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1. Resumen ejecutivo

Antecedentes y contexto

En el Sistema Nacional de Salud (SNS) existe una falta de acuerdo generalizado sobre qué es
COVID persistente y como se evalla la gravedad de los pacientes, asi como los factores que
la predisponen. Este hecho dificulta el proceso diagndstico y la identificacion de perfiles de
pacientes con mas riesgo y que puedan tener mas necesidades en materia de salud. También
complica la definicion de estrategias de seguimiento de estos pacientes, la codificacion ade-
cuada en los sistemas de informacién, asi como la implementacién de intervenciones desde
un enfoque multidisciplinar e integral. En consecuencia, es necesario entender mejor qué es
COVID persistente.

El proyecto CIBERPOSTCOQVID, ha propuesto, en una primera etapa, una definiciéon sobre qué
es COVID persistente y sus elementos clave.

Metodologia

Esta definicién operativa se alcanzo a partir del acuerdo entre informantes que representan ins-
tituciones de referencia en el ambito de la investigacion a través de CIBERs tematicos, profesio-
nales de la salud que realizan atencion directa a pacientes a través de Sociedades Cientificas,
gestion clinica y/o planificacion también a través de estas Sociedades Cientificas y de las Direc-
ciones Generales de Salud Plblica, asi como representantes de pacientes en el SNS a través de
Asociaciones. Se aplicé una metodologia mixta que incluyé:

1. un subestudio cualitativo (con cuestionarios semiestructurados y grupos de discu-
sién),
2. unsubestudio de revisiéon de alcance de la evidencia cientificay,

3. unsubestudio de consenso cuantitativo mediante la plataforma Smart Delphi.

Participaron mas de 70 informantes a lo largo de este proceso y se incluyeron 71 documentos
publicados (basados en revisiones sistematicas de la evidencia, guias/protocolos clinicos de
actuacion y otros estudios de consenso). Se discutieron los resultados de forma continuada
con el grupo motor del proyecto. El subestudio cualitativo y de revision de alcance facilitaron la
generacion de contenidos para su votacion en el subestudio de consenso cuantitativo en linea.
Se propuso la definicién y los elementos con un mayor grado de acuerdo por parte de los infor-
mantes, y que también se vieron reforzados por la literatura consultada.

Resultados

Los elementos que alcanzaron un mayor grado de acuerdo en este proceso y en los diferentes
subestudios fueron los siguientes (ver Figura 1):

1. COVID persistente es un conjunto multiorganico y variado de manifestaciones y sin-
tomas no atribuibles a otras causas que perduran o fluctian durante un periodo mini-
mo de 3 meses tras la fase de infeccién aguda de COVID-19.
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2. Las manifestaciones y sintomas mas frecuentes son los sistémicos (como la fatiga),
los neurocognitivos (como la niebla mental o confusién) y los respiratorios o cardio-
vasculares ademas de otros como los neurolégicos, neuromusculares o psicol6gicos
y psiquiatricos.

3. Lagravedad de estas manifestaciones y sintomas deberia medirse a partir de escalas
funcionales validadas para poder interpretar los perfiles de los pacientes y sus nece-
sidades.

4. Medir el impacto de las manifestaciones y sintomas en la actividad diaria o vida so-
cial y laboral, es decir, el impacto de la COVID persistente en la calidad de vida fue un
elemento relevante para los informantes, tanto en el subestudio cualitativo como el
subestudio de consenso, alcanzando un nivel de acuerdo elevado.

5. Se consideraron necesarios los siguientes aspectos adicionales tanto en el proceso
diagnéstico como para tener en cuenta en futuros estudios cuantitativos donde se
describa la prevalencia o incidencia a partir de las historias clinicas, los registros o
datos clinicos administrativos rutinarios:

— descartary conocer otros problemas de salud a los que se puedan deber las ma-
nifestacionesy la sintomatologia;

— tener en cuenta posibles dafios organicos o secuelas producidas por la infeccion
por SARS-CoV-2 y sus tratamientos en la valoracidén diagnéstica de COVID per-
sistente;

— disponer de un diagnéstico previo de infeccion de COVID-19 en la historia clinica
del paciente y/o pruebas de laboratorio clinico (confirmacién por PCR o test de
antigenos).

A pesar de alcanzar un grado de acuerdo de elevado a moderado en muchos de los elementos
valorados, los informantes no alcanzaron el consenso en como difiere esta definicién de COVID
persistente en la poblacién pediatrica. Tampoco se observé consenso sobre como medir la gra-
vedad de los pacientes, aunque se consider6 necesario utilizar escalas funcionales validadas
y medir el impacto en diferentes areas de la vida diaria y calidad de vida. Tampoco hubo con-
senso sobre cuales son los perfiles que podrian predisponer a manifestaciones y sintomas de
COVID persistente después de una infecciéon de COVID-19.

Conclusiones y reflexiones finales

El presente estudio ha sido elaborado desde diversas perspectivas, incluida la de los repre-
sentantes de pacientes, profesionales de disciplinas multidisciplinares implicadas para poder
avanzar en el conocimiento sobre qué es la COVID persistente y sus caracteristicas.

El CIBERPOSTCOVID ha permitido seguir generando conocimiento colectivo en un area bio-
médica donde no existe suficiente evidencia cientifica robusta. La propuesta se basa en un
proceso participativo, multidisciplinar y de métodos mixtos, ampliamente utilizados en la eva-
luacion de servicios y de politicas de salud y sobre todo en ambitos donde no existe suficiente
evidencia cientifica.

Destaca el acuerdo generalizado durante todas las etapas del estudio sobre el impacto que la
COVID persistente tiene sobre los ambitos de la vida de los pacientes, dado que puede afectara

10



su funcionamiento en la vida diaria, la vida laboral y su participacién social. Mencionar también
el rol de los pacientes, los afectados directamente por la COVID persistente, ya que su papel
esta siendo clave en su visibilidad y reconocimiento, y que estan formando parte activa de los
avances en su conocimiento y definicion.

Para seqguir avanzado es necesario:

seguir contando con la voz de los pacientes (y/o familiares) en el diagnéstico y eva-
luacién de necesidades.

profundizar en los factores predisponentes con datos de pacientes en la practica cli-
nica rutinaria.

revisary refinar la propuesta cuando se disponga de nueva evidencia. Sera importan-
te ir ajustando esta definicién a partir de su implementacién en datos de pacientes
atendidos en la practica clinica y a partir de estudios epidemioldgicos.

la definicibn de COVID persistente propuesta esta alineada con otras publicadas a
nivel nacional e internacional y puede ayudar en el avance de la investigacién en el
marco del SNS. En este sentido, serd necesario seguir investigando las caracteris-
ticas de COVID persistente en poblaciones de interés (infantil, adolescente, adulta,
poblacién mayor de 65 anos) y los perfiles de riesgo o predisponentes bioldgicos,
clinicos o de contexto (por ejemplo, pacientes con ingreso previo en unidades de
cuidados intensivos o variantes en el sistema inmunitario).
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Figura 1. Definicion operativa de COVID persistente y sus elementos clave en el proyecto CIBERPOSTCOVID.
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2. Introduccion y objetivos

En el Sistema Nacional de Salud (SNS), existe una falta de acuerdo generalizado sobre qué es la
COVID persistente y como se evalla su gravedad. Este hecho dificulta el proceso diagnostico
y la identificacion de perfiles de pacientes con mas riesgo que puedan tener mas necesidades
en materia de salud. También complica la definicién de estrategias de seguimiento, la codifica-
cién adecuada en los sistemas de informacién, asi como la planificacién de servicios e imple-
mentacion de intervenciones desde un enfoque multidisciplinar e integral. En consecuencia, es
necesario entender el fendmeno de estudio, es decir, qué es la COVID persistente, e identificar
los perfiles de riesgo y de gravedad de los pacientes.

El proyecto CIBERPOSTCOVID responde a un encargo del Ministerio de Sanidad al Instituto de
Salud Carlos Il (Ministerio de Ciencia e Innovacioén), y de este, al Consorcio Biomédico en Red
(CIBER) a través de las Direcciones Cientificas del CIBER de Enfermedades Respiratorias (Cl-
BERES) y CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP). El proyecto tiene por objetivo
general obtener las claves cientificas para hacer frente al problema de salud ocasionado por
la COVID persistente, e incluye diferentes fases, que van desde su definiciébn y consenso, la
descripcion de las barreras y facilitadores en su proceso diagnéstico, sus predictores clinicos
y biolbgicos, hasta la carga de manifestaciones y sintomas y opciones terapéuticas. Todo ello
debe contemplarse desde la perspectiva del SNS, incluida la voz de representantes de pacien-
tes y profesionales de la salud desde un enfoque multidisciplinar.

La primera fase del proyecto (WP1) CIBERPOSTCOVID ha consistido en obtener un posiciona-
miento y consenso sobre la COVID persistente para realizar una propuesta de definicién opera-
tiva y generar conocimiento colectivo actualizado sobre sus elementos mas relevantes por par-
te de informantes clave. Esta definicién se aplicara posteriormente a los siguientes paquetes de
trabajo (WP) centrados en describir la prevalencia y la incidencia, la utilizacién de los servicios,
los costes y los factores predictores y pronosticos de la COVID persistente.

Proponer una definicién operativa de COVID persistente a partir del acuerdo de informantes
clave en el SNS que incluya elementos para su implementacion.

— Conocer la opinién y el posicionamiento de informantes sobre qué es la COVID per-
sistente y su posible clasificacién en el marco del SNS.

— Describirla definicién sobre la COVID persistente y los estandares especificos a partir
de estudios de consenso y protocolos de actuacién/guias existentes y publicados.

— Describir el nivel de consenso en torno a la definicion y clasificacion de la COVID
persistente en el SNS.






3. Metodologia

Para llegar a una definicion operativa de COVID persistente y sus elementos clave en el marco
del proyecto CIBERPOSTCOVID, se plante6 una metodologia mixta que incluy6 3 subestudios:

1. subestudio cualitativo con informantes clave,
2. subestudio de revision de alcance de la literatura, y

3. subestudio de consenso cuantitativo Smart Delphi.

Se siguieron los estandares de calidad cientifica con la aplicacion de la guia de buena practica
interna de la Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQUAS) y el protocolo
de investigacion fue implementado una vez aprobado por el Comité de Etica IDIAP Jordi Gol
(Cédigo CEIm: 21/244-PCV;09/11/2021), promoviendo asi la confidencialidad y la proteccién de
datos. El proyecto cont6 con un grupo motor que se reunid en diversas ocasiones a lo largo del
proyecto para discutir los resultados de los 3 subestudios y la propuesta de definiciéon operativa
de COVID persistente en el marco del CIBERPOSTCOVID.

Diseno del estudio

Se realizd un estudio cualitativo de base fenomenolégica para recoger la opinién de informan-
tes clave en el Sistema Nacional de Salud (profesionales y representantes de pacientes) que,
por su formacion y/o experiencia, pudieran aportar informacion relevante sobre la COVID per-
sistente, su definicién y los elementos relevantes.

Contenidos y trabajo de campo

A cada informante se le preguntd sobre qué nomenclatura utilizaria para referirse a la COVID
persistente, cuales consideraban que eran los elementos a tener en cuenta en la definicién ope-
rativa, sintomas especificos, factores potenciales de riesgo y predisponentes, asi como barre-
ras y facilitadores en el proceso diagnéstico, perfiles de gravedad y formas de clasificar a los
pacientes, el impacto limitante de la COVID persistente en la vida diaria y la calidad de vida, asi
como los retos futuros.

La recogida de informacion se realizé a través de un cuestionario semiestructurado elaborado
a partir del Microsoft Forms, que se envid por correo electrdnico con el consentimiento previo
a participar en el estudio. A un subgrupo de estos informantes, se les invité a participar en 1 de
los 3 grupos de discusion de y se profundizd en los posicionamientos en funcién de los perfiles
de los participantes. El trabajo de campo del estudio cualitativo se realiz6 entre diciembre y
febrero de 2022. Los informantes fueron contactados a través de instituciones/organizaciones
de referencia después de que AQuAs les mandara la informacién del estudio y les solicitara su
consentimiento para participar en el estudio, asi como la autorizacién para la grabacion de las
sesiones para su posterior analisis.
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Muestreo y participantes

Para identificar iniciativas y organizaciones de referencia vinculadas al fendmeno en estudio
(COVID persistente y sus variantes terminolégicas y/o COVID-19), se trabaj6 con el grupo mo-
tor del proyecto, asi como los referentes identificados a partir de la revision de la literatura y el
efecto bola de nieve. Se realizé un muestreo estratificado e intencionado contactando con las
juntas directivas/direcciones cientificas, a las cuales se solicitd que propusieran informantes
para participar en las diferentes etapas del proyecto:

1. Representantes de pacientes y familiares (a través de Asociaciones: FENAER, APE-
POC, Long Covid ACTS-Long Covid Autonomous Communities Together Spain, Long
COVID Aragén).

2. Investigadores de areas tematicas de CIBER (Enfermedades Respiratorias, Epide-
miologia y Salud Publica, Salud Mental, Enfermedades Cardiovasculares, Fragilidad y
Envejecimiento, Enfermedades Hepaticas y Digestivas, Enfermedades Infecciosas) u
otras redes de investigacion estatales (REDISSEC, RICORS).

3. Profesionales de la salud que realizan practica clinica de 23 sociedades cientificas del
ambito estatal.

4. Profesionales del ambito de la gestion clinica o sanitaria a través de las Direcciones
generales de Salud Publica en cada Comunidad Auténoma.

Participaron 73 informantes contestando un cuestionario semiestructurado cualitativo (tasa de
respuesta: 60,3 %). De estos, 35 participaron adicionalmente en 3 grupos de discusion (10-12
participantes por grupo) en formato virtual via Zoom.

Andlisis de la informacién

En el caso de los cuestionarios semiestructurados, se realizé un analisis del contenido y, en los
grupos de discusién, se grabaron las sesiones para su volcado y analisis de contenido y discur-
so. Los analisis fueron realizados por una analista cualitativa senior, revisados por el equipo nu-
cleary posteriormente discutidos con el grupo motor del proyecto. Los resultados de los cues-
tionarios semiestructurados y grupos de discusién fueron triangulados con los resultados de
larevision de la literatura (descrita a continuacién) para proponer los contenidos (enunciados
y dimensiones) a incluir en la plataforma Smart Delphi (consenso cuantitativo, ver mas abajo).

Diseno del estudio

En paralelo al estudio cualitativo, se realizé una revision de alcance de la literatura para iden-
tificar y describir definiciones disponibles de la COVID persistente publicadas en la literatura
biomédica nacional e internacional. El objetivo principal era entender el fenémeno en estudio
(“qué es la COVID persistente”) y complementar la informacién recogida del estudio cualitativo
para generar contenidos del Smart Delphi (enunciados para ser votados).
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Criterios relevantes para la inclusion de documentos

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios para la identificacion e inclusién de documentos
publicados:

— Concepto: los estudios y documentos de interés debian proporcionar cualquier apro-
ximacion que permitiera definir o delimitar la COVID persistente, tanto en el plano fe-
nomenoldgico (para obtener definiciones del fenédmeno de acuerdo con la aproxi-
macién de quien la ha formulado), como clinico y/o biolégico (para definir la entidad
teniendo en cuenta sus signos y sintomas caracteristicos, factores de riesgo y perfi-
les de gravedad) o sociodemografico.

— Poblacién: los estudios y documentos de interés debian centrarse en personas que
no se hubieran recuperado completamente o hubieran desarrollado sintomas y/u
otras manifestaciones clinicas persistentes tras una infeccion aguda por el virus
SARS-CoV-2.

— Contexto: se incluyeron documentos dirigidos a profesionales de la salud de cual-
quier especialidad que hubieran prestado servicios a las personas afectadas por este
problema de salud, asi como a aquellas personas responsables de la planificacion de
la atencidn sanitaria o miembros de la comunidad cientifica.

Bases de datos bibliométricas consultadas

Se consultaron diversas bases de datos bibliograficas y metabuscadores: MEDLINE (PubMed),
EMBASE (embase.com), en Science Citation Index (The Web of Science, Clarivate Analytics) y
la colecciéon COVID-19 del repositorio L-OVE (Fundacion Epistemonikos) hasta enero de 2022.
Para garantizar una identificacién exhaustiva de guias, documentos de recomendaciones y
otros posicionamientos o declaraciones y estudios de consenso se realizaron blusquedas en
la GIN International Guidelines Library (EBSCO), el catalogo eCOVID-19RecMap (covid19.rec-
map.org) y en el sitio web de la COVID-19 Evidence Network to support Decision-making (CO-
VID-END).

Se incluyeron documentos que describieran definiciones conceptuales y elementos clave so-
bre la COVID persistente. La parte especifica del protocolo de esta revisién se registr en la
plataforma Open Science Framework (DOI 10.17605/0OSF.IO/JMB3D). Las blsquedas iniciales
fueron disefiadas y encabezadas por la Agéncia de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries de Catalunya
(Grupo 15 CIBERESP) en septiembre de 2021. Estas busquedas fueron actualizadas e imple-
mentadas por el Centro Cochrane Iberoamericano hasta enero de 2022. Las estrategias de bus-
queda se sometieron a una revision externa aplicando la herramienta PRESS (Sampson 2008,
McGowan 2016). No se aplicaron restricciones temporales o idiomaticas a las blsquedas. Enla
tercera etapa, se revisaron los listados de referencias de los documentos relevantes y se reali-
z6 un seguimiento de los estudios y documentos relevantes facilitados por el grupo motor del
proyecto identificados ad hoc (desde septiembre de 2021 a abril de 2022), asi como por los
informantes en la fase cualitativa (diciembre de 2021 a febrero de 2022).

Contenidos y sintesis de la informacion

Se realizé una valoracion de la calidad global de los documentos (robustez metodoldgica) y
se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion definidos en un nuevo protocolo especifico
de revision de alcance, registrado en la plataforma publica (doi:10.17605/0SF.I0/JMB3D). Dos
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investigadores del Centro Cochrane Iberoamericano extrajeron de cada documento incluido la
informacion relevante de forma independiente. De cada documento incluido, se extrajo infor-
macion de la nomenclatura utilizada para referirse a la COVID persistente, la definiciébn concep-
tual/operativa aplicada, la sintomatologia, la duracién, los factores de riesgo/predisponentes,
asi como el impacto de la COVID persistente en la funcionalidad y calidad de vida, la definicion
en la poblacién pediatrica y las clasificaciones existentes de los pacientes en funcion de su
gravedad.

Se realiz6 una sintesis narrativa descriptiva a partir de un analisis del contenido para entender el
fendmeno en estudio. Los resultados de la fase cualitativa fueron de utilidad para profundizar en
la presente revisién de alcance de la evidencia y viceversa. Por otra parte, se triangulé la infor-
macién de cada area tematica definida en el estudio cualitativo, similar a la de la revision, para
definir enunciados a incluir en el subestudio de consenso cuantitativo Smart Delphi.

Documentos incluidos en la revision de alcance

Se obtuvieron 1024 referencias de las diferentes fuentes de informacién que, tras la elimina-
cion de duplicados, resultaron en 632 documentos Unicos que se sometieron a los criterios de
inclusion. Se evaluaron a texto completo 102 documentos, de los cuales se excluyeron 31 por
no cumplir con los criterios de inclusiéon (13 tenian un disefio inapropiado, 8 tenian un alcance
u objetivos diferentes al de esta revision, 8 documentos resultaron ser duplicados de otros in-
cluidos, un estudio solamente estaba publicado como un resumen de una comunicacién en un
congreso y no ofrecia suficiente informacién y una referencia resultd ser finalmente un estudio
primario). La presente revision de alcance incluyd un total de 71 documentos (ver Anexo 2). Por
la naturaleza del presente estudio que tuvo por objetivo principal describir las definiciones y
caracteristicas publicadas de la COVID persistente a escala estatal e internacional, no se evalué
el riesgo de sesgo o la calidad de los documentos incluidos. En definitiva, dada la novedad de
la tematica, el objetivo fue incluir toda la evidencia potencial disponible, siempre que cumpliera
con los criterios de inclusion. La mayoria de los documentos incluidos se basaron en revisiones
sistematicas de la evidencia (28 documentos), revisiones de alcance, guias de practica clinica
o protocolos de actuacién (18 documentos), estudios de consenso publicados (9 documentos)
u otros tipos de documentos de revision (16 documentos). Todas las revisiones sistematicas
incluidas tuvieron como objetivo cuantificar la sintomatologia en diferentes momentos tras la
infeccioén aguda por el virus SARS-CoV-2.

Diseno del estudio

Se realizé un estudio de consenso Delphi modificado para conocer los elementos sobre los
que existe acuerdo y desacuerdo cuantitativo acerca de la COVID persistente en el SNS. Se
aplico este estudio de consenso cuantitativo mediante la plataforma Smart Delphi que permite
la votacion de participantes de forma virtual, asincronay en tiempo real. Ademas de conocer el
grado de consenso en una tematica, esta metodologia fomenta la generaciéon de conocimiento
colectivo entre los participantes y, por tanto, también resulta ser un ejercicio formativo en areas
donde hay poco acuerdo o evidencia cientifica.

18



Contenido y trabajo de campo

Los resultados del estudio cualitativo y de la revision de alcance se triangularon para proponer
los contenidos del estudio de consenso cuantitativo Smart Delphi CIBERPOSTCOVID. Se pro-
pusieron inicialmente un total de 100 enunciados, clasificados en 9 dimensiones, por parte del
equipo nuclear del proyecto. Se realizd una prueba piloto para refinar y reducir el nimero de
enunciados, y se obtuvo una propuesta de 67 agrupados en las siguientes dimensiones:

1. Nomenclatura (4 enunciados),
;Qué caracteriza la COVID persistente? (12 enunciados)
Sintomas a tener en cuenta (9 enunciados),

Factores que podrian favorecer o predisponer a un mayor riesgo (12 enunciados),

Perfiles de gravedad (4 enunciados),
Proceso de identificacién y diagnéstico (6 enunciados),

2

3

4

5. Impacto enla calidad de vida y en la vida laboral (7 enunciados),
6

7.

8. ¢ Definicion diferente en la poblacion pediatrica? (8 enunciados),
9

Retos actuales y avances (5 enunciados).

Se realizaron dos olas en dos rondas consecutivas de consenso. En la primera ola de consen-
so se invitd a informantes clave (profesionales y pacientes expertos), designados por institu-
ciones/organizaciones de referencia (descritos en el subestudio cualitativo). Sus votaciones
en la primera ola sirvieron para fijar estadisticos descriptivos de tendencia central de todo el
grupo para una segunda ola de consenso dirigida a un grupo mas amplio de profesionales/
representantes de pacientes. Smart Delphi permite realizar dos rondas de votacién consecu-
tivas en cada ola. Esto implica que cada participante vota cada enunciado propuesto (primera
ronda) en una escala del 1 al 6 (1,totalmente en desacuerdo y 6, totalmente de acuerdo), sin
ver la opinién/posicionamiento del resto de participantes. Inmediatamente después de votar,
se podia visualizar el nivel de acuerdo global de los participantes hasta ese momento a través
de graficas y estadisticos descriptivos de tendencia de todo el grupo, y se podia volver a votar
(segundaronda). En ambas olas se envié un enlace para participar de forma directa en la plata-
forma Smart Delphi CIBERPOSTCOVID. La prueba piloto se realiz6 a finales de marzo de 2022 y
la primera y segunda olas, durante el mes de abril de 2022.

Muestreo y participantes

Se realizd una prueba piloto con 47 participantes seleccionados por conveniencia a través del
grupo motor del CIBERPOSTCOVID, procedentes del ambito de la investigacion, la practica cli-
nica y la gestion clinica o sanitaria, asi como con representantes de la voz de pacientes. En la
primera ola se solicitd la colaboracion de 114 informantes, en ella participaron 96 informantes
que votaron algunos de los enunciados y 71 informantes que votaron los 67 enunciados (tabla
1). Selanzé unallamada ala participacién en una segunda ola de consenso mas extensa a través
de las paginas web de las instituciones/entidades descritas en el subestudio cualitativo. Esta
segunda ola, ademas de un ejercicio de consenso cuantitativo virtual mas amplio, se consideré
una actividad formativa sobre este fendmeno de interés. Los resultados de esta segunda ola
no se presentan en este informe (articulo cientifico en preparacion). Cabe sefalar que en total
entre la primeray la segunda ola del Smart Delphi CIBERPOSTCOVID, participaron 333 personas
que votaron alguno de los enunciados y 242 que votaron todos los enunciados propuestos (67).
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Tabla 1. Participantes en la primera ola de consenso cuantitativo mediante Smart Delphi en el
CIBERPOSTCOVID*

Votan Votan
Invitados algunos todos los
1aola % enunciados % enunciadaos %
100

Total 114 96 84,6 71 62,3
Representantes de pacientes 26 22,8 17 149 14 12,3
Practica clinica 36 31,6 39 34,2 33 289
Investigacion en salud-docencia 28 24,6 30 26,3 18 15,8
Gestion-planificacion sanitaria 24 21,0 10 8,8 6 53

(*) la primera ola de consenso Smart Delphi incluyé la participacién de expertos designados (profesionales y representantes
de pacientes). Los resultados de esta primera ola facilitaron la propuesta de elementos clave de la definicién operativa de la
COVID persistente.

Analisis de la informacion

Se acordd que un enunciado incluido en el Smart Delphi alcanzaba el umbral de consenso
cuando el 70 % de los participantes lo puntuaba entre 5y 6, o bien 1y 2, con un rango inter-
cuartilico (IQR) entre 0 y 1. Ademas del analisis de contenido cualitativo de los resultados del
estudio cualitativo y de los de la revisién de alcance para proponer los enunciados y la prueba
piloto con el fin de eliminar contenidos repetidos 0 menos prioritarios, se han realizado analisis
estadisticos descriptivos de tendencia central: media, mediana, desviacién estandar y rango
intercuartilico (IRQ). Cabe reiterar que, para facilitar la propuesta de definicion operativa de la
COVID persistente y sus elementos clave, se tuvieron en cuenta los resultados de la primera ola,
dado que se considerd un grupo mas experto de participantes.

3.4. Propuesta de definicion operativa de la COVID
persistente

Para construir la propuesta de definicién operativa de la COVID persistente y sus elementos cla-
ve a tener en cuenta para su futura implementaciéon en los siguientes grupos de trabajo (WPs)
del CIBERPOSTCOVID, se tuvieron en cuenta los resultados de la primera ola de consenso
cuantitativo Smart Delphi, junto con los resultados destacados del subestudio cualitativoy de la
revision de alcance (como se ha mencionado, los resultados de la segunda ola no presentados
formaran parte de otro subproducto en proceso de elaboracién). Los resultados de cada subes-
tudio fueron discutidos a lo largo del proyecto CIBERPOSTCOVID con los miembros del grupo
motor. La propuesta de definicién operativa de la COVID persistente y sus elementos clave ha
sido discutida por el grupo motory se presenta en la Figura 1, al inicio del presente informe.
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4. Resultados

A continuacién, se presentan los resultados estructurados segln los elementos clave incluidos
en la definicién operativa de la COVID persistente en la Figura 1y que incluyen una sintesis de
los 3 subestudios del CIBERPOSTCOVID. Por otra parte, se describen elementos que alcanzan
un cierto nivel de acuerdo, asi como elementos donde hay un menor grado de acuerdo por
parte de los informantes en la fase cualitativa. Se incluyen los siguientes resultados por cada
subestudio para los siguientes elementos:

— propuesta de definicién operativa y qué elementos debe incluir
— nomenclaturas y definiciones

— manifestaciones y sintomas mas frecuentes

— curso de las manifestaciones o sintomas

— duracion

— perfiles de gravedad

— necesidad de medir el impacto en la calidad de vida

— otros elementos a tener en cuenta en el proceso diagnostico

— definicion en la poblacién pediatrica

— lineasy areas de investigacion futuras.

4.1. Propuesta de definicion operativay qué
elementos debe incluir

Los resultados integrados procedentes del estudio cualitativo, la revision de alcance y de la
primera ola del consenso Smart Delphi dieron lugar a una propuesta de definicién operativa
de la COVID persistente y de los elementos a tener en cuenta en el CIBERPOSTCOVID (Figura
1, ver apartado de resumen). Se han tenido en cuenta los aspectos (elementos) donde existe
un mayor grado de acuerdo, tanto en el Smart Delphi (consenso cuantitativo) como en la fase
cualitativa, ademas de la evidencia en la revisién de alcance literatura.

En la etapa cualitativa, los informantes estuvieron de acuerdo en que se debia incluir una defi-
nicion conceptual, la duracidén y otros elementos clave en la propuesta de definicién operativa
de la COVID persistente. Los conceptos mas presentes y destacados en los discursos de los
informantes durante los grupos de discusion (n=35 informantes) en referencia a la COVID per-
sistente y/o variantes terminolégicas (a partir de aqui COVID persistente) son un conjunto de
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sintomas variados, una permanencia de los sintomas mas alla de la fase aguda, y una persisten-
ciamas alla de 3 meses. Se destacan los siguientes elementos:

La sintomatologia general y sintomas especificos son los elementos principales de todas las
definiciones propuestas segun la opinidén de los informantes en el estudio cualitativo:

- Con la sintomatologia se dio una mayor tendencia a favor de no concretar sintomas especifi-
€0s, sino a hablar de un conjunto de signos o sintomas variados y/o sistémicos y a expresar sus
distintos tipos de manifestaciones en grandes grupos (p. €j., respiratorios, neuroldgicos, etc.) y
su curso clinico (sintomas persistentes, fluctuantes o de nueva aparicién).

La duraciéon/marco temporal: -La mayoria de los informantes estuvo de acuerdo en que las mani-
festacionesy sintomas debian tener una duracién minima de 3 meses (12 semanas) posteriores
alainfeccién aguda de COVID-19 para considerarse COVID persistente. En muchos casos esta
eleccion se justificé por ser el marco temporal ya establecido por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), pero también por considerase el tiempo minimo necesario para descartar otras
patologias y respetar un periodo de convalecencia.

Funcionalidad e impacto en la actividad diaria: -Se destacd la inclusién de la alteracién funcio-
nal en diversos ambitos de la vida de los pacientes (actividad diaria, familiar, laboral, y social),
asi como la afectacion en su calidad de vida y la necesidad de incluir estos elementos en la defi-
nicion operativa de la COVID persistente. También se expresé la necesidad de hacer referencia
que impide el retorno al estado de salud habitual previo a la infeccion, en especial en los casos
de mayor afectacién funcional.

Referencia a un diagndstico de laboratorio: -Se dieron dos posicionamientos sobre el proceso
diagndstico: por un lado, la infeccién por SARS-Cov-2 debia estar confirmada por una prueba
de laboratorio clinico, para garantizar y documentar el episodio agudo, y por otro lado, la histo-
ria clinica del paciente debia recoger que habia habido una infeccién probable y/o confirmada
de COVID-19 (siguiendo la definicién de la OMS) para no dejar fuera a los pacientes que se
infectaron en la primera ola y que no tuvieron opcién de ser diagnosticados con una prueba de
laboratorio por su inexistencia o falta de disponibilidad.

Descartar sintomas atribuidos a otras causas: -Entre las definiciones propuestas también estu-
vo muy presente la referencia a que la sintomatologia no sea atribuible o explicable por otras
causas, en especial para no confundir y diferenciarla bien de otras patologias con sintomatolo-
gia similar o de comorbilidades previas.

Resultados del subestudio cualitativo con informantes clave

La nomenclatura de COVID persistente o LONG COVID fue la que mas menciones recibié por
parte de los informantes en el subestudio cualitativo (Figura 2), en especial entre los profesio-
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Figura 2: Nube de conceptos de la nomenclatura en los cuestionarios semiestructurados cuali-
tativos (n=72 informantes)

COVIDPersistente

SindromePostCovid

Secuelas

LongCovid

SintomasPostCOVID

COVID19Persistente

nales de la salud del ambito de la atencion primaria, los representantes del ambito académico
y de la investigacion, asi como de los representantes de asociaciones de pacientes (48 de 72
participantes). Por otra parte, el sindrome POST-COVID fue la nomenclatura mencionada por el
resto de profesionales de la salud (n=10), que representan a una minoria de especialistas del
ambito hospitalario. Aunque se identificé un posicionamiento a favor del término COVID per-
sistente, se describieron una variedad de terminologias. Una cuestién destacada que aporta
el estudio cualitativo es la descripcidn de los argumentos a favor y en contra de las diferentes
variantes terminolégicas que ayudan a entender el fendmeno en estudio y sus corrientes. Los
diferentes posicionamientos a favor o en contra de diferentes variantes terminolégicas se sinte-
tizan en las figuras 3a 'y 3b.

Los principales motivos a favor de la nomenclatura de COVID persistente residen en el refuerzo
del concepto de persistencia y los argumentos de que: a) los sintomas perduran en el tiempo
después de lainfeccién aguda, b) los pacientes no se han recuperado, ya que los sintomas per-
sisten, y ¢) que ya existen publicaciones que hablan de la persistencia del virus. Los argumen-
tos en contra de esta terminologia mencionados por los informantes en el estudio cualitativo
son, entre otros, la falta de conocimiento o evidencia que permita hablar de la persistencia del
virus. Los principales motivos a favor de la nomenclatura de LONG COVID residen en el signi-
ficado de persistencia, pero también, y sobre todo, por haber sido un término que nace de los
pacientes y de su reivindicacion de visibilizacién y reconocimiento, ademas de su uso en el
ambito internacional.

En relacién a los demas conceptos, los principales motivos a favor de la nomenclatura de sin-
drome POST-COVID (o sintomas post-COVID) son: a) la falta de conocimiento (no existe evi-
dencia alin sobre la persistencia de los sintomas por el virus), b) que se trata de la nomenclatura
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utilizada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ¢) que ya existen referencias a otros
virus que también provocan sindromes postviricos y d) que se ha mencionado en algin caso
que el uso del término persistente puede tener consecuencias negativas en el paciente (iatro-
genia). En contra de la nomenclatura de sindrome POST-COVID se posicionan principalmente
los profesionales del ambito de la medicina familiar y comunitaria, asi como la representacion
de pacientes expertos participantes en el estudio cualitativo, dado que su uso niega la persis-
tencia del virus porque el prefijo post- implica que ha desaparecido algo previo. Por otra parte,
consideran que POST-COVID podria referirse a una secuela que siimplicaria haber superado la
enfermedad y, por tanto, a otro perfil de pacientes que, en algunos casos de informantes, espe-
cifican como un paciente con una COVID-19 aguda grave que ha estado ingresado en la UCly
que posteriormente tiene secuelas.

Figura 3a: Posicionamiento a favor y en contra de la terminologia mas utilizada: COVID persisten-
te y LONG COVID (n=71 informantes, cuestionarios semiestructurados)

COVID PERSISTENTE/LONG COVID

Argumentos a favor: Argumentos en contra
PERSISTENCIA (referencias a persistencia):
- Se argumenta que el concepto de persisten- + Se expresa que la falta de conocimiento/
cia debe estar presente, ya que se trata de sin- evidencia (“aln sabemos muy poco) no per-
tomas que perduran en el tiempo después mite hablar de persistencia del virus.

de lainfeccién aguda. , - o
+ En algln caso, también se manifiesta que la

+ Que los pacientes no se han recuperado y inclusién del término persistencia puede
siguen teniendo sintomas que persisten producir iatrogenia en el paciente (por in-
tras la infeccién aguda. ducir a perpetuar algo que aldn no se sabe si

es asi).

+ Que ya existen publicaciones que hablan
de la persistencia del virus, donde se men-
ciona que la persistencia viral es una de las li-
neas de investigacién y que no hay evidencia
de lo contrario.

Voces y perfiles mas presentes
en este debate

LONG COVID
+ A favor: neurologia, neumologia, medicina
- Se expresa por parte de varios informantes interna, medicina familiar y comunitaria rural
clave (especialmente representantes de pa- (1 caso).

cientes profesionales expertos) que el térmi-
no fue acuiado por los propios pacientes
para darle visibilidad y que hacer uso del
mismo refuerza su reconocimiento. to de la investigacion y la docencia.

« En contra: pacientes expertos, medicina fa-
miliar y comunitaria, representantes del ambi-

« Ademas, se aflade que se trata del término
que también se utiliza y aplica a escala in-
ternacional y en la mayoria de las investiga-
ciones que se estan realizando.
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Figura 3b: Posicionamiento a favor y en contra de la terminologia mas utilizada: sintomas o sin-
drome POST-COVID (n=71informantes, cuestionarios semiestructurados)

SINTOMAS / SINDROME “POST COVID”

Argumentos a favor:
“SABEMOS MUY POCO’, “NO HAY
EVIDENCIA DE PERSISTENCIA DE VIRUS”
Y “TENEMOS REFERENCIAS DE OTROS

Argumentos en contra:
NO ES POST

+ POST- implica que ha desaparecido algo pre-

SINDROMES POSTVIRICOS”

- Se expresa por parte de algunos profesiona-
les, la falta de conocimiento existente hasta el
momento (“sabemos muy poco”), por lo que
insisten en que, hasta el momento, Ginicamen-
te se puede hablar de sintomas post-Covid
(“no hay evidencias sobre la persistencia del
virus”).

También se argumenta que se trata de un sin-
drome, una palabra muy afianzada en la termi-
nologia médica, y que define una serie de sin-
tomas que se asocian y reproducen sin tener

VIO.

« Tener COVID persistente implica no haber su-

perado la enfermedad, que ya te has recupe-
rado.

POST-COVID se atribuye a personas que han
tenido un COVID agudo grave con ingreso en
UCly alas que les han quedado secuelas.

NO SINDROME

+ Sindrome comporta fragmentar una enferme-

dady el abordaje debe ser integral.

una etiologia clara.

« Por otro lado, también se hace mencién de
que ya existen otros virus que también provo-
can sindromes postviricos, con algunos sin-
tomas similares, y que, por tanto, se deberia
seguir el mismo criterio en su denominacion.
En concreto se menciona el Sindrome de la
Fatiga Cronica como referencia.

Voces y perfiles mas presentes
en este debate

- A favor: neurologia, neumologia, medicina
interna, medicina familiar y comunitaria rural

“ES POST: LO DICE LA OMS” (1 caso).

(Y silo dice la OMS, nosotros también)

En contra: pacientes expertos, medicina fa-
miliar y comunitaria, representantes del ambi-
- Se considera importante alinearse con la no- to de la investigacion y la docencia.
menclatura internacional que ya lo utiliza y se
hace referencia al uso por parte de la OMS de

POST COVID condition.

« En algln caso, también se menciona que, en
la nueva publicacion del CIE-11 de préxima
aparicion, también se hace referencia a una
enfermedad posterior a la COVID.

Resultados del subestudio de la revision de alcance

Enlarevision de alcance de laliteratura, se incluyeron 71 documentos, de los cuales 43 eran re-
visiones de la literatura (Anexo 2). La mayor parte contenia informacién sobre la sintomatologia
de la COVID-19 en diferentes momentos tras la infeccion aguda por el virus SARS-CoV-2.

En la literatura publicada, la nomenclatura para referirse al concepto de COVID persistente es
variable, aungue la mayoria de documentos la asocian a un fenémeno comun (la sintomatologia
que persiste tras la infeccién aguda por el virus SARS-CoV-2). También se observé que muchos
documentos toman como referencia definiciones ya aceptadas en la comunidad cientifica y
académica en un numero limitado de documentos (en muchos casos, y principalmente, de la
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guia de actuacioén del organismo publico del Departamento de Salud britanico National Institute
for Health and Care Excellence; Callard 2021, Datta 2020, Greenhalgh 2020, NICE, SIGN, RCGP
2021). Las publicaciones cientificas recopiladas se han referido a este fendbmeno con términos
como COVID persistente (el mas extendido en nuestro entorno) u otros relacionados con el
momento inmediato posterior a la infeccién aguda (postacute COVID, postacute sequelae of CO-
VID-19 (PASC) o post COVID-19, en su voz inglesa) o con una etapa posterior (Long COVID). Si
bien estas definiciones cumplen una funcién operativa porque permiten delimitar el fenémeno
de interés, no se han formulado siguiendo un proceso de consenso sistematico y amplio como
el propuesto por la OMS afinales de 2021, donde se propone el concepto de sintomas post-CO-
VID-19 (Soriano 2021).

Los documentos referentes incluidos en la revision de alcance proponen definiciones con di-
ferentes marcos temporales (Figura 4). Una de las primeras definiciones de este concepto se
formuld en un documento que ofrecia directrices para su abordaje en el contexto de la atencién
primaria (Greenhalgh 2020). En el momento en que se publico, se reconocia que no existian
definiciones acordadas para la COVID persistente y proponia diferenciar entre i) COVID-19 tras
la fase aguda de la enfermedad (postacute COVID-19) para todas aquellas manifestaciones y

sintomas que se extienden hasta las tres semanas del inicio de la sintomatologia y i) COVID-19
croénica (chronic COVID-19), en la que la sintomatologia se extiende mas alla de las 12 semanas.

En la guia de la practica clinica intercolegial de NICE, SIGN y el RCGP (NICE, SIGN, RCGP 2021,
Shah 2021), se ofrece una definicién operativa para el sindrome post-COVID-19: signos y sin-
tomas que se desarrollan durante o después de una infeccién compatible con la COVID-19,
presentes durante mas de 12 semanas y que no son atribuibles a un diagnostico alternativo.
Hasta el momento, la OMS ha ofrecido la definicion del concepto que se ha desarrollado con un
consenso mayor y mas riguroso a partir de un estudio Delphi (Soriano 2021). Este documento
define al paciente post-COVID como aquella persona con antecedentes de infeccién por SARS-
CoV-2 probable o confirmada, con una manifestacién que se produce generalmente 3 meses
después delinicio de la COVID-19 y cuya sintomatologia dura al menos 2 meses, sin que pueda
explicarse con un diagnéstico alternativo.

Otro grupo de investigacion espanol elabord una clasificacion integrativa de la sintomatologia
post-COVID-19 (Fernandez-de-Las-Pefias 2021), de acuerdo con una cronologia segun la cual:i)
en un periodo de transicién se manifiestan sintomas potencialmente asociados a la infeccién
aguda tras 4 a 5 semanas del diagnéstico, ii) los sintomas post-COVID agudos aparecen entre
5y 12 semanas tras el diagnéstico de la infeccién aguda, iii) los sintomas post-COVID a largo
plazo aparecen entre 12 y 24 semanas tras el diagnéstico de la infeccién aguday, finalmente, iv)
los sintomas de la COVID persistente aparecen a partir de las 24 semanas tras el diagnostico de
la infeccién aguda.

Una guia clinica multisociedad liderada por la Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de
Familia (SEMG, 2021) ofrece una definicion operativa para interpretar el fenébmeno de acuerdo
con la cronologia en la que se manifiesta la sintomatologia: i) el COVID-19 agudo se manifiesta
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con sintomas que aparecen hasta las cuatro semanas posteriores al contagio, ii) las secuelas
de la COVID-19 (o conocidas con frecuencia como post-COVID-19) aparecen cuando existe
un antecedente de afectacion grave de la enfermedad en la fase aguda, que ha requerido fre-
cuentemente de un ingreso en el hospital, y se manifiesta en forma de sintomas derivados de
las secuelas del dafo estructural por las complicaciones sufridas y, finalmente, iii) la COVID-19
persistente (o Long COVID) se define como un complejo sintomatico multiorganico que afecta
a las personas que sufrieron COVID-19 (con o sin confirmacién diagnéstica de laboratorio) y en
quienes persiste la sintomatologia pasadas 4 e incluso 12 semanas. La sintomatologia es fluc-
tuante, puede manifestarse en forma de brotes, y no se atribuye a una enfermedad subyacente
alternativa.

Figura 4. Duracién de los sintomas y manifestaciones clinicas de la COVID persistente en algu-
nos de los documentos referentes incluidos en la revision de alcance de la literatura.
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Resultados del subestudio de consenso cuantitativo: Smart Delphi

En la primera ola de consenso participaron entre 96 y 71 informantes que votaron algunos enun-
ciados o los 67, respectivamente, en el Smart Delphi CIBERPOSTCOVID. Se propusieron 4 enun-
ciados para valorar el nivel de acuerdo con las terminologias COVID persistente, “Long COVID”,
“sindrome PostCOVID” o “sintomas PostCOVID”. No se lleg6 al nivel de consenso cuantitativo
previamente definido en ninguna de estas nomenclaturas. La nomenclatura que presenté un
mayor grado de acuerdo fue COVID persistente, puntuada entre 5y 6 por un 53,1 % de los parti-
cipantes (media: 4,38, DE: 1,5, IQR: 2).

En la primera ola de consenso del Smart Delphi CIBERPOSTCOVID, los participantes mostraron
su acuerdo con los siguientes aspectos de la definicidbn conceptual de COVID persistente:
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— La COVID persistente es un conjunto de sintomas que persisten tras la infeccion aguda
de COVID-19 [el 84,3 % de los participantes puntla entre 5y 6 (n=95), IQR: 1, media: 4,9
y DE: 1,1].

— Las manifestaciones y sintomas clinicos de COVID persistente fluctian durante un perio-
do de tiempo tras la infeccion aguda de COVID-19 [el 84,5 % de los participantes puntla
entre 5y 6 (n=84), IQR: 1, media: 5,1y DE: 0,9].

— La COVID persistente es un conjunto de sintomas multiorganicos no atribuibles a otras
causas [el 85,5 % puntla entre 5y 6 (n=83), IQR: 1, media: 5,1 y DE: 1,05; Figura 5].

— Se considera COVID persistente cuando las manifestaciones y los sintomas clinicos es-
tan presentes como minimo durante 3 meses (12 semanas) tras la infecciéon aguda de
COVID-19 [el 84,1 % puntla entre 5y 6 (n=83), IQR: 1, media: 5,1y DE: 1,04].

Figura 5. Grado de acuerdo en torno a la definicién de COVID persistente en la primera ola de
consenso Smart Delphi CIBERPOSTCOVID

La COVID persistente es un conjunto de sintomas multiorganicos
no atribuibles a otras causas.

Alcanza el nivel
de consenso

El 85,5 % puntla

entre 5-6
1 2 3 4 b 6
| | | | " |
| | |
Totalmente Totalmente
en desacuerdo de acuerdo
n=83; M:5; IQR:1

4.3. Manifestaciones y sintomas de COVID
persistente

Resultados del subestudio cualitativo con informantes clave

Como se ha mencionado previamente, el debate generado en los 3 grupos de discusion (n=35
informantes clave) subrayé que, en la definicion de la COVID persistente, no deberian concre-
tarse sintomas especificos sino expresarse como un conjunto de manifestaciones, signosy sin-
tomas variados o sintomas multiorganicos o sistémicos, haciendo referencia a la importancia
de abordarlos en su conjunto y describiendo en la definicién operativa los grandes grupos de
manifestaciones y sintomas de COVID persistente (Figura 6). Por este motivo, tanto en el Smart
Delphi como en la definicion operativa de la Figura 1, se incluyen las manifestaciones y sinto-
matologia en grandes sistemas.
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Figura 6: Posicionamiento sobre los sintomas especificos mas frecuentes en la COVID persis-
tente (n=35 informantes, grupos de discusion)
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Resultados del subestudio de la revisién de alcance

El documento de consenso publicado por la OMS (Soriano 2021) describe una sintomatologia
que incluye fatiga, dificultad para respirar y disfuncion cognitiva, aunque también otros tipos
de manifestaciones y sintomas, con un impacto en el funcionamiento diario, sin que haya un
ndmero minimo de sintomas que lo definan. Los sintomas pueden aparecer después de la recu-
peracion inicial de un episodio agudo de COVID-19 o persistir desde la enfermedad inicial. Los
sintomas también pueden fluctuar o bien los pacientes pueden recaer con el tiempo. El panel
reconocié que la poblacién pediatrica podria requerir una definicion especifica.

Las estimaciones mas rigurosas de la prevalencia de la sintomatologia global que se manifiesta
de manera persistente fueron extraidas de una serie de revisiones sistematicas que incluyeron
estudios existentes hasta el primer semestre de 2021y donde se destacan:
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Entre las manifestaciones sistémicas, la fatiga es el sintoma que aparece como uno
de los mas frecuentes (entre el 31 % y el 58 % de las personas que manifiestan sinto-
matologia persistente; Michelen 2021; Lopez Lebn 2021). Las personas que requirie-
ron de un ingreso en el hospital durante la fase aguda de la enfermedad la manifies-
tan a largo plazo con mas frecuencia (37 %) que aquellas que no ingresaron (24 %)
(Michelen 2021). En otra revisién, se observa en una proporcién mayor de personas
a largo plazo (mas de 12 semanas tras la fase aguda) (48 %) que a corto plazo (37 %)
(Igbal 2021). En este apartado también destacan sintomas como la falta de energia
(Michelen 2021), el malestar generalizado o la sudoracion (32 %, Michelen 2021, Groff
2021) y, con menor frecuencia, fiebre, mareos, temblores o un estado gripal.

Entre los sintomas neurol6gicos destaca la cefalea, aunque con estimaciones muy
dispersas (enunrango entre el 8 %y el 44 %; Groff 2021, Igbal 2021, Lopez Ledn 2021).
Entre estos sintomas también son muy comunes la distorsion tanto del gusto (entre el
11 %y el 23 %; Groff 2021, Lépez Ledn 2021) como del olfato (entre el 13 % y el 22,1 %;
Groff 2021; Michelen 2021). Alrededor de un cuarto de los pacientes con sintomatolo-
gia persistente refiere dificultades de concentracion. La pérdida de memoria también
se describe en todas las revisiones sistematicas, aunque con estimaciones dispersas
(entre el 16 %y el 18 %; Lopez Ledn 2021; Groff 2021; Michelen 2021).

También es notable la proporcion de personas que refieren sintomatologia psicologi-
ca, fundamentalmente en forma de ansiedad (entre el 18 % y el 29 %; Michelen 2021;
Groff 2021, Igbal 2021) y depresion (entre el 15 % y el 20 %; Nasserie 2021; Groff 2021,
Igbal 2021), y aunque las alteraciones del suefio también se registraron de manera
frecuente.

En cuanto a la sintomatologia respiratoria y cardiopulmonar mas frecuente, se descri-
be la disnea o la falta de aliento (en un rango de entre el 24 % y el 39 %; Lopez Ledn
2021; Igbal 2021), que se manifiesta con mas frecuencia en personas hospitalizadas
durante la fase aguda de la COVID-19 (28 %). El dolor toracico y la tos fueron dos sin-
tomas frecuentes identificados en este subgrupo. También destacan otros sintomas
como la polipnea, necesidad de incremento en el requerimiento de oxigeno o palpi-
taciones.

Resultados del subestudio de consenso cuantitativo: Smart Delphi

En el Smart Delphi los grupos de manifestaciones y sintomas clinicos que alcanzaron el umbral
de consenso fueron los siguientes: neurocognitivos, musculoesqueléticos, sistémicos, neuro-
l6bgicos o neuromusculares y psicolégicos o psiquiatricos (Figura 7).

El enunciado relativo a las manifestaciones y sintomas respiratorios o cardiopulmonares no al-
canzé6 elumbral de consenso predefinido, aunque se situd en el limite del mismo (el 68,8 % pun-
tlaentre 5y 6yIQR de 2). A pesar de esto, se afladieron a la definicion operativa propuesta de la
COVID persistente por el acuerdo manifestado en la fase cualitativa y por ser conceptualmente
relevante en la revisién de la evidencia cientifica consultada.
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Figura 7. Manifestaciones y sintomas clinicos en torno a la COVID persistente que alcanzan el
umbral o el limite de consenso en la primera ola de consenso —Smart Delphi.

La COVID persistente presenta manifestaciones y sintomas neurocognitivos
como pérdida de memoria, dificultad en la concentracioén,
déficit cognitivo, niebla mental o confusion.
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Figura 7 [continuacién]. Manifestaciones y sintomas clinicos en torno a la COVID persistente
que alcanzan el umbral o el limite de consenso en la primera ola-Smart Delphi.

La COVID persistente presenta manifestaciones y sintomas neurolégicos
y neuromusculares como distorsion del olfato y/o del gusto, cefalea,
falta de reflejos o pérdida auditiva.

Alcanza el nivel
de consenso

El 85,3 % puntla

entre 5-6
1 2 3 4 5} 6
| | | | ‘ |
Totalmente Totalmente
en desacuerdo de acuerdo
n=78; M:6; IQR:1

La COVID persistente presenta manifestaciones y sintomas psicolégicos
y psiquiatricos como ansiedad, depresion o alteraciones del suefo.
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La “COVID persistente” presenta manifestaciones y sintomas respiratorios o
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4.5. Impacto de la COVID persistente en la calidad
devida

Resultados del subestudio cualitativo con informantes clave

Los informantes de la fase cualitativa manifestaron la importancia de tener en cuenta el impac-
to de la COVID persistente en la calidad de vida del paciente. Se genera debate en torno a la
cuestién por su importancia en la calidad de vida del paciente y sus repercusiones sociales;
la mayoria se muestra a favor de su inclusion en la definicién, y se destacan principalmente 3
motivos o argumentos (Figura 8):

“La afectaciéon importante en la calidad de vida de las personas es muy relevante, debe conside-
rarse para su reconocimiento y respaldo a nivel social y laboral, y la alteracién funcional también
queda incluida en las definiciones de otras patologias.” Informante clave en el estudio cualitativo
(cuestionario semiestructurado) CIBERPOSTCOVID.

Figura 8: Posicionamiento sobre el impacto en la calidad de vida, alteracion funcional y limita-
cion en la vida diaria (n=35 informantes, grupos de discusion).
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mas lo destacan:
investigacion, epidemiologia,
salud mental

En algln caso se destaca la
importancia de considerar la
alteracién funcional para la
clasificaciéon de la gravedad,
pero no la necesidad de
incluirla en la definicion: Se
considera importante establecer
lo que la grave alteracion
funcional representa para el
paciente (a nivel subjetivo),
apuntando que puede ser poco
importante para unos y muy
importante para otros.




En el debate sobre la clasificacién de gravedad de la COVID persistente en los grupos de discu-
sién (n=35), se especificd que no se sabe todavia como clasificar esta gravedad clinica, ya que
no se conoce la etiologia ni fisiopatologia, pero si que se pueden describir diferentes perfiles
en funcion de la alteracion funcional de los pacientes. En este sentido, se menciond que no
existe una escala especifica validada para medir la alteracion funcional provocada por la COVID
persistente y que sera necesario construirla y validarla. Mientras tanto, algunos profesionales
propusieron tomar como referencia otras escalas de medicion de la gravedad en otras patolo-
gias similares, asi como la posibilidad de uso de escalas para medir el impacto en la calidad de
vida (Figura 9).

Figura 9: Opinién y propuesta para medir la gravedad de la COVID persistente en base a otros
ambitos y clasificaciones (n=35 informantes, grupos de discusion).
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Resultados del subestudio de la revisién de alcance

En la literatura se evidencia que la COVID persistente ha mostrado tener un impacto en la salud
mental de las personas que sufren una sintomatologia semanas después de la infeccién aguda
de COVID-19. Diferentes documentos han estimado que entre un 14 % de personas manifies-
tan sintomas de salud mental pueden llegar a experimentar un malestar psicolégico (Malick
2021, Khraisat 2021, Bourmistrova 2022). La alteracion del suefo, la ansiedad, la sintomatologia
depresiva (Renaud-Charest 2021) e incluso el estrés postraumatico son las manifestaciones
que se recogen con mayor frecuencia. Al considerar solamente los estudios que describen un
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diagnoéstico de depresion clinicamente significativa y/o sintomas depresivos severos (criterios
DSM-V, puntuacién BDI-13 =9, puntuacion PHQ-9 >14 o puntuacién HADS-D >10), la estimacién
de la prevalencia oscild entre el 3 % y el 12 % (Renaud-Charest 2021). La COVID persistente
también ha mostrado un impacto sobre |a calidad de vida de las personas, dado que hasta el

72 % muestran un deterioro funcional o reduccion en al menos una dimensién de la calidad de
vida en instrumentos validados como el EQ-5D-5L o el SF-36 (Ceban 2021; Malick 2021). Haber
experimentado fatiga o haber sido ingresado en una UCl en la fase aguda de la enfermedad se
han mostrado como factores predictores de un impacto en la calidad de vida.

Resultados del subestudio de consenso cuantitativo: Smart Delphi

La medicion del impacto en diferentes dimensiones de la calidad de vida como consecuencia
de la COVID persistente alcanzd el umbral de consenso en el Smart Delphi en los siguientes
enunciados:

— La COVID persistente impacta en la calidad de vida relacionada con la salud de las
personas que viven con este problema de salud [el 98,6 % puntla entre 5y 6 (n=72);
media: 5,6 y DE: 0,56, IQR:1].

— La COVID persistente impacta en la funcién fisica de las personas que viven este pro-
blema de salud [el 97,2 % puntla entre 5y 6 (n=72); media: 5,6 y DE: 0,6, IQR: 1].

— La COVID persistente impacta en la funcién psicolégica de las personas que viven
este problema de salud [el 93,1 % puntla entre 5y 6 (n=72); media: 5,4 y DE: 0,95,
IQR: 1].

— La COVID persistente limita la actividad diaria de las personas que viven este proble-
ma de salud [el 90,3 % puntla entre 5y 6 (n=72); media: 5,4 y DE: 0,8, IQR: 1].

— La COVID persistente impacta en la actividad laboral y puede llegar a producir bajas
temporales [el 88,9 % puntla entre 5y 6 (n=72); media: 5,5y DE: 0,9, IQR: 1].

— La COVID persistente limita la actividad familiar y social de las personas que viven
este problema de salud [el 81,9 % puntla entre 5y 6 (n=72); media: 5,3 y DE: 0,9,
IQR: 1].

Resultados del subestudio cualitativo con informantes clave

Las opiniones sintetizadas de los informantes en la fase cualitativa indicaron que el factor de
riesgo mas mencionado es el perfil de mujer y, mayoritariamente, de mediana edad. El siguiente
factor potencial de riesgo que aparecié con mas menciones es el de la influencia que puede
tener el tipo de infeccion aguda de COVID-19 de los pacientes. En este sentido, emergen 2 po-
sicionamientos:
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— Los que opinan que haber pasado una infeccién aguda por COVID-19 grave/con in-
greso hospitalario o en UCI podria ser un factor de riesgo potencial para desarrollar
posteriormente un sindrome o sintomas post-COVID (voces mas representativas de
especialistas clinicos de atencion hospitalaria).

— Los que opinan que haber pasado una infeccién por COVID-19 leve o incluso asinto-
matica podria ser un factor de riesgo potencial para desarrollar posteriormente CO-
VID persistente (expresado por algunas voces representativas de profesionales del
ambito de la medicina familiar y comunitaria y de pacientes expertos).

También fueron relevantes, entre los profesionales consultados, diferentes denominaciones
para referirse a potenciales factores como los antecedentes y/o alteraciones del sistema inmu-
nitario del paciente y/o patologias asociadas. Entre las referencias y denominaciones que se
mencionaron estan: antecedentes de enfermedades autoinmunitarias/fibromialgia, sistema in-
munitario que se comporta de forma diferente, antecedentes de otros sindromes relacionados
con la sensibilizacion central, enfermedad inmunomediada, inmunodepresion, probablemente
factores genéticos e inmunitarios de base, cambios hormonales e inmunidad, fatiga y dolores
previos provenientes de fibromialgia y fatiga cronica.

Entre los factores potenciales de riesgo mencionados también aparecié de forma significativa
la referencia a los pacientes con comorbilidades previas y, de manera mas minoritaria pero tam-
bién presente, la infecciéon durante la primera ola epidémica.

Se destacaron también consideraciones sobre la poblacién pediatrica entre los pediatras con-
sultados, quienes mencionaron entre los potenciales factores predisponentes el asma, la ado-
lescencia, el sexo femenino y la existencia de algun familiar con COVID persistente.

Para finalizar, también hay quienes consideraron que aln es pronto para definir factores poten-
ciales de riesgo por falta de conocimiento y evidencia cientifica al respecto.

Resultados del subestudio de la revisién de alcance

La informacién sobre los factores potenciales de riesgo para desarrollar COVID persistente en
los documentos de interés de la revisién de alcance fue escasa. Como predictores de la sin-
tomatologia persistente (Michelen 2021, Ceban 2021, Igbal 2021), se destacaron fundamental-
mente el sexo femenino, la edad, la presencia de comorbilidades o haber sido hospitalizado y/o
ingresado en una UCI en la fase aguda de la infeccion de COVID-19. De manera mas inconsis-

tente, en algunos estudios se ha manifestado la presencia de determinados sintomas (como la
fatiga o la disnea) en la fase aguda como un predictor de sintomatologia persistente.

De hecho, los documentos incluidos en la revisién de la literatura han recogido pocos datos
sobre las comorbilidades previas en las personas con COVID-19 que manifestaron una sinto-
matologia persistente, aunque la hipertension arterial, la obesidad y la diabetes son las que
aparecen de manera mas frecuente. En Michelen 2021, la mayoria de los estudios incluidos en
la revision (85 %) describieron comorbilidades de los participantes, siendo las mas comunes
la hipertension y la diabetes. Por su parte, en Nasserie 2021, la comorbilidad mas frecuente en-
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tre los participantes de los estudios incluidos fue la hipertension (el 35 % de los participantes
de media, rango interquartilico- 1Q 21,8 % a 41,0 %) y la diabetes (el 16,6 %, rango 1Q 10,0 %
a 23,0 %). Casi la mitad de los pacientes incluidos en los estudios que proporcionaron datos
sobre la prevalencia de la sintomatologia persistente presentaba al menos un antecedente pa-
tolégico (uno: 26,3 %; dos: 17,6 %; > tres: 25,6 %; Fernandez de las Pefias 2021).

Entérminos generales, la revision de Fernandez de las Pefias 2021 destaco que las comorbilida-
des preexistentes eran mas prevalentes entre los pacientes que habian requerido de una hos-
pitalizacion en la fase aguda de la enfermedad. Estos resultados fueron consistentes en la revi-
sién de estos mismos autores que se centrd en la prevalencia del dolor en la que, en general, la
hipertension (el 23,8 %, IC 95 % del 17,6 % al 31,2 %) y la obesidad (el 22,2 %, IC 95 % del 13,7 % al
34,0 %) fueron las comorbilidades mas prevalentes. También, las comorbilidades preexistentes
fueron, en general, mas frecuentes entre los pacientes que habian sido hospitalizados durante
la fase aguda de la enfermedad. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (en compara-
cién con las personas que no habian sido hospitalizadas) para la obesidad, la hipertension, la
diabetes y las enfermedades cardiacas y renales.

Resultados del subestudio de consenso cuantitativo: Smart Delphi

Enla primera ola de consenso de Smart Delphi, se alcanzé el umbral de acuerdo en el enunciado
que formula que no existe evidencia cientifica suficiente para establecer cuales son los factores
que predisponen a desarrollar la COVID persistente [el 74,6 % puntlUan entre by 6 (n=71), media:
4,8 y DE: 1,5; IQR:1]. Ninguno de los factores de riesgo/predisponentes de COVID persistente
propuestos en el Smart Delphi CIBERPOSTCOVID alcanzé el umbral de acuerdo predefinido
(Figura 10). Se considera importante tenerlos en cuenta para futuras investigaciones dada su
presencia en el estudio cualitativo y/o en la revision de alcance y asi se ha propuesto en las con-
sideraciones sobre lineas y factores de investigacion futura descritos en la definicion operativa
delaFigural.

Figura 10. Ejemplos de factores de riesgo/predisponentes de la COVID persistente valorados
que no alcanzan el umbral de consenso en la primera ola—Smart Delphi CIBERPOSTCOVID.

Las mujeres tienen una mayor predisposicion a desarrollar
la COVID persistente tras la infeccion aguda de COVID-19..

El 671 % puntUa

1 2 3 4 5 entre 5-6 6
| | | | |
Totalmente Totalmente
en desacuerdo de acuerdo

n=73; M:5; IQR:2
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Figura 10 [continuacion]. Ejemplos de factores de riesgo/predisponentes de la COVID persis-
tente valorados que no alcanzan el umbral de consenso en la primera ola —Smart Delphi CIBER-

POSTCOVID.

Las personas de mediana edad tienen una mayor predisposicion
a desarrollar la COVID persistente tras la infeccion aguda de COVID-19.

No alcanza
el nivel de
consenso
El50,0 % puntla
4 5 entre 5-6 6

Totalmente
en desacuerdo

| é |
|
Totalmente

de acuerdo

n=72; M:5; IQR:2

Las personas infectadas por SARS-Cov-2 durante la primera ola (2020)
tienen una mayor predisposicion a desarrollar la COVID persistente.

No alcanza
el nivel de
consenso
El 59,4 % puntla
4 5 entre 5-6 6

Totalmente
en desacuerdo

| é |
|
Totalmente

de acuerdo

n=74; M:5; IQR:1

Las personas infectadas por SARS-Cov-2 con ingreso hospitalario por este problema
de salud tienen una mayor predisposicion a desarrollar la COVID persistente.

No alcanza
el nivel de
consenso
El 34,2 % puntla
4 5 entre 5-6 6

Totalmente
en desacuerdo

Totalmente
de acuerdo

n=73; M:4; IQR:2
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Figura 10 [continuacion]. Ejemplos de factores de riesgo/predisponentes de la COVID persis-
tente valorados que no alcanzan el umbral de consenso en la primera ola —Smart Delphi CIBER-

POSTCOVID.

Las personas infectadas por SARS-Cov-2 con ingreso hospitalario en la UCI por este
problema de salud tienen una mayor predisposicion a desarrollar la COVID persistente.

No alcanza
el nivel de
consenso

El 41,1 % puntla
1 2 3 4 5 entre 5-6 6

Totalmente Totalmente
en desacuerdo de acuerdo

n=73; M:4;1QR:3

Las personas con alteraciones en el sistema inmunitario tienen una mayor
predisposicion a desarrollar la COVID persistente tras la infeccion aguda de COVID-19.

No alcanza
el nivel de
consenso

El 375 % puntua
1 2 3 4 5 entre 5-6 6

Totalmente Totalmente
en desacuerdo de acuerdo

n=72; M:4; 1QR:2

4.7. Definicion de COVID persistente en
la poblacion pediatrica

Resultados del subestudio cualitativo con informantes clave

En el debate grupal de la fase cualitativa en torno a la necesidad de una definicién de COVID
persistente en el ambito pediatrico, se pronunciaron principalmente las voces representantes
de pediatria, de neurologia y de pacientes expertos. Se subray6 una afectacion especifica en
el area de la cognicién, pero también una manifestacion de sintomas diferentes y de menor
intensidad, mas infradiagnéstico por la dificultad de los nifios de expresar los sintomas y la per-
sistencia de un solo sintoma (Figura 11).
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Figura 11: Posicionamiento sobre una definicién de COVID persistente en la poblacién pediatri-
ca. (n=35 informantes, 3 grupos de discusion)

La afectacion en la funcionalidad es
muy especifica en la cognicion. Tiene

La sintomatologia de los nifios y
adolescentes es diferente a los adultos.

un impacto importante para su salud

mental y requiere atencion. + Se hace referencia a la menor intensidad de
los sintomas y a la manifestacion de los

sintomas que es diferente.

+ Se considera importante destacar que, en pe-
diatria, hay una afectacion en la cognicion;
es importante en el rendimiento académico
y psicoemocional y tener en cuenta el nivel

+ También se destaca la dificultad de diag-
néstico en nifios pequerios, por no tener la
capacidad de expresar lo que les pasa (los

neuroevolutivo y madurativo.

+ Mucha afectacion en la salud mental: toda
la afectacién de la pandemia, el confinamien-
to, y servicios de salud mental saturados. Ne-
cesitan atencién.

sintomas que padecen).

En algln caso, también se menciona que se
dan muchos casos asintomaticos en ado-
lescentes con persistencia de un solo sinto-
ma.

- Se remarca la importancia de un acompana-
miento y seguimiento para su mejora.

Un profesional de pediatria se pronuncia en
contra, al considerar que hay que definir primero
claramente la de adultos.

“No estamos en un punto como para decir si es
diferente, si tampoco nos aclaramos con adultos;
con adolescentes, los sintomas son parecidos a
los descritos por adultos. Yo ahora mismo no haria
una definicién especifica”

pediatras + neurélogos

Resultados del subestudio de la revisién de alcance

En el momento de llevar a cabo la revision de alcance de la literatura se disponia de poca infor-
macién de interés aplicable a la poblacién pediatrica. La Societat Catalana de Pediatria, entre
otras iniciativas de referencia que desarrolla un protocolo de actuacién para unificar criterios,
acepta la definicién de NICE y aflade una breve especificacion para la franja etaria de su pobla-
cion diana: menor de 18 afnos diagnosticado de COVID-19 (con o sin confirmacién microbiolé-
gica) que, a las 12 semanas de infeccion, sigue presentando sintomas, sin recuperar su estado
de salud previo (Societat Catalana de Pediatria, 2021).

Una revision de la literatura (Zimmermann 2021) recogi6 los datos de 5 estudios basados en
datos de pacientes que mostraron que la sintomatologia persistente era mas frecuente en la po-
blacion pediatrica que habia sufrido COVID-19 en comparacién con la poblacién control tras 12
semanas de seguimiento. En este estudio, la sintomatologia fue variada y heterogénea, siendo
la mas frecuente la fatiga (39 %), la cefalea (23 %,), la disnea (23 %), la distorsién del olfato (14 %)
y el mareo (14 %). En el resto de estudios, la prevalencia de sintomatologia oscilé entreun 4 %y
66 % de las personas que participaron, tal como muestra la Tabla 2.

40



Tabla 2. Manifestaciones y sintomas mas descritos en poblacién pediatrica en la revision de
Zimmerman et al. (2021)

¥y Q &

NEUROLOGICOS Y

SISTEMICOS NEUROCOGNITIVOS PSICOLOGICOS
NEUROMUSCULARES
fatiga cefalea dificultad para alteraciones
(de3 % a 87 %) (de3% a 80 %) concentrarse del suefio

. (de2%a81%) (de2% a63 %)
dolor abdominal

(del1%a76 %)

distorsién del olfato
(de3%a26%)

G i &

00
%0

RESPIRATORIOS MUSCULOESQUELETICOS | GASTROINTESTINALES | DERMATOLOGICOS

congestion nasal mialgia pérdida de apetito erupcioén cutanea
(de1%al12 %) (de1% abl%) o de peso (de2 % ab2 %)
(de2% a50 %)
tos
(de1%a30 %)

dolor toracico
(de1%a31%)

Resultados del subestudio de consenso cuantitativo: Smart Delphi

En la primera ola de consenso Smart Delphi en el CIBERPOSTCOVID, el grado de acuerdo en
torno la necesidad de disponer de una definicién diferenciada en poblacion pediatrica fue bajo,
aunque en el limite del umbral previamente predefinido de consenso:

— Esnecesaria una definicion especifica de COVID persistente para poblacion pediatri-
ca[el 71,8 % puntla entre 5y 6 (n=71), media: 5,0, DE: 1,2, IQR: 2]

— Las manifestaciones y sintomas clinicos de la COVID persistente difieren entre la po-
blacién adulta y la poblacién pediatrica [el 65,7 % puntla entre 5y 6 (n=67), media:
4,6,DE: 1,1, 1QR:1].

En el caso de los enunciados relativos a especificar potenciales diferencias en relaciéon con
las caracteristicas de las manifestaciones y sintomas clinicos en poblacién pediatrica, los par-
ticipantes no alcanzaron el umbral de consenso predefinido. Estos enunciados, junto con los
factores predisponentes de la COVID persistente, presentaron el nivel de consenso mas bajo en
relacion con los elementos a tener presentes para la definicién operativa (Figura 12).
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Figura 12. Diferencias potenciales en la poblacién pediatrica y adulta en la COVID persistente
valoradas que no alcanzan el umbral de consenso predefinido en la primera ola —-Smart Delphi

CIBERPOSTCOVID (n=79).

Las manifestaciones y los sintomas clinicos de la COVID persistente
en la poblacion pediatrica son menos graves que en la poblacién adulta.

No alcanza
el nivel de
consenso
El 32,8 % puntla
4 5 entre 5-6 6

Totalmente

Totalmente
de acuerdo

en desacuerdo
n=68; M:3; IQR:3

Los sintomas de la COVID persistente en la poblacion pediatrica
afectan principalmente a la funcionalidad cognitiva.

No alcanza
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consenso
El20,6 % puntla
2 3 4 5 entre 5-6 6

Totalmente

Totalmente
de acuerdo

en desacuerdo
n=63; M:4; IQR:1

Los nifios, las niflas y los adolescentes con problemas de salud alérgicos previos
tienen una mayor predisposicion a desarrollar la COVID persistente.

No alcanza
el nivel de
consenso
El1,7 % puntla
3 4 5 entre 5-6 6

Totalmente

Totalmente
de acuerdo

en desacuerdo
n=60; M:3; IQR:1
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Figura 12 [continuacién]. Diferencias potenciales en la poblacién pediatrica y adulta enla CO-
VID persistente valoradas que no alcanzan el umbral de consenso predefinido en la primera ola
—Smart Delphi CIBERPOSTCOVID (n=79).

Los adolescentes comparados con la poblacion infantil tienen una mayor
predisposicion a desarrollar la COVID persistente.

No alcanza
el nivel de
consenso
El 14,5 % puntla
2 3 4 5 entre 5-6 6

Totalmente Totalmente
en desacuerdo de acuerdo

n=62; M:3; IQR:11

4.8. Otros elementos del proceso diagnostico

En el estudio de consenso cuantitativo Smart Delphi se preguntaron aspectos adicionales a te-
ner en cuenta en el proceso diagnostico de la COVID persistente. A continuacion, se presentan
los enunciados que alcanzaron el umbral de consenso.

— Para establecer un diagnostico de COVID persistente es necesario descartar otros pro-
blemas de salud a los que se pueda atribuir la sintomatologia referida [el 90,3 % puntla
entre 5y 6 (n=72), media:5,5, DE: 0,8, IQR:1].

— Paraestablecer un diagnéstico de la COVID persistente es necesario conocer los proble-
mas de salud previos del o de la paciente [el 80,5 % puntla entre 5y 6 (n=72), media:5 1,
DE: 1,3, 1QR:1].

— Esnecesario descartar el dafio organico o las secuelas producidas por la infeccion agu-
da de SARS-Cov-2 de los sintomas atribuidos a la COVID persistente [el 875 % puntla
entre 5y 6 (n=72), media:5,4, DE: 1,1, IQR:1].

Ademas de estas consideraciones, los participantes en la primera ola de consenso con el Smart
Delphi CIBERPOSTCOVID estuvieron de acuerdo de forma moderada-alta con estas conside-
raciones:

— Lagravedad de la COVID persistente, entendida como alteracion funcional, se debe me-
dir a partir de escalas validadas [el 93,1 % puntla entre 5y 6 (n=72), media: 5,43, DE: 0,8,
IQR:1].

— Es necesario estudiar los perfiles y caracteristicas clinicas, biolégicas y demograficas a
partir de grupos de pacientes con COVID persistente [el 95,8 % puntla entre 5y 6 (n=72),
media: 5,8, DE: 0,5, IQR: 0].

— Seranecesario revisar y refinar la definicién de la COVID persistente cuando se disponga
de nueva informacién [el 95,8 % puntla entre 5y 6 (n=72), media: 5,7, DE: 0,7 IQR: 0].
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h. Reflexiones finales

El abordaje aplicado aporta valor a la propuesta de definicion operativa de COVID persistente
en el proyecto CIBERPOSTCOVID. Por un lado, ha permitido seguir generando conocimiento
colectivo en un area biomédica donde no existe suficiente evidencia cientifica robusta en el
SNS.Se trata de un proyecto participativo, multidisciplinar y que incluye métodos mixtos amplia-
mente utilizados en la evaluacion de servicios y de politicas de salud. Por otra parte, la defini-
cion de COVID persistente consensuada (y/o sus variantes terminologicas) se basa:

— enlaintegracion de puntos de vista y experiencias de informantes designados por
diferentes CIBER tematicos, sociedades cientificas biomédicas, asociaciones de pa-
cientes, direcciones generales de Salud Publica y Salud Laboral, asi como institucio-
nes de referencia en el SNS.

— enelementos donde se ha observado mas acuerdo de informantes (tanto en el estu-
dio cualitativo como en el de consenso cuantitativo, Smart Delphi).

— en el refuerzo de revisidon de documentos referentes y posicionamiento final del gru-
po motor del CIBERPOSTCOVID.

Como se ha observado en los resultados presentados, existen opiniones y posicionamientos
diversos, procedentes tanto de los discursos de investigadores, especialistas clinicos del am-
bito hospitalario y de la atencién primaria, de la gestién clinica y de la planificacion sanitaria,
como de |los pacientes afectados y, en concreto, de pacientes expertos.

El subestudio cualitativo ha permitido profundizar en la opinidén de estos informantes sobre el
fendbmeno de estudio, asi como en los motivos por los cuales se presentan discursos variados.
También ha facilitado, como en el caso de la revisién de alcance de la evidencia cientifica, ge-
nerar los contenidos (67 enunciados) para votar en el subestudio de consenso Smart Delphi.
En este Ultimo caso, se confirma que existe un alto grado de acuerdo en algunos elementos
que definen la COVID persistente. Estos han quedado reflejados en la propuesta de definicién
sintetizada y plasmada en la Figura 1 y que sera necesario implementar en préximas etapas,
a partir de datos clinico-administrativos y estudios epidemiol6gicos. También sera necesario
sequir acotando la definicién para entender mejor los perfiles de gravedad de pacientes y sus
factores predisponentes, dado que no se ha llegado a un acuerdo sobre estos en las diferentes
etapas del proyecto.

Pese a la utilidad de la opinién de informantes, cabe sefalar algunas limitaciones del subestu-
dio cualitativo y de consenso cuantitativo:

— seharealizado un muestreo estratificado buscando la maxima variabilidad de discursos
y una estrategia que permitiera identificar a informantes “expertos” en la tematica de es-
tudio. Pese a su designacién por parte de las direcciones cientificas y las juntas directivas
de las instituciones de referencia, es posible que no todos los informantes clave del SNS
estén representados o se hayan incluido en el proceso;
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— dada la falta de evidencia cientifica disponible y el reconocimiento de los participantes
de que todavia estaban en proceso de aprender del fenémeno en estudio, es posible
que se haya introducido algun sesgo a favor de elementos sobre los que existen mas
publicaciones (sintomas mas frecuentes, por ejemplo). A pesar de esto, la triangulacion
de la informacién obtenida de las diferentes partes, asi como la discusién abierta y par-
ticipativa de los resultados, hacen de la propuesta una definicion operativa robusta para
su implementacion en los datos rutinarios de los pacientes (cohortes, registros o datos
clinico-administrativos) en el marco del CIBERPOSTCOVID;

— la multidisciplinariedad y la participacion de perfiles distintos ha enriquecido el debate.
No obstante, el hecho de que los informantes puedan tener mas de un perfil (por ejemplo,
ser paciente experto ademas de profesional de la salud) ha dificultado identificar los mo-
tivos y patrones por los cuales los participantes no se ponen de acuerdo en ciertos ele-
mentos. Por otra parte, en algunos casos las divergencias se consideran mas de caracter
filos6fico que de base cientifica (por ejemplo, la nomenclatura para referirse a la COVID
persistente y sus variantes terminolégicas como long COVID o sindrome de post-COVID);

— cabe sefalar que los andlisis aplicados en el estudio de consenso son descriptivos y
de tendencia central. Se ha realizado un analisis global del nivel de consenso con los 67
enunciados y no se ha estratificado el grado de acuerdo segun los perfiles de los par-
ticipantes para discernir si los investigadores, por ejemplo, tienen un posicionamiento
diferenciado de los pacientes. Dada la cantidad de enunciados, los primeros enunciados
incluyeron una mayor tasa de participacion que los Ultimos. A pesar de estas limitacio-
nes, este ejercicio permite resumir los aspectos en los que se alcanza un grado de acuer-
do cuantitativo y aquellos en los que no se ha dado este acuerdo entre los informantes
de referencia;

— se ha contado con la opinién de pacientes expertos a través de las asociaciones de pa-
cientes alo largo del presente proyecto. A pesar de esto, es necesario seguir teniendo en
cuenta lavoz de los pacientes menos expertos y atendidos en la practica clinica rutinaria.
EI CIBERPOSTCOVID ha tenido en cuenta la voz de los pacientes sobre todo para sumar
conocimiento e intercambio de opiniones.

En definitiva, a pesar de haber avanzado en generar conocimiento cientifico y llevar a cabo su
transferencia, ha quedado reflejado que se trata de una problematica donde la mayoria de infor-
mantes consultados reconoce que se tiene muy poco o ningln conocimiento en alguna de las
subareas consultadas, y que estudios e iniciativas como la presente son necesarios para seguir
avanzando en la construccién colaborativa sobre la COVID persistente.

La revision de alcance de la literatura ha permitido identificar y describir de forma exhaustiva
la manera en la que se ha definido la COVID persistente en documentos publicados, pero es
necesario interpretar sus resultados teniendo en cuenta algunas consideraciones:

— se han obtenido los resultados de documentos de sintesis o documentos con direc-
trices y/o recomendaciones. Este hecho puede condicionar en cierta manera alguno
de los resultados por diferentes motivos. Entre los mas relevantes se encuentra el
hecho de que, habiendo recogido literatura hasta el primer semestre de 2021, estas
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revisiones no han podido incorporar los resultados de grandes cohortes de datos de
pacientes publicados en los Ultimos meses (es especialmente importante en el caso
de la poblacién pediatrica);

— los estudios primarios incluidos en los documentos de sintesis presentan una calidad
variable. Por un lado, las definiciones de COVID persistente se han elaborado me-
diante un consenso con mayor o menor rigor metodolbgico, pero, en cualquier caso,
ofrecen una delimitacién del problema que debera incorporar datos empiricos que
ofrezcan una delimitacién mas objetiva del fenémeno. Por otro lado, los futuros es-
tudios deberan definir de manera precisa aspectos relacionados con i) la poblacién
de interés y sus comorbilidades, la sintomatologia en la fase aguda y su gravedad, la
determinacion obijetiva de la presencia de infeccién por SARS-CoV-2, asi como la in-
corporacién en los estudios de grupos control de personas sin COVID-19); ii) el reclu-
tamiento exhaustivo y sistematico para evitar sesgos de seleccion; iii) el seguimiento
adecuado (estableciendo si se trata de seguimientos a corto, medio o largo plazo, o
midiendo los resultados con unos intervalos de tiempo homogéneos) o iv) una medi-
da objetivay homogénea para la medicion de manifestaciones y sintomas;

— dado que la definicién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, Soriano JB 2021)
ha sido publicada de forma relativamente reciente, es posible que no haya transcu-
rrido el tiempo suficiente para su correcta difusién y penetracién entre la comunidad
cientifica y académica.

La definicion de COVID persistente consensuada en este trabajo no difiere en esencia a las pu-
blicadas por instituciones y organismos de referencia. En este sentido, aunque no se ha llegado
a establecer un consenso en cuanto a la nomenclatura, COVID persistente aparece como el
término mas votado para referirse a este problema de salud en nuestro idioma. Tomando como
referencia las publicaciones de la OMS, SIGN, RCGP y NICE y la definicién que consta en la guia
de manejo publicada por la SEMG, se observan coincidencias en la gran mayoria de aspectos.
En concordancia conlas anteriores, si se describe la permanencia o fluctuacién de los sintomas
que persisten tras la infeccién. También existe consenso enincluir en la definicién operativa una
referencia al potencial impacto de la COVID persistente en la funcién fisica y psicolégica, asi
como en la limitacion de las actividades diarias.

Por otra parte, en la presente propuesta, la sintomatologia asociada a la COVID persistente se
ha abordado agrupando los sintomas mas frecuentes en grandes grupos, tal como se subraya-
ba en el posicionamiento de informantes clave en la fase cualitativa, en cierta medida de manera
diferente a otros estudios publicados.

En cuanto a los factores que pueden predisponer a tener la COVID persistente, no se ha llegado
aun acuerdo claro sobre el papel que puede tener la edad ni la gravedad o la carga de sintomas
durante la fase aguda, ni tampoco el papel que pueden tener las comorbilidades previas. A di-
ferencia de la guia de manejo de la SEMG, no se alcanza un acuerdo sobre las potenciales dife-
rencias segun el género. No obstante, se incluye en la propuesta operativa del CIBERPOSTCO-
VID la necesidad de profundizar en futuros estudios en las diferencias segun las poblaciones de
estudio, la perspectiva de género, los perfiles de salud de los pacientes con COVID persistente
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y otras caracteristicas de contexto clinicas, bioldgicas y sociodemograficas, asi como en el uso
de servicios en la fase de infeccién por COVID-19.

Tampoco se ha descrito un consenso elevado en relacién con algunos elementos del proce-
so diagnostico. En este sentido, no se alcanzé un nivel de acuerdo elevado en cuanto a si es
necesaria una historia de COVID-19 probable y a la necesidad de disponer de un diagnéstico
confirmado mediante pruebas de laboratorio, teniendo en cuenta la escasez de las mismas du-
rante la primera ola epidémica. Si que se llegd a un acuerdo sobre la necesidad de tener en
cuenta el estado de salud previo de los pacientes y de recoger la presencia de comorbilidades
en la historia clinica, asi como sobre las secuelas y los dafnos derivados de la infeccién aguda y
los tratamientos recibidos para entender mejor las manifestaciones y los sintomas de la COVID
persistente. En la linea de la definicién de la OMS, que indica que probablemente es necesaria
una definicién pediatrica, se exploraron diferentes aspectos relativos a la COVID persistente
en la poblacion infantil y adolescente. Sin embargo, no se alcanzé, en el presente estudio, un
acuerdo sobre estos aspectos, probablemente a causa de la baja representacion de especialis-
tas en este campo y la falta de evidencia sobre qué caracteristicas diferenciales existen entre la
poblacién pediatrica y la adulta.

— La COVID persistente incluye un escenario en el que los profesionales se sitian ante
un nuevo problema de salud y sobre el que no existe suficiente evidencia cientifica.
El presente estudio ha sido elaborado desde diversas perspectivas, incluida la de
los representantes e implica un avance de la investigacién y el aumento del conoci-
miento sobre qué es la COVID persistente y sus caracteristicas.

— Se trata de una problematica que pone a los profesionales en una situacion de in-
certidumbre al no tener ni certezas, ni herramientas para realizar un diagnostico pre-
cisoy que este depende, en la mayoria de los casos, del relato del paciente sobre su
sintomatologiay, sobre todo, del impacto que la misma tiene sobre su funcionalidad
y calidad de vida.

— Eneste sentido destaca el acuerdo generalizado durante todas las etapas del estu-
dio sobre el impacto que la COVID persistente tiene sobre los ambitos de la vida de
los pacientes, dado que puede afectar a su funcionamiento en la vida diaria, la vida
laboral y la participacién social.

— Destacar el rol de los pacientes, los afectados directamente por la COVID persisten-
te, ya que su papel esta siendo clave en su visibilidad y reconocimiento, y que estan
formando parte activa de los avances en su conocimiento y definicién.

— Para seguir avanzado es necesario:

= seguir contando con la voz de los pacientes (y/o familiares) en el diagnéstico y
evaluacién de necesidades.

= profundizar en los factores predisponentes con datos de pacientes en la practica
clinica rutinaria.

= revisary refinar la propuesta cuando se disponga de nueva evidencia.
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/. Anexos

Anexo 1. Investigadores y equipo de trabajo

Grupo motor WP1 CIBERPOSTCOVID: Ferran Barbé y Marina Pollan (responsables del pro-
yecto), Jordi Alonso, Maria Arguimbau, Mireia Espallargues, Fernando Garcia-Benavides, Mont-
se Ferrer, Blanca Lumbreras, Javier Munoz, Antoni Parada, Beatriz Pérez, José I. Pijoan, Vicky
Serra-Sutton, Antoni Serrano-Blanco, Joan B. Soriano, Marta Torres.

Vicky Serra-Sutton y Antoni Serrano-Blanco son los investigadores principales del WP1 CIBER-
POSTCOVID.

Colaboradores externos: estudio cualitativo (Carla Montané), revisién de alcance (lvan Sola),
Smart Delphi (Alex Trejo y Josep Ma Monguet), comunicacion (Cristina Juesas y Juan Carlos
Duran).

Beatriz Perez
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Enlaimagen, Jordi Alonso se incorporé mas tarde a esta reunion del grupo motor CIBERPOSTCOVID.
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Diagrama de flujo de la elegibilidad de los
documentos obtenidos de la busqueda en la revi-
sion de alcance CIBERPOSTCOVID.

1024 documentos identificados
en la busqueda electronica

454 MEDLINE
322 EMBASE
144 Web of Science

104 otras fuentes

632 documentos lnicos
para evaluar su elegibilidad

® 530 documentos descarta
dos segln su titulo o resumen

102 documentos
seleccionados para evaluarlos a
texto completo

® 31 documentos excluidos

- disefio inapropiado (13)

- fuera del alcance (8)

- documentos duplicados (8)
- otros (2)

71 documentos incluidos
en larevisién de alcance
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Citas textuales destacadas sobre la opinion de informantes sobre la no-
menclatura mas utilizada para referirse a la COVID persistente y sus variantes ter-
minologicas (n=35, 3 grupos de discusion).

Covid persistente/Long Covid Sintomas/Sindrome Post-Covid
““NO me gusta el término post, porque ya existen publicaciones con persistencia de virus “Creo que llamar a esta entidad, cuando atin no sabemos
muchos meses después en tejido. El término post daria a entender que el virus ya no estd, y exactamente lo que es, Long COVID o COVID persistente es un
es una respuesta mds, pero se ha observado persistencia o restos de virus o secuenciacion error de bulto porque implica una cronicidad, ya no de la infeccién,
del virus completo en tejidos y en células infectadas mds de un afio después; Por eso prefiero sino incluso una connotacién implicita de persistencia del virus; si
hablar de COVID persistente o Long COVID.” mantenemos esta definicion estamos produciendo iatrogenia.”
\/ Investigacion. medicina familiar y comunitaria \/ Neurologia

“No sabemos las causas, pero una de las teorias es la de la persistencia del virus; el POST-
COVID es un paciente con COVID agudo que ha estado ingresado en la UCl y que tiene
secuelas.”

“NO sabemos ahora si es una persistencia del virus, una respuesta
inmune alterada o qué factor estd influyendo, con lo cual, desde el
punto de vista purista del lenguaje, sindrome seria lo mejor.”

\/ Investigacion y docencia, medicina familiar y comunitaria \/ S
9 y ’ y Medicinainterna

“Desde el punto de vista del paciente defendemos LONG COVID; describe mejor como vivimos

la enfermedad, nunca se nos han ido los sintomas; no hablamos de secuelas, hablamos de ﬁadtc:ona{mente, mas V.’ru,s p rovocan sn?dromes P ostfv./rgles {') Eleg/r
LONG COVID y de sintomas.” el post ha sido por este histdrico; Y, ademds, la OMS ultilizé el término

“POST-COVID condition” y es importante que, cuando hablemos en el

mundo, hablemos todos de la misma manera; no deberiamos llamarlo
\/ Paciente experta biologia diferente a la OMS de cara a las investigaciones; la definicidn de la
OMS es de diciembre del 21 y creo que deberiamos aceptarlo.”

“Me echa para atrds lo de post; post seria una secuela que si que implica que has superado \/ L
la enfermedad y luego tienes un dafio orgénico, pero nosotros no hemos logrado superar la Medicina interna
enfermedad, sequimos luchando porque hay una infeccién activa en un reservorio o porque
hay una respuesta inflamatoria mantenida en el tiempo. Es una enfermedad que nunca ha
llegado a ser post; sequimos con vaivenes y fluctuaciones; los sintomas de la fase aguda
persisten o los que son consecuencia van y vienen en el tiempo.”

“Tenemos que atenernos a la OMS; a dia de hoy es condicién POST-
COVID y hay que englobar ahi lo que estamos seguros que existe.”

\/ Paciente experta profesional medicina intensivista \/ Neumologia
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Anexo 4. Citas textuales destacadas de la opinion de informantes sobre la dura-
cion que deberian tener los sintomas/manifestaciones de la COVID persistente
en el estudio cualitativo (n=35 informantes, 3 grupos de discusion).

Marco temporal/duracion

12 semanas o 3 meses (la mas presente)

6 meses

12 meses

“Me iria mds bien a las 12 semanas; igual que
tenemos que mantener unos términos iguales en
cuanto a definicién, pues también en cuanto a
tiempo; si la OMS dice 3 meses, deberiamos seguir
todos, la linea de la OMS para equiparar resultados.”

“Parece que, a partir de los 6 meses, hay que
empezar a pensar que aquello dura més. Para otras
enfermedades es el término que utilizamos, y lo
sequiria utilizando para este proceso que no deja de
ser una infeccién.”

\/ Medicina familiar y comunitaria

\/ Medicina interna

“Me parece un buen sitio lo de los 3 meses; el primer
mes te piensas que te estds recuperando, el segundo
bueno, pero el tercero lo ves claramente; un tercer mes
parece un buen punto para descartar secuelas y una
fase de convalecencia mds larga; te planteas, algo
estd pasando que se perpetta la enfermedad.”

“Me parece que, a partir de los 6 meses, empezar

a pensar que aquello dura mds de lo que dura en
general, para otras enfermedades es un término que
utilizamos y lo sequiria utilizando para este proceso
que no deja de ser una infeccion.”

“Los pacientes en consulta, cuando les tratas con
tiempo, les explicas las cosas, con las pruebas justas
y necesarias, una persona de 23 afios, con niebla
mental, esta triste, o palpitaciones no es esperable
que tenga una arritmia maligna, este paciente no

se puede enviar a cardiologia, ni enviar a un equipo
multidisciplinar, es un error. Estos pacientes que llevo,
cuando desde una manera sensata... en 3-6 meses la
mayoria mejoran, persistente serian los de 12 meses.”

\/ Neurologia

\/ Paciente experta profesional
medicina intensivista

\/ Pediatria

“12 semanas es el nivel con el que trabajamos aqui en
Barcelona; a partir de las 12 semanas ya baja mucho
la capacidad de que desaparezca ese sintoma o de
que puedan aparecer nuevos.”

\/ Investigacion, medicina familiar
y comunitaria

“Como neumdlogo que sigo pacientes COVID en fase
aguda, vemos un perfil distinto de pacientes, no hay
brotes y si que hay persistencia de sintomas que van
mejorando con el tiempo, entre los 3 y los 6 meses

y los que no han mejorado a los 6 meses, cuesta
mucho que se vayan.”

“Hablar de persistente por 3 meses, seria un poco
prematuro, nos tendriamos que ir a 6-12 meses,

lo digo por los pacientes post-COVID, no hiper
medicalizados, explicando que estamos todos
metidos en una etiologia social, fatiga pandémica
que da muchos sintomas parecidos, por el simple
hecho de estar dos arios con esto, ya presentas
sintomas post-COVID, incluso pacientes vacunados.
Para mi experiencia, pacientes bien informados de
la carga psicoldgica que supone esto... hay que
explicarlo bien.”

\/ Neumologia
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