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“De hecho, hay dos cosas, ciencia'y opinion. El
primero engendra conocimiento, el ultimo

ignorancia”
Hipocrates

"In fact, there are two things, science and opinion.
The former begets knowledge, the latter

ignorance”

Hipocrates

“Las neuronas son células de formas delicadas y
elegantes, las misteriosas mariposas del

alma, cuyo batir de alas quién sabe si
esclarecera algun dia el secreto de la vida

mental”
Santiago Ramén y Cajal

"Neurons are cells with delicate and elegant shapes,
the mysterious butterflies of the soul, whose
fluttering wings may one day shed light on

the secret of mental life"

Santiago Ramén y Cajal
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Ro NUmero reproductivo basico

RENAVE Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

RICAPPS Red de Investigacion sobre Cronicidad, Atencién
Primaria y Promocion de la Salud

SALUD Servicio Aragonés de Salud

SAS Servicio Andaluz de Salud

SDRA Sindrome de distrés respiratorio agudo

semFYC Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria

SEMG Sociedad Espariola de Médicos Generales

SF-12 Cuestionario de salud Short Form 12 (version
abreviada)

SF-36 Cuestionario de salud Short Form 36

SFC Sindrome de Fatiga Cronica

SNS Sistema Nacional de Salud

TO Terapeuta Ocupacional

UBU Universidad de Burgos

UCl Unidad de Cuidados Intensivos

UCoO Universidad de Cordoba

UNIZAR Universidad de Zaragoza

VIH Virus Inmunodeficiencia Humana
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Cuatro son los articulos cientificos que conforman la presente tesis doctoral, titulada
“Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, epidemioldgicas, funcionales y de calidad
de vida de pacientes con COVID-19 y COVID persistente “, que sigue la modalidad por

compendio de publicaciones.

Derivado de la enfermedad aguda por COVID-19, se ha descrito una nueva afeccion
con efectos a largo plazo, el COVID persistente. Esta afeccion incluye una amplia
variedad de problemas cronicos de salud con una duracion indeterminada, que afectan a
todos los 6rganos y sistemas corporales. Sin embargo, aunque se han incorporado nuevos
datos acerca de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, la mayoria han sido sobre
cohortes hospitalizadas, por lo que adn falta evidencia cientifica que aborde como éstas
pueden influir en la aparicién de diferentes sintomas en la poblacion general. Cabe afiadir
que los profesionales de la salud ha sido uno de los colectivos més afectados por esta
condicion de salud y es preciso analizar mas en profundidad su perfil clinico y
epidemioldgico. Ademas, en términos de funcionalidad, el COVID persistente esta
teniendo un impacto importante en la capacidad de las personas para la realizacién de sus
actividades diarias y mantener un estilo de vida activo, experimentando limitaciones

fisicas que estan repercutiendo sobre su calidad de vida.

Con el objetivo de identificar las caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas,
epidemioldgicas, el estado funcional y la calidad de vida de la poblacion contagiada por
COVID-19 y la poblacién con COVID persistente, se llevaron a cabo 2 estudios
transversales, uno enfocado al analisis del perfil clinico y epidemioldgico de la poblacién
general y personal sanitario de Atencion Primaria, asi como de los factores que predicen
el COVID persistente; y otro que estudia el estado funcional, el nivel de actividad fisica,
la fatiga y la calidad de vida en los pacientes con COVID-19 en relacion con aquellos con
COVID persistente.

En el primer estudio (n= 2.179), la hospitalizacion, el ingreso en UCI y los
antecedentes de neumonia son factores predictores positivos de algunos sintomas de
COVID persistente; la vacunacion ha resultado ser un factor protector para otros. Asi
mismo, se han encontrado diferencias significativas en cuanto al sexo, grupo de edad en
la presencia de COVID persistente en poblacion general, remarcando presencia de fatiga
y cansancio como sintomas mas frecuentes y persistentes. Por ultimo, se han observado

diferencias significativas en cuanto al sexo, promedio de signos y sintomas y promedio
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de patologias en el personal sanitario de AP con COVID persistente, subrayando también
la preferencia del cansancio y fatiga en esta poblacion.

Por otro lado, el segundo estudio (n= 170) ha demostrado correlaciones muy
significativas (p<0,001) entre el grupo de COVID-19 agudo y COVID persistente en
cuanto a un peor estado funcional, menor nivel de actividad fisica, mayor severidad de

fatiga y peor calidad de vida en los pacientes con COVID persistente.

Esta tesis proporciona informacion acerca de las caracteristicas sociodemogréaficas,
clinicas, epidemioldgicas, del estado funcional, nivel de actividad fisica, fatiga y calidad
de vida de pacientes con COVID-19 y COVID persistente tanto en poblacién general

como en el personal sanitario de AP.

Palabras clave: COVID-19; COVID persistente; poblacion general; personal
sanitario de atencion primaria; ingreso hospitalario; UCI; vacunacion; sintomas;

funcionalidad; actividad fisica; fatiga; calidad de vida.
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Four scientific articles make up the present doctoral thesis, titled “Sociodemographic,
clinical, epidemiological, functional, and quality of life characteristics of patients with
COVID-19 and persistent COVID", which follows the modality of compilation of

publications.

Derived from the acute illness caused by COVID-19, a new condition with long-term
effects, known as persistent COVID, has been described. This condition includes a wide
variety of chronic health problems of indeterminate duration that affect all bodily organs
and systems. However, although new data on clinical and epidemiological characteristics
have been incorporated, the majority of these have been on hospitalized cohorts, so there
is still a lack of scientific evidence addressing how these may influence the onset of
different symptoms in the general population. It should be added that healthcare
professionals have been one of the groups most affected by this health condition, and it
IS necessary to further analyze their clinical and epidemiological profile in-depth.
Additionally, in terms of functionality, persistent COVID is having a significant impact
on people's ability to carry out their daily activities and maintain an active lifestyle,

experiencing physical limitations that are affecting their quality of life.

With the aim of identifying the sociodemographic, clinical, epidemiological
characteristics, functional status, and quality of life of the population infected with
COVID-19 and the population with persistent COVID, two cross-sectional studies were
carried out. One focused on the analysis of the clinical and epidemiological profile of the
general population and primary care health personnel, as well as the factors that predict
persistent COVID. The other study examined the functional status, level of physical
activity, fatigue, and quality of life in patients with COVID-19 compared to those with
persistent COVID.

In the first study (n= 2,179), hospitalization, ICU admission, and a history of
pneumonia are positive predictors of some persistent COVID symptoms; vaccination has
been found to be a protective factor for others. Likewise, significant differences have been
found in terms of sex, age group, and the presence of persistent COVID in the general
population, with fatigue and tiredness being the most frequent and persistent symptoms.
Finally, significant differences have been observed in terms of sex, average number of

signs and symptoms, and average number of pathologies in primary care health personnel
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with persistent COVID, also highlighting the preference for fatigue and tiredness in this
population.

On the other hand, the second study (n= 170) has shown highly significant
correlations (p<0.001) between the acute COVID-19 group and the persistent COVID
group in terms of worse functional status, lower level of physical activity, greater severity
of fatigue, and poorer quality of life in patients with persistent COVID.

This thesis provides information on the sociodemographic, clinical, epidemiological
characteristics, functional status, level of physical activity, fatigue, and quality of life of
patients with COVID-19 and persistent COVID in both the general population and

primary care health personnel.

Keywords: COVID-19; persistent COVID; general population; primary care health
personnel; hospitalization; ICU; vaccination; symptoms; functionality; physical activity;

fatigue; quality of life.
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1.1 La pandemia por COVID-19

La enfermedad por coronavirus, COVID-19, es una enfermedad infecciosa, causante
del sindrome respiratorio agudo severo [1]. La epidemia debido al COVID-19 comenzé
en el mercado de la ciudad de Wuhan (China) a finales de diciembre de 2019 [2,3]. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) notificé el brote de coronavirus el 31 de
diciembre de 2019 y posteriormente el 11 de marzo de 2020 declaré al COVID-19 como
pandemia mundial. La infeccidn viral por SARS-CoV-2 se propagd muy rapidamente por
una gran cantidad de paises, tratindose de una amenaza emergente para la salud mundial
[2—4]. Esta pandemia ha provocado una crisis sanitaria a niveles nunca vistos, y también

una crisis social y econdémica a nivel mundial [5,6].

Los casos iniciales que se notificaron en Wuhan se consideran una infeccion adquirida
a partir de una fuente zoondtica [7]. Diversos estudios sugerian que se trataba de un virus
recombinante entre el CoV del murciélago y el CoV de origen desconocido [2,4].
Posteriormente se han planteado cuatro teorias sobre el origen de la transmision del
SARS-CoV-2. En la primera de ellas, se confirma la teoria inicial en la que se han
encontrado también coronavirus relacionados con este virus en pangolines malayos y
chinos, con una similitud gendmica del 90,1% [8]. Esto parece indicar actualmente que
el SARS-CoV-2 pudo haberse originado de la recombinacion de un virus similar al CoV
del pangolin con el CoV del murciélago [9,10]. Sin embargo, aunque el origen zoonotico
no ha podido ser demostrado, es considerado por la OMS como la fuente mas posible y
probable [11]. Otra hipétesis apoya que este virus se transmitia desde un reservorio
animal a un anfitrion intermedio (animales domésticos) desde el que se transmitiria al ser
humano. Aunque no se ha encontrado evidencia hasta la fecha, la OMS la considera una
teoria probable o muy probable [11].

La tercera hipdtesis hace referencia a la transmision mediante la cadena alimentaria
que puede reflejar una transmision zoonotica directa o amplificada a través de un anfitrion
intermedio. La cadena de frio, en este caso, podria actuar como un vehiculo de
transmision entre humanos [12]. Esta hipdtesis situaria el origen en un lugar diferente al
mercado de Wuhan. Segun la OMS esta via es posible, aunque poco probable [11]. Por
ultimo, la cuarta teoria que se baraja es la introduccion del SARS-CoV-2 a través de un

accidente de laboratorio, debido a una infeccion accidental de un trabajador o el escape
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de material infectivo al medio ambiente [13]. Aunque la OMS considera esta teoria como
extremadamente improbable [11].

En cuanto al modo de transmision de persona a persona, hay que considerar su
produccion por diferentes vias, siendo la principal mediante el contacto e inhalacion de
gotas y aerosoles respiratorios que se emiten desde una persona enferma hasta las vias
respiratorias de una persona susceptible [14-16]. Puede producirse también mediante un
contacto indirecto a través, de diferentes objetos o de las manos contaminadas (fémites)
por las secreciones respiratorias de una persona enferma, con las mucosas de las vias
respiratorias y la conjuntiva del susceptible [15-19]. Se ha observado que también es
posible una transmision vertical a través de la placenta, aunque es poco frecuente. Otras

vias de transmision son muy improbables [2,4,15,18,20].

El principal método de transmision (secreciones respiratorias) contempla la emision
de aerosoles (< 5 micras) y/o gotas (> 5 micras) al hablar y respirar [21]. De esta forma,
cuando el virus SARS-CoV-2 entra por el sistema respiratorio se dirige hacia las células
del mismo, y tras su activacion se une a la membrana. El virus ingresa en la célula a través
de endocitosis, liberando su é&cido ribonucleico (ARN) y replicandose. Continda
extendiéndose, provocando una respuesta inflamatoria que desencadena el reclutamiento
del sistema inmune. Si esta respuesta inflamatoria no conduce a la recuperacion se
cronifica y produce un engrosamiento de la pared alveolar provocando permeabilidad
vascular, edema y dafio en el sistema microvascular, relacionado con el fallo
multiorganico y una peor evolucion de la clinica [17]. Segun el estado de conocimiento
cientifico actual, existen evidencias consistentes que afirman que la transmision mediante
aerosoles debe considerarse la principal via de transmision. El riesgo de esta transmisién
aumenta en cortas distancias, entornos cerrados y concurridos, mal ventilados, y si se
realizan actividades que aumentan la generacion de aerosoles (ejercicio fisico, cantar,
gritar, etc.) [22].

La transmision por contacto indirecto mediante fomites, es poco frecuente si se
utilizan los métodos de limpieza y desinfeccion recomendados, aunque se ha demostrado
que el virus puede permanecer en superficies durante dias con las condiciones
ambientales adecuadas [4,15-18]. Por otro lado, la transmision madre-hijo se produce por
un contacto estrecho entre ellos, en la mayoria de los casos, tras el nacimiento [23]. Otra

posible via de transmision es a través de heces y orina, una hipotesis que no tiene
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evidencia hasta la fecha [24]. La transmision por contacto sexual, a traves de la sangre o
hemoderivados, no esta demostrada pero es muy improbable[24,25].

Por otro lado, cabe mencionar que este virus transmisible es complejo, lo que supone
una de las claves de su alta transmisibilidad ya que entre el 20% y el 40% de los afectados
son asintomaticos [4,26-28].

Respecto a la velocidad de propagacion de este virus, a nivel mundial se calcula que
el nimero reproductivo basico (Ro) es de 2,5. Indicando que una persona puede infectar
a 2,5 personas sin tomar ninguna medida preventiva [17,18,29]. No obstante, tras las
medidas preventivas que se han tomado en la mayoria de los paises la reproductividad de

este virus ha disminuido a valores de 1,4 [17-19].

A nivel mundial se comenzaron a implementar estas medidas de salud publica con el
objetivo de intentar minimizar la propagacion del virus y no llegar al colapso sanitario
[18,30-34]. Como no existian ni tratamientos ni vacunas eficaces la mayoria de los paises
optaron por el confinamiento domiciliario masivo [18,29]. Un estudio en China predijo
que si no se hubiesen adoptado medidas preventivas, como el confinamiento domiciliario,
lo casos hubieran aumentado un 67% [18,19]. En Europa un informe estimé que dichas
medidas preventivas redujeron 3 millones de muertes en 11 paises europeos [35,36]. Italia

fue el primer pais europeo en decretar el estado de alarma y cuarentena [18,28,37].

En Espafia, los primeros casos con COVID-19 fueron en febrero de 2020. El 14 de
marzo de 2020 el Gobierno de Espafia aprobo el RD 463/2020, declarando el estado de
alarma para la gestion de la emergencia sanitaria provocada por el COVID-19 [37]. Con
el estado de alarma se inicid la cuarentena, que puede definirse como “una restriccion de
la libertad de movimiento de personas sanas que han estado expuestas a enfermedades
infecciosas” [38]. Esta situacion se llevo a cabo en varias fases hasta el 21 de junio de
2020, cuando se entr6 en una situacion de “control de la pandemia”. Esto coincidi6 con
un aumento de casos y con un segundo pico infectivo, la 22 ola [37]. Aunque no hay una
definicion oficial sobre las olas que ha habido en Espafia, algunos estudios utilizan los
periodos de baja incidencia para diferenciar las olas de contagios como se muestra en la
Figura 1[39].
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Figura 1. Periodos epidémicos de COVID-19 en Espafa hasta el 28 de marzo de 2022 para toda la
poblacién [40]

Espafia, ademas, ha sido uno de los paises con mayores tasas de contagio y mayor
mortalidad del mundo, sobre todo en la 12 ola (Figura 2) [2,18,31,37]. El Instituto
Nacional de Estadistica (INE) sitla el exceso de mortalidad en Espafia entre marzo y
octubre del 2020 en 60.000 personas. Esto se puede apreciar en la Figura 3, en la que se

comparan las defunciones de los ultimos 15 afios en Espafia [37,41].
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2022

\
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Figura 2. Total defunciones en Espafia en los Gltimos 15 afios. Fuente: Instituto Nacional de Estadistica
(INE)
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Figura 3. Defunciones por COVID-19 en Espafia en los afios 2020, 2021 y 2022. Fuente: Instituto Nacional de
Estadistica (INE)

Por otro lado, la carga viral del SARS-CoV-2 no demuestra diferencias entre personas
sintomaticas y asintomaticas, segun diversos estudios. De la misma forma puede ser
infeccioso mientras duren los sintomas e incluso en la recuperacion posterior [2,17—
19,29].

Su periodo medio de incubacion es de 5,1 dias [42], pero puede ir desde los 2 dias
hasta los 14 [15,18,19,29,30,42,43]. A los 11,7 dias el 95% de los casos sintomaticos, ya
han desarrollado sintomatologia. El periodo de latencia desde la exposicion al momento
en el que la persona puede transmitir la enfermedad es en torno a 3-4 dias [2,18,30]. Desde
la aparicion de los primeros sintomas de la infeccién, la sintomatologia asociada a la
enfermedad por COVID-19, constituye uno de los temas de interés desde el punto de vista
de la salud publica, dada la explosion y la rapida transmision de este virus por todos los

continentes y la aparicion de nuevas variantes del mismo [22,44,45].

Como manifestaciones clinicas principales encontramos la fiebre, fatiga o disnea y
tos seca; pero también pueden aparecer dolor de garganta, rinorrea, diarrea, dolor de
pecho, arritmias, mialgias, anosmia y ageusia [2,18,30,42,43]. El 81,4% de los pacientes
desarrolla un cuadro leve, el 14% un cuadro moderado con necesidad de atencion
hospitalaria y un 5% cuadros severos o criticos con ingreso en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) [15,30,31,42]. Asi mismo, el tiempo medio de la recuperacion de
enfermedad es de 2 semanas cuando se trata de un proceso leve, y entre 3 y 6 semanas
cuando el cuadro es mas grave o critico. Mientras que un 10% refieren sintomas

prologados y recurrentes [29-31].
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1.2 Sintomas del COVID-19

El COVID-19 puede manifestarse bien de forma asintomatica, como se ha
mencionado, pero también puede generar una sintomatologia leve, moderado o severa.
Los sintomas que estan asociados son diversos, pudiendo afectar a todos los 6rganos y
sistemas [44]. Estas caracteristicas clinicas de la enfermedad han sido abordadas en
diversos estudios espafoles [46,47] e internacionales [48-50]. Algunos de los primeros
sintomas que suelen manifestarse son fiebre (78%), tos seca (46,6-83,3%), astenia (63,3
—72,9%), cefalea (60 — 71%), anosmia (51,5 — 70,2 %), obstruccién nasal (58,6 — 67,8%)
y alteraciones del gusto (47,1 — 67,8%) y otros como dolor de cabeza, fatiga, diarrea,
nauseas, vomitos, perdida de cabello, manifestaciones cutaneas y pérdida de memoria
[18,51,52].

Uno de los sintomas mas prevalentes y comunes derivados del COVID-19 es la fiebre,
que aparece aproximadamente en el 78% de los pacientes, con una media de 38,3°C ,
aunque no predice el curso de la enfermedad [53-55]. Otro de los sintomas més habituales
es la tos, con una persistencia de 19 dias y que cursa con secreciones y expectoracion en
el 24,2% de los pacientes [18,51,53,55]. La sensacion de falta de aire o disnea es otro de

los sintomas habituales y que se asocia a cuadros mas severos de COVID-19 [53,56].

La cefalea también se presenta en gran cantidad de pacientes, con un manejo
farmacoldgico dificil. Suele ser un dolor de cabeza bilateral y pulsatil [57]. Los dolores
musculares y artralgias estan presentes entre el 15% y 40% de los pacientes con COVID-
19 [18,58,59]. Los vomitos y el dolor abdominal aparecen en torno a un 4% de los
pacientes y este porcentaje aumenta hasta el 9,5% en el caso de la diarrea. Sin embargo,
los sintomas gastro-intestinales se asocian a las formas méas graves de COVID-19 [55].
Asi mismo, cabe destacar también que la pérdida de olfato fue uno de los sintomas mas
habituales en las primeras olas de la pandemia, recuperandose con una media de 8,4 dias
después. Esta pérdida de olfato puede deberse a causas como, inflamacion, infeccion y
dafo en diferentes partes olfatorias que causan respuestas inmunitarias hiperreactivas en
el cerebro [60,61]. Se demostré dafio en el bulbo olfatorio en pacientes con COVID
persistente asociado a una disfuncién olfativa prolongada en el tiempo [62]. Se destacan

tambien las alteraciones o pérdida en el sentido del gusto [63,64].

Tanto la perdida de olfato como las alteraciones del gusto han sido de gran ayuda para
la diferenciacion del COVID-19 de una gripe comun en el desarrollo de la pandemia. Por
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ultimo, mencionar la rinorrea, que afecta alrededor de un 7%, un porcentaje bastante bajo,

tratdndose de un virus respiratorio [55,62—64].

Este virus también ha demostrado tener capacidad para invadir tejido neural y
provocar neuroinvasion. Lo que puede generar sintomas como ansiedad, insomnio,
confusion, convulsiones, accidente cerebrovascular (ad), depresion y lesion hipoxica;
siendo mas prevalente en cuadros graves de COVID-19 [51,65,66]. Otras afecciones que
se asocian a sintomatologias graves son manifestaciones cardiacas, renales y hepaticas
[18,55].

De la misma forma, la infeccion por SARS-CoV-2 presenta neumonia en sus formas
graves. La mayoria de las neumonias que desencadena el COVID-19 son bilaterales, con
comienzo en las zonas periféricas de ambos pulmones. En funcion de la gravedad puede
desencadenar el ingreso en UCI y la necesidad de ventilacién mecénica; destacando que
el 7% de los pacientes con COVID-19 requiere ventilacibn mecénica [15,67] o el
empeoramiento a un cuadro de Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) [15]. El
SDRA se trata de un sindrome heterogéneo que consiste en una insuficiencia respiratoria
aguda secundaria a un edema agudo inflamatorio de pulmoén con aumento de la
permeabilidad capilar que provoca un aumento de fluido en el intersticio pulmonar y

espacios alveolares, induciendo una hipoxemia profunda [67,68].

Como diferencia entre un SDRA habitual y uno por COVID-19 cabe destacar que la
infeccion pulmonar suele ser mas evidente, mas alla del sexto o séptimo dia. Provoca
también una mayor mortalidad por alteraciones tromboticas y alteraciones en el
intercambio gaseoso que hacen que pueda existir una hipoxemia marcada [68]. La
ventilacion mecanica es el tratamiento de primera eleccion en estos casos. Ademas de
considerar el posicionamiento en decubito prono tempranamente para mejorar la
oxigenacion y, por ultimo, la Oxigenacién por Membrana Extracorporea (ECMO). Este
SDRA igualmente, supone un grave riesgo para la salud del paciente, teniendo altas tasas
de mortalidad [67,68].

En referencia a la gravedad de una enfermedad es necesario tener en cuenta los
factores intrinsecos de la persona (vulnerabilidad) y el agente causal (virulencia). Un
criterio normalmente utilizado es la necesidad del ingreso hospitalario. En el caso del
COVID-19 se pudo observar su mayor virulencia en las personas mayores y con
comorbilidades. Se mantuvieron las tasas de hospitalizacion y entrada en UCI en valores
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similares durante la pandemia; hasta el momento de la vacunacién, como podemos

observar en la Tabla 1[30].

Tabla 1. Casos por fecha de hospitalizacion e ingreso en UCI [30]

Hospitalizados UCl
. Desde el L Desde el
Desde el inicio 28/03/22 Desde el inicio 28/03/22

Grupo de edad
10-19 6.246 1.234 372 59
20-29 17.960 2.476 971 85
30-39 34.818 4.384 2.507 160
40-49 57.743 5.157 5.574 323
50-59 85.196 8.792 10.684 701
60-69 107.871 16.327 16.618 1.338
70-79 128.417 30.387 14.396 1.868
80-89 144.350 41.960 3.050 856
Sexo
Mujeres 298.067 64.340 17.781 2.072
Hombres 354.589 70.937 37.165 3.569

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Se puede destacar que los grupos con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
grave por COVID son personas con mayor edad, enfermedades cardiovasculares e
hipertensién arterial (HTA), diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
cancer, inmunodepresion, embarazo y otras enfermedades cronicas. Otras personas, como
las que fuman o las que tiene obesidad, también parecen tener mayor riesgo de tener una
enfermedad grave. La enfermedad en los nifios y adolescentes y las personas con

enfermedades mentales también se incluyen como personas con mayor riesgo [69].
1.3 Diagnostico del COVID-19

El diagndstico de la infeccion COVID-19 fue critico, sobre todo en las primeras etapas
de la pandemia, por dos factores principales. El primero, el epidemiologico, ya que
muchos de los infectados no presentaban sintomas, eran asintomaticos, haciendo que la
transmision del virus fuera mayor. El segundo, desde el punto de vista clinico, ya que era
necesario identificar y tratar a los pacientes lo mas rapido posible [70]. Para ello se
desarrollaron diversas pruebas diagnosticas. Si bien cabe destacar que un porcentaje de
la poblacion tuvo problemas de acceso a las pruebas diagnoésticas en la primera etapa de
la pandemia y, ademas, no se estudiaban las diferencias entre grupos de poblacién con

mayor riesgo de exposicion al virus [71].
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Podemos identificar dos pruebas diagndsticas fundamentalmente, las que informan de
una infeccion actual (Reaccién en Cadena de Polimerasa -PCR- 0 antigeno) y las que
confirman una infeccion previa (anticuerpos). El gold estandar como método diagndstico
es la Reaccion en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (PCR-RT). Se trata de una
prueba que identifica la presencia de ARN de COVID-19. Es una prueba con un proceso
complejo, en un laboratorio especifico de microbiologia, con una duracion entre 12 a 48
horas en funcién de las condiciones; que tiene altos niveles de sensibilidad y
especificidad [35,70,72].

Por otro lado, la prueba de deteccidn de antigenos trata de detectar la infeccion activa.
Es una prueba rapida (< 30 minutos), cualitativa y mas barata. Tiene menos sensibilidad
(en pacientes asintomaticos en torno al 50%) y especificidad que una PCR. Pero es méas
eficaz cuando el paciente tiene sintomatologia y con cargas virales altas. Ademas no es
necesario un laboratorio, la muestra se puede realizar en el lugar de atencion al paciente

o0 en el propio domicilio por el propio usuario [35,70,72].

Por Gltimo, las pruebas de anticuerpos evallan la respuesta inmunoldgica humoral de
los pacientes, permitiendo el seguimiento de la enfermedad y la realizacion de estudios
de seroprevalencia. Detectan, mediante una muestra de sangre inmunoglobulinas (Ig) 19G
e IgM, aungue los anticuerpos tardan en aparecer al menos 3 dias post-infeccion. Tiene
una alta especificidad y la sensibilidad varia con el tiempo [70,72]. Existen ademas otras
pruebas diagndsticas que nos ayudan a complementar el diagnoéstico, como son las
pruebas de imagen y marcadores bioquimicos (PCR elevada, linfopenia, disminucion de

albumina sérica y o LDH elevado entre otros) [35,70,72].
1.4 Vacunas para el COVID-19

La pandemia ha resultado ser uno de los retos infecciosos mas importantes de la
historia de la humanidad. La llegada de las vacunas en un tiempo récord ha sido
fundamental. Conseguir estas vacunas tan rapido ha sido gracias a la investigacion basica
en multiples areas (biologia, bioguimica, virologia, inmunologia, investigacion de cancer,
etc.) [73,74].

Las vacunas disponibles en la actualidad han demostrado ser eficaces en la reduccion
del riesgo de infeccion con sintomas, la infeccidn asintomatica y la carga viral. Aunque

la efectividad vacunal ha sido muy alta en personas de la tercera edad, debemos de tener
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en cuenta que la respuesta inmune puede ser menor en este grupo poblacional, por lo que
es necesaria la administracion de dosis de refuerzo [30].

En la Figura 4 se puede apreciar el nimero de dosis de vacunas administradas en
Espafia a 3 de febrero de 2023 [75]. Y la Figura 5 hace referencia al porcentaje de dosis
administradas en Esparia de los diferentes laboratorios.

Vacunas

Figura 4. Dosis de vacunas administradas en Espafia a 03/02/2023 (Elaboracion propia) [75]

Janssen

AstarZeneca 5.1%
12.5%

Moderna
13.5%

Pfizer
68.9%

Figura 5. Dosis administradas en Espafia de los diferentes laboratorios (Elaboracién propia) [75]
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Asi mismo, existen diferentes tipos de vacunas contra el COVID-19. Cada vacuna hace

que el sistema inmunitario desarrolle anticuerpos para combatir la enfermedad. Estas

utilizan una version inofensiva de una estructura con forma de espiculas, la proteina S,

que se encuentra en la superficie del virus [76,77]. Entre los diferentes tipos de vacunas

se incluyen:

Vacuna de ARN mensajero (ARNm): se usa ARNm que ha sido modificado
genéticamente para dar instrucciones a las celulas sobre la produccion de la
proteina de espicula que se encuentra en la superficie del virus. Tras la
vacunacion, las células musculares producen las partes de esta proteina y las
ubican en la superficie de las células, con la consecuente produccion de
anticuerpos. EI ARNm se descompone tras entregar las instrucciones, nunca se
introduce en el nucleo de las células. Las vacunas de este tipo son las
producidas por los laboratorios, Pfizer-BioNTech y Moderna [77,78].

Vacuna de vector viral: en ésta el material genético del virus se sitia en una
version modificada de un virus diferente (vector viral). Cuando se introduce en
las células se entrega el material genético que da instrucciones a las células
para realizar copias de la proteina de la espicula. Cuando las células presentan
la proteina en su superficie, inmediatamente el sistema inmunitario crea
anticuerpos y glébulos blancos de defensa. Este tipo de vacunas no puede hacer
que te infectes con el virus, ni con el virus del vector viral. Al mismo tiempo,
el material genético que proporciona no se vuelve parte de tu ADN (Acido
Desoxirribonucleico). Algunos laboratorios que utilizan este tipo de vacuna
son, Janssen y AstraZeneca [78-80].

Vacunas de subunidades proteicas: estas vacunas solo incluyen las partes de un
virus que activa mejor el sistema inmunitario. Contiene proteinas de la espicula
inofensivas, y una vez que el sistema inmunitario las reconoce crea anticuerpo

y glébulos blancos de defensa. La vacuna de Novavax utiliza este tipo [79-81].

1.5 Las secuelas del COVID-19

En Espafia, la crisis sanitaria producida por el COVID-19 ha tenido y esta teniendo

un fuerte impacto en la economia espafiola. En 2020 su Producto Interior Bruto (PIB)

sufrio una caida del 11% [82]. También existi0 un aumento importante en los ingresos
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hospitalarios a nivel mundial, lo que supuso un incremento en los costes a nivel sanitario
debido a los largos periodos de hospitalizacion necesarios para paliar los sintomas y las

consecuencias de la enfermedad [83].

Por otro lado, la salud de la poblacion mundial también se vio generalmente
comprometida de forma grave por el virus del COVID-19. Destacando que la batalla
contra este virus no solo termina con la deteccion y el tratamiento de la fase aguda de la
enfermedad, sino que genera unas secuelas fisicas y psicologicas, afectando tanto a los

pacientes como a los familiares [84].

A nivel fisico, se ha constatado un dafio importante en el parénquima pulmonar en la
fase aguda de la enfermedad, principalmente en los pacientes en estado mas grave. Pero
también se conoce la persistencia de alteraciones funcionales a nivel fisico, como la
disminucion de la difusion pulmonar y lesiones fibréticas. A nivel respiratorio, las
secuelas son compatibles con un patron restrictivo. Otra secuela de gran importancia y
prevalencia tras la infeccion aguda es la astenia [85-87]. A nivel cardiaco no hay un
consenso claro en cuanto a las secuelas, pero si se observa una disminucion de la fraccién
de eyeccion del ventriculo derecho, edema miocardico y fibrosis, tanto en pacientes con
enfermedad grave de COVID-19 como asintomaticos. Respecto al nivel neuroldgico, los
sintomas se mantienen en el tiempo en determinados pacientes. Otras secuelas menos

prevalentes son la afectacion renal y la hiperglucemia de nueva aparicion [85-87].

Esta pandemia también ha provocado una repercusion en la salud mental de la
poblacién, provocando reacciones negativas a nivel emocional como pueden ser ansiedad,
aversion o una evaluacion cognitiva negativa de los que nos rodea [88]. Cabe destacar
que, un grupo especialmente afectado por la pandemia a nivel psicolégico ha sido el
personal sanitario, los denominados “primera linea”. Esta “primera linea” parece haber
favorecido el desarrollo de sintomatologia asociada a unos altos niveles de estrés,

ansiedad y depresion, ademas de trastornos del suefio derivados de la situacion [89,90]

Cuando estas secuelas y la sintomatologia mencionada y descrita en la fase aguda de
la enfermedad por COVID-19 permanece en el tiempo puede dar lugar o generar otra

afeccion, denominada COVID persistente [91,92].
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1.6 COVID persistente

Derivada de esta enfermedad aguda por COVID-19 se ha descrito una nueva afeccion
con efectos a largo plazo, la afeccion posterior al COVID-19 que la OMS define como
“condicidn que ocurre en individuos con antecedentes de infeccion probable o confirmada
por SARS-CoV-2, generalmente 3 meses desde el inicio, con sintomas que duran al
menos 2 meses y no pueden explicarse mediante un diagnostico alternativo” [93,94]. La
nomenclatura para referirse a esta nueva dolencia ha ido cambiando desde el inicio de su
identificacion, pasando por nombres como COVID-19 persistente, COVID-19 de larga
duracién, COVID-19 postagudo, secuelas postagudas de la infeccion por el SARS-CoV-
2 (PASC), efectos a largo plazo del COVID-19 o COVID-19 crénico [91]. Aunque la
ausencia de una definicion estandarizada a nivel mundial dificulta el progreso en la

caracterizacion de su epidemiologia y el desarrollo de posibles tratamientos [95].

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) afirman que
algunas personas que fueron infectadas por el virus SARS-CoV-2 pueden tener algunos
efectos que perduran tras la propia infeccion, que son conocidos como afecciones
posteriores al COVID-19 o afecciones persistentes [96]. Es decir, la gran mayoria de las
personas consigue recuperarse de las secuelas derivadas del COVID-19 tras algunas
semanas; pero en algunas ocasiones, los sintomas persisten, de forma completamente
independiente a la edad o a las condiciones subyacentes de salud [97,98]. Por eso, cuando
esto sucede y permanece en el tiempo, se genera esta nueva condicion de salud que
comienza a denominarse COVID persistente, Long COVID o sindrome post-COVID, tal

y como se resume en la Figura 6 [91].

COVID-19 prolongado

- p

COVID persistente

~

Infeccion aguda por
COVID-19

COVID sintomatico en\

curso

4 semanas 12 semanas

)

(replicacion viral activa y
respuesta inicial del huésped)

(enfermedad inflamatoria
post-aguda, respuesta
inmuno mediada, replicacién
virica persistente, disfuncion

organica)

=

(no se conoce la fisiologia, ni
se ha definido la respuesta
viral o inmunolégica en esta
fase)

Figura 6. Diagrama de las diferentes fases evolutivas de la infeccion por COVID-19 a COVID persistente

(Elaboracion propia) [99]
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Estos sintomas que se mantienen por al menos 12 semanas 0 mas, afectan al 10% de
las personas que han dado positivo en una prueba diagnostica de COVID-19. Ademas en
el 70% de las personas que dan positivo, se observa que 4 meses después, presentan
sintomas y signos de deterioro en uno 0 mas o6rganos desde la fase aguda [100]. Asi
mismo, esta afeccion incluye una amplia variedad de problemas crénicos de salud con
una duracién indeterminada que puede alcanzar hasta un afio, tal y como se puede

observar en estudios recientes de seguimiento a largo plazo [101].

La prevalencia de esta nueva afeccion oscila entre el 10% y el 36% en funcién a las
caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacién estudiada [93,102,103]. Un
reciente metaanalisis indica que la prevalencia global del COVID persistente es del 43%,
siendo ésta del 54% en pacientes hospitalizados y del 34% no hospitalizados [71]. Sin
embargo, cuando se consideran poblaciones con enfermedad aguda, grave y muy grave,
y hospitalizados, aparecen prevalencias mayores, de hasta el 80% [104].

En un estudio realizado en Dinamarca, se observd una prevalencia de poblacién
diagnosticada de COVID-19 del 36% [105]. Del mismo modo, una investigacion llevada
a cabo en Reino Unido revel6 que el 13% de su poblacion presentaba sintomas
persistentes derivados de la infeccion aguda, y que quienes habian requerido una atencion
hospitalaria tenian méas probabilidades de desarrollar COVID persistente [106]. En otro
estudio realizado en Alemania, se observé que el COVID persistente se puede presentar
incluso en aquellos pacientes en los que tuvieron sintomas leves durante la fase aguda y
fueron tratados de forma ambulatoria [107]. Del mismo modo, en Espafia se llevé a cabo
una encuesta por la SEMG [108] que estimo la prevalencia del COVID persistente en
torno al 15% y describid las caracteristicas generales de los pacientes con COVID
persistente que fueran diagnosticados durante la primera oleada de la pandemia.

Aungue numerosos aspectos del COVID persistente siguen siendo poco conocidos, y
algunos estudios sugieren que este fendmeno puedo reflejar en realidad mdaltiples
sindromes diferentes [109,110]. En particular, no se sabe qué personas pueden
experimentar una recuperacién completa de sus sintomas y secuelas, y cuales pueden
tener una persistencia de los mismos a largo plazo[109]. Si fuese posible identificar a los
individuos de alto riesgo, seria posible desarrollar estrategias concretas para mitigar o
prevenir la persistencia de estos sintomas [111,112]. No obstante, se destacan algunos

factores conocidos y muy asociados a la presencia de COVID persistente como la edad,
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en la que el 50% de la poblacion se situa entre los 36 y 50 afios; el sexo, mucho mas
frecuente en mujeres; o la sintomatologia frecuente, como astenia, malestar general,

cefalea o alteraciones del estado de &nimo [109,110,113].

De esa forma, pese a que el COVID persistente se presenta de forma mas frecuente
en personas que enfermaron de forma grave en el momento de la infeccion aguda, aquellas
que tuvieron un cuadro leve o sin sintomas también pueden verse afectadas [91]. Sin
embargo, aunque desde la aparicion de los primeros casos de COVID-19 se han ido
incorporando nuevos datos de sobre las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas; aun
falta de evidencia cientifica que aborde cémo determinadas caracteristicas (ingreso
hospitalario, antecedentes de neumonia o vacunacion), pueden influir en la aparicién de

los diferentes sintomas [114].

La evidencia disponible hasta el momento sobre el COVID-19 se ha centrado
principalmente en cohortes hospitalizadas [101,113,115-118], que abordan los factores
que se asocian al desarrollo de COVID persistente. Estos incluyen: una edad avanzada
(> 60 afos), sexo femenino, presencia de comorbilidades, existencia de multiples
sintomas durante la fase de infeccién aguda e ingreso en UCI. En pacientes no
hospitalizados se destacan algunos como: la edad, sexo femenino (por su mayor
prevalencia), pertenencia a una etnia minoritaria, privacion socio-econémica, obesidad,
infeccion reciente, una amplia gama de comorbilidades y una mayor gravedad del cuadro
en el momento del diagndstico [91,119]. En cambio, otro estudio indicé que el COVID
persistente no se atribuia directamente a los efectos de la infeccién aguda por COVID-19
ni a su gravedad, y postulaba que los efectos biopsicosociales del COVID-19 podrian

desempefiar un papel mas importante en su etiologia [120].

Segun Sudre et al. [106], la presencia de 5 0 méas sintomas a lo largo de la primera
semana de la infeccion aguda por COVID-19 también se ha descrito como un factor de
riesgo de COVID persistente. Los sintomas que se desarrollan en la primera semana y
que se consideran mas predictivos de COVID persistente son la fatiga, cefalea, disnea,
ronquera y mialgia, en ambos sexos. Sin embargo, se descart6 a los pacientes que s6lo
presentaban sintomas moderados, a los que tenian una radiografia de térax normal y a los
que presentaban fragilidad. Otro estudio expuso los mecanismos y factores de riesgo del
COVID persistente, ademas de una propuesta de tratamiento en funcién de la

sintomatologia que aparece en cada caso. Para ello seria Gtil conocer los predictores de
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los diferentes sintomas [48]. La OMS y el Long COVID Forum Group establecieron
como prioridad de investigacion el COVID persistente para mejorar la caracterizacion

clinica de los pacientes y poder ofrecer unos tratamientos adecuados [121].

Sin embargo, existen pocas evidencias al respecto. Por lo que es necesario seguir
realizando mas estudios que identifiquen las caracteristicas clinicas y los predictores de

la sintomatologia del COVID persistente.
1.7 COVID-19 y COVID persistente en el personal sanitario

Uno de los colectivos méas afectados por la pandemia de COVID-19 ha sido el
personal sanitario, no solo por el nimero de casos, sino por todas las consecuencias que
esta crisis ha generado en el sistema sanitario. Hasta el 11 de mayo de 2020 (ultima fecha
sobre la que se tienen datos de personal sanitario) se han notificado a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldogica (RENAVE) 40.961 casos de COVID-19, un 24,1% del total
de contagiados hasta la fecha, como podemos observar en la Figura 7 [122]. El 76,5% de
los casos son mujeres y la media de edad se sitla en 46 afios. ElI 10,5 % necesitd
hospitalizacion, el 16,2% desarrollé neumonia, el 1,1% ingres6 en UCl y el 0,1% fallecid.
Ademas, el 71% presentdé como antecedente epidemioldgico el contacto estrecho con un
caso de COVID-19 probable o confirmado [69,122].
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Fuente: CNE. ISCIIl. Red Nacional de Vigilancia Epidemioclogica. Datos aciualizados a 29-05-2020

Figura 7. Casos COVID-19 en personal sanitario. Distribucion por edad y sexo [122]
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La alta transmisibilidad del virus a esta poblacion en una situacion de riesgo, siendo
uno de los colectivos con mayor porcentaje de contagios, que puede deberse a diferentes
motivos. En el inicio de la pandemia, el desconocimiento de la enfermedad y su modo de
transmision pudo provocar una escasa proteccion, sobre todo con poblacidn asintomatica,
asi como posteriormente debido al problema de desabastecimiento a nivel mundial
[69,123,124].

Algunos de los sintomas mas frecuentes manifestados por el personal sanitario fueron
similares a los de la poblacion general, como tos, fiebre, escalofrios y dolor de garganta,
ademas de diarrea o vomitos. En mujeres fue mas frecuente la disnea y el dolor de
garganta y en hombres la fiebre. Los hombres ademas presentaron una mayor prevalencia
de neumonia, mayor porcentaje de hospitalizacion, necesidad de ingreso en UCI,

ventilacion mecénica y méas enfermedades de base que las mujeres [69,122].

Posterior a estos sintomas por infeccion aguda, se ha podido observar segin algunos
estudios gue existe una mayor tasa de COVID persistente en personal sanitario, siendo la
fatiga el sintoma mas prevalente y el que mas permanece en el tiempo. Ademas, cuanto
mayor ha sido la gravedad del cuadro agudo, mayor probabilidad se ha tenido de
desarrollar COVID persistente en esta poblacion. Asi mismo, el personal sanitario
femenino parece ser mas propenso a desarrollar COVID persistente, como se refleja en la
Figura 7 [125-127].

Es por ello, que parece necesario analizar en mayor profundidad el perfil clinico y
epidemioldgico del personal sanitario, para proteger a estos trabajadores de la salud y a
sus familiares, manteniendo la calidad del sistema sanitario. En la actualidad, no se
disponen de investigaciones que aborden la COVID persistente en profesionales de

Atencion Primaria (AP).
1.8 Sintomatologia producida por el COVID persistente

Se ha descrito la sintomatologia y los factores de riesgo en varios estudios esparioles
e internacionales [113,115,120,128,129], ademas de en destacables instituciones
[91,130]. Inicialmente la OMS identifico 33 sintomas de COVID persistente [131],
aunque gracias a la realizacion de pruebas cientificas posteriores se sugirieron mas

sintomas asociados a la nueva afeccién de COVID persistente.
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Un estudio hace referencia a la deteccion de diversos sintomas asociados a la
condicion de COVID persistente, como la fatiga, tos, opresion toracica, dificultad
respiratoria, palpitaciones, mialgia y dificultad de concentracion [132]. En otro estudio
se analizaron los sintomas fisicos y mentales y se descubrio que los diez sintomas mas
prevalentes eran fatiga, dificultad respiratoria, dolor muscular, dolor articular, cefalea,
tos, dolor torécico, alteracion del olfato, alteracion del gusto, diarrea y alteraciones
menstruales [49]. Aunque también se indico que existen otros sintomas comunes como
deterioro cognitivo, pérdida de memoria, ansiedad y trastornos del suefio. Mas alla de los
sintomas, se determind que las personas afectadas por COVID persistente sufren un
empeoramiento de su Calidad de Vida (CV) e incluso problemas relacionados con la
esfera laboral [133].

La fatiga persistente es el sintoma mas frecuente en los pacientes con COVID
persistente, independientemente de la gravedad de la presentacion inicial de la
enfermedad o la presencia de dificultad respiratoria [134,135]. ES una sensacion de
cansancio o agotamiento continuo y a largo plazo que no se consigue paliar con el
descanso, y ademas no es proporcional a los niveles de actividad fisica (AF) realizada. La
fatiga cronica ademéas engloba multiples disfunciones que interfieren en el
funcionamiento, repercutiendo negativamente sobre su Calidad de Vida Relacionada con
la Salud (CVRS) [136]. Y podria estar causado por un dafio de mdltiples sistemas
organicos durante la infeccion aguda, que llevan a un deterioro de la funcion cardiaca,
pulmonar o renal [137]. Se ha visto ademas, en varios estudios que hay un parecido
razonable entre la fatiga percibida en el COVID persistente y el Sindrome de Fatiga
Cronica (SFC) [138,139].

1.9 Actividad fisica, funcionalidad y calidad de vida en el COVID persistente

Existen mecanismos que subyacen a esta nueva enfermedad que aun son
desconocidos, pero se sabe que la inflamacion persistente es un mediador clave de la
génesis multifactorial de las secuelas que se producen a largo plazo en estos pacientes
[140]. Como ya se ha comentado anteriormente, todos estos sintomas o secuelas derivadas
del COVID persistente, incidiendo especialmente en la fatiga, pueden afectar de forma
prolongada al funcionamiento diario de los pacientes, asi como a su vida laboral, social y
domeéstica [141,142]. Esto puede provocar una necesidad constante de descanso y reposo,

con la consecuente reduccion de la AF en el dia a dia de los pacientes. Esto conlleva una
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reduccion en su capacidad fisica y un aumento de disneay fatiga, como se refleja en el
diagrama de flujo en la Figura 8 [143,144]. Es por ello, que parte de la sintomatologia
general de estos pacientes podria estar relacionada con el desacondicionamiento fisico y

la reduccion en la capacidad de ejercicio [145].

COVID
persistente

By Sintomas
. (FATIGA,
disnea)
__Aumento {11
P N o " Necesidad
* Reduccion : T

dela descanso,
Capacidad reposo
Fisica /, _

/ Reduccién
' dela
Actividad
Fisica

Figura 8. Sintomas de COVID persistente y actividad fisica (Elaboracién propia)

La AF se define como cualquier movimiento corporal generado por la contraccion de
los masculos esqueléticos que eleva el gasto energético por encima de la tasa metabolica
de reposo. Y se asocia a una amplia variedad de cambios fisioldgicos, cuya magnitud esta
influenciada en gran medida por la intensidad, frecuencia, volumen y densidad del mismo
[146]. Es un concepto amplio que engloba diversas actividades que se realizan durante la

jornada laboral, ocio o transporte [147].

La AF, ademas, tiene multiples beneficios que se explican por el papel endocrino que
tiene el sistema musculoesquelético. Este ha sido identificado como un érganos secretor
de mioquinas, es decir, péptidos producidos y liberados por las fibras musculares en
respuesta a la contraccion muscular y que inicia procesos antinflamatorios en todo el
cuerpo [146]. Asi mismo, induce una mejora en la composicién corporal, reduciendo la

masa grasa y aumentando o manteniendo la masa muscular y la funcionalidad [148,149].
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En este sentido, la OMS, propuso en 2020 unas recomendaciones generales de AF,
segun las cuales los adultos deberian realizar semanalmente al menos 150 minutos de
ejercicio aerdbico de intensidad moderada y dos dias de trabajo de fuerza de grandes
grupos musculares. Lo que equivale a un gasto energético de 45-900 equivalentes
metabolico (METs)-min/semana[147]. EI MET es la cantidad de oxigeno que se consume
en reposo, aproximadamente 3,5 ml de oxigeno por kilogramo de peso en un minuto. A
partir de esta unidad se realiz6 una clasificacion que divide la AF en 5 categorias
(sedentaria, ligera, moderada, vigorosa y de alta intensidad) [150]. Las actividades ligeras
situan su gasto entre 1,3y 3 METS, la moderada entre 3y 6 METS y las vigorosas pueden
alcanzar hasta los 9 METS [150,151]. Uno de los cuestionarios mas habituales para
medirlo es el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ), que identifica
cambios en el nivel de AF o sedentarismo mediante una evaluacién final en la que

multiplica la frecuencia, volumen e intensidad de las actividades incluidas [152,153].

De hecho, tan importante es la realizacién de AF como la reduccion del tiempo en
sedentarismo [154,155]. Este ultimo tiene consecuencias negativas sobre los diferentes
sistemas corporales y 6rganos [156]. Estos habitos de AF y/o sedentarismo tiene efectos
al mismo tiempo sobre la CV, de tal forma que se han hallado correlaciones positivas
entre los niveles de AF y la CV, y negativas respecto al sedentarismo [157-159]. No
obstante, pese a la alta evidencia cientifica en la relacién de los beneficios de la AF con
la salud, méas de un 27% de la poblacion mundial adulta, y mas del 35% en Espafia, se
mantiene inactiva [160,161]. Ademas, parece ser que la actual crisis sanitaria provocada
por la pandemia, ha impactado de forma negativa sobre el nivel de AF general lo que ha
reducido el porcentaje de poblacion que llevaba a cabo las recomendaciones minimas de
AF [162].

Ademas, ha demostrado ser beneficiosa a la hora de mejorar las condiciones clinicas
asociadas al COVID-19, asumiendo que las personas que se mantienen activas tienen una
menor probabilidad de sufrir complicaciones severas en el desarrollo de la enfermedad
(Figura 9) [163].
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Figura 9. Beneficios de la actividad fisica para el abordaje de sintomas derivados del COVID persistente
(Elaboracion propia) [99].

Por otro lado, esta nueva afeccion esta asociada a trastornos a varios niveles como el
cardiovascular, respiratorio, neuroldgico, gastrointestinal, musculoesquelético o
inmunoldgico, entre otros, que estan resultando incapacitantes para el paciente [98,117].
Cabe mencionar que estos trastornos pueden provocan una inmovilidad prolongada y una
reduccion de su AF, ademas de una gran limitacion en su funcionalidad y la reduccién de
su CV de los pacientes con COVID persistente (fFigura 10) [116,164,165].

Por tanto, en términos de funcionalidad, el COVID-19, y en concreto, el COVID
persistente, esta teniendo un impacto importante en la capacidad de las personas para la
realizacion de sus Actividades de la Vida Diaria (AVD’s) y el mantenimiento de un estilo
de vida activo [166]. Muchas personas han experimentado ciertas limitaciones fisicas
debido a la enfermedad o a los sintomas incapacitantes derivados, lo que ha afectado a su
capacidad para el desarrollo de tareas cotidianas, el mantenimiento de un trabajo o la

participacion en actividades recreativas [141,142,145].
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Otra de las caracteristicas del COVID-19, tanto a corto como a largo plazo, es, como
ya se ha visto, la diminucién en su CVRS; que esta asociada de forma directa a
puntuaciones bajas en la funcionalidad del paciente [166], ademas de la presencia de
fatiga, como se resume en la Figura 10 [167,168]. Los estudios existentes muestran que
una gran proporcion de pacientes con COVID-19 experimentan una reduccién de su salud
0 CVRS hasta un afio despues de la infeccion [169,170].

Capacidad

fisica
Sintomas de ‘
COVID Inmovilizacién

prolongada Funcién

‘ alidad
Calidad ‘
de Vida

persistente

Figura 10. COVID persistente, capacidad fisica, funcionalidad y calidad de vida (Elaboracién propia)

La salud, segun la OMS, es un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y
no solamente la ausencia de afecciones o enfermedad [171]. La CVRS es un concepto
multidimensional que se encuentra directamente relacionado con la salud fisica, ademas
de con las principales enfermedades cardiovasculares, HTA, diabetes, dislipemia y/u
obesidad. Y que esta influenciada de forma amplia por el estado psicoldgico de la persona
[172].

Ademas de indicadores de la salud fisica, es importante tener en cuenta la CVRS. Las
medidas subjetivas de CVRS aportan una valiosa informacion sobre el estado funcional
de la persona y sobre el impacto que tiene las diferentes condiciones de salud sobre las
actividades cotidianas [173]. La evaluacion de la CVRS requiere instrumentos que
consigan valorar la subjetividad y multidimensionalidad del concepto. Es por ello que los
métodos de valoracion tienen que centrarse en la percepcion que tiene la persona sobre
sus condiciones de vida, considerando aspectos como el estado psicoldgico y de salud

fisica, el nivel de autonomia que posee y sus relaciones sociales [172].

La valoracion de la CVRS se realiza mediante cuestionarios de autoinforme. Uno de
los mas utilizados en la poblacion general, y disefiado originalmente para valorar

problemas especificos que limitasen la salud y el bienestar de las personas es el
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Cuestionario de salud Short Form 36 (SF-36) [174], que también tiene una version
abreviada, Cuestionario de salud Short Form 12 (SF-12), que parece ser una adecuada
eleccion cuando se pretender valorar y analizar Gnicamente los componentes de la salud

fisica y mental [172].

Diversos estudios han informado de una fuerte asociacion entre el COVID-19 y la
CVRS entre los 6 y 12 meses después de la infeccion aguda [175,176]. Dentro de la CV
se engloban tanto los componentes fisicos, como emocionales y sociales de la enfermedad
[177]. EI aspecto fisico de la CV esta relacionada a su vez con el estado funcional, la
independencia y el grado de participacion en las AVD’s [178].

Por otro lado, es necesario afiadir el concepto de CVRS, ya que se considera un factor
fundamental cuando se examina el impacto que tienen las enfermedades en el aspecto
fisico, mental y social de la salud de los pacientes [179]. Es necesaria para la planificacion
de un programa de rehabilitacion eficaz que mida y trabaje sobre la CVRS y los factores
que estan asociados, siendo de gran importancia para la mejora de su vida futura [180].
Una mala CVRS estd asociada directamente con mayores tasas de morbilidad y
mortalidad y un mayor uso de los servicios sanitarios [181]. Por lo que la medicion de la
CVRS puede aportar una informacion importante sobre el impacto que tiene la

enfermedad en la vida cotidiana de los pacientes.

Aunque existen algunos articulos que han analizado este aspecto en pacientes
supervivientes de COVID-19, aun existe poca evidencia sobre su impacto en pacientes
que desarrollan COVID persistente [182]. De la misma forma, tampoco hay estudios que
relacionen la implicacion del estado funcional, el nivel de AF u otros sintomas como la
fatiga, sobre la CVRS de pacientes infectados de COVID-19 y los que han desarrollaron
COVID persistente, a pesar de que pueden suponer un agravante de gran importancia en
su CV [116,164].

Sin embargo, algunos estudios, hasta el momento han analizado estos aspectos en
cohortes hospitalizadas con infeccion aguda por COVID-19 y han reportado que un gran
numero de pacientes experimentaban un promedio de AF deficiente y fatiga moderada-
severa [183]. Ademas, se han identificado deficiencias en la movilidad funcional junto
con las secuelas a largo plazo del COVID-19; y deterioro en el rendimiento en las AVD’s
[116,164]. Varios meses tras la infeccidn aguda, los pacientes, reportaban un deterioro
significativo en su CVRS en comparacion a su estado previo de salud [164]. No obstante,
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aunque existan mdaltiples estudios que han examinado la carga sintomatica de estos
pacientes en comparacion con aquellos que desarrollaron COVID persistente

[98,117,165,184], pocos son los que han determinado su estado funcional.

Algunos autores remarcan, por tanto, la necesidad de obtener informacion sobre el
papel que tiene la AF en el tratamiento y rehabilitacion de los pacientes con COVID

persistente ante la falta de evidencia al respecto [145,185].

Es por ello, y por todo lo sefialado anteriormente, por lo que se observa la necesidad
de platear la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Qué caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, epidemiologicas, funcionales y de CV presenta la poblacion contagiada por el

virus SARS-CoV-2 y la poblacion que ha desarrollado COVID persistente?
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2.0BJETIVOS
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2.1 Objetivo general

2.11

Identificar las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, epidemioldgicas,
el estado funcional y la CV de la poblacion contagiada por el virus SARS-
CoV-2y la poblacion que ha desarrollado COVID persistente.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1

2.2.2

2.2.3

2.2.4

Ingreso hospitalario y vacunacion como factores predictores de sintomas
persistentes de COVID-19. Comprobar si existen factores predictores de los
diferentes sintomas asociados a COVID persistente.

Sintomatologia de COVID persistente y factores asociados en pacientes de
AP: el estudio EPICOVID-AP21. Identificar y describir las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas asociadas a la sintomatologia de pacientes con
COVID persistente.

Perfil clinico y epidemioldgico del personal sanitario con infeccion por
COVID-19y COVID persistente. Explorar el perfil clinico y epidemiolégico
del personal sanitario de AP con infeccion por COVID-19 en comparacion
con el personal con COVID persistente.

Funcionalidad, AF, fatiga y CV en pacientes con infeccion aguda por
COVID-19 y COVID persistente. Estudiar el estado funcional, nivel de AF,
fatiga y CV en pacientes con COVID-19 aguda en relacion a pacientes con
COVID persistente.
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3.HIPOTESIS
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3.1 Hipotesis general

3.11

No existiran diferencias significativas en las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, epidemioldgicas, estado funcional y CV entre
poblacién contagiada por el virus SARS-CoV-2 y la poblacion que ha
desarrollado COVID persistente.

3.2 Hipotesis especificas

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

Ingreso hospitalario y vacunacion como factores predictores de sintomas
persistentes de COVID-19. No existiran factores predictores que se asocien
a la sintomatologia de COVID persistente.

Sintomatologia de COVID persistente y factores asociados en pacientes de
AP: el estudio EPICOVID-AP21. No existiran diferencias significativas
entre las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas y la sintomatologia de
pacientes con COVID persistente.

Perfil clinico y epidemiol6gico del personal sanitario con infeccién por
COVID-19 y COVID persistente. No existiran diferencias significativas en
el perfil clinico y epidemioldgico entre el personal de AP con infeccion por
COVID-19y el personal con COVID persistente.

Funcionalidad, AF, fatiga y CV en pacientes con infeccion aguda por
COVID-19 y COVID persistente. No existiran diferencias significativas en
el estado funcional, nivel de AF y CV entre pacientes con COVID-19 agudo

y pacientes con COVID persistente.
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4. MATERIAL Y METODO
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Para el desarrollo de la presente investigacion se llevaron a cabo dos estudios
transversales. El primero hace referencia al estudio llamado EPICOVID-AP21 en el que
se considero pertinente ahondar en el analisis clinico-epidemioldgico de los pacientes con
COVID persistente, y que surge tras un primer estudio llamado EPICOVID-19 iniciado
en marzo de 2020. Este estudio se llevo a cabo en la Universidad de Burgos (UBU), con
la colaboracion del Distrito Sanitario Cérdoba y Guadalquivir, el Area Sanitaria Sur de
Cordoba, el Servicio Andaluz de Salud (SAS) y la Universidad de Cérdoba (UCO), asi
como la Sociedad Espafiola de Médicos Generales (SEMG) y la Sociedad Esparfiola de
Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC), que remitieron los formularios creados para
la recogida de datos a pacientes de toda Espafia. Se llevo a cabo en poblacion atendida en
APy personal sanitario de AP perteneciente al Sistema Nacional de Salud (SNS) espafiol.
La muestra total recogida en este estudio fue de 2.179 participantes de ambos grupos de

poblacion.

Por otro lado, un segundo estudio se llevo a cabo en los centros de AP ubicados en
Zaragoza (Aragon). Se incluyeron participantes de la asociacion de afectados “Long
COVID Aragén” y pacientes que visitaron a su médico de AP. Este estudio se llevo a
cabo en la UBU, con la colaboracién del Servicio Aragonés de Salud (SALUD), la Red
de Investigacion sobre Cronicidad, Atencion Primaria y Promocion de la Salud
(RICAPPS), el Grupo de investigacion en Atencién Primaria, el Instituto Aragonés de
Investigacion Sanitaria (I1ISA) y la Universidad de Zaragoza (UNIZAR). La muestra total
recogida en este estudio fue de 170 participantes.

La muestra total de esta investigacion suma un total de 2.349 participantes.
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4.1 Ingreso hospitalario y vacunacion como factores predictores de sintomas
persistentes de COVID-109.

4.1.1 Disefio del estudio y participantes

Se disefio un estudio, observacional, descriptivo, multicéntrico y retrospectivo con
una serie de personas que presentaban COVID persistente, entendido como tal la
“condicion que ocurre en individuos con antecedentes de infeccion probable o confirmada
por SARS-CoV-2, generalmente 3 meses desde el inicio, con sintomas que duran al
menos 2 meses y no pueden explicarse mediante un diagnostico alternativo” [93,94].

En este estudio EPICOVID-AP21 se incluy0 a pacientes de poblacion adulta general
atendida en AP, que cumplian los siguientes criterios de inclusion; a) ser residente en
Espafia y presentar edad igual o superior a 14 afos, b) cumplir criterios clinico-
epidemioldgicos de sospecha de COVID persistente, ¢) consentir participar en el estudio

de investigacion.
4.1.2 Procedimiento e instrumento de evaluacion

La informacion de los pacientes participantes provino de un cuestionario on-line
(https://docs.google.com/forms/d/e/IFAIpQLSeO020dLrsCGf_aA6PbRbAZIMA3ZP43w
Amo81rRgKuLmmnaXCg/viewform), que fue remitido a los socios de las sociedades

COVID persistentes existentes en Espafia.

En cuanto al tamario de la muestra, hay poco conocimiento sobre la prevalencia real
de COVID-19 largo. Suponiendo una prevalencia de COVID persistente del 10,0% [102],
una muestra de 138 individuos seria suficiente, para un nivel de confianza del 95% y una
precision de +5 unidades porcentuales (calculos realizados con el programa Granmo:

https://www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmo/).

4.1.3 Variables del estudio

Se recogi6 informacion sobre variables sociodemograficas (edad, sexo, zona
residencial y situacion laboral), asi como antecedentes personales: estado de vacunacion
por COVID-19 y sintomas presentados en pacientes con COVID persistente. Como
antecedentes, se tuvo en cuenta el ingreso hospitalario y de la UCI, asi como la presencia
de neumonia. En cuanto a la clinica, se tuvo en cuenta una lista de 56 posibles sintomas

para la situacion de COVID persistente: dolor de garganta, dolor de cabeza, dolor
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articular, dolor muscular, cansancio o fatiga inusual, dificultad para respirar, falta o
pérdida del olfato, falta o pérdida del gusto, tos, disnea, fiebre, sudoracion, escalofrios,
congestion nasal, afonia o ronquera, malestar general, dolor en el pecho, dolor de espalda,
opresion en el pecho, diarrea, dolor de estbmago, dolor abdominal, vomitos, nauseas,
pérdida de apetito, pérdida de peso, hipotermia, molestias oculares (conjuntivitis, 0jo
seco, vision borrosa, cuerpo extrafio, congestion), eritema facial, pseudocongelacion de
extremidades (sindrome de Acro, lesiones similares a los sabafiones), esputo o flema
(secrecion bronquial), hemoptisis (esputo con sangre), hinchazon o inflamacion de los
dedos, picazon (prurito), urticaria o eczema en la piel (erupciones cutaneas), temblores,
mareos, convulsiones, pérdida de memoria, confusion mental, dificultad para dormir,
falta de concentracion/déficit de atencion, niebla mental, estrés postraumatico, parestesia,
dificultad para tragar, pitidos o tinnitus, 0jos secos, conjuntivitis, palpitaciones, presion
arterial alta, presion arterial baja, pérdida de cabello, disfuncién eréctil (hombres) y

trastornos menstruales (mujeres).
4.1.4 Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion cuenta con la autorizacion de la direccidn-direccion del
Distrito Sanitario de Cérdoba y Guadalquivir y del Area Sanitaria Sur de Cordoba, asi
como la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Reina Sofia
de Cérdoba (referencia: 5033). Se solicitd el consentimiento informado como parte del
cuestionario en linea, que da voluntariedad a los pacientes del estudio. El tratamiento de
los datos fue conforme a lo establecido en el Reglamento Europeo de Proteccién de Datos
y la Ley Organica 3/2018 de Proteccidn de Datos Personales y garantia de los derechos

digitales.
4.1.5 Andlisis estadistico

El cuestionario fue completado virtualmente en Google Drive por los participantes.
Posteriormente fueron exportados a una hoja Excel desde Google Drive y tratados
estadisticamente con el programa de software SPSS 25.02 version (IBM-Inc., Chicago,
IL, USA).

En primer lugar, se realiz6 un analisis descriptivo de las variables estudiadas
utilizando frecuencias y porcentajes cuando eran variables cualitativas o categoéricas y

medidas de tendencia central, de dispersién y posicion cuando eran variables
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cuantitativas. Se estimaron los intervalos de confianza (I1C) para la seguridad del 95% (I1C
del 95%) de los parametros principales.

Después de eso, se realiz6 un analisis bivariado, una prueba de Chi cuadrado (Chi?),
considerando la significacién bilateral exacta (prueba exacta de Fisher) ya que en todos
los casos son tablas 2x2, para determinar si existia alguna relacion entre cada uno de los
56 sintomas persistentes de COVID persistente que se contemplan, y si se realizo ingreso
hospitalario o vacunacion. Una vez definidas las relaciones que fueron significativas,
también se realiz6 un andlisis de la magnitud del efecto de la asociacion, calculando el
Odds Ratio (OR), ya que todas las variables eran dicotémicas, para determinar si las
variables eran predictoras de los sintomas con los que habian demostrado relacién. Para
este analisis se tuvo en cuenta que un OR < 1,68 se considera de magnitud insignificante;
si esta entre 1,68-3,47, pequefio; entre 3,47-6,71, moderado; y si > 6,71, grande [121],
por lo que no se tuvieron en cuenta las magnitudes por debajo de 1,68 al no considerarse

clinicamente relevantes.

Finalmente, una vez determinadas por el analisis bivariado previo, las variables
presumiblemente relacionadas de forma bivariada con los ingresos hospitalarios o la
vacunacion, y con el fin de establecer un modelo predictivo conjunto que incluyera los
factores que habian mostrado capacidad predictiva para los sintomas de COVID
persistente, se realizé un analisis de regresion logistica binaria (método paso a paso, al
revés, con motivo de verosimilitud) para poder controlar los factores predictores y/o de
confusion. Las variables dependientes fueron cada sintoma con mas de un factor
predictivo y las variables independientes cada uno de esos factores. Para obtener el
coeficiente P, el estadistico 2 Wald, p valor y RO = e(Bi* (£Ai) ajustados con sus limites
de IC del 95%. Para el analisis de la significacidn estadistica, se establecié un valor

p<0,05. La bondad de ajuste del modelo se analizo con la prueba de Hosmer-Lemeshow.
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4.2 Sintomatologia de COVID persistente y factores asociados en pacientes de
AP: el estudio EPICOVID-AP21.

4.2.1 Disefio del estudio y participantes

Estudio observacional, descriptivo en el que se incluyé a pacientes que presentaban
COVID persistente [93,94]. Se reclutd a pacientes de la poblacion general atendida en
AP. Los criterios de seleccion de los pacientes fueron: a) ser residente en Espafia; b)
presentar edad igual o superior a 14 afios; c) diagnostico de laboratorio de haber
presentado infeccion aguda por COVID-19; d) cumplir criterio de cuadro de COVID

persistente; e) consentir participar en el estudio de investigacion.
4.2.2 Procedimiento e instrumento de evaluacion

La informacion de los pacientes participantes incluidos en este estudio EPICOVID-
AP21 provino de un cuestionario creado on-line con la herramienta GoogleForm, de
Drive
(https://docs.google.com/forms/d/e/IFAIpQLSeO20dLrsCGf_aA6PbRbAZIMA3ZP43w

Amo81rRgKuLmmnaXCg/viewform), y que fue remitido a los socios de las sociedades

de COVID persistente existentes en Espafia, a través de sus representantes.

En cuanto al tamafio muestral, partiendo de estudios previos donde se estimd la
prevalencia de COVID persistente en la poblacién adulta, se asumio un porcentaje del
10% [186], para un IC del 95% y una precision de £3 unidades porcentuales, se estimd
una muestra de al menos 385 sujetos a reclutar (calculos realizados con el programa

Granmo: https://www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmo/).
4.2.3 Variables del estudio

Se recogieron datos acerca de variables sociodemograficas (edad, sexo, area
residencial —urbana >20.000 habitantes o rural <20.000 habitantes- y situacion laboral).
En cuanto al cuadro clinico, y basandonos en lo publicado anteriormente en la literatura
cientifica, se elaboro un listado de 56 posibles sintomas y signos clinicos para la situacion
de COVID persistente, agrupados en los siguientes bloques: sintomas generales o
inespecificos, dolores corporales, sintomas respiratorios, digestivos, neurolégicos,
psicoldgicos, oculares, dermatologicos, cardiovasculares, y otros sintomas. Se preguntd

también sobre las enfermedades cronicas que padecian, el tratamiento que estaban
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siguiendo para el COVID persistente, sobre el estado vacunal y los efectos secundarios
sufridos tras vacunarse, y sobre ingresos hospitalarios y en UCI.

4.2.4 Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion cuenta con la autorizacion de la direccion-gerencia del
Distrito Sanitario Cérdoba y Guadalquivir y del Area de Gestién Sanitaria Sur de
Cordoba, asi como con la aprobacion del Comité de Etica de investigacion clinica del
Hospital Reina Sofia de Cdrdoba (referencia: 5033). Se solicitd el consentimiento
informado como parte del cuestionario online, que otorga voluntariedad a los pacientes
del estudio. El tratamiento de los datos se ajustd a lo establecido en el Reglamento
Europeo de proteccién de datos y a Ley Organica 3/2018 de Proteccién de Datos

Personales y garantia de los derechos digitales.
4.2.5 Analisis estadistico

Los datos del cuestionario fueron cumplimentados de manera virtual en Google Drive
por los participantes. Posteriormente fueron exportados a una hoja Excel y tratados

estadisticamente con el programa SPSS version 17.0 (IBM-Inc., Chicago, IL, USA).

En primer lugar, se realizd un analisis descriptivo de las variables registradas,
mediante el calculo de frecuencias absolutas y porcentajes cuando se trataban de variables
cualitativas o categoricas, y medidas de tendencia central, de dispersion y de posicion,
cuando eran variables cuantitativas. Se estimaron los IC para el 95% de seguridad (IC
95%) de los principales pardmetros. Para calcular los IC 95% de las variables cualitativas,
se empled una calculadora online
(https://www.easycalculation.com/es/statistics/population-confidence-interval.php),

dado que el programa SPSS no presenta esa funcion.

Tras ello, se realiz6 un analisis bivariado para determinar si existia algun tipo de
relacién entre el cuadro clinico del COVID persistente, patologia concomitante, ingresos
hospitalarios, tratamiento seguido o el estado vacunal, segun la edad o el sexo de los
pacientes. La edad fue cualitativizada, creandose tres categorias (de 14 a 40 afios, de 41
a 52 afios y de 53 a 76 afios), teniendo en cuenta los limites de la distribucion y los
percentiles. Como prueba de contraste de hipGtesis se empled el test de Chi?,

considerandose como estadisticamente significativas diferencias para un valor de p<0,05.
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4.3 Perfil clinico y epidemiolégico del personal sanitario con infeccion por
COVID-19 y COVID persistente.

4.3.1 Disefio del estudio y participantes

Estudio observacional, descriptivo, multicéntrico que incluyd profesionales de AP del
SNS espafiol. La muestra fue recogida de tal forma que se dividié en tres grupos, que se
clasificaron en funcion del resultado de la prueba diagnostica de infeccion aguda (PDIA:
prueba de deteccion de antigenos y/o PCR) por SARS-CoV-2, y la existencia o no de
COVID persistente siguiendo la definicion de la OMS [93]. Los grupos se conformaron

de la siguiente forma:

o Grupo de “casos”: pacientes con infeccion aguda por SARS-CoV-2 (PDIA
positiva) y presencia de COVID persistente.

o Grupo de “controles 1”: pacientes con infeccion aguda por SARS-CoV-2 (PDIA
positiva) y ausencia de COVID persistente.

o Grupo de “controles 2”: pacientes sin infeccion aguda por SARS-CoV-2 (PDIA
negativa), a los que se solicitd una PDIA por presentar un cuadro clinico agudo
de sospecha de COVID-19 o por ser un contacto estrecho de un caso confirmado
de COVID-19.

Los criterios de seleccion de la subpoblacion de profesionales de AP fueron: a) ser
profesional sanitario o no sanitario, perteneciente al SNS, con actividad laboral en AP; b)
cumplir criterios clinico-epidemioldgicos de sospecha de enfermedad COVID-19; c)

disponer una PDIA,; e) consentir participar en el estudio.
4.3.2 Procedimiento e instrumento de evaluacion

La informacion de los sujetos incluidos en el estudio provino de distintas fuentes, por
un lado, el estudio EPICOVID-19, donde los datos fueron recogidos mediante dos
procedimientos: entrevistas telefonicas personales a pacientes detectados en el Distrito
Sanitario Cérdoba y Guadalquivir y el Area de Gestion Sanitaria Sur de Cérdoba, a los
cuales se les solicitd una prueba PCR para el diagnostico de infeccion por SARS-CoV?2;
y cuestionario online a los socios de la semFYC y SEMG.

Por otro lado, el estudio EPICOVID-AP21, en el que se elabor6 un nuevo cuestionario

para ser respondido online y fue remitido nuevamente a los socios de la semFYC y a los
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de la SEMG
(https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSeO20dLrsCGf aA6PbRbAzZzIMA3ZP43w
Amo81rRgKuLmmnaXCa/viewform).

Basandonos en que el INE del Reino Unido ha estimado que 1 de cada 10 pacientes
diagnosticados de COVID-19 presenta sintomas mas all4 de las 12 semanas tras el
diagnostico y, asumiendo, por tanto, una prevalencia de COVID persistente del 10,0%
[186], una muestra de 138 individuos seria suficiente para resolver el objetivo propuesto
para este estudio, para un IC del 95% y una precisién de +5 unidades porcentuales
(célculos realizados con el programa Granmo:

https://www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmo/).

4.3.3 Variables del estudio

Se recogieron de variables sociodemograficas (edad, sexo, area residencial —urbana
>20.000 habitantes o rural <20.000 habitantes- y situacion laboral). En cuanto al cuadro
clinico, se elabord un listado de 56 posibles sintomas y signos clinicos para la situacion
de COVID persistente, basandonos en lo publicado anteriormente en la literatura
cientifica. Se agruparon en los siguientes bloques: sintomas generales o inespecificos,
dolores corporales, sintomas respiratorios, digestivos, neuroldgicos, psicoldgicos,
oculares, dermatoldgicos, cardiovasculares, y otros sintomas. Se pregunté también sobre

las patologias manifestadas por los pacientes.
4.3.4 Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion cuenta con la autorizacion de la direccion-gerencia del
Distrito Sanitario Cordoba y Guadalquivir y del Area Sanitaria Sur de Cordoba, del SAS,
asi como con la aprobacion del Comité de Etica de investigacion clinica del Hospital
Reina Sofia de Cérdoba (referencia: 5033). Se solicitd el consentimiento informado que
otorga voluntariedad a los pacientes del estudio. El tratamiento de los datos se ajusté a lo
establecido en el Reglamento Europeo de proteccion de datos y a Ley Organica 3/2018
de proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales.

4.3.5 Andlisis estadistico

Se exportaron los datos a una hoja Excel y tratados estadisticamente con el programa

SPSS v.17.0. Se realizé un analisis descriptivo y de la comparabilidad inicial de los

87


https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSeO2odLrsCGf_aA6PbRbAziMA3ZP43wAmo81rRgKuLmmnaXCg/viewform
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSeO2odLrsCGf_aA6PbRbAziMA3ZP43wAmo81rRgKuLmmnaXCg/viewform
https://www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmo/

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, epidemioldgicas, funcionales y de calidad de vida
de pacientes con COVID-19 y COVID persistente

grupos. Se calcularon los IC para el 95% (IC 95%) para los principales estimadores del
estudio.

Se llevo a cabo un analisis bivariado para comprobar la relacion de las variables
independientes y la presencia o0 no de enfermedad COVID-19 persistente en el personal
sanitario de AP, para lo cual se empled la prueba de Chi?, test de comparacion de medias
para muestras independientes como la T de Student o ANOVA (previa comprobacion de
normalidad, mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, y en caso de no cumplirse el ajuste
se usaron test no paramétricos, como la prueba de Kruskal-Wallis), empleando contrastes

bilaterales, y para un valor de p<0,05.
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4.4 Funcionalidad, AF, fatiga y CV en pacientes con infeccion aguda por
COVID-19 y COVID persistente.

4.4.1 Disefio del estudio y participantes

Estudio transversal registrado en el Registro Internacional de Ensayos Clinicos de
Medicina Tradicional (ISRCTN27312680). Este estudio se realizo entre diciembre de
2021y julio de 2022 en centros de AP de salud ubicados en Zaragoza, Aragon, en el norte
de Espafa. Se incluyeron en el estudio los interesados en la asociacion de afectados “Long
COVID Aragon™ y aquellos que visitaron a su medico de AP por cualquier motivo y
cumplian los criterios de inclusion y fueron redirigidos por su médico de cabecera por ser

elegibles como participantes, siempre que cumplieran con los criterios establecidos.
4.4.2 Procedimiento

Los datos fueron recogidos de forma virtual mediante un cuestionario en Google
Drive, posteriormente se exportaron a una hoja Excel y tratados estadisticamente con el
programa SPSS versién 25.0 (IBM-Inc., Chicago, IL, USA).

Tras el reclutamiento de pacientes, estos fueron cribados en el Grupo Aragonés de
Investigacion en AP para confirmar los criterios de inclusion. Los criterios de inclusion
fueron participantes de 16 afios 0 mas y con diagndstico de COVID-19 agudo y
comprension escrita y hablada en espafiol. Ademas de pacientes que padecian el sindrome
post-agudo de COVID-19 (PACS) (diagnosticado usando el consenso Delphi de la OMS
de condicién post-COVID-19) y pacientes que no tenian PACS que solo habian pasado
el COVID-19 agudo (diagnosticado mediante reaccion en PCR RT, prueba répida de
antigeno o serologia SARS-CoV-2). Estos dos grupos de pacientes fueron emparejados

por sexo Yy edad.

Los criterios de exclusion fueron: a) la presencia de sintomas antes de la infeccion
aguda por SARS-CoV-2; b) negativa o incapacidad para dar su consentimiento o

comunicarse; c) estar institucionalizado en el momento de la cita.

Se realiz6 Unicamente una Unica medicidn, que nos permita recoger los datos de las

variables para todos los participantes de ambos grupos.
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El tamafio de la muestra se calculd utilizando los datos obtenidos en el estudio Glo-
bal Burden of Disease Long COVID Collaborators study [187]. Usamos la prevalencia
de COVID persistente como variable principal, siendo el 10-20% de todos los pacientes
que tuvieron infeccion sintomatica por SARS-CoV-2 en 2020 y 2021. En base a estos
datos, para una prueba unilateral, con un nivel de confianza del 95% y con un poder
estadistico del 80%, asumimos empiricamente, que hasta el 30% de las anomalias
analiticas pueden persistir en el grupo control y hasta el 50% de ellas en el grupo
intervencion (considerando solo un 20% de diferencia entre ellas). EIl tamafio de muestra

total requerido fue de 156 (73 participantes en cada grupo para encontrar esa diferencia).
4.4.3 Instrumentos de evaluacion y variables

En el cuestionario sociodemografico se obtuvieron datos como el sexo, edad, estado
civil, situacion laboral, profesién habitual, nivel de estudios y si requeria una dedicacién

especial por discapacidad, dependencia o limitacién para las AVD.

Se recogi6 informacion a través de las siguientes escalas sobre el estado funcional, el
nivel de AF, CV y fatiga.

Escala de Estado Funcional Post-COVID (PCFS), es una escala creada para realizar
el seguimiento posterior a la infeccion por COVID-19. Esta escala se centra en aspectos
relevantes de la vida diaria, buscando la existencia de limitaciones funcionales en los
pacientes que cursan o0 han cursado con infeccion por COVID-19. La escala tiene como
objetivo establecer las consecuencias de la infeccién sobre el estado funcional. Cubre
todo el rango de resultados funcionales al enfocarse en las limitaciones en las tareas
habituales y cambios en el estilo de vida. La calificacion de estado funcional se define
como grado 0 si no presenta limitaciones y el puntuaje mas alto cuanto mayor sea la
limitacién [188,189].

IPAQ, instrumento creado para unificar los criterios empleados en la valoracion de la
AF. Consta de 7 preguntas acerca de la frecuencia, duracion e intensidad de la actividad.
Una vez complete el cuestionario se utilizan unos valores de referencia y se clasifica en

tres categorias, alta, media o baja AF [190,191].

Cuestionario de salud SF-12, cuestionario que evalta la CVRS. Compuesto por 12
items, cuya finalidad es otorgar un instrumento de facil aplicacion para la evaluacion del

grado de capacidad funcional y bienestar de las personas, definiendo un estado positive y
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negative de salud fisica y mental por medio de 8 dimensiones (funcion fisica, rol fisico,
dolor corporal, salud mental, salud general, vitalidad, funcion social y rol emocional).
Puntda del 0 al 100, siendo la mayor puntuacion una mejor CV. Es una medida valida y

confiable con estimaciones de consistencia interna superiores a 0.70 [192,193].

Escala de Severidad de Fatiga (FSS), consta de 9 items tipo Likert con 7 respuestas,

de intensidad creciente y punttan entre 1y 7. La consistencia interna es de 0.88 [194,195].

Criterios del SFC. Para el diagndstico del SFC se utilizan diversos criterios que
permiten delimitar el SFC y contribuyen a un mejor conocimiento de sus posibles
soluciones. Estos criterios son: (A) fatiga cronica persistente (al menos 6 meses), 0
intermitente, inexplicada, que se presenta de nuevo o con inicio definido y que no es
resultado de esfuerzos recientes, no mejora con el descanso y origina una reduccion
notable de la previa actividad habitual del paciente; (B) exclusion de otras enfermedades
que puede ser causa de fatiga crénica, de forma concurrente, deben estar presentes 4 o
mas de los siguiente criterios menores (signos o sintomas), todos persistentes durante 6
meses 0 mas y posteriores a la presencia de fatiga: (1) alteracion de la concentracion o de
la memoria recientes; (2) odinofagia; (3) adenopatias cervicales o axilares dolorosas; (4)
mialgias; (5) poliartralgias sin signos de flogosis; (6) cefalea de inicio reciente o de
caracteristicas diferentes a la habitual; (7) suefio no reparador; (8) malestar postesfuerzo

de duracion superior a 24 horas [196].
4.4.4 Consideraciones éticas

Se obtuvo la autorizacién de la Direccion General de Planificacion y la gerencia de
Salud de la Comunidad Auténoma de Aragon (Registro SRCTN27312680). Se solicitd el
consentimiento informado que otorga voluntariedad a los pacientes del estudio. El
tratamiento de los datos se ajusto a lo establecido en el Reglamento Europeo de proteccion
de datos y a Ley Organica 3/2018 de proteccion de datos personales y garantia de los

derechos digitales.

El Comité de Bioética de la UBU aprobo la investigacion, (Referencia UBU
032/2021), respetando todos los requisitos establecidos en la Declaracion de Helsinki de
1975.
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4.45 Andlisis estadistico

Primero se llevo a cabo un analisis descriptivo de las caracteristicas de la muestra,
expresando las variables categoricas en frecuencias absolutas y porcentajes, y las
continuas en medias y desviaciones estandar (DE). La normalidad del conjunto de datos

se contrastd mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Seguidamente, se realiz un analisis mediante pruebas Chi? y t-test para muestras
independientes entre las diferentes variables a analizar y el grupo, asi como algunas de
las variables y la CV; considerandose como estadisticamente significativas diferencias
para un valor de p<0,05. Para analizar los factores asociados a la CV se utiliza una
regresion por pasos con las variables con resultados significativos en el andlisis previo,

utilizando estas variables como independientes y la CV como variable dependiente.
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5.RESULTADOS

94



Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, epidemioldgicas, funcionales y de calidad de vida
de pacientes con COVID-19 y COVID persistente

95



Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, epidemioldgicas, funcionales y de calidad de vida
de pacientes con COVID-19 y COVID persistente

5.1 Ingreso hospitalario y vacunacion como factores predictores de sintomas
persistentes de COVID-19

El nimero total de participantes con COVID largo fue de 681. La edad media fue de
45,78+9,65 (DE), con un rango de 14 a 76 afios (media 1C 95%: 46,02-46,46). De los 681
participantes, las mujeres constituian el 83,1%; el 79,3% residia en zonas urbanas
(>20.000 habitantes); y el 41,0% estaba de baja laboral por COVID-19 persistente. Del
total de pacientes, el 23,3% fueron hospitalizados, con el 3,5% en una UCI, el 29,8%
presentaron neumonia tras el diagndstico de COVID-19, y el 87,4% estaban vacunados
contra la COVID-19.

Para averiguar si las variables hospitalizacion, ingreso en UCI y antecedente de
neumonia estaban relacionadas con cada uno de los sintomas persistentes de COVID
largo, se realizd una prueba de Chi% Los resultados significativos obtenidos en estos
analisis se muestran en las Tabla 2 y Tabla 3. El resto de los sintomas no mostraron

relacion.

Tabla 2. Relacion entre sintomas de COVID persistente y hospitalizacion, ingreso en UCI y

neumonia
Hospitalizacion Ingreso en UCI Neumonia

Valor p-valor Valor p-valor Valor p-valor
Dolor de cabeza - - 4,382 0,043 - -
Dolor muscular 4,737 0,030 - - - -
Fatiga 4,364 0,035 - - - -
Tos - - — - 4,918 0,028
Disnea 10,162 0,001 — - 6,654 0,010
Afonia 7,533 0,008 — - 7,579 0,008
Malestar 4,206 0,044 — — — —
Dolor de pecho 10,503 0,001 — — 5,889 0,018
Dolor de espalda 4616 0,035 — — — —
Opresion torécica — — — - 4,963 0,029
Diarrea - - 4,431 0,035 - -
Dolor de estbmago 6,361 0,014 4,019 0,045 - -
Vomitos — — — — 6,350 0,019
Hipotermia — — — — 4,073 0,045
Esputo - - — - 12,255 0,001
Pérdida de memoria — — — - 9,622 0,001
Confusién mental 6,631 0,011 — — 9,914 0,002
Dificultad para dormir 4,886 0,030 - - 4,439 0,037
Falta de concentracion 4,794 0,033 - - 8,356 0,004
Niebla mental 4,152 0,049 - - 7,619 0,006
Estrés postraumatico 6,860 0,011 - - 6,695 0,012
Parestesia 6,275 0,015 — — 6,070 0,016
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Hipertension arterial 13,101 <0,001 - - 6,121 0,017
Hipotension arterial 4,653 0,032 - - 4,879 0,026
Caida del cabello - - 6,167 0,016 - -
Disfuncion eréctil 15,309 <0,001 42,736 <0,001 5,573 0,030
Trastornos menstruales - - 6,155 0,009 - -

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Tabla 3. Relacion entre sintomas de COVID persistente y vacunacion

Sintomas Vacunacion
Valor p-valor
Dolores articulares 4,877 0,034
Fatiga 6,030 0,010
Tos 7,398 0,009
Escalofrios 10,558 0,002
Congestion nasal 4,812 0,033
Dolor de espalda 4,342 0,045
Dolor abdominal 5,703 0,024
Pérdida de peso 6,349 0,020
Hipotermia 12,930 0,001
Molestias oculares 15,535 <0,001
Eritema facial 9,403 0,004
Esputo 21,308 <0,001
Picor 6,215 0,010
Temblores 5,690 0,014
Mareos 5,285 0,025
Mareos 7,074 0,011
Convulsiones 5,931 0,027
Dificultad para dormir 8,301 0,004
Falta de concentracion 4,208 0,042
Parestesia 5,516 0,022
Sequedad ocular 18,538 <0,001
Palpitaciones 9,663 0,002
Caida del cabello 16,627 <0,001

Las Tabla 4, Tabla 5, Tabla 6 y Tabla 7 muestran como el ingreso hospitalario, el
ingreso en la UCI, los antecedentes de neumonia y la vacunacion aparecen como factores
predictivos de los sintomas de COVID persistente. El ingreso hospitalario es un factor
predictivo positivo para varios sintomas (OR 1,58-3,77), pero s6lo negativo para la
hipotensién arterial (OR 0,51). El ingreso en la UCI es un factor predictivo positivo para
la disfuncion eréctil (OR 12,38) y negativo para el dolor de cabeza, la caida del cabello y
los trastornos menstruales (OR 0,11-0,42). Los antecedentes de neumonia parecen ser un
factor predictivo positivo también para varios sintomas (OR 1,69-2,28) y un factor

predictivo negativo para la hipotermia (OR 0,66) y la hipotension arterial (OR 0,54). La
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vacunacion es un predictor negativo para todos los sintomas significativos (OR 0,19-
0,60).

Tabla 4. Ingreso hospitalario-sintomas de COVID persistente

Sintomas OR Limites OR IC 95%

Inferior Superior
Fatiga 2,13 1,03 4,40
Disnea 1,93 1,28 2,90
Afonia 1,70 1,16 2,49
Dolor de pecho 1,80 1,26 2,58
Confusiéon mental 1,70 1,13 2,55
Falta de concentracion 1,71 1,05 2,79
Parestesias 1,58 1,10 2,26
Hipertensidn arterial 2,09 1,39 3,14
Hipotension arterial 0,51 0,27 0,94
Disfuncién eréctil 3,77 1,86 7,97

OR: Odds Ratio; IC: Intervalos de Confianza

Tabla 5. Ingreso en UCI-sintomas de COVID persistente

Sintomas OR Limites OR IC 95%
Inferior Superior
Dolor de cabeza 0,42 0,18 0,96
Caida del Cabello 0,24 0,07 0,81
Alteraciones menstruales 0,11 0,01 0,88
Disfuncidn eréctil 12,38 4,84 31,63

OR: Odds Ratio; IC: Intervalos de Confianza

Tabla 6. Presencia de neumonia tras el diagnéstico de COVID-19-sintomas de COVID
persistente

Sintomas OR Limites OR IC 95%

Inferior Superior
Vémitos 2,24 1,18 4,27
Esputo 2,16 1,39 3,34
Pérdida de memoria 1,83 1,24 2,70
Confusién mental 1,81 1,24 2,64
Falta de concentracion 1,93 1,23 3,03
Niebla mental 1,69 1,16 2,46
Hipotermia 0,66 0,45 0,99
Hipotension arterial 0,54 0,31 0,94
Disfuncion eréctil 2,28 1,13 4,62

OR: Odds Ratio; IC: Intervalos de Confianza

Tabla 7. Vacunacion-sintomas de COVID persistente

Sintomas OR Limites OR CI 95%
Superior Inferior
Dolor articular 0,51 0,28 0,93
Fatiga 0,19 0,48 0,82

98



Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, epidemioldgicas, funcionales y de calidad de vida

de pacientes con COVID-19 y COVID persistente

Tos

Escalofrios
Congestion nasal
Dolor de espalda
Dolor abdominal
Pérdida de peso
Hipotermia
Molestias oculares
Eritema facial
Esputo

Picor

Temblores

Mareos

Mareos
Convulsiones
Dificultad para dormir
Falta de concentracion
Parestesias
Sequedad ocular
Palpitaciones
Hipotension arterial
Pérdida de cabello

0,52 0,33 0,84
0,46 0,29 0,74
0,58 0,35 0,94
0,60 0,37 0,97
0,56 0,35 0,90
0,49 0,28 0,86
0,42 0,26 0,68
0,38 0,23 0,62
0,40 0,22 0,73
0,30 0,18 0,51
0,54 0,34 0,88
0,55 0,33 0,90
0,57 0,35 0,92
0,53 0,33 0,85
0,31 0,11 0,83
0,46 0,26 0,78
0,49 0,24 0,98
0,57 0,36 0,91
0,36 0,22 0,58
0,47 0,29 0,76
0,54 0,30 0,98
0,38 0,24 0,61

OR: Odds Ratio; IC: Intervalos de Confianza

La Tabla 8 muestra los resultados del modelo de regresion escalonada hacia atras tras

la eliminacién de las variables que, aunque fueron significativas en el andlisis previo,

finalmente no aportaron nada al modelo en cada caso.

En este ultimo paso de la regresion logistica se han excluido de los modelos

explicativos la hospitalizacion por falta de concentracion y tension arterial baja y los

antecedentes de neumonia para la disfuncién eréctil. En el caso de la confusién mental y

la caida del cabello, la prueba de Hosmer-Lemeshow indica que este modelo no tiene un

ajuste adecuado (x> < 0,001).

Tabla 8. Regresion logistica binaria: sintomas COVID persistente-variables OR significativas

R2 de B Error Wald p-valor OR (IC 95%)
Nagelkerke estandar

Fatigue
(Hosmer-Lemeshow: 0,746)
Ingreso hospitalario 0,045 0,90 0,389 5,37 0,020 2,46 (1,15-5,29)
Vacunacion -1,65 0,729 5,14 0,023 0,19 (0,04-0,79)
Constante —-2,82 0,364 60,31  <0,001 0,05
Hipotermia
(Hosmer-Lemeshow: 0,682)
Neumonia 0,035 —0,42 0,205 4,19 0,041 0,65 (0,44-0,98)
Vacunacion -0,85 0,244 12,38  <0,001 0,42 (0,26-0,68)
Constante —1,47 0,182 65,90 <0,001 4,36
Esputo
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(Hosmer-Lemeshow: 0,146)

Neumonia 0,078 0,82 0,229 13,04 <0,001 2,28 (1,45-3,57)
Vacunacion -1,22 0,273 20,16  <0,001 0,29 (0,17-0,50)
Constante 1,44 0,181 63,84  <0,001 4,25

Falta de concentracion
(Hosmer-Lemeshow: 0,656)

Neumonia 0,33 0,68 0,234 8,64 0,003 1,99 (1,25-3,15)
Vacunacion -0,72 0,353 4,14 0,042 0,48 (0,24-0,97)
Constante -1,77 0,209 72,21 <0,001 0,16

Parestesias
(Hosmer-Lemeshow: 0,642)

Ingreso hospitalario 0,024 0,48 0,186 6,75 0,009 1,62(1,12-2,33)
Vacunacion -0,57 0,237 5,90 0,015 0,56 (0,35-0,89)
Constante 0,16 0,163 0,98 0,321 1,17

Hipotension arterial
(Hosmer-Lemeshow: 0,912)

Neumonia 0,23 —-0,59 0,279 4,49 0,034 0,55 (0,30-0,099)
Vacunacion —0,60 0,301 3,97 0,046 0,54 (0,32-0,095)
Constante 2,39 0,254 89,43  <0,001 10,99

Disfuncion eréctil
(Hosmer-Lemeshow: 0,938)

Ingreso hospitalario 0,11 0,83 0,421 3,90 0,048 2,29 (1,01-5,24)
UCI 1,94 0,545 12,74  <0,001 6,99 (2,40-20,36)
Constante 0,66 0,434 2,33 0,126 1,94

IC: Intervalos de Confianza; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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5.2 Sintomatologia de COVID persistente y factores asociados en pacientes de
atencion primaria: el estudio EPICOVID-AP21

Fueron reclutados un total de 689 sujetos con COVID persistente, los cuales fueron

diagnosticados con las diferentes pruebas pertinentes, como podemos ver en la Figura 11.

Test seroldgico;
19,7%

30,8%

Figura 11. Pruebas diagnésticas COVID-19 (Elaboracion propia)

La confirmacion del diagnostico de COVID persistente se realiz6 como podemos

observar en la Figura 12.

Medico internista _ 19,9%
Neumdlogo - 7,5%
Neurdlogo . 3,2%
Preventista I 1,7%
Urgenciolégo I 1,7%

Cardidlogo I 1,1%

0 10 20 30 40 50 60

Figura 12. Confirmacidn del diagnostico de COVID persistente (Elaboracién propia)
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La edad media de los pacientes era de 45,76+9,67 -DE- (IC 95% de la media de edad:
46,03-46,48; rango: 14-76 afos) y el 79,5% mujeres. El 79,3% residian en areas urbanas
(>20.000 habitantes). EI 40,9% de los pacientes se encontraban de baja laboral, y el 26,9%
no estaba de baja en ese momento, pero lo habia estado a consecuencia del COVID

persistente.

Como podemos ver en la Figura 13 son los dias con sintomatologia COVID

persistente desde el diagndstico de COVID-109.

38%
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25

2

o

19,1% 19,2%
11,5%

<159 dias 160-350 dias 351-400 dias 401-650 dias >651 dias

12,2%

15

1

o

[0,

Figura 13. Dias con sintomatologia COVID persistente desde el diagnostico (Elaboracién propia)

En la Tabla 9 se muestra la relacion de sintomas y signos clinicos que los pacientes
afirmaron haber presentado desde que se infectaron con COVID-19, los que persistian y
los que les resultaban mas incapacitantes para realizar AVD's, como se resumen en la
Figura 14, Figura 15 y Figura 16. El cansancio o fatiga fue el sintoma mas frecuente
(96,8%), persistente (89,4%) e incapacitante (86,2%). Se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de sintomas persistentes segun el grupo
etario, siendo el de inferior edad (de 14 a 40 afios), el que presenté en mayor porcentaje
fiebre (21,4%; p=0,035), dolor de garganta (41,0%; p=0,032), dolor toracico (58,9%;
0,047), hipotermia (39,9%; p=0,004), temblores (35,4%; p=0,018), pérdida de memoria
(85,3%; p=0.003), niebla mental (82,4%; p=0,020), dificultad para tragar (25,2%;
p=0,004), y acufenos (48,5%; p=0,049). No se observaron diferencias significativas de la
prevalencia de sintomas persistentes segun el sexo, salvo en la fiebre (més frecuente en

las mujeres, 21,4%; p=0,035), y el dolor toracico (mas frecuente en los hombres, 58,9%;
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p=0,047). Por otro lado, el 29,8% dijeron haber presentado neumonia tras la infeccion por
SARS-CoV-2, no halldndose diferencias significativas por edad ni por sexo.

El 23.4% de los pacientes estuvieron ingresados en un hospital a consecuencia de la
infeccion por COVID-19, de los cuales, el 3,6% tuvieron que ingresar en una UCI. No se
observaron diferencias con respecto al ingreso en el hospital o en UCI por edad ni por

SEXO0.

Tabla 9. Sintomas y signos clinicos que los pacientes infectados de COVID-19 presentaron en su fase
aguda, los que persistian (COVID persistente) y los que les resultaban méas incapacitantes (n=689)

COVID- COVID Incapacitantes
Sintomas y signos clinicos 19 persistente N %
n % n % 0
-Sintomas generales o inespecificos
Malestar general 625 90,7 487 70,7 407 59,1
Cansancio o fatiga 667 96,8 616 89,4 594 86,2
Fiebre 391 56,7 119 17,3 92 13,4
Temperatura corporal baja (hipotermia) 237 34,4 179 26,0 59 8,6
Escalofrios o tiriteras 409 594 218 30,9 79 14
Sudoracion 363 52,7 213 30,9 60 8,7
Cefalea 593 86,1 474 74,6 360 61,3
Pérdida del apetito 294 42,7 108 15,7 25 4.8
Prurito (picores en el cuerpo) 281 40,8 193 28,0 52 7,5
Pérdida de peso 282 409 105 15,2 22 3,2
-Dolores corporales
Dolor de garganta 422 61,2 215 31,2 45 6,5
Dolor de articulaciones 576 83,6 499 72,4 378 54,9
Dolor muscular 623 90,4 528 76,6 426 61,8
Dolor toracico 441 640 312 453 208 30,2
Dolor espalda 478 69,4 372 54,0 243 35,3
Sensacion de opresion en el pecho 486 705 349 50,7 245 35,6
Dolor estomacal 315 45,7 212 30,8 108 15,7
Dolor abdominal 330 479 227 32,9 117 17,0
-Respiratorios
Tos 453 65,7 237 34,4 89 12,9
Esputos o flemas (secrecion bronquial) 176 255 102 14,8 25 3,6
Hemoptisis (esputos con sangre) 31 45 11 1,6 5 0,7
;)hl(f)g:éjltad para respirar 0 sensacion de 513 745 365 53.0 330 47.9
Falta de aire, disnea 558 81,0 453 65,7 378 54,9
Congestion nasal (mucosidad) 314 456 176 31,6 54 11,5
Afonia o ronquera 304 441 185 26,9 82 11,9
-Digestivos
Nauseas 320 46,4 190 27,6 100 14,5
Vémitos 122 17,7 40 5,8 33 4,8
Diarrea 360 522 187 27,1 110 16,0
-Neurolégicos o psicologicos
Mareos 472 685 367 53,3 12 1,7
Vértigos 302 438 217 31,5 184 26,7
Temblores 267 38,8 163 23,7 87 12,6
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Parestesias 338 49,1 267 38,8 149 21,6
Pérdida de olfato 366 53,1 141 20,5 51 7,4
Pérdida del gusto 351 50,9 110 16,0 38 55
Convulsiones 31 45 21 3,0 12 1,7
Pérdida de memoria 533 774 484 70,2 399 57,9
Confusién mental 512 74,3 466 67,6 417 60,5
Niebla mental 538 78,1 472 68,5 435 63,1
Falta de concentracion/déficit de atencion 604 87,7 543 78,8 476 69,1
Dificultad para dormir (insomnio) 521 75,6 431 62,6 321 46,6
Estrés postraumatico 280 40,6 220 31,9 167 24,2
-Oculares
Conjuntivitis 139 20,2 89 12,9 40 5,8
Visidn borrosa, sensacion de cuerpo
extrafio, congestion ocular 421 616 332 48,1 150 218
Ojos secos 323 46,9 272 39,5 112 16,3
-Dermatoldgicos
Ronchas o eccemas en la piel 267 38,8 169 244 39 57
Eritema facial 138 20,0 76 11,0 13 19
Acr05|r_ldrome (pseudocongelacion en 121 176 79 11,0 39 46
extremidades)
-Cardiovasculares
Palpitaciones 453 65,7 332 48,2 185 26,9
Presion arterial elevada 192 279 145 21,0 65 9,4
Presion arterial baja 127 184 94 13,6 32 4,6
-Otros
Hinchazo6n o inflamacion de los dedos 202 29,3 141 20,5 56 8,1
Dificultad para tragar 193 28,0 123 17,9 52 7,5
Acufenos (pitidos de oido) 326 47,3 260 37,7 103 14,9
Pérdida del cabello 430 62,4 252 36,6 41 6,0
Trastornos menstruales (mujeres) 230 334 150 218 -
Disfuncion eréctil (hombres) 49 7,1 7 1.0 -
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Figura 14. Sintomas y signos clinicos de pacientes con COVID-19 agudo (Elaboracién propia)
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Figura 15. Sintomas y signos clinicos en pacientes con COVID persistente (Elaboracion propia)
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Figura 16. Sintomas y signos clinicos que resultan mas incapacitantes tras infeccién por COVID-19
(Elaboracion propia)
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En la Figura 17 se muestra la relacion de los sintomas que de inicio los pacientes
manifestaron haber presentado en el momento en que se infectaron por la COVID-109.
Destaca en primer lugar la cefalea (16,0%), seguido de la fiebre (13,1%), y el dolor de

garganta (12,5%), y un 9,7% presentaron cansancio no habitual o fatiga.

Cefalea I 16
Fiebre I 13,1

Dolor garganta I 12,5

Cansancio I 9,7
Tos I 7,5
Malestar general IIIEEEENNNNNNENNNNNNNN————
Dificultad al respirar G 5,1

Dolor muscular GGG 4,6

Perdida olfato I 3,7
Diarrea IS 35

Dolor articular |GGG 3,3

Perdida gusto IEEG_G_—_——_ o

Congestién nasal I 2,5

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Figura 17. Primeros sintomas que presentaron con mayor frecuencia los pacientes con COVID
persistente (%) (Elaboracién propio)

En la Tabla 10 se muestran los sistemas, 0 aparatos corporales que, en opinion de los
pacientes, se vieron afectados a consecuencia de su proceso de COVID persistente. Por
su mayor frecuencia destacan la afectacion de la esfera mental o psicoldgica (73,3%) y la
del sistema nervioso (72,0%). Se apreciaron diferencias significativas por edad, siendo
mas frecuente en el grupo etario de menor edad (14-40 afos) la afectacion del sistema
cardiovascular (57,9%; p=0,010), sistema endocrino (30,30%; p=0,012), dermatolégico
(36,5%; p=0,013), y hematoldgico (23,0%; p=0,023). No se observé ninguna diferencia

estadisticamente significativa en funcién del sexo.
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Tabla 10. Areas o sistemas afectados a consecuencia del COVID persistente (n=689)

Sistema afectado n % IC 95%
Esfera mental (psicolégico/emocional) 505 73,3 70,0-76,6
Sistema nervioso 496 72,0 68,6-75,3
Sistema respiratorio 455 66,0 62,5-69,6
Sistema digestivo 336 48,8 45,0-52,5
Sistema endocrino 155 22,5 19,4-25,6
Sistema locomotor 390 56,6 52,9-60,3
Sistema cardiovascular 333 48,3 44,6-52,1
Sistema nefrourolégico 109 15,8 13,1-18,5
Sistema hematolégico (coagulacion) 137 19,9 16,9-22,9
Sistema dermatol6gico 210 30,5 27,0-33,9
Sistema otorrinolaringolégico 223 32,4 28,9-35,9
Sistema ocular/visual 302 43,8 40,1-47,5

En la Tabla 11 se exponen las enfermedades o patologias cronicas que dijeron padecer

los pacientes con COVID persistente. Los problemas de salud més frecuentes fueron los

trastornos de ansiedad (45,3%), seguido en frecuencia por el sobrepeso u obesidad

(34,1%), la depresion (27,1%) y la hiperlipidemia (26,9%). No se hallaron diferencias

significativas segun la edad (salvo en el caso de las enfermedades autoinmunes, donde la

prevalencia fue superior en el grupo etario de 14 a 40 afios, con un 18,0%; p=0,028), ni

segun el sexo.

Tabla 11. Enfermedades o patologias cronicas presentes en los pacientes con COVID

persistente (n=689)

Enfermedades o patologias cronicas n % IC 95%
HTA 128 18,6 15,7-21,5
Diabetes Mellitus 31 45 3,0-6,0
EPOC 25 3,6 2,2-5,0
Asma bronquial 136 19,7 16,8-22,7
Insuficiencia respiratoria 130 18,9 15,9-21,8
Hiperlipemia 185 26,9 23,5-30,2
Sobrepeso u obesidad 235 34,1 30,6-37,6
Inmunodepresion (defensas bajas, VIH,..) 110 16,0 13,2-18,7
Enfermedad autoinmune (colitis ulcerosa,...) 89 12,9 10,4-15,4
Céncer 8 1,2 0,4-2,0
Insuficiencia renal 24 3,5 2,1-4.9
Insuficiencia cardiaca 39 5,7 3,9-7,4
Cardiopatia (fibrilacion auricular, valvulopatia,
Infarto agudo de miocardio, angor, hipertrofia 62 9,0 6,9-11,1
ventricular izquierda,...)
!Enfermeda_d car,dlovascular (Accidente vascular, 35 5.1 3.4-6,7
ictus, arteriopatia,..)
Trastorno de ansiedad 312 45,3 41,6-49,0
Depresion 187 27,1 23,8-30,5
Enferr_nedad mental (neurosis, psicosis, 33 48 3.2-6.4
Alzheimer,..)
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Enfermedad neuroldgica 174 25,3 22,0-28,5
Enfermedad endocrina (hipotiroidismo,..) 124 18,0 15,1-20,9
Enfermedad hepatica 16 2,3 1,2-3,4

HTA: Hipertension arterial; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; VIH: Virus de

Inmunodeficiencia Humana

En cuanto a los tratamientos seguidos por los pacientes, en la Tabla 12 se muestra la
relacion de estos. No se apreciaron diferencias por edad ni sexo, salvo en el consumo de
farmacos anticoagulantes, siendo mayor entre las mujeres (13,6%) que entre los hombres
(2,5%; p=0,005).

Tabla 12. Tratamiento farmacoldgico seguido por los pacientes con COVID persistente (n=689)

Medicamentos n % IC 95%

Analgésicos 410 59,5 55,8-63,2
Antiinflamatorios 321 56,4 42,9-50,3
Ansioliticos 193 36,7 24,7-31,4
Antidepresivos 218 28,0 28,2-35,1
Anticoagulantes 58 8,4 6,3-10,5
Corticoides 119 17,3 14,4-20,1
Calcifediol (vitamina D) 290 42,1 38,4-45,8
Otros farmacos 349 50,7 46,9-54,4

Por otra parte, un 44,3% afirmé beber alcohol (3,8% habitualmente y 40,5% alguna
vez) y el 10,0% ser fumador (6,7% a diario y 3,3% esporadicamente), sin que existan

diferencias significativas segun la edad o el sexo.

Con respecto al estado vacunal, el 12,4% no habian recibido ninguna vacuna contra
la COVID-19, mientras que el 88,6% dijeron estar vacunados, de los que el 32,7% con
una sola dosis, el 48,7% con dos, y el 18,6% con tres dosis. Al 43,0% le pusieron la
vacuna de Pfizer, al 12,3% la de Moderna, al 6,2% la de AstraZeneca, y al 4,3% la de
Janssen. Solo el 0,3% recibid la Coronavac (de Sinovac). Al 16,8% le administraron una
combinacion de la de Pfizer en una ocasién, y la de Moderna en otra. Los efectos adversos
mas frecuentes, achacables a la vacunacion en opinion de los encuestados, se exponen en
la Figura 18. Como se puede observar, las reacciones adversas mas frecuentes fueron el
dolor en el lugar de la inyeccion (90,8%), el cansancio o fatiga (76,7%), el dolor muscular
(68,3%), la cefalea (61,8%, y el quebrantamiento general (58,3%). Otros efectos
secundarios poco declarados, aunque mas graves fueron: trastornos de la coagulacién
(5,0%), la paralisis facial (2,3%), y la trombosis (1,8%). Los mareos fueron mas

frecuentes en el grupo etario de 14 a 40 afios (42,6%; p=0,017), no apreciandose mas
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diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los efectos adversos percibidos por
los pacientes segun la edad, ni tampoco segun el sexo. El 63,6% de los sujetos dijeron
seguir igual de su cuadro clinico que antes de vacunarse, el 12,7% dijo haber notado
mejoriay el 20,0% haber empeorado tras su administracion. Se hallaron diferencias segun
la edad (mas sujetos de 14 a 40 afios que de mayores edades dijeron haber empeorado,
con un 24,9%; p=0,007), y segun el sexo, siendo superior el porcentaje de hombres que
de mujeres que manifestaron haber empeorado tras serles administradas la vacunas contra
la COVID-19 (26,9% vs. 18,6%, respectivamente; p=0,045).

Dolor zona inyeccién 90,8

Cansancio 76,7

Dolor muscular 68,3

Dolor de cabeza 61,8

Quebrantamiento general 58,3

Dolor articular 56,3

Fiebre 54,3

Escalofrios 44,6

Dolor espalda 36,1

Mareos 35,4

Nauseas 27,8

Trastorno menstrual 27,7
Pérdida apetito 23,1

Dolor estomacal =————— |7
Dolor abdominal ——— 14,6
Picores m— 133
Presidn arterial elevada 7,7
Dermatitis —— 75
Vomitos e 66

Pérdida olfato s ¢

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 18. Efectos adversos mas frecuentes que presentaron los pacientes con COVID persistente tras
vacunarse (%) (Elaboracion propia)
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5.3 Perfil clinico y epidemiolédgico del personal sanitario con infeccion por COVID-19 y
COVID persistente

De los 1490 profesionales de AP incluidos en el estudio, el 61,6% de los profesionales
eran médicos, el 8,4% enfermeras, el 6% auxiliares de enfermeria, y el resto de otras
categorias. El 74,9% residian en zonas urbanas (>20.000 habitantes), y el 25,1% en el

ambito rural, sin que existiesen diferencias significativas por grupo de comparacion.

El 10,2% de los pacientes presentaban cuadro de COVID persistente (con una media
de duracion de 35,23+20,70 semanas; 1C95%: 31,89-38,57; rango =8-114 semanas), el
16.8% infeccion COVID-19 aguda y el 73,0% no presentaban COVID-19 (resultado de
la PCR negativo). La media de edad de la muestra en su conjunto fue de 46,00+11,37 —
DE- afios (IC 95%: 46,53-47,00; rango=14-94 afios), sin que se hallasen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de comparacion (Tabla 13). Si se
observaron segun el sexo, siendo mujeres el 84,9% de las pacientes con COVID
persistente (frente al 15,1% de hombres), el 70,9% de las pacientes con COVID-19 agudo,
y el 75,3% del grupo sin COVID-19 (X2; p=0,007).

El 81,2% de los pacientes estudiados eran sintomaticos y el 28,8% asintomaticos. El
promedio de sintomas o signos clinicos que presentaron los pacientes fue de 4,44+6,05
(IC 95% 4,18-4,74; mediana=2; rango: 0-35), apreciandose diferencias significativas
segun el grupo, siendo el promedio de sintomas en los pacientes sin COVID-19 de
2,64+4,00 (1C95: 2,42-2,86; rango =0-24), de 6,38+5,26 (1C95%: 5,81-6,96; rango=0-24)
en los pacientes con infeccion aguda por COVID-19, y de 14,60+8,78 (IC95%: 13,25-
15,94; rango=1-35) en aquellos con COVID persistente (Kruskal-Wallis; p<0,001).

De los pacientes con COVID-19, el primer sintoma que dijeron haber presentado fue
el cansancio o fatiga (17,4%), en el 12% el dolor de garganta, en el 15% el dolor de
cabeza, y en el 11,8% fue la fiebre. El dolor de garganta fue el primer sintoma en el 16,3%
de los pacientes con los pacientes con infeccion aguda por COVID-19. Igualmente, el
cansancio o fatiga fue el sintoma guia en el 10,8% entre los pacientes con COVID
persistente (10,8%), mientras que entre los que padecian cuadro de COVID-19 agudo este
fue del 6,0%.
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Tabla 13. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas segun el grupo de comparacion

Grupos
Caracteristicas Sin COVID19  COVID19 COVID Total
sociodemograficas y N=1087 agudo persistente N=1490  Valordep
clinicas n % N=251 N=152 n %
n % n %
Edad (afios)
Menor 0 igual a 37 300 276 67 267 31 204 398 267
38-47 251 231 69 275 38 250 358 24,0
48-57 324 298 71 283 43 283 438 204 098
Mayor 0 igual a 58 212 195 44 175 40 263 296 19,9
Sexo
Mujer 818 753 178 70,9 129 849 1125 755
Hombre 269 247 73 291 23 151 385 245 OO
Localizacion
Rural 0 0,0 2 08 26 173 28 19
Urbana 1087 1000 249 992 126 823 1259 g45 000
Sintomatologia
Promedio sintomatologia ~ 2,64:+4,00 6384526  14,60£8,78  4,44+6,05

En la Tabla 14 se muestran los resultados de los sintomas y signos y cuadros clinicos
estudiados segln el grupo de comparacién y se resume en la Figura 19, Figura 20 y Figura
21 en funcién del grupo al que pertenezcan. Casi todos los sintomas y signos considerados
fueron mas frecuentes en los pacientes con COVID persistente. Destacan, por su mayor
frecuencia de aparicion entre los pacientes con COVID persistente, con respecto a los que
presentaron cuadro agudo de COVID-19 o aquellos sin COVID-19, el cansancio (78,9%;
p<0,001), el dolor de cabeza (69,7%; p<0,001), el dolor muscular o articular (63,2%;
p<0,001) o la disnea (61,2%; p<0,010).

Tabla 14. Sintomas, signos y cuadros clinicos manifestados por los pacientes segln el grupo de
comparacion

Grupos
Sin COVID-19 COVID- CovID Total
Sintomas, signos y N=1087 19agudo persistente N=1490 Valor de p
cuadros clinicos n % N=251 N=152 n %
n % n %
Sintomas generales o0 inespecificos
Malestar general 141 13,0 105 418 87 57,2 333 22,3  <0,001
Fatiga 147 135 125 49,8 120 78,9 392 26,3 <0,001
Pérdida de apetito 53 4,9 56 223 57 37,5 166 11,1  <0,001
Fiebre 90 8,7 84 335 85 55,9 259 17,4  <0,001
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Sudoracién 32 2,9 24 9,6 55 36,2 111 7.4 <0,001
Hipotermia 34 3,1 19 7,6 41 27,0 94 6,3 <0,001
Escalofrios 72 6,6 37 14,7 66 43,4 175 11,7 <0,001
Mareos 25 2,5 11 4,9 68 41,6 104 6,6 <0,001
Dolores corporales
Dolor de cabeza 242 22,3 115 458 106 69,7 463 31,1 <0,001
Dolor de garganta 194 17,8 71 30,3 3 91 268 19,8 0,006
Dolor de oido 3 0,3 0 0,0 0 0,0 3 0,3 0,872
Dolor de espalda 60 5,8 38 15,1 71 46,7 172 11,5 <0,001
Dolor toracico 32 2,9 16 6,4 48 31,6 96 6,4 <0,001
Dolor estomacal 29 2,7 14 5,6 50 32,9 93 6,2 <0,001
Dolor abdominal 27 2,5 26 10,4 52 34,2 105 7,0 <0,001
Dolor articular/muscular 133 12,2 101 40,2 96 63,2 330 22,1 <0,001
Digestivos
Nauseas 22 2,0 12 4,8 46 30,3 80 54 <0,001
Vémitos 16 1,5 5 3,7 31 20,4 52 3,5 <0,001
Diarrea 93 8,6 43 17,1 66 43,4 202 13,6 <0,001
Respiratorios
Rinitis 0 0,0 6 24 53 349 59 40  <0,001
Congestioén nasal 117 10,8 56 22,3 60 39,5 233 15,6 <0,001
Picor de garganta 3 0,3 2 0,9 0 0,0 5 0,4 0,522
Ronquera 46 4,2 23 9,2 52 34,2 121 8,1 <0,001
Tos 201 185 105 41,8 87 57,2 393 26,4  <0,001
Afonia 48 4.4 27 10,8 52 34,2 127 8,5 <0,001
Disnea 48 4.4 39 15,5 93 61,2 180 12,1 <0,001
Opresidn en el pecho 33 3,0 16 6,4 59 38,8 108 7,2 <0,001
Esputos o flemas 21 1,9 11 4,4 44 28,9 76 51 <0,001
Neumonia 10 0,9 16 6,4 40 26,3 66 4.4 <0,001
Dermatolégicos
Frlaldad_ en las 0 0.0 1 0.4 0 0.0 1 01 0,804
extremidades
Pseudocongelamon de 3 0.3 8 3.2 34 223 45 30 <0,001
extremidades
Inflamacion de los dedos 2 0,2 2 0,8 12 7,9 16 1,1 <0,001
Livedo reticularis 3 0,3 1 0,4 0 0,0 4 0,3 0,481
Eritema facial 12 1,1 3 1,2 30 19,7 45 3,0 <0,001
Ronchas o eccemas 17 1,6 6 2,4 24 15,8 47 3,2 <0,001
Prurito 13 1,2 7 2,8 33 21,7 53 36  <0,001
Neurolégicos y psicolégicos
Ansiedad 2 0,2 5 2,0 34 22,4 41 2,8 <0,001
Insomnio 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 00 -
Polineuropatia 1 0,1 1 0,4 0 0,0 2 0,1 0,492
Alteracion sensitiva 1 0,1 0 0,0 0 0,0 1 0,1 0,882
Alteracién del gusto 32 2,9 89 355 77 50,7 198 13,3  <0,001
Alteracion del olfato 32 2,9 104 414 88 57,9 224 15,0 <0,001
Otros
Hemoptisis 2 0,2 1 0,4 10 6,6 13 0,9 <0,001
Molestias oculares 66 6,0 46 18,3 45 29,6 156 10,5 <0,001
Aftas bucales 1 0,1 0 0,0 0 0,0 1 0,1 0,874
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En cuanto al promedio de patologias que manifestaron presentar los pacientes, este
fue de 0,80+1,04 (1C95%: 0,74-0,86; rango: 0-9), existiendo diferencias significativas por

grupo (Kruskal-Wallis; p<0,001), siendo superior en el grupo de pacientes con COVID
persistente (1,40£1,50; 1C95%: 1,17-1,63; rango =0-9), que en aquellos con COVID-19
agudo (0,82+1,01; 1C95%: 0,70-0,93; rango =0-4) o sin COVID-19 (0,71+0,96; 1C95%:

0,66-0,77; rango =0-6). En la Tabla 15 se muestran los resultados de la prevalencia de

patologias referidas por los pacientes, segin el grupo de comparacion. De las 20

patologias estudiadas, 11 fueron mas frecuentes en pacientes con COVID persistente.

Destacan por su mayor prevalencia entre los pacientes con COVID persistente con

respecto a los que no lo presentaron, el sobrepeso u obesidad (18,3%; p<0,001), asma
(9,4%; p=0,007), hiperlipemia (8,4; p=0,018), y el sindrome ansioso (7,4%; p<0,001).

Tabla 15. Patologias manifestadas por los pacientes segln el grupo de comparacién

Grupos
) Sin COVID19 COVID19 COVID Total
Patologias N=1087 agudo persistente N:1(£)190 Valor de
n % N=251 N=152 n % P
n % n %
HTA 94 8,6 30 120 16 105 140 94 0,154
Diabetes Mellitus 21 19 10 4,0 1 0,7 32 2,1 0,015
Hiperlipidemia 86 7,9 20 8,0 19 125 125 84 0,018
Sobrepeso/Obesidad 173 159 51 20,3 49 32,2 273 183 <0,001
Asma 92 8,5 23 9,2 25 164 140 94 0,007
Rinitis alérgica 8 0,7 1 0,4 0 0,0 9 0,7 0,768
EPOC 8 0,7 2 0,8 1 0,7 11 0,7 0,963
Sindrome de Apnea del suefio 5 0,5 0 0,0 0 0,0 5 0,4 0,531
Enfermedad cardiaca 18 1,7 7 2,8 3 2,0 28 1,9 0,436
ACV/trombosis 1 0,1 2 0,8 6 3.9 9 0,6 <0,001
Trastornos de la coagulacion 2 0,2 1 0,4 13 8,6 16 1,1 <0,001
Anemia 0 0,0 1 0,4 1 3,2 2 0,1 0,001
Inmunodepresion 11 1,0 2 0,8 4 2,6 17 1,1 0,016
Enfermedad autoinmune 44 4,0 6 2,4 5 3,3 55 3,7 0,534
Enfermedad endocrina 62 57 22 8,8 8 53 92 6,2 0,137
Insuficiencia renal 5 0,5 0 0,0 5 3,3 10 0,7 <0,001
Céancer 14 4,0 3 1,2 1 0,7 18 1,2 0,770
Sindrome ansioso 61 5,6 15 6,0 34 224 110 74 <0,001
Depresion 25 2,3 4 1,6 13 8,6 42 2,8 <0,001
Fibromialgia 1 0,1 0 0,0 0 0,0 1 0,1 0,882

HTA: hipertension arterial; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cerebrovascular

Crénica; ACV: Accidente
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Figura 19. Sintomas, signos y cuadro clinico manifestado por sanitarios sin COVID-19 (Elaboracién propia)
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Figura 20. Sintomas, signos y cuadro clinico manifestado por sanitarios con COVID-19 agudo (Elaboracion
propia)
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5.4 Funcionalidad, actividad fisica, fatiga y calidad de vida en pacientes con infeccién aguda
por COVID-19 y COVID persistente

Las caracteristicas demograficas y descriptivas de los 170 participantes que participaron en

el estudio figuran en la Tabla 16. La edad media fue de 47,71 afios.

Tabla 16. Caracteristicas sociodemograficas y descriptivas de la muestra

Variables Total (n=170)
Edad 47,72 £ 9,83
Grupo Infeccion aguda COVID-19 85 (50%)
COVID persistente 85 (50%)
Sexo Hombres 36 (21,2%)
Mujeres 134 (78,8%
Soltero 23 (13,5%)
I Casado/vive en pareja 124 (72,9%)
Estado civil Separado/divorciado 20 (11,8%)
Viudo 3(1,8%)
Activo 102 (60%)
. Baja mas de 3 meses 41 (24,1%)
Situacion laboral Jubilado 11 (6,5%)
Otro 16 (9,5%)
Trabajo por cuenta ajena 87 (51,2%)
. . Auténomo 16 (9,4%)
Profesion habitual Euncionario 38 (22,4%)
Otros 29 (17,1%)
Sin estudios 1 (0,6%)
. . Escuela primaria 8 (4,7%)
Nivel de estudios Escuela secundaria 75 (44,1%)
Universidad o més 86 (50,6%)
Requiere dedicacion especial por Si 18 (10,6%)
dependencia, discapacidad o limitacion ~ No 150 (88,2%)

para AVDs
AVDs: Actividades de la Vida Diaria

En las Tabla 17 y Tabla 18 se muestra la relacion entre la puntuacion en las diferentes esca-
las utilizadas y el grupo. Se obtuvieron correlaciones significativas para todas ellas. En el estado
funcional se encontr6 que tenian limitacion funcional severa en un 95% el grupo de COVID
persistente frente al grupo con infeccion aguda. En la AF previa a la infeccion por COVID-19 era
el grupo con COVID persistente el que realizaba AF alta (60,2%), en contraposicion a la AF
actual la cual es baja en el 79,3% para este grupo. Esto quiere decir que el 44,7% de los pacientes
con COVID persistente ha empeorado su AF, mientras que en el grupo de infeccion aguda se ha
mantenido (84,7%). La CV previa al COVID-19 se expresaba como muy buena (45,9%) para el
grupo con COVID persistente y buena (47,1%) para el grupo con infeccién aguda, no obstante, la
variacion en su CV expresa que el grupo con COVID persistente ha empeorado bastante (54,1%)
y el otro grupo se ha mantenido (88,2%). Respecto a la modificacion de la severidad de la fatiga,
ésta ha empeorado mucho (94,7%) en los casos con COVID persistente, cumpliendo los criterios
de SFC el 92,4%.
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Tabla 17. Correlacion entre variables y grupo

Variable Grupo

Valor p-valor
PCFS 111,57 <0,001
IPAQ previo COVID 9,12 0,010
IPAQ actual 15,22 <0,001
Variacion IPAQ 52,76 <0,001
SF-12 previo COVID 9,80 0,020
SF-12 actual 91,00 <0,001
Variacion SF-12 135,87 <0,001
Variacion FSS 93,15 <0,001
SFC (compatible si/no) 108,19 <0,001

PCFS: Escala de estado funcional post-COVID-19; IPAQ: Cuestionario Internacional de Actividad Fisica;
SF-12: Short Form 12; FSS: Escala de Severidad de Fatiga; SFC: Sindrome de Fatiga Cronica

Tabla 18. T-test entre variables y grupo

Caso/Control
Variable p-value
Mean Sd t (Bilateral)
FSS actual 52,28 14,29 13,89 0,066
Criterios posibles de 5,56 1,64 19,60 0,031

diagndstico SFC
FSS: Escala de Severidad de Fatiga; SFC: Sindrome de Fatiga Croénica

En la Tabla 19 se pueden observar las correlaciones significativas entre las variables de estado
funcional, AF actual y la modificacion de la severidad de la fatiga con respecto a la CV. El estado
funcional ha revelado que el 75% de las personas sin limitaciones funcionales expresaban una
excelente CV en contraposicion al 80% de las mismas que expresaban una mala CV teniendo una
limitacion funcional severa. Asi mismo, el 75% de las personas que no tenia fatiga antes ni ahora
se encontraban con una excelente CV, mientras que el 30% de las que han empeorado mucho

declaraban una mala CV.

Tabla 19. Correlacion entre estado funcional, actividad fisica y fatiga-calidad de vida

Variable CV
Valor p-valor
PCES 104,66 <0,001
IPAQ actual 18,21 0,020
Variacion FSS 79,03 <0,001

CV: Calidad de Vida; PCFS: Escala de estado funcional post-COVID-19; IPAQ: Cuestionario Internacional
de Actividad Fisica; FSS: Escala de Severidad de Fatiga

Se realiz6 una regresion por pasos con las variables que previamente tenian una relacién
significativa, es decir, estado funcional, nivel de AF y la variacion en fatiga. En ésta se formé un
modelo utilizando la variable de estado funcional (F (1,166)=345,081, p<0,001, R=0,822,
R?=0,675, R? corregido=0,673; estado funcional (beta=-0,822, p<0,001), excluyendo del modelo

las demas variables.
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6.DISCUSION
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La sintomatologia y los signos manifestados en las personas tras el contagio por el
virus SARS-CoV-2 han sido muy numerosos y variados desde el comienzo de la
pandemia en marzo de 2020. Tener una descripcion general de todo el cuadro clinico
segun las caracteristicas de la poblacion y comprender todas sus implicaciones tanto a
nivel fisico, mental, social como sobre su bienestar y CV, podria facilitar su deteccion
precoz, poder aplicar pautas de prevencion y, una vez ya establecido el cuadro, estrategias
eficaces de afrontamiento y rehabilitacion.

El contagio por el COVID-19 ha tenido un impacto significativo en la salud de las
personas que han contraido la enfermedad, provocando profundas afecciones en la
funcionalidad y CV de las personas [97,98]. Lo que ha supuesto un profundo impacto en
la capacidad de las personas para realizar sus AVD y mantener un estilo de vida activo
[98,117,166]. Sin embargo, resulta complicado encontrar evidencia acerca del cuadro
clinico del COVID-19 y COVID persistente en la poblacion en funcién a sus
caracteristicas sociodemogréaficas, y también, de forma especifica en la poblacion

sanitaria; asi como de sus implicaciones en la vida diaria.

Con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas, sociodemogréficas y
epidemioldgicas derivadas de la infeccion por COVID-19 y COVID persistente, y sus
posteriores consecuencias e implicaciones en la vida de los pacientes, se estudié la
sintomatologia de la poblacion general y sanitaria en ambas formas de la enfermedad, la
incapacidad producida y su relacion con la funcionalidad, AF, fatiga y CV de estos

pacientes, mediante un estudio transversal.

Desde una perspectiva global, los resultados de esta tesis describen de forma amplia
el cuadro clinico del COVID-19 y COVID persistente en la poblacion general atendida
desde AP y la poblacién sanitaria, con una mayor preferencia por el sexo femenino y
destacando de forma importante la fatiga como sintoma mas frecuente e incapacitante en
todos ellos. Ademas, el COVID persistente se ve relacionado de forma significativa con
una limitacion funcional severa, un bajo nivel de AF, un empeoramiento considerable de

la fatigay CV.
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6.1 Ingreso hospitalario y vacunacion como factores predictores de sintomas
persistentes de COVID-19

Existe una evidencia limitada centrada en los predictores de cada uno de los sintomas
que provoca el COVID persistente, pero algunos estudios han determinado que los
pacientes que fueron hospitalizados presentaban eventos clinicos posteriores y sintomas
persistentes en una proporcion significativa a medio y largo plazo (2-6 meses) [197,198].
Nuestros resultados indican que la hospitalizacion, el ingreso en UCI, la presencia de
neumonia y la vacunacion contra el COVID-19 eran factores predictores (positivos o
negativos) de cefalea, dolor articular, trastornos menstruales, escalofrios, tos, dolor de
espalda, dolor abdominal, dolor toracico, congestion nasal, pérdida de peso, eritema
facial, molestias oculares, prurito, temblores, mareos, convulsiones, sequedad ocular,
fatiga, dificultad para dormir, parestesia, disnea, afonia, HTA, hipotension, vomitos,
pérdida de memoria, niebla mental, hipotermia, falta de concentracion, caida del cabellos

y disfuncion ereéctil.

Se puede observar en nuestros resultados que la hospitalizacion ha resultado ser un
factor de riesgo para la fatiga y la parestesia (sintomas para los cuales la vacunacion ha
resultado ser un factor protector), ademas de disnea, afonia, dolor toracico y HTA. El
estudio de Ranucci et al. [199] refiere que, a mayor duracién de la estancia hospitalaria,
mas gravedad y més probabilidades de COVID persistente. En un estudio se ha
comparado la fatiga post COVID-19 con el SFC ya que se han visto coincidencias entre
ellas, sin embargo, aunque la fatiga se muestra como una manifestacion importante del
COVID persistente, la investigacion muestra que no existe relacion entre la gravedad de
la infeccion aguda por COVID-19 y la fatiga que aparece a largo plazo [48]. Segun
algunos autores la disnea es un sintoma muy frecuente en el COVID persistente que
podria asociarse a personas con alto riesgo de desarrollar dificultad respiratoria como
pacientes hospitalizados o con patologia respiratoria previa [48,200]. Nuestro estudio
muestra que solo la hospitalizacidn resulté ser un factor de riesgo para la disnea, pero
haber padecido neumonia también implicé un riesgo para el padecimiento de otros
sintomas o problemas respiratorios como esputo o flema; aunque cabe sefialar que la

vacunacion fue un factor protector.

Varios estudios encontraron que una mayor carga sintomatica en la fase aguda de la

infeccion por COVID-19 o la hospitalizacion [201], ademas de un mayor nimero de
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comorbilidades médicas preexistentes podian predecir una mayor probabilidad de
desarrollar COVID persistente, principalmente fatiga y disnea [48,197,200,202,203]. Lo
que a su vez podria estar relacionado con el ingreso en UCI [204], estableciéndose como
un factor de riesgo del COVID persistente [202,205]. El estudio de Huerne et al. [206]
nos indica que tanto la hospitalizacion como el ingreso en UCI es factor de riesgo de
COVID persistente, y ademas afiade la rehospitalizacién como un predictor de COVID
persistente. Sin embargo, nuestro estudio mostré que el propio ingreso en UCI fue un
factor protector de cefalea, trastornos menstruales y caida del cabello (también la
vacunacion para esta Gltima); aunque si reveld ser un factor de riesgo de disfuncién
eréctil, junto con los que fueron hospitalizados. Refiriendo, asi mismo, una mayor

disminucion de la CV que los que no requirieron ingreso [207,208].

El estudio de Rasulo et al. [205] inform6 de la no existencia de diferencias
significativas en la proporcion de pacientes con COVID persistente entre los ingresados
en UCI y los que no fueron ingresados, sin embargo, los pacientes de UCI mostraron con
una mayor frecuencia disnea de esfuerzo y astenia meses después. Asi mismo, este estudio
y el de Wong et al. apuntan a la hospitalizacion como un factor de riesgo de disnea,
pérdida de memoria y falta de concentracion, pero no el ingreso en UCI [208]. Por otro
lado, la investigacion de Ranucci et al. [199] indica que el COVID persistente esta
relacionado con la necesidad de ingreso en UCI, al igual que a la presencia de neumonia
y si se daban ambas circunstancias, el riesgo de que los sintomas permanezcan aumentan.
Otro estudio en el que analizaron 120 pacientes hospitalizados se identificé que los
sintomas persistentes mas comunes a los 110 dias de media tras el ingreso eran la fatiga
(55%), disnea (42%), pérdida de memoria (34%), trastornos en la concentracion (28%) y
trastornos del suefio (30,8%). Aunque, en cuanto a estos sintomas, no se obtuvieron
diferencias significativas entre los pacientes estandar y los pacientes ingresados en UCI
[117].

Respecto a la vacunacion, resultd ser un factor protector para sintomas como el dolor
articular, dolor abdominal, dolor de espalda, tos, escalofrios, congestion nasal, perdida de
peso, molestias oculares, eritema facial, picor, temblores, mareos, convulsiones, sequedad
ocular, dificultad para dormir y palpitaciones. Algunos estudios apuntan en la misma
direcciéon que el nuestro, por lo que la vacunacion es Gtil para mejorar sintomas en
personas que ya padecen la enfermedad [209-212] y pueden evitar muy eficazmente

infecciones graves e ingresos hospitalarios [213,214]. Ademas, no existen pruebas que
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asocien el COVID persistente con una mayor incidencia de efectos secundarios tras la
vacunacion [215], ni diferencias en el tipo de vacuna utilizada [209,210,216]. La mejoria
de los sintomas tras la vacunacion aun esta sin explicar, aunque la hipétesis que se maneja
es que la vacunacion contrarresta la desregulacion inmunitaria asociada a la persistencia

sintomatica [216].

Por ultimo, la neumonia es un factor de riesgo de sintomas como vomitos, pérdida de
memoria y niebla cerebral, aunque tanto los antecedentes de neumonia como la
vacunacion son factores protectores de hipotermia e hipotension. Un estudio también
informa de una alta prevalencia de sintomas tanto fisico como mentales en pacientes que
han sido tratados en hospital tras una neumonia, aunque destaca que la gravedad de la

neumonia no es un buen predictor de sintomas de larga evolucién [214,217].

La explicacion de los sintomas con més de un predictor se basa en el analisis de
regresion logistica, excepto para la confusién mental y la caida del cabello, en lo que se

basa en OR, ya que el modelo de regresion logistica no se ajusta adecuadamente.
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6.2 Sintomatologia de COVID persistente y factores asociados en pacientes de
atencion primaria: el estudio EPICOVID-AP21

Un porcentaje elevado de la poblacion refiere sintomas prolongados y recurrentes
varios meses después de la infeccién aguda por COVID-19. Este virus ha afectado a un
gran numero de personas, teniendo un gran impacto sanitario y social en la pandemia
ademas de una repercusion en la CV de las personas que lo padecen y sus familiares. Hay
una gran heterogeneidad de sintomas y signos, siendo muy variados, numerosos y con
afectacion multisistémica, lo que afiade una complejidad al sindrome. Diversos estudios
nos indican que el COVID persistente tiene preferencia por el sexo femenino y que esta

asociado a mayor gravedad del cuadro inicial agudo de COVID-19 [218].

Las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion atendida desde AP hacen
referencia a una edad media de 45,7 afos, siendo principalmente mujeres [219]. Los
participantes fueron diagnosticados en su mayoria por el médico de cabecera por una
prueba PCR. Dentro de éstos el 23% declard encontrarse ingresado en el momento de la
infeccion aguda por COVID-19 y el 29,8% de los mismo presentd neumonia, aunque no
se encontraron diferencias significativas en cuanto al sexo y edad. Asi mismo, el 38% de
la poblacion que participd en el estudio declaré tener sintomas por COVID-19 entre los
401 y 650 dias tras la infeccion aguda, estando el 40,9 de baja. Segun la revision de
Aiyegbusi et al. [220] nos indican que una edad avanzada, sexo femenino, necesidad de
ingreso hospitalario, disnea inicial, dolor torécico y auscultacion anormal se asociaron

significativamente con mayor riesgo de desarrollar COVID persistente.

Uno de los efectos méas comunes observados en el COVID persistente es la fatiga, que
se mantiene de forma continuada después del tratamiento de la infeccion aguda y
manteniéndose de forma persistente hasta 100 dias después [184,221,222]. Estos
sintomas pueden ser similares a los experimentados en el SFC que incluye una fatiga
incapacitante que puede tener un profundo impacto en la CV de los pacientes
[184,222,223], tal como confirma Davis et al. [198] en su revision. De la misma forma,
nuestros resultados informaron que el cansancio y la fatiga eran los sintomas clave en
cuanto a la frecuencia de infeccion por COVID-19, y que continuaron en el tiempo dando
lugar al desarrollo de COVID persistente, provocando una incapacidad asociada en la
persona que lo posee. Se encontraron otros sintomas muy frecuentes en el momento de la

infeccion aguda como el malestar general, cefalea, escalofrio y/o fiebre [224], pero solo
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la cefalea y el malestar persistieron a lo largo del tiempo, llegando a ser ademas
incapacitantes. Por otro lado, se indica que sintomas como el dolor articular, mialgia,
insomnio, sudoracion, falta de atencion, caida del cabello, dolor y disfuncion sexual, si
perduraban en el tiempo en pacientes con COVID persistente [214]. Aunque un estudio
sugiere que la persistencia de estos sintomas se debe atribuir a la necesidad de
hospitalizacion que termina prolongando la sintomatologia a largo plazo, y no a la
infeccion en si por COVID-19 [225].

Actualmente, la mayoria de los estudios que se han realizado no aportan datos de
forma desglosada que muestre diferencias en cuanto al sexo de forma significativa. En
nuestros resultados no se obtuvieron diferencias significativas al respecto, salvo para el
sintoma de fiebre en mujeres y dolor toracico en hombres. Aunque Sylvester et al. [226]
encontraron que generalmente las mujeres tenian mayor posibilidad de desarrollar
COVID persistente, siendo ademas el sexo femenino un predictor de fatiga crénica y
sintomas de trastornos del &nimo, similar al estudio de Nalbandian et al.[227]. En relacién
a la edad, nuestros resultados arrojan datos acerca de la frecuencia de sintomas, mostrando
qgue a menor edad existia una mayor frecuencia de sintomas como la fiebre, dolor de
garganta, dolor torécico, hipotermia, temblores, pérdida de memoria, niebla mental,
dificultad para tragar y/o acufenos.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en sexo y edad en lo que se refiere
a los tratamientos aplicados, salvo en el consumo de anticoagulantes donde se aprecia un
mayor consumo por parte de las mujeres. Aunque el uso de este medicamento para la
mejora de las secuelas por COVID-19 sigue en continuo estudio, si que ha demostrado

que reduce la mortalidad y consigue una mejora en el pronéstico [228].

Cabe afadir que los sintomas o déficits a nivel neurolégico han demostrado ser las
causas principales de discapacidad en la etapa posterior a la infeccion por COVID-19
[229]. Segun la literatura las manifestaciones del COVID persistente pueden afectar a
cualquier zona del sistema nervioso, sin embargo, prevalecen sintomas como la niebla
mental, cefalea, deterioro cognitivo, trastorno del suefio y del animo entre otros [230,231].
En el estudio de Davis et al. [198] indican que los déficits a nivel neuroldgico son los que
mas limitan la vida diaria de los pacientes con COVID persistente. En nuestros resultados
encontramos que los sistemas con mayor afectacion son el sistema nervioso junto con la

esfera mental y psicoldgica, no encontrando diferencias significativas respecto al sexo.
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De acuerdo a lo hallado, algunos estudios destacan como consecuencias a largo plazo del
COVID-19, problemas a nivel psicologico y mental como ansiedad o depresion
[220,222,232]. En cuanto a la edad si que se obtuvieron diferencias significativas en
algunos sistemas como el cardiovascular, endocrino, dermatolégico y hematoldgico,

siendo mas frecuentes en pacientes de menor de edad.

Otros estudios han revelado la importancia de la asociacion de la condicion de salud
previa al elevado riesgo de COVID persistente [233]. En lo que se ha demostrado que en
nuestra muestra prevalecia de forma importante las personas que poseian previamente a
la infeccion, trastornos de ansiedad, sobrepeso u obesidad, depresion e hiperlipidemia.
Wu et al. [234] también encontraron una asociacion significativa entre el COVID
persistente y la obesidad, sin embargo, descartan la existencia de alguna otra asociacion
significativa con otras condiciones previas de salud. En la revision de Aiyegbusi et al.
[220] nos dicen que el asma, HTA y las enfermedades pulmonares crénicas, indican
mayor predisposicion de desarrollar COVID persistente. El estudio de Nalbaldian et al.
[227] indica que el EPOC previo a la infeccion por COVID-19 predispone a desarrollar

en mayor medida sintomas persistentes.

Por ultimo, respecto a la vacunacion cabe destacar que ha demostrado su efecto
protector (especialmente en las personas vacunadas con dos dosis) mediante una
reduccion de las tasas de enfermedad grave o muerte por COVID-19 [214,235]. Aunque
no son tan eficaces para prevenir por completo la enfermedad y posterior COVID
persistente [236]. En nuestros resultados se puede ver como la mayoria de la poblacion
participante estaba vacunada de al menos dos dosis, estando la mayor parte vacunada con
Pfizer. Mostraron como efectos adversos mas frecuentes el dolor en el lugar de la vacuna
(90,8%), seguido de cansancio o fatiga, dolor muscular, cefalea o0 malestar general; no
existiendo diferencia por sexo ni edad. Se destaca también la presencia de diferencias
significativas en sexo y edad respecto al empeoramiento tras la aplicacion de la vacuna
en un 24,9% de los participantes de entre 14 y 40 afos, principalmente en hombres. Asi
mismo, se estan estudiando diversos sintomas del COVID persistente que se han solapado
en el tiempo con los efectos secundarios de las vacunas, empeorando rapidamente la salud
del paciente [237,238]. En la revision de Davis et al. [198] nos indican que la vacunacién
nos da una proteccion parcial, reduciendo el riesgo de COVID persistente, al igual que el

estudio de Lai et al. [214] que nos indica que la unica forma de prevencion del COVID
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persistente es la vacunacion. Esta misma revision nos indica que la segunda y tercera

reinfeccion de COVID-19 aumenta las posibilidades de padecer COVID persistente.
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6.3 Perfil clinico y epidemioldgico del personal sanitario con infeccion por
COVID-19 y COVID persistente

Uno de los colectivos mas castigados y con mayor nimero de contagios ha sido el
personal sanitario, ya que han actuado en primera linea, no teniendo apenas
conocimientos sobre este nuevo virus SARS-CoV-2. Diferentes estudios nos dicen que la
prevalencia es mayor en personal sanitario que en otros colectivos, y en mayor medida
eran mujeres jovenes. Por ello la mayoria de los cuadros clinicos son leves y benignos y
en pocas ocasiones necesitan ingreso hospitalario y un porcentaje muy pequefio tiene la
necesidad de UCI o fallece [69,106,122,239].

Segun un analisis notificado a la RENAVE en 2020, acerca de los casos de infeccion
por COVID-19 en el personal sanitario, se puede confirmar una gran prevalencia
significativa de casos en mujeres respecto a los hombres [240]. Los datos que se analizan
en la literatura también corroboran también la mayor presencia de casos de COVID
persistente en el sexo femenino [106,239,241,242]. De la misma forma en nuestros
resultados se destaca la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia de COVID persistente segun el sexo, siendo el perfil femenino una mayor

preferencia en cuanto a la presencia de esta nueva condicion.

La gran prevalencia de mujeres con infeccion debido al SARS-CoV-2 podria llegar a
explicarse por el papel tan importante que desempefian las hormonas en la fase aguda del
contagio e incluso después de la recuperacion de la enfermedad [239,243]. Se ha
observado también que el sexo femenino tiene una mayor produccion de anticuerpos IgG,

que podria resultar beneficioso, obteniendo unos mejores resultados en las mujeres [244].

Asi mismo, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas respecto a la
sintomatologia que se genera tras el contagio por el COVID-19, siendo superiores los
sintomas en la poblacion que desarrollaba posteriormente COVID persistente en
comparacion a la que solo tuvo infeccion aguda. El sintoma hallado en primer lugar de
forma mas comun fue el cansancio y/o fatiga tanto en el grupo con infeccion aguda por
COVID-19 como en el grupo con COVID persistente; seguidos de dolor de cabeza, dolor
muscular o articular y disnea. De Pablos et al. [245] encuentran unos resultados similares
en su estudio, donde el 32% de la muestra reporta cansancio de forma persistente. De la
misma forma Mauricio Trelles y Gutiérrez Cadillo [246] observan que el 87% de la
muestra estudiada presentaba fiebre y un 91% disnea o malestar general. No obstante,
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cabe destacar también que la mayor parte de la poblacion que se incluy6 en nuestro
estudio presenté sintomatologia derivada de la infeccion por COVID-19; como se
corrobora en otro estudio en el que solo el 12,6% de los pacientes fueron totalmente

asintomaticos [247].

Es importante resaltar la influencia que demuestra el COVID-19 sobre la
sintomatologia de cansancio o fatiga segun la literatura. Son varios los estudios que
indican que un gran porcentaje de pacientes declaraba tener fatiga continua tras un afio
de recuperacion de la enfermedad [247-249]. En la revision de Davis et al. [198] indican
que la aparicion de fatiga crénica en COVID persistente reduce la capacidad para realizar
las actividades laborales, educativas, sociales y personales, que no se repara con reposo,
suefio no reparador y deterioro cognitivo. Una gran cantidad de poblacion sefiala también
importantes signos y sintomas de disnea, debilidad muscular y dolor de cabeza semanas
después de la infeccion aguda [92,184,250]. En la revision sistematica de O"Mahoney et
al. [243] coincide con los resultados de nuestra investigacion, pero nos afiaden como

sintoma persistente en el personal sanitario los trastornos del suefio.

Los resultados de este estudio también destacan la existencia de diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al promedio de patologias que presentaban las
personas con COVID persistente en comparacion a la que solo tuvieron una infeccion
aguda o que no se contagiaron; siendo el grupo con COVID persistente el que demostro
un mayor promedio. Alguna de las patologias con mayor prevalencia fue el sobrepeso u
obesidad, asma, hiperlipidemia y sindrome ansioso. Lo que coincide con los resultados
de otros estudios en los que se demuestra que las personas con estas afectaciones previas
tenian mayor probabilidad de desarrollar COVID persistente [36,251,252]. En este punto
es interesante destacar la afectacion multisistémica del COVID-19 [253-258]; aunque la

epidemiologia y fisiopatologia de estas complicaciones ain no son bien conocidas [49].

De la misma forma, con respecto a las complicaciones de salud y efectos del COVID
persistente a largo plazo, los sintomas en salud mental detectados tiene una alta
prevalencia; relacionandose con depresion, ansiedad, estrés, trastornos psiquiatricos,
insomnio, etc [243,259]. Asi como, la prevalencia de patologia neuroldgica como el ACV,
trastornos en la coagulacion, insuficiencia renal y/ anemia [254]. En otro estudio se
notifico también que las alteraciones en la homeostasis del hierro y la anemia eran

hallazgos frecuentes tras un contagio de COVID-19 y que ésta persistia tiempo después,
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pudiendo causar una mayor carga de sintomatologia persistente en los sanitarios. De igual
forma, la afectacion renal generada a partir de la infeccion por COVID-19, aunque no
esté muy estudiada, puede causar una perdida renal meses después del contagio, por lo
que representa una importante afeccién clinica a la que se debe prestar especial cuidado
[260].

Por ultimo, nuestros resultados también demuestran diferencias significativas sobre
la muestra con asma cuando éstos fueron infectados por el COVID-19 y que
posteriormente han desarrollado COVID persistente. Sin embargo, no se obtuvieron datos
significativos respecto al EPOC, a pesar de que las personas que poseen asma y/o EPOC
tienen un mayor riesgo de infeccién por COVID-19, y de presentar sintomas graves.
Aunque parece ser gque estas enfermedades se encuentran poco representadas en las
comorbilidades de pacientes con COVID-19 [261,262].
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6.4 Funcionalidad, actividad fisica, fatiga y calidad de vida en pacientes con
infeccion aguda por COVID-19 y COVID persistente

Los sintomas persistentes derivados del COVID de larga duracion o COVID
persistente pueden generar maltiples alteraciones que incluyen fatiga, disnea, alteraciones
en la funcionalidad de paciente y repercusiones a nivel cognitivo [263]. Estas
complicaciones pueden tener una relevancia importante tanto a nivel clinico como
practico para la salud y el bienestar de la persona [264]. Se plantean ademas, cuestiones
importantes acerca de que las personas con infeccion por COVID-19 pueden estar en
riesgo de deterioro de su funcion fisica, cognitiva y mental a pesar de no requerir
hospitalizacidn en el momento de la infeccion [265]. Por otro lado, se cuestionan también
las posibles consecuencias que tiene el COVID persistente sobre las mujeres, al ser un
grupo mayoritario, y que tienen a presentar una mayor discapacidad relacionada con la
edad que los hombres [263,264].

En algunos estudios se ha podido observar que los pacientes con COVID persistente
muestran un perfil sintoméatico muy debilitante y que refleja grandes consecuencias para
su salud y bienestar [266]. Estos pacientes demuestran periodos prolongados de
morbilidad y un menor compromiso con sus actividades cotidianas, conductas sedentarias
y un mayor deterioro de su CV [106,267]. Asi mismo, se ha encontrado que el COVID
persistente tiene un fuerte impacto sobre las reservas energéticas de quien lo padece [185].
Esto podria estar relacionado con una disfuncion mitocondrial provocada por el COVID-
19, en la que se incluye pérdida del potencial de la membrana mitocondrial, disfuncion
de esta membranay del metabolismo mitocondrial, ademas de alteracién del metabolismo
de los acidos grasos y catabolismo lipidico, relacionados con la intolerancia al ejercicio
[268-270].

Nuestros resultados han demostrado correlaciones positivas y muy significativas entre
el grupo con COVID persistente y COVID-19 agudo respecto a su estado funcional, nivel
de AF, fatigay CV. Se ha observado que los pacientes con COVID persistente tienen una
limitacidn funcional severa en un porcentaje muy superior al grupo con infeccion aguda.
Y de la misma forma, su nivel de AF es bastante bajo, con un empeoramiento respecto a
su estado previo de salud. En otro estudio también se demuestran bajos niveles de AF y
un comportamiento mas sedentario en aquellos que desarrollaron COVID persistente

[271]. Segun se creia hasta el momento aquellos con mayor duracion de la enfermedad
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no conseguirian volver a sus niveles de AF previos, pero se hall6 una falta de asociacion
entre la duracion del episodio agudo de COVID-19 y los niveles de AF e independencia
[272].

También encontramos en nuestros resultados un empeoramiento mayor en la CV en
los pacientes que fueron diagnosticados de COVID persistente. Manteniéndose el nivel
de CV en los pacientes que solo tuvieron infeccidén aguda. De la misma forma, en el
estudio de Malik et al. [273], mas de la mitad de los participantes que habian desarrollado
COVID persistente tenian peores puntuaciones en CV. Estos pacientes refieren dolor,
molestias, alteraciones en la movilidad, problemas generales de salud y/o problemas
relacionados con sus actividades habituales o autocuidado [274]. Otros estudios informan
también de que el COVID persistente tiene como resultado una mala CV, que puede estar
relacionada u ocasionada con un sindrome de estres postraumatico [275-278]. Aunque lo
mas probable es que las propias consecuencias que se derivan de esta enfermedad puedan
reducir la CV de quien la padece [279,280]. Aunque, al contrario que en nuestros
hallazgos, Narayan Poudel et al. [281] llegan a la conclusion de que la infeccidn aguda

por COVID-19 puede tener un mayor impacto sobre la CV que el COVID persistente.

En cuanto a la fatiga, cabe mencionar la especial preocupacién existente, dado que
segun la literatura mas del 40% de las personas demuestra sintomas hasta un afio después
de la infeccion aguda, y 1 de cada 4 personas cumple los criterios de SFC en ese momento
[145,282]. En nuestros resultados se observa que la severidad de la fatiga ha sufrido un
empeoramiento considerable en aquellos pacientes con COVID persistente, cumpliendo
los criterios de SFC en el 92,4% de los casos. Otro estudio también encuentra SFC en
mas de la mitad de su muestra, con una carga significativa de fatiga en una mediana de
10 semanas de seguimiento [282]. La fatiga ademas no es solo extremadamente frecuente
entre los casos de COVID persistente, sino que su gravedad y persistencia puede alterar
la vida del paciente [283]. Aunque actualmente no se tiene conocimiento evidenciado
acerca del tratamiento de la fatiga en estos pacientes, la rehabilitacion pulmonar puede

suponer la piedra angular del tratamiento [145,283].

La funcionalidad, nivel de AF y severidad de la fatiga también han mostrado una
correlacion muy significativa con la CV. Lo que implica que los pacientes con COVID-
19 con una limitacion mas severa, menor nivel de AF y una mayor severidad de la fatiga,

han experimentado una diminucion también mayor en su CV. Sin embargo, a pesar de
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tener una relacion significativa, solo el estado funcional de la persona ha resultado ser
una variable predictora de la CV. De acuerdo, a nuestros resultados Maeg et al. [284]
también demuestran en su estudio que existe una relacion entre la fatiga, la reduccién de

la funcion o el aumento de la discapacidad y la reduccion en la CV.

El COVID persistente, por tanto, puede provocar una discapacidad a partir de sus
sintomas, que altera la funcionalidad hasta el punto en que resulta incapacitante para la
realizacion de tareas habituales [285]. En Espafia, mas del 70% de los pacientes
diagnosticados de COVID persistente tiene limitaciones que incapacitan en la realizacion
de las AVD’s. Esta discapacidad influy6 de forma significativa en su CV [286]. De esto
se deduce la necesidad de recuperar la CV, y para ello se ha visto que el ejercicio
proporciona una mejora significativa en cuanto a la tolerancia al dolor y al movimiento,
optimizando la funcién fisica y recuperacién de la autonomia en las AVD’s. Ademas,
tiene repercusiones positivas sobre la salud psicoldgica que podria resultar una estrategia
mas de afrontamiento y ayudar a superar el reto de la salud, influyendo de forma directa
sobre su CV [285,287,288].

La inactividad fisica y el sedentarismo ademas son factores considerados de riesgo
para la salud y la reduccion de la CV [289]. Por ello, resulta una prioridad establecer
programas de rehabilitacidn para prevenir las consecuencias secundarias de la inactividad
fisica [116,272,290]. Sin embargo, los sintomas asociados al COVID persistente estan
planteando retos importantes para la publicacion de unas recomendaciones precisas sobre

AF en estas personas [185].
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6.5 Limitaciones del estudio

La tesis muestra una perspectiva global de las caracteristicas y todo el contexto que
rodea el COVID persistente, asi como sus consecuencias en la vida diaria de los pacientes
que lo padecen; aunque la evidencia debe de seguir en continua actualizacion. Es
necesario que los hallazgos encontrados en la presente tesis sean interpretados en el

contexto de sus limitaciones.

El tipo de encuestas utilizadas en los estudios puede introducir sesgos metodolégicos,
y de seleccion al haberse llevado a cabo de forma autoadministrada. Ademas, existe un
posible sesgo de informacion ya que ésta provino de los propios participantes y no fue
contrastada o confirmada con un médico, por lo que los resultados deben interpretarse

con precaucion.

Ademas, aunque existe evidencia sobre los predictores del COVID persistente en
conjunto, la evidencia sobre los predictores de cada uno de los sintomas es muy escasa.
De la misma forma, apenas existe informacion sobre las caracteristicas del COVID
persistente en el personal sanitario, ni sobre las caracteristicas teniendo en cuenta el sexo
y la edad de los pacientes; por lo que se ha tenido una gran dificultad a la hora de

contrastar los resultados obtenidos con otros estudios similares.

Cabe sefialar la necesidad de realizar mas investigaciones para establecer la
causalidad de las consecuencias del COVID persistente y su impacto en la vida diaria.
Ademas, el andlisis de las consecuencias del COVID persistente sobre la funcionalidad y
la CV de los pacientes se realiz6 Unicamente en una comunidad autonoma, lo que puede
ser considerado una limitacion a la hora de extrapolar los resultados a la poblacion
general, y seria necesario ampliar la muestra y ampliar la zona geografica, abarcando
ademas distintas areas urbanas y rurales. Es por ello que la validez externa del estudio
puede ser limitada debido a los sesgos. Se observa, asi mismo, la necesidad de seguir
investigando en esta linea, ya que, en general, se han encontrado escasos estudios al

respecto.

Estas limitaciones deben de tenerse en cuenta, ya que pueden haber influido en los

resultados del estudio y producir una reduccion en la representatividad de los mismos.
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6.6 Implicaciones préacticas y futuras lineas de investigacion

Los hallazgos de esta tesis podrian suponer un avance en el conocimiento de las
caracteristicas tanto del COVID-19 como del COVID persistente, ademas de las
consecuencias a nivel fisico, mental, social y personal, y sus implicaciones derivadas.
Como punto fuerte de la investigacion, es importante remarcar el caracter multicentrico
y la participacion tanto de la poblacién general como de los profesionales sanitarios de
todo el &mbito nacional y del SNS. Por otro lado, la muestra total del estudio es un aspecto
resefiable ya que la investigacion ha contado con un total de 2.349 participantes entre
poblacion general y profesionales sanitarios de AP; siendo estos Ultimos un punto muy
fuerte, ya que suponen el 63,4% (1.490 participantes) del total de la muestra. Lo que
supone una muestra bastante amplia, teniendo en cuenta, los pocos estudios existentes

acerca del COVID-19 y COVID persistente en el personal sanitario de AP.

Ademas, se pudieron establecer inferencias de causalidad entre algunos factores
predictores como el ingreso hospitalario, el ingreso en UCI, la presencia de neumonia y
vacunacion, de los diversos sintomas de COVID persistente. También se ha obtenido
informacion importante acerca de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas tiendo en
cuenta sexo y el grupo de edad de los pacientes. De la misma forma, se ha obtenido
informacidn que representa datos relevantes para la investigacion de los sintomas y/o
complicaciones asociadas o derivadas del COVID-19 y COVID persistente en el personal
sanitario, y que, por tanto, son de gran valor para la continua y futura investigacion de
esta enfermedad, asi como para los proximos disefios de estudios y protocolos de
investigacion sobre esta nueva condicion. Resultando estos datos de un valor importante
para la deteccion, diagndstico y tratamiento individualizado de los pacientes con COVID-

19 persistente en funcion de sus caracteristicas.

También, es importante sefialar y tener en cuenta las patologias previas de los
pacientes y las que se desarrollan a raiz de la infeccion, como las alteraciones a nivel
psicologico y neuroldgico. En cuanto a las patologias previas del personal sanitario, es
importante sefialar aquellas que se desarrollaron a partir de la infeccion y las patologias
previas que propician el desarrollo del COVID persistente para establecer programas de
prevencion y/o tratamiento multidisciplinar con el objetivo de mejorar la CV vy el nivel

de bienestar de toda la poblacion.
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Asi mismo, al identificar los principales sintomas, los de mayor prevalencia y los que
provocan una mayor incapacidad funcional, se abre una via para continuar con la
investigacion y el estudio acerca del desarrollo de tratamientos preventivos, y la
identificacion de sintomas de forma precoz y, asi poder planificar intervenciones para su
recuperacion, mediante eficaces tratamientos medicos y rehabilitadores. Sin embargo, la
escasez de estudios similares es un punto fuerte a tener en cuenta en esta tesis, y es

conveniente seguir profundizando en esta linea de investigacion.

Los hallazgos actuales ponen de manifiesto la necesidad urgente de la creacion de
estrategias especificas para el abordaje del COVID persistente, y vias de apoyo a los
pacientes, que permitan recuperar la CV anterior al COVID-19 [291,292]. De acuerdo a
nuestros resultados también se observa la necesidad de abordar este profundo impacto
fisico, funcional y de la CV mediante recomendaciones adaptadas al estado clinico de
cada persona. La afectacion multisistémicay a todos los niveles biopsicosociales derivada
de este virus radica en la necesidad de abordajes multidisciplinares a través de diferentes
profesionales, como Terapeutas Ocupacionales (TO), Fisioterapeutas, Psicélogos o
profesionales de la actividad fisica y el deporte (CAFYD) entre otros. Se destaca en este
caso, la rehabilitacion fisica y cognitiva para abordar los déficits causados como
consecuencia de la infeccion por COVID-19 [283,293].

Se remarca la importancia de seguir realizando estudios que tracen una correcta
trayectoria hacia la recuperacion de los pacientes con COVID persistente, esbozando
hasta qué punto los efectos cronicos de esta afeccion afectan a la salud, bienestar y CV

de la poblacion.
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7. CONCLUSIONES
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7.1 Ingreso hospitalario y vacunacion como factores predictores de sintomas
persistentes de COVID-19

e El ingreso hospitalario, el ingreso en UCI y los antecedentes de neumonia son
predictores de algunos sintomas de COVID persistente.

o La hospitalizacién es un factor de riesgo de fatiga, parestesias, neumonia,
pérdida de memoria, falta de concentracion, disnea, afonia, dolor toracico,
disfuncion eréctil y HTA.

o Elingresoen UCI haresultado ser un factor protector de cefalea, trastornos
menstruales y caida del cabello; y factor de riesgo para la disfuncion
eréctil.

o La vacunacion es un factor protector de fatiga, parestesias, tos, dolor
articular congestion nasal caida del cabello y sintomas respiratorios entre
otros.

7.2 Sintomatologia de COVID persistente y factores asociados en pacientes de
atencion primaria: el estudio EPICOVID-AP21

e Existen diferencias estadisticamente significativas en la presencia de COVID
persistente en cuanto al sexo, remarcandose su preferencia por el sexo femenino.

e Se ha observado una gran frecuencia y persistencia de cansancio y fatiga en la
poblacion, tras la infeccion por COVID-19; resultando estos sintomas
incapacitantes en la mayoria de los casos.

e Existen diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de sintomas
persistentes segun el grupo de edad.

e No existen diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
sintomas persistente segun el sexo, excepto en la fiebre para mujeres y dolor
toréacico para hombres.

¢ No existen diferencias estadisticamente significativas en la presencia de neumonia
tras la infeccion por COVID-19 segun edad y sexo.

e No existen diferencias estadisticamente significativas respecto al ingreso en
hospital o UCI segln edad y sexo.

e Existen diferencias estadisticamente significativas en la afectacion de algunos

sistemas segun la edad.
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No existen diferencias estadisticamente significativas en la afectacion de algunos
sistemas segun el sexo.

No existen diferencias estadisticamente significativas en la presencia de patologia
previa segun edad (excepto en caso de enfermedades autoinmunes) y sexo.

Los trastornos de ansiedad, sobrepeso y obesidad fueron los problemas de salud
mas frecuentes encontrados entre los afectados por COVID-19.

No existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los tratamientos

farmacoldgicos seguidos por los pacientes segln edad y sexo.

7.3 Perfil clinico y epidemioldgico del personal sanitario con infeccion por

COVID-19 y COVID persistente

Existen diferencias estadisticamente significativas en la presencia de COVID
persistente en personal sanitario en cuanto al sexo, remarcandose su preferencia
por el sexo femenino.

Se ha observado una gran presencia de cansancio y fatiga en este grupo de
poblacion.

No existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
sintomatologia segun la edad.

Existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al promedio de
sintomas o signos clinicos segun el grupo, siendo el grupo con COVID persistente
los que presentan mayor promedio de sintomas.

Existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al cansancio, dolor
de cabeza, dolor muscular o articular y disnea, siendo mas frecuente en pacientes
con COVID persistente.

Existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al promedio de
patologias que manifestaron los pacientes, siendo superior en el grupo con
COVID persistente.
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7.4 Funcionalidad, actividad fisica, fatiga y calidad de vida en pacientes con
infeccion aguda por COVID-19 y COVID persistente

e Se han demostrado correlaciones muy significativas entre el grupo con COVID-
19 agudo y COVID persistente respecto al estado funcional, nivel de AF, CV'y
fatiga.

o Se ha observado una limitacion funcional severa mayor en el grupo con
COVID persistente.

o Los pacientes con COVID persistente presentan una AF baja en
comparacion a aquellos con infeccién aguda, y habiendo empeorado su
nivel de AF respecto al estado previo de infeccion.

o La CV ha empeorado bastante en el grupo con COVID persistente en
comparacion al grupo de COVID-19 agudo en el que se ha mantenido.

o La severidad de la fatiga ha empeorado mucho en el grupo con COVID
persistente, cumpliendo los criterios de SFC en la mayoria de los casos.

e Se han observado correlaciones muy significativas entre el estado funcional, AF
actual y la modificacion de la severidad de la fatiga con respecto a la CV.

o Los pacientes con limitaciones funcionales severas expresaban peores
resultados en CV.

o Los pacientes que han empeorado su nivel de fatiga han demostrado una
peor CV.

e El estado funcional de los pacientes con COVID-19 es un predictor de la CV en

estos pacientes.
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Background: Since the beginning of the COVID-19 pandemic, a great
variability of symptoms that affect all organs and systems of the body has been
identified in patients with SARS-CoV-2 infection; this symptomatology can
sometimes persist over time, giving rise to the so-called long COVID or post-
COVID. The aim of this study is to delve into the clinical characterizationof these
patients, as well as to take into account the influence of factors such as
hospitalization, admission to ICU, history of pneumonia, or vaccination statuson
the persistence of symptoms.

Material and methods: An observational, descriptive, multicenter, and
retrospective study was designed with a series of cases of people who presented
long COVID, which includes univariate, bivariate, and multivariate analyses. Data
were obtained from an online ad hoc questionnaire, and statistical analysis was
performed using SPSS Software Version 25 (IBM-Inc., Chicago, IL, USA).

Results: Hospitalization, ICU admission, history of pneumonia, and vaccination
were predictive factors (positive or negative) for the following long-COVID
symptoms: headache, menstrual disorders, joint pain, cough, chills, nasal
congestion, back pain, abdominal pain, weight loss, eye discomfort, facial
erythema, itching, tremors, dizziness, seizures, sleeping difficulty, dry eyes,
palpitations, fatigue, paresthesia, dyspnea, aphonia, chest pain, high blood
pressure, vomiting, memory loss, brain fog, hypothermia, low blood pressure,
sputum or phlegm, lack of concentration, hair loss, and erectile dysfunction.

Conclusion: This study provides evidence on the clinical characterization of
patients suffering from long COVID in order to offer them the most appropriate
treatments.

long COVID, persistent COVID, COVID-19, symptoms, risk factor, admission, post-
COVID
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Introduction

The SARS-CoV-2 infection presents associated
symptomatology of great interest to public health due to both
the transmission and the appearance of new variantsrapidly on all
continents. The COVID-19 disease manifests itselfin various ways;
it can be asymptomatic, mild, moderate, or severe (1). There is a
great variability of symptoms presented inpatients with SARS-CoV-
2 infection, as this virus can affect all organs and body systems (2).
The World Health Organization (WHO) initially identified fever,
cough, or asthenia as possible symptoms of the SARS-CoV-2
infection; however, subsequent studies suggested additional
symptoms associated with this infection, such as olfactory and
taste dysfunction, coagulation alterations, or gastrointestinal
symptoms (nausea or abdominalpain) (3).

A variety of Spanish studies (4, 5), as well as some
international studies (6, 7), addressed the clinical characteristicsof
the COVID-19 disease. Fever, dry cough, tiredness or fatigue,
dyspnea, pharyngeal pain, chills, and diarrhea are the symptomsthat
appear most frequently in the acute phase of the disease,but the
symptomatology can be prolonged over time, leading to
persistent COVID-19. The definition of this condition has
changed throughout the COVID-19 pandemic (8) and has
acquired different denominations, such as long COVID, post-
acute COVID-19, post-acute sequelae of SARS CoV-2 infection
(PASC), long-term effects of COVID-19, or chronic COVID-19. The
prevalence of persistent COVID-19 is around 10%, although it
ranges between 10 and 36% depending on the
sociodemographic and clinical characteristics of the study
population (9-11). A study conducted in Denmark (12) showeda
prevalence of 36% in the Danish population diagnosedwith
COVID-19 disease. Similarly, research conducted in theUnited
Kingdom (13) revealed that 13% of the population presented
persistent symptoms of COVID-19 and those whohad needed
hospital care during the acute phase of theinfection were more
likely to present long COVID. Similarly,a German study (14)
highlighted that persistent COVID-19can occur even after the
acute phase with very mild symptomsthat have been treated on
an outpatient basis. Similarly, inSpain, the survey conducted by
the Spanish Society of General Medicine (15) estimated the
prevalence of persistent COVID-19 at around 15% and described
the general characteristics ofpatients with persistent COVID-19
who were diagnosed duringthe first wave of the pandemic,
highlighting that factors suchas age (50% between 36 and 50
years), sex (more frequent in women), or frequent
symptomatology (asthenia, malaise, headache, or mood
disturbance) were associated with persistent
COVID-19 symptoms.

Initially, the WHO identified 33 symptoms of long COVID
(16) although subsequent scientific evidence suggested more
symptoms associated with the persistent situation of COVID-19
(17). Raveendran, Jayadevan, and Sashidharan (18) detected

several symptoms of long COVID, such as fatigue, cough,
chest tightness, respiratory distress, palpitations, myalgia,
and concentration difficulty. Aiyegbusi et al. (19) analyzed
bothphysical and mental symptoms and found that the top
ten most prevalent symptoms were fatigue, shortness of
breath, muscle pain, joint pain, headache, cough, chest pain,
altered smell, altered taste, and diarrhea, although they also
indicatedthat there are other common symptoms such as
cognitive impairment, memory loss, anxiety, and sleep
disorders; Beyond the symptoms, they determined that
people affected by long COVID frequently suffer a worsening
of their life quality and even problems related to the work
sphere. The presence of more than five symptoms
throughout the 1st week of the SARS-CoV-2 infection has
been described as a risk factor for long COVID. The symptoms
developed in that 1st week that were considered more
predictive for long COVID were fatigue, headache, dyspnea,
hoarseness, and myalgia, for both sexes (13). However, another
study ruled out patients with only moderatesymptoms, those
with a normal chest X-ray, and those with frailty (13).

Since the appearance of the first cases of infection
by the SARS-CoV-2 virus, new data on its clinical and
epidemiological characteristics have been incorporated;
however, there is less scientific evidence that addresses how
certain characteristics such as hospital admission, history of
pneumonia, or vaccination can influence the appearance of
different symptoms from the clinical and epidemiological
pointof view of persistent COVID-19.

The available evidence on COVID-19 is mainly focused on
hospitalized cohorts (20—24) that address the factors that are
associated with the development or not of persistent COVID-
19, including advanced age (over 60 years), female sex, the
presence of comorbidities, the existence of multiple
symptoms during the acute phase, or admission to intensive
care. Another studyperformed with patients who had been
previously hospitalized identified three clusters: a group of
patients with fewer medicalcomorbidities, fewer COVID-19
symptoms in the acute phase, fewer post-COVID symptoms
and no functional symptoms, and two groups of patients with
a higher number of medical comorbidities, more symptoms
of COVID-19 in the acute phase, increased number of post-
COVID symptoms, and more limitations in activities of daily
living (25). In non-hospitalized patients, age, female sex,
belonging to a minority ethnicity, socioeconomic deprivation,
smoking, obesity, and a wide rangeof comorbidities are risk
factors for developing long COVID (17). In contrast, another
study indicated that long COVID was not directly attributed
to the effects of acute COVID-19 infection or its severity and
posits that the biopsychosocial effects of COVID-19 could play
a more important role in its etiology (17).

The WHO and the Long Covid Forum Group established
a research priority on long COVID to improve the clinical
characterization of these patients to offer them appropriate
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treatments (26). Crook et al. (2) exposed the mechanisms and
risk factors of long COVID, in addition to a treatment proposal
depending on the symptomatology that appears in each case, for
which it would be useful to know the predictors of the different
symptoms. However, there is less evidence on this, so studies are
needed to identify the clinical characteristics and predictors for
the symptomatology of persistent COVID-19.

Therefore, considering all of the abovementioned points,
this study aimed to analyze whether hospital admission, ICU
admission, history of pneumonia, and vaccination can be
predictor factors for the different symptoms of persistent
COVID-19 or long COVID.

Materials and methods
Study design

An observational, descriptive, multicenter, and retrospective
study was designed with a series of cases of people who presented
long COVID or post-COVID syndrome, understanding that
the “condition occurs in individuals with a history of probable
or confirmed SARS-CoV-2 infection, usually 3 months from the
onset, with symptoms that last for at least 2 months and
cannot be explained by an alternativediagnosis” (9). The study
was conducted in the South Healthcare Management Area of
Cérdoba and the Cordoba and Guadalquivir Healthcare
District from July 2021 to July 2022.

Study population

The study included patients from the general adult
population who attended the Spanish National Health System
with the following selection criteria: (a) Should be a resident
of Spain and have an age >14 vyears, (b) should meetthe
clinical-epidemiological criteria of the long COVID-

19 disease, and (c) should consent to participate in the
research study.

As for sample size, there is less knowledge about the actual
prevalence of long COVID-19. Assuming a long COVID-19
prevalence of 10.0% (11), a sample of 138 individuals would be
enough for a confidence level of 95% and an accuracy of +5%
units (calculations made with the Granmo program: https://
www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmo/).

The research project obtained the authorization of the
Direction/Management of the Cérdoba and Guadalquivir
Primary Care Health District and the South Health Area
of Cordoba, as well as the approval of the Clinical Research
Ethics Committee of the Reina Sofia Hospital in Cérdoba
(reference: 5033). Informed consent wasrequested as part of
the online questionnaire, which gives

voluntariness to the study patients. The processing of
the data was in accordance with the provisions of the
European Data Protection Regulation and Organic Law
3/2018 on the Protection of Personal Data and the
guarantee of digital rights.

Instruments

The information about the participating
patientswas obtained from an online questionnaire
(https://
docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSeO20dLrsCGf
aA6PbRbAziIMA3ZP43wAmo81rRgKuLmmnaXCg/viewfor
m), which was forwarded to the partners of the persistent
COVIDassociations existing in Spain. The questionnaire was
designedand approved by members of the
Multiprofessional TeachingUnit of Family and
Community Care of the Cérdoba andGuadalquivir
Health District, with proven experience in thedesign
and validation of surveys. The questionnaire was
subjected to a process of consensus, apparent logic, and
contentvalidation (face validity).

Variables

Information about sociodemographic variables (age, sex,
residential area, and employment status), as well as the
following personal health history, namely, the vaccination
status for COVID-19 and symptoms presented in patients with
long COVID-19, was collected. Hospital and intensive care unit
(ICU) admissions, as well as history of pneumonia, were taken
into consideration as background. Regarding the long COVID-
19 symptoms, a list of 56 possible symptoms was taken into
account for the situation of persistent COVID-19: sore throat,
headache, joint pain, muscle pain, unusual tiredness or
fatigue, breathing difficulty, lack or loss of smell, lack or loss
of taste, cough, dyspnea, fever, sweating, chills or shivering,
nasal congestion, aphonia or hoarseness, malaise, chest pain,
back pain, chest tightness, diarrhea, stomach pain, abdominal
pain, vomiting, nausea, loss of appetite, weight loss,
hypothermia, eye discomfort (conjunctivitis, dry eye,
blurred vision, foreign body, and congestion), facial
erythema, limbs pseudo freezing (Acro syndrome, chilblain-
like lesions), sputum or phlegm (bronchial discharge),
hemoptysis (bloody sputum), swelling or inflammation of the
fingers, itching (pruritus), hives or eczema on the skin
(rashes), tremors, dizziness, seizures, memory loss, mental
confusion, sleeping difficulty, lack of concentration/attention
deficit, mental fog, post-traumatic stress, paresthesia,
swallowing difficulty, ear beeps or tinnitus, dry eyes,
conjunctivitis, palpitations, high blood pressure, low blood
pressure, hair loss, erectile dysfunction (men), and menstrual
disorders (women).
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Statistical analysis

The participants were asked to fill in the online
questionnaire on Google Drive. Later, the responses
were exported to an Excel sheet from Google Drive and
statistically treated with the SPSS Software Version 25
(IBM-Inc., Chicago, IL, USA).

First, a descriptive analysis of the studied variables
was performed using frequencies and percentages when
they were qualitative or categorical variables and
measures of central tendency, dispersion, and position
when they were quantitative variables. We estimated
confidence intervals for 95% (95% Cl) for safety of the
main parameters.

Next, a bivariate analysis (chi-square test) was
performed, considering the exact bilateral significance
(Fisher’s exact test)as there are 2 X 2 tables in all cases,
to determine if there was any relationship between each
of the 56 persistent symptoms

of long COVID and hospital admissions or vaccinations. Once
the significant relationships were defined, an analysis of the
magnitude of the effect of the association was also
performed, calculating the odds ratio (OR, since all the
variables weredichotomous) to determine if the variables
were predictors forthe symptoms with which they had
previously demonstrated arelationship. For this analysis, an
OR < 1.68 is considered tobe of negligible magnitude, an
OR between 1.68 and 3.47 was considered small, an OR
between 3.47 and 6.71 was consideredmoderate, and an OR
> 6.71 was considered large (27), so magnitudes below 1.68
were not taken into account as they were not considered
clinically relevant.

Finally, once determined by the previous bivariate
analysis, the variables were presumably related in a
bivariate way to hospital admissions or vaccinations, and to
establish a predictive model that included the factors that
had shown the predictive capacity for the symptoms of long
COVID, a binary

TABLE 1 Relationship between long COVID symptoms and hospitalization, ICU admission or pneumonia.

Hospitalization Admitted to ICU Pneumonia
Value p-value Value p-value Value p-value
Headache - - 4.382 0.043 - -
Muscle pain 4.737 0.030 - - - -
Fatigue 4.364 0.035 - - - -
Cough - - - - 4918 0.028
Dyspnoea 10.162 0.001 - - 6.654 0.010
Aphonia 7.533 0.008 - - 7.579 0.008
Malaise 4.206 0.044 - - - -
Chest pain 10.503 0.001 - - 5.889 0.018
Back pain 4.616 0.035 - - - -
Chest tightness - - - - 4.963 0.029
Diarrhea - - 4.431 0.035 - -
Stomach pain 6.361 0.014 4.019 0.045 - -
Vomiting - - - - 6.350 0.019
Hypothermia - - - - 4.073 0.045
Sputa - - - - 12.255 0.001
Memory loss - - - - 9.622 0.001
Mental confusion 6.631 0.011 - - 9.914 0.002
Difficulty sleeping 4.886 0.030 - - 4.439 0.037
Lack of concentration 4.794 0.033 - - 8.356 0.004
Brain fog 4.152 0.049 - - 7.619 0.006
Post-traumatic stress 6.860 0.011 - - 6.695 0.012
Paraesthesia 6.275 0.015 - - 6.070 0.016
High blood pressure 13.101 <0.001 - - 6.121 0.017
Low blood pressure 4.653 0.032 - - 4.879 0.026
Hair loss - - 6.167 0.016 - -
Erectile dysfunction 15.309 <0.001 42.736 <0.001 5.573 0.030
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TABLE 2 Relationship between long COVID symptoms and
vaccination.

Symptoms Vaccinated
Value p-value

Joint pain 4.877 0.034
Fatigue 6.030 0.010
Cough 7.398 0.009
Chills 10.558 0.002
Nasal congestion 4.812 0.033
Back pain 4.342 0.045
Abdominal pain 5.703 0.024
Weight loss 6.349 0.020
Hypothermia 12.930 0.001
Eye discomfort 15.535 <0.001
Facial erythema 9.403 0.004
Sputa 21.308 <0.001
Itching 6.215 0.010
Tremors 5.690 0.014
Dizziness 5.285 0.025
Dizziness 7.074 0.011
Seizures 5.931 0.027
Difficulty sleeping 8.301 0.004
Lack of concentration 4.208 0.042
Paraesthesia 5.516 0.022
Dry eyes 18.538 <0.001
Palpitations 9.663 0.002
Hair loss 16.627 <0.001

logistic regression analysis was performed (step-by-step method,
backward, with a reason of plausibility) to be able to control the
predictor and/or confounding factors. The dependent variables
were each of the symptoms with more than one predictive factor,
and the independent variables were each of those factors to
obtain the coefficient B, the statistician X2 Wald, p-value, and
RO = e[Bi* (= Ai)] adjusted with their 95% confidence interval
limits. For the analysis of statistical significance, a p-value < 0.05
was established. The goodness-of-fit of the model was analyzed
using the Hosmer-Lemeshow test.

Results

The total number of participants with long COVID was 681.
The mean age was 45.78+9.65 (SD), ranging from 14 to 76 years
(mean 95% Cl: 46.02—-46.46). Of 681 participants, women made
up 83.1%; 79.3% resided in urban areas (>20,000 inhabitants);
and 41.0% were on sick leave from work due to persistent
COVID-19. Of the total patients, 23.3% were hospitalized, with
3.5% in an ICU, 29.8% presenting pneumonia after the diagnosis
of COVID-19, and 87.4% being vaccinated against COVID-19.

6.155 0.009 - -
TABLE 3 Admission to a hospital - symptoms of long COVID.

Symptoms OR OR limits Cl 95%
Lower Upper

Fatigue 213 1.03 4.40
Dyspnea 1.93 1.28 2.90
Aphonia 1.70 1.16 2.49
Chest pain 1.80 1.26 2.58
Mental confusion 1.70 1.13 2.55
Difficulty concentrating 1.71 1.05 2.79
Paresthesias 1.58 1.10 2.26
Elevated blood pressure 2.09 1.39 3.14
Low blood pressure 0.51 0.27 0.94
Erectile dysfunction 3.77 1.86 7.97

OR, Odds Ratio.

TABLE 4 Admission to ICU - symptoms of long COVID.

Symptoms OR OR limits Cl1 95%
Lower Upper
Headache 0.42 0.18 0.96
Hair loss 0.24 0.07 0.81
Menstrual disorders 0.11 0.01 0.88
Erectile dysfunction 12.38 4.84 31.63

OR, Odds Ratio.

To find out if the variables hospitalization, ICU admission, and
history of pneumonia were related to each of the persistent
symptoms of long COVID, a chi-square test was performed.The
significant results obtained in these analyses are shown in Tables 1,
2; the rest of the symptoms showed no relationship.

Tables 3—6 show how hospital admission, ICU admission,
history of pneumonia, and vaccination appear as predictive factors
for long-COVID symptoms. Hospital admission is a positive
predictor for several symptoms (OR 1.58-3.77) but onlya negative
predictor for low blood pressure (OR 0.51). ICU admission is a
positive predictor for erectile dysfunction (OR 12.38) and a negative
predictor for headache, hair loss, and menstrual disorders (OR
0.11-0.42). The history of pneumonia appears to be a positive
predictor also for several symptoms (OR 1.69-2.28) and a negative
predictor for hypothermia (OR 0.66)and low blood pressure (OR
0.54). Vaccination is a negative predictor for all the significant
symptoms (OR 0.19-0.60).

Table 7 shows the results of the backward stepwise regression
model after the elimination of the variables that, althoughthey
were significant in the previous analysis, finally did not contribute
anything to the model in each case.

This last step of logistic regression has excluded hospitalization
for the lack of concentration and low blood
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TABLE 5 Presence of pneumonia after COVID-19 diagnosis -symptoms of
long COVID.

Symptoms OR OR limits Cl 95%
Lower Upper

Vomiting 2.24 1.18 4.27
Sputa 2.16 1.39 3.34
Memory leak 1.83 1.24 2.70
Mental confusion 1.81 1.24 2.64
Lack of concentration 1.93 1.23 3.03
Brain fog 1.69 1.16 2.46
Hypothermia 0.66 0.45 0.99
Low blood pressure 0.54 0.31 0.94
Erectile dysfunction 2.28 1.13 4.62

OR, Odds Ratio.

pressure and history of pneumonia for erectile dysfunction from the
explanatory models. In the case of mental confusion and hair loss,
the Hosmer-Lemeshow test indicates that this modelhas not got an
appropriate fit (x? < 0.001).

Discussion

The present study aimed to analyze whether hospital
admission, ICU admission, history of pneumonia, and/or
vaccination can be predictors of the different symptoms of
persistent COVID-19 or long COVID.

Our results showed that hospitalization, ICU admission, history
of pneumonia, and being vaccinated against COVID-19 were
predictive factors (positive or negative) for headache, menstrual
disorders, joint pain, cough, chills, nasal congestion, back pain,
abdominal pain, weight loss, eye discomfort, facial erythema,
itching, tremors, dizziness, seizures, sleeping difficulty, dry eyes,
palpitations, fatigue, paresthesia, dyspnea, aphonia, chest painand
high blood pressure, vomiting, memory loss, brain fog,
hypothermia, low blood pressure, sputum or phlegm, lack of
concentration, hair loss, and erectile dysfunction. Nowadays,
there is less evidence that focuses on the predictive factors for
each of the symptoms. However, some investigations determined
that patients who required hospitalization present a significant
proportion of late clinical events and persistent symptoms in the
medium-term (2 months) and the long-term (6 months) (28).

Fernandez-de-las-Pefias et al. found that a higher symptom
burden in the acute phase of COVID-19 infection and a higher
number of preexisting medical comorbidities may predict a higher
likelihood of persistent COVID symptoms, particularly fatigue or
dyspnea 3-6 months later. These factors are also mentioned in
other recent studies, suggesting that post-COVIDsymptoms are
more prevalent in patients with severe symptoms

TABLE 6 Vaccination - symptoms of long COVID.

Symptoms OR OR limits Cl 95%
Lower Upper

Joint pain 0.51 0.28 0.93
Fatigue 0.19 0.48 0.82
Cough 0.52 0.33 0.84
Chills 0.46 0.29 0.74
Nasal congestion 0.58 0.35 0.94
Back pain 0.60 0.37 0.97
Abdominal pain 0.56 0.35 0.90
Weight loss 0.49 0.28 0.86
Hypothermia 0.42 0.26 0.68
Eye discomfort 0.38 0.23 0.62
Facial erythema 0.40 0.22 0.73
Sputa 0.30 0.18 0.51
Itching 0.54 0.34 0.88
Tremors 0.55 0.33 0.90
Dizziness 0.57 0.35 0.92
Dizziness 0.53 0.33 0.85
Seizures 0.31 0.11 0.83
Difficulty sleeping 0.46 0.26 0.78
Lack of concentration 0.49 0.24 0.98
Paresthesias 0.57 0.36 0.91
Dry eyes 0.36 0.22 0.58
Palpitations 0.47 0.29 0.76
Low blood pressure 0.54 0.30 0.98
Hair loss 0.38 0.24 0.61

at the onset of infection and in hospitalized patients (2, 28, 29),
which, in turn, is related to the need for ICU admission (30). ICU
admission is also established as a risk factor for long COVID
(31) and a longer length of hospital stay, which, in turn, has also
been indicated as a factor associated with persistence at 6-month
follow-up (30). In the same vein, a shorter hospital stay was
inversely associated with prolonged COVID syndrome(29), as well
as a greater number of symptoms during the acutestage of the
process (2, 31-33). Thus, patients who required ICU admission
reported a greater decrease in the quality of lifethan those who
did not (34). In contrast, studies also found that the severity of
acute infection is not a risk factor for long COVID (32).

Our results showed that hospitalization is a risk factor for
fatigue and paresthesia (symptoms for which vaccination is alsoa
protective factor), as well as dyspnea, aphonia, chest pain, and
high blood pressure. One study compared post-COVID-19
fatigue with chronic fatigue syndrome as there are overlaps
between them; however, although fatigue is shown to be an
important symptom of long COVID, research showed that there
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TABLE 7 Binary logistic regression: long COVID symptoms - significant OR variables.

R2 of Nagelkerke

Fatigue (Hosmer-Lemeshow: 0.746)
Admission hospital 0.045
Vaccination

Constant

Hypothermia (Hosmer-Lemeshow: 0.682)
Pneumonia 0.035
Vaccination

Constant

Sputa (Hosmer-Lemeshow: 0.146)
Pneumonia 0.078
Vaccination

Constant

Lack of concentration (Hosmer-Lemeshow: 0.656)
Pneumonia 0.33
Vaccination

Constant

Paresthesias (Hosmer-Lemeshow: 0.642)
Admission hospital 0.024
Vaccination

Constant

Low blood pressure (Hosmer-Lemeshow: 0.912)
Pmeumonia 0.23
Vaccination

Constant

Erectile dysfunction (Hosmer-Lemeshow: 0.938)
Admission hospital 0.11
ICU

Constant

ICU, Admission to Intensive Care Unit.

is no relationship between COVID-19 severity and long-term
fatigue (2). In addition, dyspnea is a common symptom of
long COVID that could be associated with people at high
riskof developing respiratory distress (older adults, people
with previous respiratory pathology or with prolonged hospital
stays) (2, 29). In our study, only hospitalization was found
to be arisk factor for the persistent symptom of dyspnea;
however, our results showed that having suffered from
pneumonia is also a risk factor for other symptoms that may be
related to respiratory distress or respiratory symptoms such
as sputum or phlegm; although it should be noted that
vaccination was a protective factor for these symptoms.

Regarding the symptoms of patients who required ICU
admission, ICU admission itself proved to be a protective
factor for headache, menstrual disorders, and hair loss (as
well as being vaccinated for the latter); however, it
becamea risk factor for erectile dysfunction, along with those
who were hospitalized. Garrigues et al. analyzed 120
patients and

B Standard error Wald p-value OR (C195%)
0.90 0.389 5.37 0.020 2.46 (1.15-5.29)
~1.65 0.729 5.14 0.023 0.19 (0.04-0.79)
—-2.82 0.364 60.31 <0.001 0.05
—0.42 0.205 4.19 0.041 0.65 (0.44-0.98)
~0.85 0.244 1238 <0.001 0.42 (0.26-0.68)
—1.47 0.182 65.90 <0.001 4.36
0.82 0.229 13.04 <0.001 2.28 (1.45-3.57)
—1.22 0.273 20.16 <0.001 0.29 (0.17-0.50)
1.44 0.181 63.84 <0.001 4.25
0.68 0.234 8.64 0.003 1.99 (1.25-3.15)
—~0.72 0.353 4.14 0.042 0.48 (0.24-0.97)
-1.77 0.209 72.21 <0.001 0.16
0.48 0.186 6.75 0.009 1.62 (1.12-2.33)
-0.57 0.237 5.90 0.015 0.56 (0.35-0.89)
0.16 0.163 0.98 0.321 1.17
-0.59 0.279 4.49 0.034 0.55 (0.30-0.099)
—0.60 0.301 3.97 0.046 0.54 (0.32-0.095)
2.39 0.254 89.43 <0.001 10.99
0.83 0.421 3.90 0.048 2.29 (1.01-5.24)
1.94 0.545 12.74 <0.001 6.9 (2.40-20.36)
0.66 0.434 2.33 0.126 1.94

identified that the most common persistent symptoms in a
sample of hospitalized people, at 110 days on average after
admission, were fatigue (55%), dyspnea (42%), memory loss
(34%), concentration disorders (28%), and sleep disturbances
(30.8%). In contrast, there was no difference between “standard
patients” and those who needed ICU during their hospitalization
(35) for these symptoms. This study points to hospitalization
itself as arisk factor for dyspnea, pneumonia, memory loss, and
poor concentration, but not ICU admission.

Furthermore, studies showed that physical, cognitive, and
mental deterioration, which persists long after the acute
COVID-19 disease, is common in ICU survivors (36) and
that ICU admission is a risk factor for long COVID. Incontrast,
other researchers reported that there is no differencein the
proportion of patients with persistent symptoms between those
with and without ICU admission; however, ICU patients
showed exertional dyspnea and asthenia more frequently (36).
Significant differences in symptom persistence have also been
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found in anosmia/dysgeusia, such that there is a higher
incidence of them in patients with mild disease, while there is a
higher incidence of fatigue, dyspnea, neurological disorders, and
rheumatological symptoms in patients with severe disease (31).

However, vaccination is a protective factor for other
symptoms such as joint pain, cough, chills, nasal congestion,
back pain, abdominal pain, weight loss, eye discomfort, facial
erythema, itching, tremors, dizziness, convulsions, difficulty
sleeping, dry eyes, and palpitations. Some studies pointed in the
same direction as ours, so vaccination is useful for improving
symptoms in people who already have the disease (37-39). Many
of these investigations found no difference in the type of vaccine
used (37, 38, 40), while others found greater improvement in
those who received mRNA vaccines compared to adenoviral
vector vaccines (39). For every symptom, Moderna had a more
positive impact and was more beneficial than adenoviruses for
fatigue, mental confusion, myalgia, gastrointestinal symptoms,
and autonomic dysfunction (39). In contrast, there is no
evidence associating long COVID with an increased incidence of
adverse effects after vaccination (41). Insomnia is also
commonly reported after recovery from COVID-19, but stress,
anxiety, and other negative emotions stemming from the
pandemic are also associated with sleep problems, so it is unclear
whether the sleep disturbances are due to the infection itself,
to the negative effects of the pandemic, or to a combination of
both (2).

In addition, vaccines are an important preventive strategy
for long COVID (40, 42), as they can very effectively prevent
severe infections and hospital admissions, which are risk factors
for long COVID (43). The likelihood of experiencing symptoms
beyond 28 days post-infection is reduced by 50% with the full
vaccination schedule. This regimen also reduces the likelihood
of having more than five symptoms in the 1st week of infection
by 31% and reduces the likelihood of hospitalization by 71%, so
the likelihood of developing long COVID wouldbe similarly
decreased by reducing both risk factors (32). The improvement
in symptoms of long COVID after vaccinationhas not been
explained vyet, although it is theorized that vaccination
counteracts immune  dysregulation  associated  with
symptomatic persistence (40). Finally, pneumonia is a risk
factor for symptoms such as vomiting, memory loss, and brain
fog, although both history of pneumonia and vaccination are
protective factors for hypothermia and low blood pressure. Brain
fogis a common and debilitating symptom in long COVID and,
in this study, having developed pneumonia after a SARS- CoV-2
infection is a risk factor for brain fog as a persistent symptom.
One study also reports a high prevalence of both physical and
mental health symptoms in patients who have been treated in
hospitals after pneumonia, although it is notable from its results
that the severity of pneumonia is not a good predictorof long-
COVID symptoms (44).

The explanation of symptoms with more than one predictor
is based on logistic regression analysis, except for mental

confusion and hair loss, where it is based on OR, as the logistic
regression model does not fit adequately.

As for limitations, it is important to note that the type of
survey used may introduce a kind of selection bias. In addition,
there is also a possible information bias as the information came
from the patient himself and was not contrasted or confirmed
by a physician, so the results should be taken into account with
caution. Furthermore, although there is evidence on the
predictors of long COVID as a whole, the evidence on the
predictors of each of the symptoms is very scarce, so in this part,
there has been a limitation in contrasting the results obtained
with other similar studies; however, the scarcity of similar studies
is a strong point to be taken into account in this research and
it is advisable to continue to deepen this line of research. This
research is presented as a case series study without a control
group, which implies a methodological limitation that could
compromise its validity. Therefore, the results obtained must
be taken into account together with the limitations of the type
of study design, and further research is needed to contrast the
results offered. Another limitation of this study is the lack of
temporality of the COVID-19 infection and the administration of
the COVID-19 vaccine. Future studies should evaluate the
chronological association between both variables.

In conclusion, hospital admission, ICU admission, history of
pneumonia, and vaccination are predictors of some of the
symptoms of persistent COVID-19 or long COVID. This provides
evidence for the priority set by the WHO and the LongCovid
Forum Group to improve the clinical characterization of
patients suffering from long COVID in order to offer them the
most appropriate treatments. Therefore, this study contributes
to identifying predictors of the different symptoms that may
appear in the course of long COVID, which is important to be
able to develop preventive and symptomatic treatments early
and to plan recovery interventions.
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Abstract: Persistent COVID-19 condition includes a wide variety of symptoms and health problems
of indeterminate duration. The present study examined the sociodemographic and clinical charac-
teristics of the population with Long COVID seen in Primary Care using a questionnaire based on
the existing scientific literature. It was an observational and descriptive study of the characteristics
of the Spanish population with Long COVID over 14 years of age. The responses were analysed
by means of a descriptive analysis of the variables recorded, in addition to a bivariate analysis
to determine the existence of a relationship between persistent COVID-19 and variables such as
gender, age, vaccination status or concomitant pathology. The results obtained clearly describe the
sociodemographic characteristics of the population, highlighting the predominance of female gender
and the prevalence of tiredness and fatigue. Furthermore, relevant information was obtained on
the differences in symptomatology according to gender, age, previous pathologies and alterations
derived from infection and/or vaccination. These data are important for better detection, diagnosis
and treatment of Long COVID and the improvement of the quality of life of this population.

Keywords: long COVID; persistent COVID; post COVID-19; symptoms; risk factor; admission;
vaccination; age; gender

1. Introduction

The COVID-19 pandemic has led to a global health, social and economic crisis. Cooper-
ation between countries belonging to the European Union (EU), as well as the promotion of
vaccination against COVID-19 infection, is one of the EU strategies to fight the infection [1].
In Spain, a total of 3,462,593 confirmed cases of COVID-19 have been registered through
14 October 2022 [2]. The clinical characteristics of COVID-19 disease have been
addressed in several Spanish [3,4] and international studies [5,6]. The most common
symptoms are fever, dry cough, tiredness or fatigue, dyspnoea, sore throat, chills and
diarrhoea. Symptomatology described in the acute phase of the disease may persist over
time and lead to Long COVID, also called Persistent COVID or Post-COVID syndromes [7].
The World Health Organization defined the post COVID-19 condition as occurring in
individuals with a history of probable or confirmed SARS-CoV-2 infection, usually three
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months after onset, with symptoms lasting at least two months that cannot be substantiated
by another diagnosis [8].

The Long COVID condition includes a wide range of chronic health problems of
indeterminate duration that can last up to a year, as recent long-term follow-up studies
have demonstrated [9]. The prevalence of Long COVID ranges from 10% to 36% in interna-
tionals series [10-14]. A recent meta-analysis indicates that the overall prevalence of Long
COVID is 43%, with 54% in hospitalised patients and 34% in non-hospitalised patients [15].
However, when considering populations with severe and very severe acute illness and
hospitalised patients, the prevalences rise up to 80%

The symptomatology and risk factors have been described in several studies [16-20], as
well as by leading institutions [7,21]. The most frequently described symptoms are fatigue,
malaise post-exercise, fever, cough, dyspnoea, thoracic pain, palpitations, difficulty con-
centrating and memorizing, headache, insomnia, dizziness, olfactory and taste disorders,
depression or anxiety, diarrhoea, stomach pain, muscular and joint pain and menstrual
disorders. The main markers and risk factors for Long COVID appear to be female gender,
obesity, recent infection, comorbidities, increased severity at diagnosis and hospitalisation.

Although Long COVID occurs more frequently in people who have been seriously
ill, those who have had a mild illness or no symptoms may also be affected [7]. In this
respect, a German study [22] noted that Long COVID can occur even after the acute phase
in patients with very mild symptomatology who were treated on an outpatient basis. The
available scientific evidence is mostly focused on hospitalised cohorts [9,17,20,23], despite
the fact that more than 80% of the reported cases of COVID-19 are diagnosed and treated
in Primary Care (PC) [24,25].

Therefore, the present study aimed to describe the sociodemographic and clinical charac-
teristics of patients with persistent COVID-19 in the Spanish population treated in PC.

2. Materials and Methods
2.1 Study Design

An observational, descriptive, case series study of individuals with Long COVID was
conducted in the Spanish National Health System, where Long COVID was defined as “a
condition occurring in individuals with a history of probable or confirmed SARS-CoV-2
infection, usually 3 months from the onset, with symptoms that last for at least 2 months
and cannot be explained by an alternative diagnosis” [8].

2.2 Study Population

The study included patients from the general population seen in PC. Patient inclusion
criteria were: (a) residence in Spain; (b) age 14 years or older; (c) laboratory diagnosis of
acute COVID-19 infection; (d) fulfill Long COVID criteria [8]; (e) consent to participate in the
research study.

As for the sample size, based on previous studies estimating the prevalence of Long
COVID in the adult population, assuming a percentage of 10% [26], for a confidence level of
95% and a precision of +3 percentage units, it was estimated that it would be necessary to
recruit a sample of at least 385 subjects (calculations made with the Granmo programme:
https://www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmo accessed on 31 May 2021).

The research project has the authorisation of the management of the Cordoba and
Guadalquivir Health District and the Cordoba South Health Management Area, as well as the
approval of the Clinical Research Ethics Committee of the Reina Sofia Hospital in Cor- doba
(reference: 5033). Informed consent was requested as part of the online questionnaire. Data
processing complied with the provisions of the European Data Protection Regulation and
Organic Law 3/2018 on Personal Data Protection and guarantee of digital rights.
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2.3 Assessments

The information of the participating patients included in the study came from a question-
naire created online with the Google Form tool, from Drive, which was sent to the members
of the associations of patients with persistent COVID in Spain through their representatives.

Data on sociodemographic variables (age, gender, employment status and residential
area—urban >20,000 inhabitants or rural < 20,000 inhabitants) were collected. With regard
to the clinical features and based on what has been previously published in the scientific
literature, a list of 56 possible clinical signs and symptoms for the situation of Long COVID
was drawn up, with the signs and symptoms grouped into the following categories: general
or non-specific symptoms, body aches, respiratory, digestive, neurological, psychological,
ocular, dermatological, cardiovascular and other symptoms. Participants were also asked
about their chronic diseases, the treatment they were following for Long COVID, their
vaccination status and side effects after vaccination, as well as about hospital and intensive

care unit admissions (ICU).

2.4 Statistical Analysis

The questionnaire data were completed online in Google Drive by the participants.
These data were then exported to an Excel spreadsheet and analysed with the statistical
software SPSS version 17.0 (IBM-Inc., Chicago, IL, USA).

First, a descriptive analysis was carried out by calculating absolute frequencies and
percentages for qualitative or categorical variables, as well as measures of central tendency,
dispersion and position for quantitative variables. Confidence intervals of 95% (95% Cls)
were estimated for the main parameters. To calculate 95% CI for qualitative variables, an
online calculator (https://www.easycalculation.com/es/statistics/population-confidence-
interval.php accessed on 31 May 2021) was used, as SPSS does not have this function. After
this, a bivariate analysis was performed to determine whether there was any relationship
between the clinical picture of Long COVID, concomitant pathology, hospital admissions,
treatment followed or vaccination status, according to the age or sex of the patients.

Age was grouped into 3 categories (qualitative variable: 14 to 40 years, 41 to 52 years and
53 to 76 years), taking into account the limits of the distribution and the percentilesof the
dataset. The Chi-square test was used, and differences were considered statistically significant
atavalue of p < 0.05.

3. Results

A total of 689 subjects with Long COVID were recruited, of whom 59.5% were di-
agnosed by PCR test, 30.8% by antigen test and 19.7% by serological test. In 50% of the
cases, the family doctor confirmed the diagnosis of Long COVID; in 19.9%, an internist; in
7.5%, a specialist in pneumology; and in the rest of the cases, various specialists, such as a
neurologist (3.2%), specialist in Preventive Medicine (1.7%), emergency doctor (1.7%) or
cardiologist (1.1%), among others. The mean age of the patients was 45.76 = 9.67 -SD-
(95% CI mean age: 46.03-46.48; range: 14-76 years), and 79.5% were female. A total of
79.3% resided in an urban area (>20,000 inhabitants), 40.9% were on sick leave and 26.9%
were not on sick leave at the time, but had been on sick leave as a result of Long COVID.

Exactly 12.2% of the recruited patients reported less than 159 days with Long COVID,
19.1% between 160 and 350 days, 19.2% between 350 and 400 days, 38.0% between 401 and
650 days and 11.5% more than 650 days after being diagnosed with Long COVID.

Table 1 shows the list of clinical signs and symptoms that patients reported to have
experienced after they were infected with COVID-19, including those that persisted and
those that were most disabling for them with regard to performing activities of daily living.
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Table 1. Symptoms and clinical signs that COVID-19-infected patients presented in their acute phase,
those that persisted (Long COVID) and those that were more disabling (n = 689).

Symptoms and Signs COVID-19 Long COVID Disabling
n % n % n %
-General and nonspecific symptoms
General malaise 625 90.7 487 70.7 407 591
Tiredness and fatigue 667 96.8 616 89.4 594 86.2
Fever 391 56.7 119 17.3 92 13.4
Low body temperature (hypothermia) 237 344 179 26.0 59 8.6
Chills and shivering 409 59.4 218 30.9 79 13.4
Sweating 363 52.7 213 309 60 8.7
Headache 593 86.1 474 74.6 360 613
Loss of appetite 294 42.7 108 15.7 25 4.8
Itchiness of the skin (pruritus) 281 40.8 193 28.0 52 7.5
Weight loss 282 40.9 105 15.2 22 3.2
-Body aches
Sore throat 422 61.2 215 31.2 45 6.5
Joint pain 576 83.6 499 72.4 378 549
Muscle pain 623 90.4 528 76.6 426 61.8
Thoracic pain 441 64.0 312 45.3 208  30.2
Back pain 478 69.4 372 54.0 243 353
Feeling of tightness in the chest 486 70.5 349 50.7 245 356
Stomach pain 315 45.7 212 30.8 108 15.7
Abdominal pain 330 47.9 227 329 117  17.0
-Respiratory
Cough 453 65.7 237 34.4 89 12.9
Sputum or phlegm (bronchial secretion) 176 25.5 102 14.8 25 3.6
Hemoptysis (coughing of blood) 31 4.5 11 1.6 5 0.7
Difficulty breathing or shortness of breath 513 74.5 365 53.0 330 479
Breathlessness, dyspnea 558 81.0 453 65.7 378 549
Nasal congestion (mucus) 314 45.6 176 31.6 54 11.5
Aphonia or hoarseness 304 441 185 26.9 82 11.9
-Digestive
Nausea 320 46.4 190 27.6 100 145
Vomiting 122 17.7 40 5.8 33 4.8
Diarrhea 360 52.2 187 271 110 16.0
-Neurological
Dizziness 472 68.5 367 53.3 12 1.7
Vertigo 302 43.8 217 315 184  26.7
Tremor 267 38.8 163 23.7 87 12.6
Paresthesia 338 49.1 267 38.8 149 216
Loss of smell 366 53.1 141 20.5 51 7.4
Loss of taste 351 50.9 110 16.0 38 55
Seizure 31 4.5 21 3.0 12 1.7
Memory loss 533 77.4 484 70.2 399 579
Mental confusion 512 74.3 466 67.6 417  60.5
Brain fog 538 78.1 472 68.5 435 63.1
Lack of concentration/attention deficit 604 87.7 543 78.8 476  69.1
Trouble sleeping (insomnia) 521 75.6 431 62.6 321 46.6
Posttraumatic stress 280 40.6 220 31.9 167 242
-Ocular
Conjunctivitis 139 20.2 89 12.9 40 5.8
Blurred vision, foreign body sensation, eye 421 61.6 332 481 150 218
congestion
Dry eyes 323 46.9 272 39.5 112 163
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Table 1. Cont

. COovID-19 Long COVID Disabling
Symptoms and Signs n% n% n%

-Dermatological

Hives or eczema on the skin 267 388 169 244 39 5.7

Facial erythema 138 20.0 76 11.0 13 1.9

Acrosyndrome 121 176 72 11.0 32 4.6
-Cardiovascular

Palpitation 453 65.7 332 482 185 269

High blood pressure 192 279 145 21.0 65 9.4

Low blood pressure 127 184 94 136 32 4.6

-Others

Swelling or inflammation in the fingers 202 29.3 141 20.5 56 8.1

Trouble swallowing 193 28.0 123 179 52 7.5

Tinnitus (ringing in the ears) 326 473 260 37.7 103 149

Hair loss 430 624 252 36.6 41 6.0

Menstrual disorder (women) 230 334 150 21.8 —_

Erection dysfunction (men) 49 71 7 1.0 —_—

Tiredness or fatigue were the most frequent (96.8%), persistent (89.4%) and disabling
(86.2%) symptoms. There were statistically significant differences in the frequency of
persistent symptoms according to age group, with the lowest age group (14-40 years)
reporting the highest percentage of fever (21.4%; p = 0.035), sore throat (41. 0%; p = 0.032),
thoracic pain (58.9%; p = 0.047), hypothermia (39.9%; p = 0.004), shivering (35.4%; p = 0.018),
memory loss (85.3%; p = 0.003), mental fog (82.4%; p = 0.020), difficulty swallowing (25.2%;
p = 0.004) and tinnitus (48.5%; p = 0.049). No significant differences were observed in the
prevalence of persistent symptoms according to gender, except for fever (more frequent in
women, 21.4%; 0.035), and thoracic pain (more frequent in men, 58.9%; p = 0.047). On the
contrary, 29.8% reported having developed pneumonia after SARS-CoV-2 infection, with
no significant differences by age or gender.

A total of 23.4% of patients were admitted to hospital as a result of COVID-19 infection,
of which 3.6% had to be admitted to an ICU. No differences were observed with respect to
hospital or ICU admission by age or gender.

Figure 1 shows the list of initial symptoms that patients reported at the time they were
infected with COVID-19. Headache stands out first (16.0%), followed by fever (13.1%) and
sore throat (12.5%), while 9.7% presented unusual tiredness or fatigue.

headache N 16
Fever | 13,1
Throat pain I 12.5
Fatigue I 0.7
Cough I 7.5
General discomfort I ¢
Difficulty breathing I 5.1
Muscle pain I 1.6
Loss of smell INEEEEEEGEGNGNGNG_G—— 3.7
Diarrhea NG .5
Joint pain NG 3.3
Loss of taste NN 2.6
Nasal congestion NN 2.5

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Figure 1. Most frequent first symptoms in the acute phase patients with Long COVID (%).
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Table 2 shows the body systems, or apparatuses, that the patients felt to be affected
as a result of their Long COVID process. The most frequent cases are those related to
mental disorder (73.3%) and nervous system impairment (72.0%). Significant differences
by age were observed with cardiovascular (57.9%; p = 0.010), endocrine (30.30%; p =
0.012), dermatological (36.5%; p = 0.013) and haematological (23.0%; p = 0.023) system
involvement, which were more frequent in the younger age group (14-40 years).

Table 2. Areas or systems affected as a result of Long COVID (1 = 689).

Affected Systems n % 95% CI
Mental disorder (psychological/emotional) 505 73.3 70.0-76.6
Nervous system 496 72.0 68.6-75.3
Respiratory system 455 66.0 62.5-69.6
Digestive system 336 48.8 45.0-52.5
Endocrine system 155 22.5 19.4-25.6
Locomotor system 390 56.6 52.9-60.3
Cardiovascular system 333 48.3 44.6-52.1
Nephrourological system 109 15.8 13.1-185
Hematological system (coagulation) 137 19.9 16.9-22.9
Dermatological system 210 30.5 27.0-33.9
Otorhinolaryngological system 223 32.4 28.9-35.9
Eye system 302 43.8 40.1-47.5

Table 3 shows the chronic diseases or pathologies reported by Long COVID patients.
The most frequent health problems were anxiety disorders (45.3%), followed by overweight
or obesity (34.1%), depression (27.1%) and hyperlipidaemia (26.9%). No significant differ-
ences were found according to age (exceptin the case ofautoimmune diseases, where the
prevalence was higher in the 14-40 age group, with 18.0%; p = 0.028) or gender.

Table 3. Diseases and chronic medical conditions present in patients with Long COVID (n = 689).

Diseases and Chronic Medical Conditions n % 95% IC
Arterial hypertension 128 18.6 15.7-21.5
Diabetes Mellitus 31 4.5 3.0-6.0
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). 25 3.6 2.2-5.0
Bronchial asthma 136 19.7 16.8-22.7
Respiratory insufficiency 130 18.9 15.9-21.8
Hyperlipidemia 185 26.9 23.5-30.2
Overweight or obese 235 34.1 30.6-37.6
Immunosuppression (low defense level, HIV, ... ) 110 16.0 13.2-18.7
Autoimmune disease (ulcerative colitis ... ) 89 129 10.4-15.4
Cancer 8 1.2 0.4-2.0
Kidney failure 24 35 2.1-4.9
Heart failure 39 5.7 39-74
Heart disease (atrial fibrillation, heart valve disease,
myocardial infarctions, angina pectoris, left ventricular 62 9.0 6.9-11.1

hypertrophy, ... )
Cardiovascular disease (vascular accident, stroke, artery

: 35 5.1 3.4-6.7
disease, ... )
Anxiety disorder 312 45.3 41.6-49.0
Depression 187 27.1 23.8-30.5
Mental illness (neurosis, psychosis, ... ) 33 4.8 3.2-6.4
Neurological disease 174 25.3 22.0-28.5
Endocrine disease (hypothyroidism, ...) 124 18.0 15.1-20.9
Liver disease 16 2.3 1.2-3.4

With regard to the treatments followed by patients in the acute phase, Table 4 shows
the list of these treatments. There were no significant differences by age or gender, except
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for the use of anticoagulant drugs, which was higher among women (13.6%) than among
men (2.5%; p = 0.005).

Table 4. Drug treatments for patients with Long COVID in acute phase (n = 689).

Drugs n % 95% IC
Analgesics 410 59.5 55.8-63.2
Anti-inflammatories 321 56.4 42.9-50.3
Anxiolytics 193 36.7 24.7-31.4
Antidepressants 218 28.0 28.2-35.1
Anticoagulants 58 8.4 6.3-10.5
Corticosteroids 119 17.3 14.4-20.1
Calcifediol (vitamin D) 290 421 38.4-45.8
Other drugs 349 50.7 46.9-54.4

Moreover, 44.3% reported drinking alcohol (3.8% regularly and 40.5% sometime) and
10.0% being smokers (6.7% daily and 3.3% sporadically), with no significant differences
according to age or gender.

Regarding vaccination status, 12.4% had not received any COVID-19 vaccination,
while 88.6% said they had been vaccinated, of which 32.7% stated with one dose, 48.7%
with two doses and 18.6% with three doses. A total of 43% were vaccinated with the Pfizer
vaccine, 12.3% with Moderna, 6.2% with AstraZeneca and 4.3% with Janssen. Only 0.3%
received CoronaVac (from Sinovac). A total of 16.8% were given a combination of Pfizer’s
vaccine on one occasion and Moderna’s on another. The most frequent adverse effects
attributable to vaccination in the opinion of the respondents are shown in Figure 2. As
can be seen, the most frequent adverse reactions were pain at the injection site (90.8%),
tiredness or fatigue (76.7%), muscle pain (68.3%), headache (61.8%) and general malaise
(58.3%). Other under-reported but more serious side effects were coagulation disorders
(5%), facial paralysis (2.3%) and thrombosis (1.8%). Dizziness was more frequent in the
14-40 age group (42.6%; p = 0.017), with no further statistically significant differences in the
adverse effects perceived by patients according to age or gender.

Injection site pain 90.8
Fatigue 76.7
General breach 68.3
Headache 61.8
General breach 58.3
Joint pain 56.3
Fever 54.3
Shaking chills 44.6
Backache 36.1
Dizziness 35.4
Nausea 27.8
Menstrual disorder 27.7
Loss of appetite 23.1
Stomachache 17|
Abdominal pain 14.6
Itching 13.8
High blood pressure 7.7
Dermatitis 75
Vomiting 6.6

Loss of smel 6

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Figure 2. Most frequent adverse events experienced by Long COVID patients after vaccination (%).

In total, 63.6% of the subjects reported that their clinical condition remained the same as before
vaccination, 12.7% reported improvement after vaccination and 20% reported worsening
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Significant differences were found by age (more subjects aged 14-40 years than older
reported worsening, 24.9%; p = 0.007) and gender, with a higher percentage of males than
females reporting worsening after being administered COVID-19 vaccines (26.9% vs. 18.6%,
respectively p = 0.045).

4. Discussion

The aim of this study was to identify and describe the sociodemographic and clinical
characteristics of patients with Long COVID. Long COVID was found to be present in 80%of
individuals with a confirmed diagnosis of COVID-19 [25].

Our results show the sociodemographic features that characterize patients with Long
COVID, including a mean age of 45.7 years and a predominance of female [26]. The
participants were mostly diagnosed by a family doctor using a PCR test. Exactly 23% of the
sample reported being hospitalised at the time of acute infection, and 29.8% had pneumonia,
with no significant differences by age or gender. Moreover, 38% of the participants reported
having symptoms of Long COVID between days 401 and 650 after acute infection, and
40.9% were on sick leave.

Regarding the clinical characteristics of the sample population with Long COVID, our
results showed that tiredness and fatigue are key symptoms in terms of the frequency of
COVID-19 infection, the persistence of the symptom (leading to the presence of Long
COVID) and the disability it produces in the person who has it. As in our results, the review by
Salari et al. [27] shows that one of the most common effects of COVID-19 was fatigue, which
persisted after acute infection treatment and was present even after 100 days [25,28].These
symptoms can be similar to chronic fatigue syndrome, which includes disabling fatigue
with a profound impact on the quality of life of patients [25,27,29]. Next, we find that
general malaise, headache, chills and fever are the most frequent symptoms experienced at
the time of acute COVID-19 infection [30], although only headache and general malaise
were persistent and disabling for some time afterwards. However, the results of the study
by Rivera-lzquierdo et al. [31] suggest that the persistence of symptoms should be attributed
to the need for hospitalisation, which ultimately prolongs long-term symptomatology,
rather than to the COVID-19 infection itself.

Similarly, our results show data on the frequency of persistent symptoms in relationto
age, i.e., the younger the age, the higher the frequency of symptoms such as fever, sore
throat, thoracic pain, hypothermia, shivering, memory loss, mental fog, difficulty
swallowing and/or tinnitus. However, no significant differences were obtained with
respect to gender, except for the symptom of fever in women and thoracic pain in men.
Currently, most studies do not provide disaggregated data showing significant gender
differences, although Sylvester et al. [32] found that women were generally more likely to
develop Long COVID, with female gender being a predictor of chronic fatigue and mood
disorder symptoms.

It can also be observed that the most affected systems in patients with Long COVID are
the mental and the nervous systems, with no significant differences found with respect to
gender. According to the literature, the manifestations of Long COVID can affect any
area of the nervous system; however, the most frequent symptoms are brain fog, headache,
cognitive impairment and sleep and mood disorders, among others [33,34]. These
neurological symptoms, or deficits, have been shown to be the main causes of disability in
the aftermath of COVID-19 infection [35]. Additionally, according to our results,
psychological and mental health problems, such as anxiety or depression, are highlighted
aslong-term consequences of COVID-19 [27,36,37]. However, taking age intoaccount, there
are significant differences in terms of a higher frequency of cardiovascular, endocrine,
dermatological and haematological involvement the younger patients were.

There was also a significant prevalence of people with pre-acute infection anxiety
disorders, as well as overweight or obesity, depression and hyperlipidaemia. No significant
differences were found with respect to gender and age, except for autoimmune diseases,
where there was a higher prevalence in the 14-40 age group. Other studies have revealed the
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significant association of previous health conditions with elevated risk of Long COVID [38].
In agreement with our results, Wu et al. [39] found a significant association between
Long COVID and obesity; however, they ruled out the existence of any other significant
association with other previous health conditions.

No significant differences were found with respect to gender and age in the treatment
applied, except for the use of anticoagulants, where a greater use of anticoagulants was
observed in women. Although the use of anticoagulants to improve the sequelae of COVID-
19 is still under study, it has been shown to reduce morbidity and improve prognosis [40].
Finally, with regard to vaccination, we can see that the majority of the participating
population had been vaccinated with at least a couple of doses, most of them Pfizer, and
the most frequent adverse effects were pain at the place of vaccination (90.8%), followed by
tiredness or fatigue, muscle pain, headache or general malaise; there were no differences by
gender or age. Prevalent but important in terms of severity, adverse effects of coagulation
disorders were reported in 5%, facial paralysis in 2.3% and thrombosis in 1.8%. It is also
worth noting the presence of significant differences in gender and age with regard to
worsening after the application of the vaccine in 24.9% of the subjects aged between 14 and
40 years, mainly males. Currently, although vaccines have been shown to be protective
(especially in those vaccinated with two doses) by reducing rates of severe disease or
death from COVID-19 [41], they are not as effective in completely preventing disease and
prolonged COVID-19 [42]. In addition, several symptoms of prolonged COVID-19 that
have overlapped over time with vaccine side effects are being studied. These symptoms
include changes in blood pressure, muscle weakness, headaches and brain fog [43,44].

Limitations of this study include the type of survey used, which may introduce a
selection bias, as well as an information bias, as it is a self-administered survey. In addition,
although symptoms derived from Long COVID are under continuous study, the evidence
on the clinical characteristics of Long COVID according to gender and age is scarce, which
has been a limitation when contrasting the results obtained.

5. Conclusions

In conclusion, our results have described both the sociodemographic and the clinical
characteristics of the sample. The predominance of the female gender in Long COVID [45]
and the high frequency and prevalence of tiredness and fatigue symptoms in the population
after COVID-19 infection were noted [36].

In addition, importantinformation has been obtained about the differences in symp-
tomatology according to gender and age, which is of value for the detection, diagnosis and
individualised treatment of patients with Long COVID, according to their characteristics.
Furthermore, it is important to point out and take into account patients’ previous
diseases and those that develop as a result of the infection, such as psychological and
nervous disorders, underlining the need to complement prevention and/or treatment with
multidisciplinary support to improve patients’ well-being, mental health and quality of life.
Although more research is needed, from this study it has been possible to observe some
side effects that worsen the health status of patients diagnosed with Long COVID
after vaccination, especially in males.
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Abstract: Health professionals have been one of the groups most affected by the SARS-CoV-2 virus,
especially in the first wave of the pandemic. Currently, there is little scientific evidence on the
similarities and differences between COVID-19 infection and Long COVID development in Primary
Care (PC) workers and for this reason it is necessary to analyze in depth its clinical and epidemiological
profile. This is an observational and descriptive study that includes PC professionals, divided into
three comparison groups classified by the diagnostic test for acute SARS-CoV-2 infection. The
responses were analysed attending a descriptive analysis of the variables included, and a bivariate
analysis to test the relationship between independent variables and the presence or not of Long
COVID. The results describe the sociodemographic characteristics of these population groups,
showing that women belonging to the health sector are the most affected by Long COVID. In addition,
those with Long COVID had the highest number of symptoms and pathologies. The data obtained can
be of crucial importance for improving the detection, the diagnosis and the treatment of Long COVID
patients and as a consequence, the direct improvement of their quality of life.

Keywords: Long COVID; Persistent COVID; Post COVID-19; COVID-19; symptoms; pathology; health
professional

1. Introduction

The symptomatology associated with COVID-19 is one of the topics of public health
interest due to the rapid transmission and the appearance of new variants of the virus in all
continents.
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COVID-19 infection may be asymptomatic or present as mild, moderate or severe
symptoms. Symptoms associated with the infection are quite varied and can affect all organs
and systems [1]. The clinical features of COVID-19 disease have been considered in several
Spanish [2,3] and international studies [4-6]. The most common symptoms are fever, dry
cough, tiredness or fatigue, dyspnoea, pharyngeal pain, chills and diarrhoea.
Symptomatology described in the acute phase of the disease may persist over time and lead
to persistent COVID-19 or Long COVID [7,8].

The absence of a standardized and worldwide agreed definition makes the
categorisation of its epidemiology and the development of possible treatments difficult. To
deal with this problem, the World Health Organization defined Post-COVID condition as
the illness occurring in individuals with a history of probable or confirmed SARS-CoV-2
infection, usually 3 months after onset, with symptoms lasting at least 2 months that cannot
be explained by an alternative diagnosis [9].

The Spanish Society of General Medicine conducted a survey which described the
general characteristics of the patients with persistent COVID-19 diagnosed in the first wave
of the first year of diagnosis [10]. This survey highlights factors such as age (50% of
participants aged 36-50 years), sex (more frequent in women), or frequent symptomatology
(asthenia, malaise, headache, or mood disturbance) associated with persistent COVID-19
symptoms. The prevalence of persistent COVID-19 estimated in this study is around 15%
and is increasing. In the early stage of the pandemic, a significant proportion of the
population had difficult access to diagnostic tests and, in addition, differences between
population groups at higher risk of exposure to the virus are not studied.

Many aspects of persistent COVID are poorly understood, and some studies suggest
that this phenomenon may actually reflect multiple different syndromes [11,12]. In
particular, it is unknown which individuals will experience full recovery and which will
experience symptom persistence [11]. If high-risk individuals could be identified, it would
be possible to develop strategies to mitigate or prevent the persistence of symptoms [13,14].

Due to the mechanism of transmission of the virus, healthcare professionals are
especially at risk of infection and transmission. A study with data from the UK Biobank [15]
investigated differences in the manifestation of severe COVID-19 in several groups of
workers. The data revealed that healthcare professionals, education and social workers, and
other essential workers were at higher risk of developing severe COVID-19 compared to
non-essential workers. An international review of the epidemiology and risk factors of
coronavirus infection in health care workers in 2020 revealed that, healthcare professionals
represented a large proportion of individuals infected with the coronavirus, with a
particularly high incidence of infection after unprotected exposures [16].

Preliminary results of the project “Factors of COVID-19 Diffusion” in Spain, have
shown that the percentage of infected health professionals is one of the relevant factors for
the spread of the pandemic during the upswing [17]. Data from the Spanish seroprevalence
study show a higher prevalence of antibodies in the health sector than in the rest of the
population groups [18], representing approximately 10%. To date, there are not research
that specifically explain persistent COVID-19 in Spanish Primary Care (PC) professionals,
who provide initial care to patients with COVID-19. It is important a better understanding
of the factors that affect this population to guide public health measures, to protect health
workers and their families, to maintain a functioning health system, and to control
secondary transmission rates within the community [19-21].

As health professionals have been one of the most affected groups, especially in the
first wave of the pandemic, the aim of this study is to analyse their clinical and
epidemiological profile in greater depth. In addition, the clinical and epidemiological profile
of patients treated in PC with Long COVID needs to be described in comparison with the
profile of patients with acute COVID-19 infection and those without COVID-19 infection.
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2. Materials and Methods
2.1. Study design

We conducted an observational, descriptive, multicentric study, with three comparison
groups, classified according to the result of the acute infection diagnostic test (ADT: antigen
detection test and/or Polymerase Chain Reaction -PCR-) by SARS-CoV-2, and the existence
or not of Long COVID-19 or post COVID-19 syndrome, following the WHO definition [22].

The groups were: 1) “Cases”: patients with acute infection by SARS-CoV-2 (positive
ADT) and Long COVID; 2) “Controls 1”: patients with acute infection by SARS-CoV-2
(positive ADT) and absence of criteria of Long COVID; 3) “Controls 2”: individuals without
acute infection by SARS-CoV-2 to which an ADT was requested for presenting an acute
clinical picture due to the presence of COVID-19 or for being a close contact of a confirmed
case of COVID-19.

2.2. Study population

The study included PC professionals of the Spanish National Health System (NHS).

Selection criteria were as follows: 1) To be a health professional of the NHS; 2) With
work activity in PC; 3) To fulfil clinical-epidemiological criteria for suspected COVID-19
disease and/or Long COVID [22]; and 4) To provide an ADT and consent to participate in
the study.

The Office for National Statistics of the United Kingdom has estimated that 1 in 10
patients diagnosed with COVID-19 have symptoms beyond 12 weeks after diagnosis and,
therefore, it is assumed a prevalence of 10% of Long COVID [23]. Therefore, a sample of 138
individuals would be sufficient to achieve the objective proposed for this study, for a
confidence level of 95% and a precision of +5 percentage units (calculations made with the
Granmo programme: https://www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmoy).

2.3. Procedure

It was considered necessary to deepen the clinical-epidemiological analysis of patients
with persistent COVID-19, which is why the EPICOVID-AP21 investigation was initiated..
For this purpose, a new questionnaire was designed to be answered online and was
submitted again to the Spanish Society of Family and Community Medicine and the Spanish
Society of General Practitioners.

The research project has the authorisation of the management of the Cordoba and
Guadalquivir Health District and the Cordoba South Health Management Area, as well as
the approval of the Clinical Research Ethics Committee of the Reina Sofia Hospital in
Cordoba (reference: 5033). Informed consent was requested from the patients participating
in the study, which guarantees voluntariness. Data processing was made in accordance with
the European Data Protection Regulation and Organic Law 3/2018 on Personal Data
Protection and guarantee of digital rights.

2.4. Statistical analysis

The questionnaire data were stored in a survey created with Google Form in Google
Drive. These data were exported to an Excel spreadsheet and analyzed with the statistical
software SPSS version 17.0 (IBM-Inc., Chicago, IL, USA). A descriptive and comparability
analysis of the groups was carried out. Confidence intervals of 95% (95% Cls) were
estimated for the main parameters of the study.

A bivariate analysis was performed to determine whether there was any relationship

between groups (health care professionals and general population) and and to test the
relationship between the independent variables and the presence or absence of persistent
COVID-19 disease, for which the Chi-square test, the mean comparison test for
independent samples such as Student's t-test or ANOVA (after testing normality using the
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Kolmogorov-Smirnov test, and if the adjustment was not met, non-parametric tests were
used, such as the Kruskal-Wallis test), using bilateral contrasts, and for a value of p<0.05.

3. Results

Of the 1490 professionals of PC included in the study, the 61.6% were doctors, the 8.4%
nurses, the 6% nursing assistants, and the rest belonged to other categories (Physiotherapists,
occupational therapists, speech therapists, nutritionists, pharmacists, psychologists, etc.),
74.9% lived in urban areas (>20.000 inhabitants) and 25.1% in rural areas, with no significant
differences by comparison group.

The 73% did not have COVID-19 (negative ADT result), the 16.8% had acute COVID
infection and the 10.2% of the patients had clinical picture of Long COVID (with a mean
duration of 35.23+20.70 weeks; 95%CI: 31.89-38.57; range=8-114 weeks). . The mean age of the
sample as a whole was 46+11.37 -SD- years (95%CI: 46.53-47; range=14-94 years), with no
statistically significant differences between the comparison groups (Table 1). Sex differences
were observed, being the 84.9% of patients with Long COVID (vs. 15.1% male), the 70.9% of
patients with acute COVID-19, and the 75.3% without COVID-19 women (X2; p=0.007).

The 81.2% of the patients of the study were symptomatic and the 28.8% were
asymptomatic. The mean number of clinical signs or symptoms experienced by the patients
were 4.44+6.05 (95%CI 4.18-4.74; median=2; range: 0-35). Significant differences by group
were observed, with the average number of symptoms in patients without COVID-19 of
2.64+4 (95%Cl: 2.42-2.86; range=0-24), in patients with acute COVID-19 infection of 6.38+5.26
(95%CI: 5.81-6.96; range=0-24), and in those with Long COVID of 14.60+8.78 (1C95%:13.25-
15.94; range=1-35) (Kruskal-Wallis; p<0.001).

Of the patients with COVID-19, the first symptom reported was fatigue (17.4%),
followed by headache (15%), sore throat (12%), and fever (11.8%). Sore throat was the first
symptom in the 16.3% of those patients with acute COVID-19 infection; fatigue in the 10.8%
of the patients with Long COVID being the 6% among those suffering from acute COVID.

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics according to comparison group.

-Groups

Without  Acute COVID- Long 1\;1; (;t:; 0
Sociodemographicand COVID-19 19 COVID-19
clinical characteristics N=1087 N=251 N=152 p-value
n % n % n % n &
Age (years)
Less than orequal to37 300  27.6 67 26.7 31 204 398 267
38-47 251 231 69 275 38 250 358 240
48-57 324 298 71 283 43 283 438 294
Greater tha;‘8°r equalto 1) 195 44 175 40 263 296 199 08
Sex
Woman 818 753 178 709 129 849 1125 755 0.007
Man 269 247 73 291 23 151 385 245
Location
Rural 0 0.0 2 0.8 26 173 28 19 <0.001
Urban 1087 100.0 249 992 126 823 1259 845
Symptomatology
Number of symptoms 2.64+4.00 6.38+5.26 14.60+8.78 4.44+6.05

Table 2 shows the results of the symptoms, signs and clinical pictures studied
according to the comparative group. Compared to those with acute COVID-19 or those
without COVID-19, patients with Long COVID had a higher prevalence of fatigue (78.9%;
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p<0.001), headache (69.7%; p<0.001), muscle or joint pain (63.2%; p<0.001) or dyspnoea
(61.2%; p<0.010).

Table 2. Symptoms, signs reported by patients according to comparison group.

Groups
- Total
Without Acute Long COVID N=1490
Symptoms, signs and COVID-19 COVID-19 N=152
clinical pictures N=1087 N=251 p-value
n % n % n % n %
General or nonspecific symptoms
Tiredness 147 135 125 498 120 789 392 263  <0.001
General malaise 141 13.0 105 418 87 572 333 223  <0.001
Fever 90 8.7 84 335 8 559 259 174 <0.001
Chills 72 6.6 37 147 66 434 175 11.7  <0.001
Loss of appetite 53 49 56 22.3 57 37.5 166 11.1 <0.001
Sweating 32 2.9 24 9.6 55 362 111 7.4 <0.001
Dizziness 25 2.5 11 49 68 416 104 6.6 <0.001
Hypothermia 34 3.1 19 7.6 41 27.0 94 6.3 <0.001
Body aches
Headache 242 223 115 458 106 697 463 31.1 <0.001
Muscle/joint pain 133 122 101 40.2 96 63.2 330 22.1 <0.001
Sore throat 194 178 71 30.3 3 9.1 268 19.8 0.006
Back pain 60 5.8 38 15.1 71 46.7 172 115  <0.001
Abdominal pain 27 2.5 26 10.4 52 34.2 105 7.0 <0.001
Thoracic pain 32 2.9 16 6.4 48 316 96 6.4 <0.001
Stomach pain 29 2.7 14 5.6 50 329 93 6.2 <0.001
Ear pain 3 0.3 0 0.0 0 0.0 3 0.3 0.872
Digestive
Diarrhea 93 8.6 43 17.1 66 434 202 13.6  <0.001
Nausea 22 2.0 12 48 46 303 80 5.4 <0.001
Vomiting 16 1.5 5 3.7 31 20.4 52 3.5 <0.001
Respiratory
Cough 201 185 105 418 87 572 393 264  <0.001
Nasal congestion 117 10.8 56 22.3 60 39.5 233 15.6 <0.001
Dyspnoea 48 44 39 15.5 93 61.2 180 12.1 <0.001
Aphonia 48 4.4 27 108 52 342 127 8.5 <0.001
Hoarseness 46 42 23 9.2 52 34.2 121 8.1 <0.001
Tightness in the chest 33 3.0 16 6.4 59 388 108 72 <0.001
Sputum or phlegm 21 1.9 11 4.4 44 289 76 5.1 <0.001
Pneumonia 10 0.9 16 6.4 40 263 66 4.4 <0.001
Rhinitis 0 0.0 6 2.4 53 349 59 4.0 <0.001
Sore throat 3 0.3 2 0.9 0 0.0 5 04 0.522
Dermatological
Itching 13 1.2 7 2.8 33 217 53 3.6 <0.001
Hives or eczema 17 1.6 6 2.4 24 15.8 47 32 <0.001
Facial erythema 12 1.1 3 1.2 30 19.7 45 3.0 <0.001
Pseudo-freezing of 55 4 32 34 223 45 30  <0.001
extremities
Inflammation ofthe ) 5, 08 12 79 16 11  <0.001
fingers
Livedo reticularis 3 0.3 1 0.4 0 0.0 4 0.3 0.481
Coldness in the 0 00 1 04 0 00 1 01 0804
extremities

Neurological and psychological
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Olfactory disturbance 32 29 104 414 88 57.9 224 15.0 <0.001
Taste disturbance 32 29 89 35.5 77 50.7 198 13.3 <0.001

Anxiety 2 0.2 5 2.0 34 224 41 2.8 <0.001
Polyneuropathy 1 0.1 1 0.4 0 0.0 2 0.1 0.492
Sensory disturbance 1 0.1 0 0.0 0 0.0 1 0.1 0.882
Insomnia 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 00 -
Others

Ocular discomfort 66 6.0 46 183 45 296 156 105  <0.001
Haemoptysis 2 0.2 1 0.4 10 6.6 13 0.9 <0.001
Cold sores 1 0.1 0 0.0 0 0.0 1 0.1 0.874

In relation to the average number of pathologies reported by the patients, it was
0.80+1.04 (95%CI: 0.74-0.86; range: 0-9), with significant differences by group (Kruskal-
Wallis; p<0. 001), being higher in the group of patients with Long COVID (1.40+1.50; 95%CI:
1.17-1.63; range=0-9), than in those with acute COVID-19 (0.82+1.01; 95%CI: 0.70-0.93;
range=0-4) or without COVID-19 (0.71+0.96; 95%CI: 0.66-0.77; range=0-6). Table 3 shows the
results of the prevalence of pathologies reported by patients, according to the comparison
group. Of the 20 pathologies studied, 11 were more frequent in patients with Long COVID.
Overweight or obesity (18.3%; p<0.001), asthma (9.4%; p=0.007), hyperlipemia (8.4;
p=0.018), and anxiety syndrome (7.4%; p<0.001) stand out for their higher prevalence
among patients with Long COVID compared to those without.

Table 3. Pathologies reported by patients according to comparison group.

Groups
Without Acute Total
COVID19  COVID19 L°“I§I_C10VID N=1490
Diseases N=1087 N=251 =152 p-value
n 0/0 n O/o n 0/0 n %
Overweight or obese 173 159 51 203 49 322 273 183 <0.001
Arterial hypertension 94 8.6 30 120 16 105 140 94 0.154
Asthma 92 8.5 23 9.2 25 164 140 94 0.007
Hyperlipidemia 86 7.9 20 8.0 19 125 125 84 0.018
Anxiety syndrome 61 5.6 15 6.0 34 224 110 74  <0.001
Endocrine disease 62 5.7 22 8.8 8 5.3 92 6.2 0.137
Autoimmune disease 44 4.0 6 24 5 33 55 3.7 0.534
Depression 25 2.3 4 1.6 13 8.6 42 2.8  <0.001
Diabetes Mellitus 21 1.9 10 4.0 1 0.7 32 2.1 0.015
Heart disease 18 1.7 7 2.8 3 2.0 28 1.9 0.436
Cancer 14 4.0 3 1.2 1 0.7 18 1.2 0.770
Coagulation disorders 2 0.2 1 0.4 13 86 16 1.1  <0.001
Immunosuppression 11 1.0 2 0.8 4 2.6 17 1.1 0.016
Allergic rhinitis 8 0.7 1 04 0 0.0 9 0.7 0.768
COPD 8 0.7 2 0.8 1 0.7 11 0.7 0.963
Kidney disease 5 0.5 0 0.0 5 3.3 10 0.7  <0.001
Stroke/thrombosis 1 0.1 2 0.8 6 3.9 9 0.6 <0.001
Sleep Apnea Syndrome 5 0.5 0 0.0 0 0.0 5 04 0.531

4. Discussion

The aim of this study was to describe the sociodemographic and clinical
characteristics of the PC professionals and to analyse the clinical and epidemiological
profile of those who developed Long COVID, compared to those who developed acute
COVID-19 infection and those who did not become infected.

Our results suggest that there are statistically significant differences between the
presence of Long COVID in men and women, with a higher prevalence in women than in
men. The analvsis of COVID-19 cases in healthcare workers in 2020 reported to the Red
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Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), confirms the significant high
prevalence of cases in women compared with men [24]. Contributions of the literature
support the higher prevalence of Long COVID among women [25-28]. It can be explained
by the role of hormones in the acute phase of infection and even after recovery from the
disease [25]. In addition, it has been found that in women there is a higher production of
IgG antibodies, which on the other hand, could translate into a benefit, obtaining more
favourable results for women. [29-31].

Likewise, statistically significant differences were observed in relation to the
symptoms caused by COVID-19 infection. Symptoms were higher in the group that had
Long COVID than in the sample that only had acute COVID-19, and even greater in those
who were not infected. However, it is also noteworthy that the highest percentage of
population included in the study had symptoms resulted from COVID-19; as in the study
of Carfi et al. [32] where only 12.6% of patients were totally asymptomatic. The most
common first symptom in the acute COVID-19 and in the Long COVID groups was
tiredness or fatigue, followed by headache, muscle or joint pain, or dyspnoea. Similar
results are shown in other studies where 32% of the sample reported persistent fatigue [33],
87% fever and 91% malaise or general malaise [34].

Furthermore, there are specific and relevant references in the literature in relation to
the symptoms of fatigue or tiredness that corroborate the data obtained in our study. Crook
etal. [35] indicate that, after the outbreak of COVID-19, up to 60% of patients report ongoing
fatigue and that one year after recovery from the disease, it is one of the most frequent
manifestations, being a common symptom that persists. The sample collected in another
study also showed that 53% of the patients reported fatigue after infection [30]. It also shows
that a large percentage of the population showed signs of dyspnoea, muscle weakness and
headache, weeks after testing negative for COVID-19 [8,36,37]. Similarly, the systematic
review by Wong and Weitzer [38] which collected 21 studies of COVID, suggests that in 12
of the studies, the fatigue is a predominant symptom in patients with Long COVID.

At this stage, it is necessary to highlight the multisystem effects of COVID-19, which
can develop complications when the person is infected or during the course of the disease.
Although the epidemiology and pathophysiology of these symptoms are currently not well
understood [5], the complications can be respiratory [39], cardiovascular [40], renal [41],
thromboembolic [42], neurological [43,44] and autoimmune [45]. The results of this study
highlight the existence of statistically significant differences in the average number of
pathologies of people with Long COVID compared to those who only had acute COVID or
were COVID negative; Long COVID individuals showed a higher average number of
pathologies, in particular, overweight or obesity, asthma, hyperlipidaemia and anxiety
syndrome. These results are consistent with other studies suggesting that people who are
overweight or obese are more likely to have prolonged symptoms following COVID
infection [46-48].

There was also a high prevalence of pathologies such as stroke, depression, coagulation
disorders, renal failure and/or anaemia. Other studies also show the apparent association
of COVID-19 and stroke, probably due to similar factors shared by both [44]. Similarly, with
regard to health complications and long-term effects of Long COVID, the mental health
symptoms noted are depression, accompanied by anxiety or anxious syndrome, stress,
psychiatric disorders, insomnia, etc. [49]. Likewise, Sonnweber et al. [50] showed that iron
homeostasis disturbances and anaemia were common problems after COVID-19 infection
and during their follow-up gradually decrease; a significant proportion of the population
showed iron deficiency or persistent anaemia after COVID-19, which may contribute to a
higher burden of persistent symptoms in these people. Although there are not many studies
related to this topic, it has also been shown that persistent COVID can lead to loss of renal
function months after infection (even in patients who did not require hospital admission);
this represents an important clinical condition that should take special notice in patients
who have had COVID [51].
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Our results also provide statistically significant data on the patients that had asthma
when infected with the COVID-19 virus and subsequently manifested persistent COVID.
However, no significant data were obtained for people with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), despite the fact that people who have asthma and/or COPD have an
increased risk of infection by COVID-19 and an increased risk of developing more serious
symptoms. It seems that these diseases are quite rare as COVID comorbidities [52,53].

This study highlights a number of limitations. The type of survey that has been used
(self-administered), can introduce an information selection bias.

In addition, the limited evidence on the clinical characteristics of COVID and Long
COVID in healthcare professionals has made it difficult tocompare with the results of our
study. Due to bias, external validation of the study may be limited. In spite of this, it is
important take full account that the results obtained in the study represent important data
for the investigation of symptoms and/or complications associated with or derived from
COVID-19 and Long COVID in healthcare professionals. They are of great importance for
future research on this disease, as well as for the design of studies and research protocols on
persistent COVID.

5. Conclusions

In conclusion, our results have described the sociodemographic and the clinical
characteristics of healthcare workers of the SNH, who developed COVID-19, acute or long
term syndrome. It is important to note that Long COVID predominated in female, with the
great presence of symptoms of tiredness and fatigue.

In this way, this study has provided relevant information on the differences in
symptomatology between healthcare workers infected with COVID-19, those who
developed Long COVID and those who were not infected. This information may be relevant
for the early detection of symptoms and for the diagnosis of the disease and thus, it will be
possible to apply individualized treatments of patients with Long COVID according to their
characteristics. It also provides data for further research into medical and rehabilitative
treatments, applying those with the greatest palliative and/or curative capacity to achieve a
previous health situation.

In relation to previous pathologies of health workers, it is important to point out those
diseases that developed from the infection such as alterations in the nervous system and
those previous pathologies that led to the development of Long COVID. This will allow the
implementation of multidisciplinary prevention and/or treatment programmes with the aim
of improving the quality of life and the level of well-being of this population group.
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One of the characteristics of COVID-19, both in the short and long term, is the decrease in
quality of life (QoL), directly associated with low functionality scores and the presence of fatigue,
which can limit the daily activity of those who suffer from it. The main objective of this study is
to compare the functional status, level of physical activity, fatigue, and QoL of patients with
Long COVID to other COVID-19 patients who did not develop persistent illness, and to
determine whether there is a relationship between these variables and QoL. It was performed a
cross-sectional study with 170 participants infected with COVID-19 and/or who had developed
Long COVID. The main variables studied were functionality, physical activity, fatigue, and
QoL, measured using the PostCOVID-19 Functional Status Scale (PCFS), International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ), Short Form 12 (SF-12), and Fatigue Severity Scale
(FSS). The main results demonstrate a significant relationship (p<0.001) between poorer
functionality, lower levels of physical activity, greater severity of fatigue, and worse QoL in
patients with Long COVID. Furthermore, these variables are also related to worse QoL, but
only functional status predicts it. In conclusion, our results have shown highly significant
correlations between the group with COVID-19 and Long COVID regarding functional status,
level of physical activity, QoL, and fatigue.
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Introduction

At the beginning of 2021, more than 93 million people worldwide had been infected with the
SARS-CoV-2 virus. The majority of people recover after a few weeks, but if symptoms persist,
independent of age or underlying health conditions, it is referred to as Long COVID [1]. This new
condition appears to be a disease associated with several disorders, including cardiovascular,
respiratory, neurological, gastrointestinal, musculoskeletal, and immunological issues, among others
[2,3]. These symptoms persist for at least 12 weeks or more and affect 10% of people who have
tested positive for COVID-19. Additionally, in 70% of people who test positive, signs of

deterioration in one or more organs are observed four months after the onset of symptoms [4].

The mechanisms underlying this disease are still unknown, but it is known that persistent
inflammation is a key mediator of the multifactorial genesis of long-term sequelae [5]. Some of the
most frequent symptoms reported by patients with Long COVID are tiredness or fatigue, muscle
pain, general malaise, dyspnea or joint pain, among others. These symptoms may be new or continue
from the initial illness [1]. Prolonged symptoms can affect the daily functioning, work, social, and
domestic life of those who suffer from them [6]. Another characteristic of COVID-19, both in the
short and long term, is the decrease in health-related quality of life (QoL), directly associated with

low functionality scores, as well as the presence of fatigue [7].

Persistent fatigue is the most common symptom in Long COVID patients regardless of the
severity of the initial presentation or the presence of respiratory difficulty [8]. It is a persistent feeling
of tiredness or exhaustion that cannot be alleviated with rest and it is also not proportional to levels
of physical activity. Chronic fatigue also encompasses multiple dysfunctions that interfere with
functioning and therefore negatively impact QoL [9]. Several studies have observed a reasonable
similarity between perceived fatigue in Long COVID and Chronic Fatigue Syndrome (CFS) [10].
This symptom of chronic fatigue could be caused by damage to multiple organ systems during

COVID-19 infection, leading to a deterioration of cardiac, pulmonary, or renal function [11].

All of the sequelae presented, in addition to fatigue, can be disabling for the person, causing a
need for rest and relaxation, with the consequent reduction in physical activity, therefore reducing
their physical capacity and increasing dyspnea and fatigue [12]. This is why part of the general
symptomatology of these patients could be related to physical deconditioning and reduced exercise

capacity [13].

Some studies so far have analyzed these aspects in hospitalized cohorts with acute COVID-19
infection. These studies have reported that a considerable number of patients experienced poor
average exercise and moderate to severe fatigue [14]. In addition, deficiencies in functional mobility
were identified along with long-term sequelae from COVID-19 and impaired performance in
Activities of Daily Living (ADL) [15]. Several months after infection, they reported a significant
deterioration in their QoL compared to the pre-COVID-19 infection state [16]. However, while
multiple studies have examined the symptom burden of Long COVID patients compared to acute

COVID-19 [1,3], few determine the functional status in long-term patients.
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Some authors emphasize the need to obtain information on the role of physical activity in the
treatment and rehabilitation of Long COVID patients due to the lack of evidence in this regard [13].
Likewise, to date, many studies have been conducted to explore persistent symptoms such as chronic
fatigue and functional status in hospitalized patients, but there is still a lack of evidence in non-

hospitalized cohorts with Long COVID [6].

The objective of this study is to compare the functional status, level of physical activity, fatigue,
and QoL of Long COVID patients with other COVID-19-infected patients who did not develop Long
COVID, and to find if there is a relationship between these variables and QoL.

Methods
Study design

Cross-sectional study registered in the International Traditional Medicine Clinical Trial Registry
(ISRCTN) (ISRCTN27312680). The sample size was calculated using data from the Global Burden
of Disease Long COVID Collaborators study. We used the prevalence of long COVID as the primary
endpoint, being 10-20% of all patients who had symptomatic SARS-CoV-2 infection in 2020 and
2021. Based on these data, for a one-sided test, with a confidence level of 95% and a statistical
power of 80%, we assumed empirically, that up to 30% of the analytical abnormalities may persist
in the control group and up to 50% of them in the intervention group (considering only a 20%
difference between them). The total sample size required was 156 (73 participants in each group to

find this difference).
Participants and Procedure

This study was conducted between December 2021 and July 2022 in primary health care centres
located in Zaragoza (Aragdn), in northern Spain. Those interested in the "Long COVID Aragén"
association of affected people were included in the study, those who visited their primary care
physician for any reason and met the inclusion criteria and were redirected by their family doctor as
being eligible as participants, provided they met the established criteria. Patients were screened at
the Aragonese Primary Care Research Group to confirm inclusion criteria. Inclusion criteria were
participants aged 16 years or older and with a diagnosis of acute COVID-19 and written and spoken

comprehension in Spanish.

Patients suffering from post-acute COVID-19 syndrome (diagnosed using the WHO Delphi
consensus of post-COVID-19 condition) and patients without post-acute COVID-19 syndrome who
had only passed acute COVID-19, diagnosed using reverse diagnostics (transcriptase-polymerase
chain reaction (RT-PCR), rapid antigen test or SARS-CoV-2 serology). These two groups of patients

were matched for sex and age.

Exclusion criteria were (1) presence of symptoms prior to acute SARS-CoV-2 infection, (2)
refusal or inability to consent or communicate, (3) being institutionalised at the time of the

appointment.
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Only a single measurement was performed, allowing us to collect variable data for all

participants in both groups.

The Bioethics Committee of the University of Burgos approved the research, (Reference UBU
032/2021), respecting all the requirements established in the Declaration of Helsinki of 1975. This
research was approved by the Provincial Research Ethics Committee of Coérdoba (Ref. 5033).

Informed consent was obtained from all study participants.
Variables and Assessments

In the sociodemographic questionnaire, data such as sex, age, marital status, employment status,
usual profession, level of education, and whether a special dedication was required due to disability,

dependence, or limitations in ADLs were obtained.

Information was collected through the following scales on functional status, level of physical

activity, QoL, and fatigue.

The PostCOVID-19 Functional Status Scale (PCFS), is a scale created for follow-up after
COVID-19 infection. This scale focuses on relevant aspects of daily life, seeking the existence of
functional limitations in patients who have had or are currently experiencing COVID-19 infection.
The scale aims to establish the consequences of the infection on functional status. It covers the full
range of functional outcomes by focusing on limitations in daily tasks and changes in lifestyle. The
functional status rating is defined as grade O if there are no limitations and the highest score is given

for greater limitation [17].

International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), is an instrument created to unify the
criteria used in assessing physical activity. It consists of 7 questions about the frequency, duration,
and intensity of activity. Once the questionnaire is completed, reference values are used to classify

physical activity into three categories: high, moderate, or low [18].

Short Form 12 (SF-12), questionnaire evaluates QoL related to health. Composed of 12 items,
its purpose is to provide an easy-to-use instrument for evaluating the level of functional capacity
and well-being of individuals, defining a positive and negative state of physical and mental health
through 8 dimensions (physical functioning, role physical, bodily pain, mental health, general health,
vitality, social functioning, and role emotional). It scores from 0 to 100, with higher scores indicating

better QoL. It is a valid and reliable measure with internal consistency estimates above 0.70 [19].

Fatigue Severity Scale (FSS), consists of 9 Likert-type items with 7 increasing intensity

responses, scored from 1 to 7. Internal consistency is 0.88 [20].

Criteria for CFS. For the diagnosis of CFS, several criteria are used to delineate CFS and
contribute to a better understanding of its possible solutions. These criteria are: (A) chronic persistent
(at least 6 months), or intermittent, unexplained fatigue that is new or with definite onset and is not
the result of recent exertion, does not improve with rest and results in a marked reduction in the

patient's previous usual activity; (B) exclusion of other illnesses that may be a cause of chronic
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fatigue, concurrently, 4 or more of the following minor criteria (signs or symptoms) must be present,
all persistent for 6 months or more and subsequent to the presence of fatigue: (1) recent impaired
concentration or memory; (2) odynophagia; (3) painful cervical or axillary lymphadenopathy; (4)
myalgia; (5) polyarthralgia without signs of phlogosis; (6) headache of recent onset or of different
characteristics than usual; (7) non-refreshing sleep; (8) post-exertional malaise lasting more than 24

hours [21].
Statistical analysis

The data were collected virtually through a questionnaire in Google Drive, which was later
exported to an Excel spreadsheet and statistically analyzed using the SPSS version 25.0 software

(IBM-Inc., Chicago, IL, USA).

First, a descriptive analysis of the sample characteristics was carried out, expressing categorical
variables as absolute frequencies and percentages, and continuous variables as means and standard

deviations (SD).

Next, an analysis was performed using chi-square tests and t-tests for independent samples
between the different variables to be analyzed and the group, as well as some of the variables and
quality of life; differences were considered statistically significant for a value of p<0.05. To analyze
the factors associated with quality of life, a stepwise regression was used with the variables that
showed significant results in the previous analysis, using these variables as independent variables

and quality of life as the dependent variable.
Results

The demographic and descriptive characteristics of the 170 participants who took part in the

study are shown in Table 1. The mean age was 47.71 years.

Table 1. Demographic and descriptive characteristics of the sample

Total (n=170)

Marital Status

Employment Status

47.72 +9.83
Acute infection COVID-19 85 (50%)
Long COVID 85 (50%)
Men 36 (21.2%)
Women 134 (78.8%
Single 23 (13.5%)
Married/living with a partner 124 (72.9%)
Separated/ divorced 20 (11.8%)
Widowed 3 (1.8%)
Active 102 (60%)
Leave of absence >3 months 41 (24.1%)
Retired 11 (6.5%)
Other 16 (9.5%)
Employed 87 (51.2%)
Self-employed 16 (9.4%)
Civil servant 38 (22.4%)

227



Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, epidemioldgicas, funcionales y de calidad de vida
de pacientes con COVID-19 y COVID persistente

Others 29 (17.1%)
Without studies 1 (0.6%)
. Primary school 8 (4.7%)
Leve of studies Secondary school 75 (44.1%)
University or more 86 (50.6%)
Requires special dedication due to Yes 18 (10.6%)
dependence, disabilty or limitations for No 150 (88.2%)

ADLs

ADLs: Activities of Daily Living

Tables 2 and 3 show the relationship between scores on the different scales used and the group.
Significant correlations were obtained for all of them. In terms of functional status, the Long COVID
group had severe functional limitations in 95% of cases, compared to the acute infection group. Prior
to COVID-19 infection, the Long COVID group had a high level of physical activity (60.2%), while
current physical activity is low in 79.3% of this group. This means that 44.7% of patients with Long
COVID have experienced a worsening of their physical activity, while in the acute infection group,
it has remained the same (84.7%). Prior to COVID, the quality of life was expressed as very good
(45.9%) for the Long COVID group and good (47.1%) for the acute infection group. However, the
variation in their quality of life indicates that the Long COVID group has deteriorated significantly
(54.1%), while the other group has remained the same (88.2%). With respect to changes in the
severity of fatigue, it has worsened significantly (94.7%) in Long COVID cases, with 92.4% meeting
the criteria for CFS.

Table 2. Correlation between variables and group

Variable Group

Value p-value
PCFS 111.57 <0.001
IPAQ pre COVID-19 9.12 0.010
Current IPAQ 15.22 <0.001
Change IPAQ 52.76 <0.001
SF-12 pre COVID-19 9.80 0.020
Current SF-12 91.00 <0.001
Change SF-12 135.87 <0.001
Change FSS 93.15 <0.001
SFC (compatible yes/no) 108.19 <0.001

PCFS: PostCOVID-19 Functional Status Scale; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; SF-12: Short Form 12; FSS: Fatigue Severity Scale; CFS:
Chronic Fatigue Syndrome.

Table 3. T-test between variables and group

Variable Case/Control
Mean Sd t p-value
(Bilateral)
Current FSS 52.28 14.29 13.89 0.066
Possible criteria for diagnosis 5.56 1.64 19.60 0.031
of CFS

FSS: Fatigue Severity Scale; CFS: Chronic Fatigue Syndrome; Sd: Standard Deviation
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Table 4 shows the significant correlations between the variables of functional status, current
physical activity, and changes in fatigue severity with respect to QoL. Functional status revealed
that 75% of people without functional limitations reported excellent QoL, compared to 80% of those
with severe functional limitations reporting poor QoL. Similarly, 75% of people who had no fatigue
before or now had excellent QoL, while 30% of those who had worsened significantly reported poor

QoL.

Table 4. Correlation between functional status, physical activity and fatigue-quality of life

Variable SF-12

Value p-value
PCFS 104.66 <0.001
Current IPAQ 18.21 0.020
Change FSS 79.03 <0.001

PCFS: PostCOVID-19 Functional Status Scale; [PAQ: International Physical Activity Questionnaire; SF-12: Short Form 12; FSS: Fatigue Severity Scale.

A stepwise regression was performed with the variables that previously had a significant
relationship, namely functional status, level of physical activity, and fatigue variation. In this, a
model was formed using the functional status variable (F(1,166)=-345.081, p<0.001, R=0.822,
R2=0.675, corrected R2=0.673; functional status (f=-0.822, p<0.001)), excluding the other

variables from the model.
Discussion

The objective of this study is to compare the functional status, level of physical activity, fatigue,
and QoL of Long COVID patients with those of other COVID-19-infected patients who did not

develop persistent illness, and to find if there is a relationship between these variables and QoL.

Among people diagnosed with Long COVID, persistent symptoms can cause various
disruptions, including dyspnea, fatigue, functional impairments, and cognitive repercussions [22]. It
is understandable that these complications have significant clinical and practical relevance for health
and well-being [23]. This fact also raises important questions about the functional presentation and
consequences of Long COVID, especially in women, who are a majority group, as can also be seen
in our sample; and since they tend to have greater age-related disability than men [24]. Similarly,
despite not requiring hospitalization, people with COVID-19 infection may also be at risk for

deterioration in physical, cognitive, and mental health [25].

Our results have shown significant positive correlations between the group with COVID-19 and
Long COVID with respect to functional status, level of physical activity, QoL, and fatigue. It has
been observed that participants with Long COVID have demonstrated a severe functional limitation
in a much higher percentage than the group with only acute infection. Similarly, their level of

physical activity is lower and they have noticed a worsening in comparison to their previous state.

229



Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, epidemioldgicas, funcionales y de calidad de vida
de pacientes con COVID-19 y COVID persistente

Some studies support our results, finding a debilitating symptom profile in patients that reflects
far-reaching consequences for health and well-being [26]. Prolonged periods of morbidity and
decreased engagement in daily activities, sedentary behavior, and consequent QoL decline have been
observed [27]. Long COVID has also been found to impact the energy reserves of those who suffer
from it [28].

One study found no association between COVID duration and levels of physical activity and
independence. It was found that those with a longer duration of the disease were unable to return to
their previous levels of physical activity as believed [29]. Other studies also demonstrated low levels

of physical activity due to more sedentary behavior [30].

Regarding QoL, our results have shown a greater deterioration in those patients diagnosed with
Long COVID. At the same time, no significant changes were observed in the group with acute
infection. According to our results, a study reported that more than half of the patients who
developed Long COVID had a worse QoL. These patients reported pain or discomfort, health
problems, mobility impairments, problems related to daily activities, or self-care [31]. Other studies
have also reported that Long COVID results in poor QoL, possibly caused by post-traumatic stress
syndrome [32]. However, it is most likely that the consequences of COVID-19 alone or in
combination can reduce QoL [33]. In contrast, Narayan Poudel et al. [34] concluded that acute

COVID-19 infection had a greater impact on QoL than Long COVID.

On the other hand, taking into account the severity of fatigue, our results have shown a significant
worsening in those patients with Long COVID, meeting CFS criteria in 92.4% of cases. Another
study also found CFS in over half of their sample, with a significant burden of fatigue at a median
follow-up of 10 weeks [2]. This is especially concerning, given that it is recommended that returning
to work after a viral infection should occur after 4 weeks to avoid deconditioning [35]. Post-COVID
fatigue, according to the literature, is found in 40% of individuals one year after the initial infection,
and 1 in 4 meet the diagnostic criteria for CFS at that time [2,13]. Fatigue, moreover, is not only
extremely common in cases of Long COVID, but its severity and persistence can disrupt life [36].
Although it is currently unclear how to treat chronic fatigue in people with Long COVID, pulmonary

rehabilitation may be key in the treatment of these individuals [13].

Functionality, level of physical activity, and severity of fatigue have also shown a very significant
correlation with QoL. This implies that COVID-19 patients with more severe functional limitation,
lower level of physical activity, and greater severity of fatigue have experienced a decrease in their
QoL. However, despite being significantly related, only the functional status presented by the person
has proven to be a predictor variable of QoL. Various exploratory analyses are consistent with our
results regarding the relationship between fatigue, reduction of function or increase in disability, and

reduction in QoL [37].

One of the main characteristics of Long COVID is the disability generated by its symptoms,
which can alter functionality to such an extent that it incapacitates the patient in the performance of

everyday tasks [38]. In Spain, it has been found that more than 70% of patients diagnosed with Long
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COVID had limitations that disabled them in the performance of ADLs. This disability had a
significant impact on their QoL [39]. This highlights the need to recover QoL, and for this, it has
been shown that exercise provides a significant improvement in pain tolerance, movement,
optimization of physical function, and recovery of autonomy in ADLs. In addition, the psychological
improvements resulting from exercise could provide patients with a coping strategy to help

overcome the health challenge, directly influencing their QoL [6].

In this sense, both physical inactivity and sedentary behaviour are independent risk factors for
multiple harmful health effects and a reduction in QoL [40]. Therefore, establishing rehabilitation

programs to prevent the secondary consequences of physical inactivity is a priority [29].

The range of symptoms associated with Long COVID, as well as their severity, frequency, and
duration, are posing significant challenges for the publication of precise recommendations on
physical activity in these individuals [28]. In one study, it was found that after 8 weeks of physical
rehabilitation, physical function and exercise capacity could be improved, but functional status
remained below the expected value for the patient's age [36]. In another study, it was found that after
6 weeks of pulmonary rehabilitation, exercise capacity of patients with Long COVID was

significantly improved [13].

The current findings highlight the urgent need for the creation of specific strategies for
addressing Long COVID, and support pathways for patients that enable the recovery of the pre-
COVID-19 QoL [41]. According to our results, there is also a need to address this profound physical
and QoL impact through recommendations adapted to the clinical state of each individual and
multidisciplinary approaches through different healthcare professionals. Physical and cognitive
rehabilitation is highlighted in this case to address deficits caused as a consequence of COVID-19
infection [36].

While some limitations were found in the study, further research is needed to establish the
causality of the consequences of Long COVID and its impact on daily life, as this was a cross-
sectional study. The study was conducted in a single Spanish autonomous community, which could
be considered a limitation when extrapolating the results to the general population. Therefore, it
would be necessary to expand the sample and broaden the geographic area, including different urban
and rural areas. There is a need for further research in this area, as few studies have been conducted

on this topic.

In conclusion, our results have shown highly significant correlations between the group with
COVID-19 and Long COVID regarding functional status, level of physical activity, QoL, and
fatigue. Severe functional limitation, low level of physical activity, considerable worsening of

fatigue, and QoL were found in patients diagnosed with Long COVID.

Furthermore, functionality, level of physical activity, and severity of fatigue are also related to

QoL. The worse the functional status, level of physical activity, and fatigue, the worse their QoL.
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Although only one of these variables has been found to be a predictor of QoL, which is the person's

functional status.

The importance of continuing to conduct studies that outline a correct path towards the recovery
of Long COVID patients is emphasized, outlining to what extent the chronic effects of Long COVID
affect the health, well-being, and QoL of the population. The growing burden on rehabilitation

highlights the need to develop effective interventions and multidisciplinary support pathways.
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