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Aportaciones de esta actualizacion

La evolucion de los acontecimientos y el esfuerzo conjunto de la comunidad cientifica mundial, estan
generando gran cantidad de informaciéon que se modifica rapidamente con nuevas evidencias. Este
documento pretende hacer un resumen analitico de la evidencia cientifica disponible en torno a la
historia natural y evolucidn clinica de la infeccién por SARS-CoV-2 y el COVID-19.

En esta actualizacion se ha revisado la definicién de Condicion post COVID-19

El informe estd en continua revision y se ird actualizando segun se disponga de mayor informacion
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1. Casos asintomaticos

Conocer la proporcion de personas infectadas con un curso asintomatico es complejo. En la serie
mas larga publicada por Centro de Control de Enfermedades de China, en la que se describen
72.314 casos, el 1,2% de los casos fueron asintomaticos (1). Estos casos se detectaron en el
contexto de busquedas exhaustivas en brotes intrafamiliares (2-5) y algunos acabaron
desarrollando sintomas (54). En contraste, en el barco Diamond Princess, cuarentenado en Japén,
en el que se realizaron pruebas diagndsticas a 3.700 pasajeros, el 50% de los que tuvieron
resultados positivos estaban asintomaticos (6). Posteriormente, tras 14 dias de observacion, la
mayoria desarrollaron sintomas, siendo el porcentaje de verdaderos asintomdticos de 18%
(1C95%: 15,5-20,2)(7). En el estudio de seroprevalencia de Espania, se calculé que 33% de los casos
eran asintomaticos (8).

Algunos estudios muestran que los casos asintomaticos son mas frecuentes en nifios (6). Tanto en
nifios como en adultos asintomaticos se ha observado una alta proporcién de alteraciones
radioldgicas pulmonares, como opacidades multifocales, que puede llegar a observarse hasta en
un 70% de los casos (4,9,10). Sin embargo, en general, en estos casos los marcadores de
inflamacidn y las citoquinas estan al mismo nivel que las personas no infectadas sanas, indicando
gue estos casos no generan una respuesta inflamatoria detectable (10).



2. Sintomatologia

En el informe de la mision de la OMS en China se describieron los sintomas y signos mas
frecuentes de 55.924 casos confirmados por laboratorio, que incluian: fiebre (87,9%), tos seca
(67,7%), astenia (38,1%), expectoracion (33,4%), disnea (18,6 %), dolor de garganta (13,9%),
cefalea (13,6%), mialgia o artralgia (14,8%), escalofrios (11,4%), nduseas o vOmitos (5%),
congestion nasal (4,8%), diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y congestidn conjuntival (0,8%) (2).

En Europa, con 14.011 casos confirmados notificados al Sistema Europeo de Vigilancia (TESSy) por
13 paises (97% de Alemania), los sintomas mas frecuentes fueron: fiebre (47%), tos seca o
productiva (25%), dolor de garganta (16%), astenia (6%) y dolor (5%) (11). En Espafia, con 18.609
casos notificados, los sintomas mas frecuentes fueron: fiebre (68,7%), tos (68,1%), dolor de
garganta (24,1%), disnea (31%), escalofrios (27%), vomitos (6%), diarrea (14%) y otros sintomas
respiratorios (4,5%) (49).

Ademas de los ya descritos, se conocen otra gran cantidad de sintomas que pueden ser agrupados
por érganos y sistemas:

e Neuroldgicos: en un estudio con 214 pacientes ingresados en un hospital de Wuhan, el
36% tenian sintomas neuroldgicos: mareo (17%), alteracion del nivel de conciencia (7%),
accidente cerebrovascular (2,8%), ataxia (0,5%), epilepsia (0,5%) y neuralgia (2,3%) (12).
También se han descritos casos de sindrome de Guillain-Barré (13).

e Cardioldgicos: la enfermedad puede presentarse con sintomas relacionados en el fallo
cardiaco o el dafio miocardico agudo, incluso en ausencia de fiebre y sintomas
respiratorios (14).

e Oftalmoldgicos: en una serie de 534 pacientes confirmados en Wuhan se detectaron en
20,9% ojo seco, 12,7% visidon borrosa, 11,8% sensacién de cuerpo extrafo y 4,7%
congestidn conjuntival (el 0,5% la presentaron como primer sintoma) (15).

e Otorrinolaringoldgicos: los sintomas mas frecuentes son dolor facial, obstruccién nasal,
disfuncion olfatoria y del gusto (16). La frecuencia con la que presentan la hiposmia-
anosmia y la hipogeusia-disgeusia estan descritas entre el 5% y el 65% de los casos segun
las series, siendo en muchos casos el primer sintoma (12,16—18). La pérdida de gusto y
olfato fueron los sintomas que mejor predijeron la enfermedad, entre los referidos por los
casos con sospecha de COVID-19 que utilizaron una aplicacion de mévil de uso masivo en
Reino Unido y EEUU (17). En los resultados preliminares de la encuesta de
seroprevalencia en Espafia, con una prevalencia general de 5% (IC95% 4,7-5,4), la
prevalencia de las personas que habian tenido anosmia fue 43,3% (1C95% 39,9-46,8) (65).

e Dermatoldgicos: se han observado manifestaciones muy variadas, desde erupciones tipo
rash (principalmente en el tronco), erupciones urticarianas vesiculosas similares a varicela
o purpura. En los dedos de manos y pies lesiones acro-ciandticas parcheadas, de pequefio
tamanio, a veces confluentes y en ocasiones con ampollas. Estas lesiones son similares a la
perniosis (sabafiones) y aparecen con mas frecuencia en nifos y adolescentes sin otros
sintomas (19).



e Hematoldgico: se describen mayor incidencia de fenédmenos trombdticos asociados a los
casos de COVID-19 que se manifiestan como infarto cerebral, isquemia cardiaca, muerte
subita, embolismos, trombosis venosa profunda. También se observa una mayor
incidencia de sangrados (20).

3. Evolucion clinica

3.1. Curso clinico

La descripcidn del curso clinico de la enfermedad se ve afectado por la capacidad diagndstica y de
vigilancia en distintos momentos de la epidemia. Asi, en momentos de transmisién comunitaria
amplia y con criterios restringidos a los mads graves para la realizacion de pruebas diagndsticas, la
apariencia global puede ser de mayor gravedad comparada con otros momentos de menor
transmisién y mads capacidad diagndstica.

En Espaia, entre los primeros 18.609 casos notificados, 43% requirieron ingreso hospitalario y
3,9% ingreso en UCI (90). En un momento similar, en la Unidn Europea y Reino Unido, entre los
casos confirmados, el 30% de las personas con COVID-19 requirieron ingreso y 4% se
consideraban en estado critico, definido como la necesidad de ventilacion mecanica u otro criterio
de necesidad de UCI (141). En la medida en que se aumentd la capacidad diagndstica, los casos
leves se contabilizaron por lo que aparentemente aumentaron y disminuyd la letalidad, asi como
la gravedad aparente de la enfermedad. Tras superar la primera ola, se observé un curso
aparentemente mas benigno de la enfermedad que en los inicios. Con datos hasta el 10 de marzo
de 2021 (21), en Espaia se habian diagnosticado 2.944.721 casos, de los que 7,2% requirieron
hospitalizacidn y 0,7% ingreso en UCI. Segun ha ido aumentando la cobertura de vacunacién en
Espafia, se observa un curso mucho mas benigno de la enfermedad, con perfiles de edad mas
jévenes. Asi entre el 20 de junio y el 20 de octubre, se diagnosticaron 1.205.596 casos de los que
el 3,9% requirieron hospitalizacion, el 0,4% ingresaron en UCl y el 0,4% fallecieron (22).

3.2. Comorbilidades

Las comorbilidades asociadas a la enfermedad hay que ponerlas en relacién con la prevalencia de
dichas patologias en la poblacion. En Espafia, la enfermedad cardiovascular y la diabetes mellitus
estan sobrerrepresentadas en los casos notificados al Red Nacional de Vigilancia, con un gradiente
ascendente en los casos mas graves. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) tiene
una prevalencia igual en la poblacidn general y los casos de COVID-19, mientras que en los casos
graves esta proporcidon es mucho mayor. En los casos de fallecidos por COVID-19, también se
observa mayor prevalencia de cancer o enfermedades neurolégicas comparada con la prevalencia
poblacional y los casos no graves, aunque el efecto es menos evidente que en las anteriores
enfermedades descritas. En cuanto a la hipertension arterial, las enfermedades hepaticas, la
enfermedad renal crénica y la inmunodepresion no parece haber asociacién importante con
COVID-19, segun los datos disponibles, si bien en otras series, estas condiciones han sido
reconocidas como factores importantes asociados a la mala evolucion de la enfermedad (Tabla 1).



En las series de casos hospitalizados publicadas, la presencia de comorbilidades oscilé entre un
23,2% y un 51%; siendo la enfermedad cardiovascular (en particular la hipertension arterial) y la
diabetes las mas frecuentes, si bien estas series incluyen casos de distinta gravedad y no son
claramente interpretables (tabla 2).

Tabla 1. Comorbilidades de los casos confirmados de COVID-19, en series de casos hospitalizados

y generales
Series hospitalarias Series generales
Comorbilidades China Alemania- Espaiia Espaiia China-CDC  Espafia-CNE
(n=1.099) (10.021) (n=6.422)  (n=4.035) (n=44.672)  (n=250.273)
% % % % % %
Cualquiera 23,7 - 26 65
EPC 1,1 13,6 15,5 17,9 2,4 11
Diabetes 7,4 27,9 18,7 21,8 5,3 16,2
E. cardiovascular 2,5 26,9 20,7 23,3 4,2 29
HTA 15 55,6 50,2 51,2 12,8 21,3
E. cerebrovascular 1,4 - 9,3% ND ND
Céncer 0,9 10,7 6,7** 0,5 ND
IRC 0,7 22,8 6,1 5 ND ND
Inmunosupresion 0,2 - ND ND ND
Enfermedad ND - 1,3%** ND ND
digestiva
Obesidad 5,9 13,8

EPC: enfermedad pulmonar crénica; HTA: hipertensidn arterial; IRC: insuficiencia renal crénica; * Incluye
Enfermedad cerebrovascular, ND: sin datos; * enfermedad neuroldgica crénica; **canceres solidos
(hematoldgicos: 2,3%); ***cirrosis

Fuente: Elaboracion propia basada en los estudios de Guan, Casas, Berenguer, Karagiannidis
CDC-China, CNE Espafia (1,23-27)

Tabla 2. Prevalencia de factores de riesgo en poblacion general y casos de COVID-19 totales,
hospitalizados, que requirieron ingreso en UCI y fallecidos, notificados en Espafia a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SiViEs).

Prevalencia Global uci fallecidos
Espaiia (%) (%) (%)
(%)

Enfermedad cardiovascular 11,06? 28,5¢ 40¢ 614
EPOC 11,17° 11,6¢ 144 224
Diabetes mellitus 9,722 17,7¢ 28 354
HTA 27,9° 12,9¢ 9,4¢ 22¢
IRC 9,60°? 2,62¢ 1,61¢ 4,07¢
Cancer 3,292 3,29¢ 2,33°¢ 4,12¢




Enfermedad neuroldgica 1,712 1,94¢ 1,05¢ 4,03¢
Enfermedad hepatica 0,7° 0,89¢ 0,85¢ 0,85°¢
Inmunodepresién ND 0,22f ND ND

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HTA: hipertensidon arterial; IRC: insuficiencia renal
cronica;

Fuente: elaboracién propia con datos de ? Global Burden of Disease 2017. En el caso de enfermedad
neuroldgica se recoge prevalencia de Alzheimer (28), ® Estimacidn propia con datos de Banegas, Morales y
el INE (29-31) © Estudio IBERICAN (Identificacion de la poBlacién Espafiola de Rlesgo CArdiovascular y reNal)
(32); 9 Situacion de COVID-19 en Espafia a 6 de abril de 2020. ISCIII. Informe n2? 21 (33) € Datos obtenidos a
partir de la plataforma de vigilancia SIVIES. HTA recogida como variable separada desde el 18/3. f Situacién
de COVID-19 en Espafia a 23 de marzo de 2020. ISCIII. Informe 13 (34).

3.3. Marcadores de gravedad

La carga viral de SARS-CoV-2 se ha identificado como un marcador prondstico independiente de
mortalidad en una cohorte hospitalaria de 1145 pacientes. En un estudio la media de la carga viral
medida en ndmero de copias del virus por mililitro en logaritmos en base 10, varié de forma
significativa en el grupo de hospitalizados supervivientes (n=807; media log10 5,2 copias/mL)
frente los que fallecieron (n=338; media log10 6,4 copias/ mL). Tras ajustar por multiples factores
como edad, sexo, asma, fibrilacién auricular, enfermedad coronaria, enfermedad renal crdnica,
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, diabetes, insuficiencia cardiaca, hipertension, ictus y
raza, la asociacidn con la carga viral fue significativa (riesgo instantdaneo 1,07 [IC95% 1,03-1,11],
p=0,0014), con un aumento de 7% del riesgo por cada aumento un logaritmo en base 10 del
ndmero de copias/mL (35) .

Los hallazgos de laboratorio son consistentes con el sindrome hiperinflamatorio observado en
otras infecciones como SARS-CoV y la gripe aviar, conocido como "tormenta de citoquinas" que
conduce al deterioro de los pacientes (36—38) y de este modo se ha observado una elevacion
progresiva de los niveles de neutrofilos, indicadores de inflamacién y de dafio miocardico con la
progresion de la enfermedad (39). Un fendmeno observado en COVID-19, al igual que en otras
enfermedades infecciosas, es la activacién de la coagulacion. En este proceso, la trombina es una
enzima que convierte el fibrindgeno en fibrina, la cual es degradada dando lugar a otro producto
conocido como Dimero D, que se utiliza como marcador de la activacidn del sistema. La activacion
excesiva de la coagulacién estd asociada a fendmenos trombéticos, dafio tisular y peor prondstico
de las personas con sepsis. En el COVID-19 el aumento del Dimero D y en menor medida el
aumento del tiempo de protrombina y la trombocitopenia, se han considerado marcadores
prondsticos de gravedad y mortalidad (40). En un estudio retrospectivo Tan et al, observaron que
la administracidon de heparina de bajo peso molecular profilactica a 99 pacientes con COVID-19
grave de una serie de 449, se asociaba de forma significativa con la reduccién de la mortalidad en
los mas graves: los que tenian el indice de coagulopatia asociada a sepsis>4 (40 versus 64,2%,
p=0,029) y los niveles de Dimero D 6 veces por encima de lo normal (32,8 versus 52,4%,
p=0,017)(41). Los parametros de laboratorio que podrian ser considerados marcadores de
gravedad de los casos de COVID-19 se describen en la Tabla 3.



Tabla 3. Pardametros hematoldgicos y bioquimicos de los casos de COVID-19 y su utilidad como
posibles marcadores de gravedad y/o mortalidad

Marcador wu' Cao Huang  Guan? Tabata Ma Ruan Zhao
n=201 n=128 n=41 n=1099 n=104 n=84 n=150

Anemia NS AS NS NS
Leucocitosis AS AS AS AS NS AS AS
Neutrofilia AS AS AS AS
Linfopenia AS AS AS AS AS AS AS AS
Trombopenia NS AS NS AS NS NS AS AS
“Linfocitos T CD3 AS NS

A Linfocitos T CD4 AS NS

1MPCR AS AS AS NS AS AS AS
MVSG NS AS NS
M nterleuquina 6 AS AS AS

A Ferritina sérica AS AS AS NS
M Procalcitonina AS AS AS AS
TP AS AS NS NS
1Dimero-D AS AS AS AS AS
M Troponina c AS NS AS AS
MMioglobina AS AS AS
MCPK-MB AS NS

JAlbumina AS AS AS AS
J Prealbumina AS AS

MALT AS NS AS AS NS NS NS AS
MAST AS NS NS AS AS AS NS AS
A Bilirrubina total AS AS NS AS NS
M Creatinina NS NS NS AS NS AS NS
MCK NS NS AS NS NS4
THBD AS AS

MLDH AS AS AS NS AS NS AS
TBUN NS NS AS NS

AS: asociacion significativa; NS: no asociacion significativa; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién TP: tiempo de protrombina;
Troponina c (cardiaca); CPK-m: Creatinina fosfoquinasa miocardica; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatinin
quinasa; HBD: a-hidroxibutirato deshidrogenasa LDH: deshidrogenasa lactica; BUN: nitrégeno ureico en sangre Los casos graves tenian sindrome de
distrés respiratorio agudo; ’La asociacion se calculé de a partir de los datos facilitados en la publicacién 3Metaandlisis * niveles de CK mas bajos

Fuentes: Wu (42); Cao (43); Huang (44); Guan (23); Tabata (45); Ma (46); Ruan(47); Zhao (48);

3.4. Complicaciones clinicas

Las complicaciones descritas asociadas a COVID-19 son las siguientes:

eSindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA): es la complicacion mas grave que comienza tras
el inicio de la disnea. En los casos graves y criticos, el tiempo entre el inicio de la enfermedad
hasta que se presenta disnea es de 5 dias, para precisar hospitalizacidn, 7 dias y entre el inicio de
la enfermedad hasta presentar SDRA, 8 dias (49).

eCardiacas: arritmias, lesién cardiaca aguda, shock , cardiomiopatia (49-51)



eTromboembdlicas: tromboembolismo pulmonar, accidente cerebro vascular (incluso en <50
afios sin factores de riesgo) (12,52-54).

e®Respuesta inflamatoria excesiva: similar al sindrome de liberacién de citoquinas con fiebre
persistente, elevacion de marcadores inflamatorios (dimero D, ferritina) y citoquinas
proinflamatorias. Se asocia a los casos en estado critico y al fallecimiento (44,55).

eOtras complicaciones inflamatorias: sindrome de Guillain-Barré a los 5-10 dias del inicio de los
sintomas (56). En nifios se ha descrito un sindrome inflamatorio multisistémico similar a la
enfermedad de Kawasaki y un sindrome de shock téxico (57).

eInfecciones secundarias: no parecen complicaciones comunes pero se han descrito en algunas
series (58). En pacientes inmunodeprimidos con SDRA se han descrito casos de aspergilosis
invasiva sin que se conozca la frecuencia de esta complicacién (59).

Las complicaciones mds frecuentes de los casos hospitalizados se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Complicaciones de los casos de COVID-19 hospitalizados en algunas de las series de casos
mas largas, comparados con datos de Espaia.

Complicaciones Chen Wang Guan Richardson Berenguer Espafia
(n=99) (n=138) (n=1.099) (n=5.700) (n=4.035) CNE*
% % % % % (n=18.609)
%
SDRA 17 16 3 17,3%* 4,8
Fallo renal 3 7 0,5 22,2 0,7
Fallo multiorganico 4 8 1 ND
Ventilacién 17 12 6,1 12,2 15,5 ND
mecanica
Dialisis 9 1 0,8 3,2 3 ND
Circulacion 3 3 0,5 0,4 ND
extracorporea
Muerte 11 4 1,4 21 28 3,6

SDRA: distrés respiratorio del adulto; *43% hospitalizados; **disnea

Fuente: Elaboracidn propia basada en los estudios de Chen, Wang , Guan, Richardson, Berenguer
y el CNE (23,25,49,60-62).

3.5. Reinfecciones

En el verano 2020 se publicaron los primeros 4 casos de posibles reinfecciones sintomdticas bien
documentadas (63-66). A finales de 2020 habia mas de 30 casos confirmados documentados de
reinfeccion y mas de 2000 casos posibles descritos en todo el mundo (67). En esta primera serie,
el intervalo entre el primer y segundo episodio de infeccion en los casos confirmados fue de
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media 80 dias (rango 10-185 dias). Sélo en 5 casos el segundo episodio fue mas grave que el
primero llegando a fallecer uno de estos casos (67).

En los estudios de cohortes de base poblacional, se ha observado una mayor incidencia en
mayores de 65 afios, sin diferencias entre hombres y mujeres (68). Tampoco se han observado
diferencias en cuanto a la incidencia entre los 3-6 meses de seguimiento respecto a mas de 7
meses (68).

La probabilidad de reinfeccién ha de ponerse en relaciéon con la efectividad de la inmunidad
protectora después de la infeccién por SARS-CoV-2, asi como la intensidad con la que el virus esté
circulando en la comunidad, el nivel de exposicién y la susceptibilidad individual, entre otros
factores. Se dispone de resultados de estudios de cohortes, en los que se observa, que a pesar de
haber tasas de incidencia altas en la poblacién, el riesgo relativo de reinfeccidn estaria entre 0,03
y 0,44% (68-73).

Un factor que podria aumentar la tasa de reinfecciones es la circulacidon de nuevas variantes con
escape a la inmunidad natural o generada tras las vacunas, en especial en relacion con la Beta y
Gamma (74-76).

Se puede encontrar mds informacion sobre incidencia de reinfeccion y variantes en las secciones
de “parametros epidemioldgicos” y de “informacion microbioldgica” de este informe.

3.6. Co-infecciones

La pandemia de SARS-CoV-2 convive con la circulaciéon de otros microorganismos respiratorios,
entre ellos, el virus Influenza (A y B) causante de la gripe humana, que sigue diferentes patrones
estacionales segln la ubicacién geografica. Es importante detectar todos los microorganismos que
co-infectan junto al SARS-CoV-2, para poder asegurar un tratamiento éptimo y para poder
conocer si la co-infeccién condiciona un peor prondstico, lo que tendria implicaciones de salud
publica, por ejemplo a la hora de recomendar y disefiar campafias de vacunacién frente a gripe
estacional o neumococo.

Hay publicadas series de casos en relacion con la co-infeccion de SARS-CoV-2 y otros
microorganismos respiratorios con resultados diversos, que han podido ser analizadas en
conjunto de forma sistematica por varios autores (77,78). Los principales resultados de estos dos
metaanalisis se resumen en la tabla 6 en la que se dan resultados de prevalencia y de frecuencia
de co-infeccidn con distintos patdgenos. La pregunta acerca del prondstico no queda contestada
por estos autores, pero Lansbury analiza la prevalencia de coinfeccién en casos ingresados en el
hospital y la UCI, observando una mayor prevalencia en UCI. Los resultados estan sesgados,
puesto que muchas de las infecciones descritas son tipicamente de adquisicion nosocomial. Es
llamativo como en los dos metaanalisis predominan las bacterias causantes de neumonias
atipicas, lo que hace pensar en que la co-infeccidn se produjo en la comunidad.



Tabla 6. Resultados principales de dos metaanalisis sobre coinfeccién de SARS-CoV-2 con otros

patdégenos.

Autor (afo) (ref)  Lansbury et al. (2020)(77) Davis et al. (2020)(78)

Coinfeccion 7% (IC 95% 3-12), n=2.183 Bacterias atipicas: 7,9% (IC95% 2,3-

bacterias 16,5), n=1.210

Coinfeccion 3% (IC 95% 1-6), n=1.014 7% (IC 95% 3,8-11,1), n=1.469

virus (los patégenos mas frecuentes
variarian dependiendo de si es |a
temporada de gripe)

Prondstico Bacterianas: UCI: 14% (IC 95% 5-26), ND

n=204
Viricas: UCI: 5% (IC 95% 1-14), n=42

El hallazgo de la coi-nfeccién de SARS-CoV-2 con algun virus hay que ponerlo en relacién con
estacionalidad asi como el efecto de las medidas impuestas para reducir la transmisién de SARS-
CoV-2 que a nivel mundial han puesto de manifiesto una reduccién en paralelo de la incidencia de
gripe estacional (79).

Hay algunas series del inicio de la pandemia con una alta proporcién de co-infectados con gripe.
Asi, en un estudio de 93 pacientes que fueron dados de alta de la UCI del hospital de Tonji
(Wuhan), 46% presentaron co-infeccion con gripe. En los co-infectados no hubo diferencias
significativas en la mortalidad (80). Otro estudio similar en el mismo hospital de Tonji (Wuhan)
analizé 307 casos de COVID-19 con curso clinico grave ingresados entre enero y febrero de 2020,
en el que se evidencid una prevalencia de co-infeccidn de influenza con el COVID-19 de mas del
50% (Influenza A: 49,8%; Influenza B: 7,5%). En el estudio se compararon tres grupos: COVID-19,
COVID-19 + Influenza A, COVID-19 + Influenza B, y se encontré que el grupo de COVID-19 +
Influenza B tuvo una mayor ratio de evolucion desfavorable (curso clinico mas grave y éxitus).
Aungue no ajustaron por variables como la edad, el sexo, la gravedad clinica y las comorbilidades
basales, no se encontraron diferencias en estas variables entre los tres grupos de estudio (81).

3.7. Condicion post COVID-19

Un porcentaje de personas refieren sintomas prolongados y recurrentes, durante semanas o
meses, tras el primer episodio de COVID-19, independientemente de la gravedad de éste. La OMS
ha definido por consenso esta entidad y ha elegido el nombre de condicidn post COVID-19 (82)
frente a las multiples denominaciones empleadas hasta el momento: COVID persistente, COVID
cronico, “Long COVID” (terminologias mas utilizadas en Espafia), long-effects o long-term effects
(en inglés) o symptomes prolongés de la Covid-19 (en francés).

Se trata de una entidad que afecta a un gran niumero de personas y que, por tanto, esta teniendo
un gran impacto sanitario y social en la pandemia (83). Ademads de la repercusién en la calidad de
vida, la condicidn post COVID-19 plantea muchos retos e incertidumbres en cuanto al diagndstico
y el tratamiento. Es por ello que tanto los colectivos de pacientes, la comunidad cientifica
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internacional asi como las Instituciones y autoridades de salud publica estan haciendo un
llamamiento y un gran esfuerzo para mejorar el conocimiento de la enfermedad, su incidencia, la
atencion clinica y las prestaciones sociales de las personas afectadas (84,85).

3.7.1. Definicion de condicion post COVID

La OMS ha desarrollado una definicién de caso clinico mediante la metodologia Delphi con 12
dominios. Esta primera versidon ha sido desarrollada por pacientes, investigadores y otros, que
representan a todas las regiones de la OMS, teniendo en cuenta que la definicidn puede cambiar a
medida que surjan nuevas pruebas y una mayor comprension de las consecuencias del COVID-19
(82).

La afeccion posterior al COVID-19 ocurre en personas con antecedentes de infeccion por SARS-CoV-
2 probable o confirmada, 3 meses después del inicio de COVID-19 y cursa con sintomas que duran
al menos 2 meses y no pueden explicarse con un diagndstico alternativo. Los sintomas comunes
incluyen fatiga, dificultad para respirar, disfuncion cognitiva, pero también otros (tabla 7*) y
generalmente tienen un impacto en el funcionamiento diario. Los sintomas pueden ser nuevos con
inicio después de la recuperacion del episodio agudo de COVID-19 o persistir desde el inicio de la
enfermedad. Los sintomas también pueden fluctuar o recidivar con el tiempo.

Es posible que se aplique una definicion separada para los nifios.

En Espafia, numerosas sociedades cientificas espafiolas junto con colectivos de pacientes, han
elaborado una Guia clinica (84) en la que se define el COVID persistente del siguiente modo:

Complejo sintomdtico multiorgdnico que afecta a aquellos pacientes que han padecido la COVID-
19 (con diagndstico confirmado por pruebas de laboratorio o sin €él) y que permanecen con
sintomatologia tras la considerada fase aguda de la enfermedad, pasadas 4 e incluso 12 semanas,
persistiendo los sintomas en el tiempo.

En esta definicion no se contempla que los casos tengan un periodo libre de enfermedad, aunque
de forma caracteristica la clinica es fluctuante.

Distintas instituciones de Reino Unido (National Institute for Health and Clinical Excellence,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network y Royal College of General) consideran dos entidades
dentro de la definicion de COVID prolongado (86):

e COVID-19 sintomatico continuo: signos y sintomas de COVID-19 de 4 a 12 semanas

e sindrome post COVID-19: signos y sintomas que se desarrollan durante o después de una
infeccion compatible con COVID-19, continlan durante mas de 12 semanas y no se
explican por un diagndstico alternativo

La Haute Autorité de Santé de Francia especifica tres criterios para identificar a los casos que
sufren de "symptémes prolongés de la Covid-19" (87): haber presentado una forma sintomatica
de COVID-19, continuar con uno o mas de los sintomas iniciales 4 semanas después y que estos
sintomas no puedan explicarse por ningun otro diagndstico
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3.7.2. Incidencia y poblacion mas afectada

Determinar la incidencia de la condicién post COVID-19 es complicado debido a la variedad de
definiciones y la ausencia de vigilancia especifica de la entidad. Otra dificultad es que los
estudios estan realizados en grupos de pacientes seleccionados, lo que no permite estimar la
verdadera incidencia en el conjunto de la poblacidn. El Instituto Nacional de Estadistica de Reino
Unido con datos representativos de la poblacion general, estimé que 1 de 5 personas con COVID
tenia sintomas mas alld de las 5 semanas [21% (IC95% 19,9-22,1)] y 1 de cada 10 mas alla de las
12 semanas [9,9% (IC95% (6,7-14,79] (88). En una encuesta de base poblacional en EEUU el
porcentaje de personas con sintomas persistentes tras un episodio confirmado de COVID fue
30% a los 30 dias, 25% a los 60 dias y 15% a los 90 dias (89).

Respecto a la poblacidn mas afectada, en el estudio del Instituto Nacional de Estadistica de Reino
Unido, se observd una mayor incidencia en mujeres [23,6% (1C95%22,2-25,0] versus hombres
[20,7% (1C95% 19,3-22,1)], y en las edades medianas de la vida (25 a 69 afos)(90). En la encuesta
de EEUU, el uUnico factor asociado a COVID persistente fue la gravedad del cuadro inicial, medida
por el nimero de sintomas (Figura 1) (79)

Otros estudios usan diferentes metodologias, definiciones y muestras poblacionales (usuarios de
aplicaciones, pacientes hospitalizados, asociaciones de afectados...) lo que puede sesgar de forma
muy importante los resultados (84,85).

3.7.3. Fisiopatologia

Se desconoce la base fisiopatoldgica de este sindrome y se barajan varias teorias: la persistencia
del virus en reservorios como el epitelio del intestino delgado desde donde continuaria activo
(91,92), por la presencia de una respuesta inmune aberrante (93), por el dafio producido por el
efecto de autoanticuerpos contra proteinas inmunomoduladoras (94) o por la hiperactivacion de
la coagulacion y las plaquetas (95).

3.7.4. Sintomas y signos

Los sintomas y signos referidos por las personas que padecen la condicién post COVID-19 son
extremadamente numerosos y variados, lo que aflade complejidad al sindrome en cuanto a su
diagndstico y su requerimiento de atencidn sanitaria de caracter multidisciplinar. Los sintomas
descritos mas frecuente por aparatos y sistemas, se describen en la tabla 7 (89,96-102). Son
comunes en el curso de esta entidad, la presentacidn intermitente de la clinica, la exacerbacién de

|”

los sintomas con el esfuerzo fisico o mental y la llamada “niebla mental”, que engloba multiples
sintomas asociados al deterioro cognitivo como la pérdida de memoria, la desorientacion, la
interferencia en las funciones ejecutivas o los problemas para el aprendizaje y la concentracién

(101).
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Tabla 7. Clasificacidon de sintomas persistentes por aparatos y sistemas. Descripcion general, no

exhaustiva.

Aparato/Sistema

Sintomas

Sistémicos

Neuroldgicas

Psiquiatricas

Cardiovasculares

Dermatolégico

Gastrointestinales

Pulmonar/respiratorio

Otorrinolaringolégicos y
oftalmolégicos

Reproductivos,
genitourinarios y
endocrinos

Inmunolégicos y
autoinmunes

Musculoesquelético

Cansancio, fiebre vs febricula*, debilidad, sofocos, sudoracion,
exacerbacion tras el esfuerzo*, pérdida ponderal

Deterioro cognitivo*, mareo*, pérdida de memoria*, “niebla
mental”*, alteraciones del lenguaje, alteraciones de la sensibilidad
(parestesias*), trastornos del suefio*, cefaleas®, alteraciones del
gusto o/y olfato*, alucinaciones, vision borrosa*, cuadros
confusionales, paralisis facial, disautonomia

Ansiedad®*, bajo estado de animo, depresién*, trastorno de estrés
post-traumatico.

Ritmo cardiaco sobre todo taquicardias*, presién arterial, varices,
trombos, dolor toracico* tipo angor

Picores, urticaria, exantemas, cambios en piel y ufias, alopecia,
perniosis, nuevas alergias*

Dolor abdominal*, Molestias/Dispepsia, reflujo*, intestino irritable,
anorexia, diarrea*, estrefiimiento*, disfagia

Disnea*, tos* seca, estornudos, alteraciones saturacion de oxigeno

Paralisis facial, ojos secos, vision borrosa, dolor de garganta, disfonia,

acufenos*, vértigo

Alteraciones menstruacion*, relaciones sexuales, funcion urinaria-
vejiga hiperactiva, debud diabético y alteraciones en tiroides

Aparicion de nuevas respuestas inmunes o aumento de las existentes,

nuevas alergias/intolerancias a alimentos o farmacos

Dolores osteomusculares y articulares*, espasmos musculares*,
presion tordcica, debilidad muscular, sarcopenia

*sintomas incluidos en el anexo 2 de la definicion de consenso de la OMS (82)

Fuente: elaboracidn propia basada en la literatura cientifica (82,89,96-100,102,103)

En la encuesta de base poblacional en EEUU se compararon los sintomas persistentes de un

grupo de personas con COVID confirmado (357 casos, 9 de ellos requirieron hospitalizacion)

versus 5.497 personas en las que se realizaron test diagndsticos de COVID resultando negativos y

19.095 personas sin ninguna prueba diagndstica. Se recogieron los sintomas causados por

cualquier proceso desde enero a octubre de 2020 y se compararon los grupos. El grupo que tuvo

un episodio confirmado de COVID mostrd de forma significativa mayor porcentaje de personas
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con sintomas persistentes (30% a los 30 dias, 25% a los 60 dias y 15% a los 90 dias), comparados
con los que tenian pruebas negativas (12%, 8% y 7%) y los que no se hicieron pruebas (8%, 6% y
5%). El grupo de personas diagnosticadas de COVID tuvo significativamente mas sintomatologia
y mas duradera que el resto. Los sintomas fueron muy variados, pero entre ellos, a los 30 dias se
asociaron a COVID de forma independiente la anosmia, la ageusia, la pérdida de memoria, el
dolor toracico y la debilidad muscular. A los 60 dias se asociaron a COVID esos mismos sintomas
excepto la debilidad muscular y a los 90 dias, los mismo sintomas que a los 30 dias junto con
dolores osteomusculares y articulares y confusién (Figura 2) (89).

Para la mejor caracterizacién de esta entidad es importante contar con las voces de las personas
que la padecen (104). Dado que es una enfermedad caracteristicamente intermitente, con
sintomas muy variados, que ademas afecta a personas que no tuvieron en su momento acceso a
una prueba diagndstica de confirmacién de COVID, hay una gran confusiéon a la hora de ser
diagnosticados y tratados y los afectados se sienten estigmatizados y no tenidos en cuenta (105).
En este sentido, en Espafia se realizé entre julio y octubre de 2020 una encuesta online disefiada
de forma conjunta por la Sociedad Espanola de Médicos Generales y de Familia (SEMG) y el
colectivo de pacientes afectados por COVID persistente (@longcovidACTS). La persistencia de
sintomas definida como mayor o igual a 12 semanas desde el diagndstico de COVID-19 se
constatd en 1.834 participantes en la encuesta (media de edad 43 afios, 50% tenian de 36-50
afios, y 79% mujeres) con un tiempo medio de persistencia de sintomas de 6,2 meses. Estas
personas referian una variedad de mds de 200 sintomas entre los que destacaban el cansancio y
el malestar general en mas del 95%, dolor de cabeza, bajo estado de animo y dolores musculares
en mas del 80% y disnea, dolores en articulaciones, en el pecho y en la espalda y falta de
concentracién en mas del 75%. A mds del 70% les resultaba un esfuerzo atender sus obligaciones
diarias y mas de 30% referia dificultades incluso para el aseo personal. Si bien el 52% de los casos
no fueron confirmados mediante pruebas diagndsticas de laboratorio, los autores destacan que
no hubo diferencias significativas entre los grupos con o sin confirmacion diagnéstica (102). Los
resultados de esta encuesta son superponibles a otra realizada también a grupos de personas con
COVID persistente con 3.762 participantes de 56 paises. En este estudio 79 % eran mujeres, el
34% tenian entre 40-49 afos y el 26 % entre 30-39 aios, sélo el 8,4% de los participantes
requirieron hospitalizacién y sélo el 27% tenian una confirmacién diagndstica realizada mediante
PCR. Se describen al detalle mas de 200 sintomas diferentes y se destacan los mas frecuentes a los
6 meses: cansancio (78%), enfermedad exacerbada por el esfuerzo fisico o mental (72%) y
deterioro cognitivo (55%) (101). En ambas encuestas, la espafiola y la internacional, la escasa
realizacion de pruebas diagndsticas respondid a la situacion de la primera ola de pandemia, en la
que las pruebas diagndsticas se priorizaron a los pacientes mas graves.
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Figura 2. Sintomas de duracidn mayor de 30 dias, mayor de 60 dias y mayor de 90 dias. Encuesta
poblacional en EE.UU, realizada entre enero y octubre 2020.
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Personas con COVID confirmado (n=357, barra rosa), con PCR negativa (n=5.497, barra amarilla) o
sin pruebas diagndsticas (n=19.095, barra azul).

Fuente: basado en Cirulli et al (89).

3.8. Secuelas

La diferencia entre la condicidn post COVID-19 o las secuelas derivadas de COVID-19, no queda
clara en muchas definiciones a nivel internacional, por lo que frecuentemente los estudios
superponen unas entidades con otras (86,106). El término secuela a efectos de este informe, haria
referencia a un dafio érgano-especifico mas alld de las 12 semanas tras el inicio del cuadro de
COVID agudo.

3.8.1. Secuelas pulmonares

Entre los supervivientes de COVID-19 se ha informado de un espectro de manifestaciones
pulmonares, que van desde disnea (con o sin dependencia crénica de oxigeno) hasta dafio
pulmonar fibrético. El desarrollo de fibrosis pulmonar tras el COVID-19 se produciria a
consecuencia del dafio agudo, que favorece el depdsito de material hialino en las membranas
alveolares, seguido por una fase posterior en la que los pulmones presentan depésito de fibrina e
infiltracion de células inflamatorias y fibroblastos, para que, finalmente, el tejido se vuelva
fibrético.

Al igual que los supervivientes del sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) causado por
otras etiologias, la disnea es el sintoma persistente mas comun, con una prevalencia del 42-66% a
los 60-100 dias de seguimiento (96,97,107,108). La reduccidon en la capacidad de difusidn
monoxido de carbono es el deterioro fisiolégico descrito con mayor frecuencia en los casos de
COVID-19 post agudo, y se relaciona directamente con la gravedad de la enfermedad aguda (109-
112), lo que ya se habia observado en otras manifestaciones graves de infecciones viricas por
SARS y MERS (113), asi como tras cuadros de gripe moderados causados por el virus de la
influenza HIN1 (114). Aunque es menos frecuente, se ha encontrado que los supervivientes de
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COVID-19 hospitalizados desarrollan restriccion pulmonar a los 3 y 6 meses (115,116), lo que
también se ha observado en poblaciones histéricas de supervivientes de SDRA (117,118).

En un estudio en China, 349 casos que durante el COVID agudo requirieron ingreso hospitalario,
se sometieron a una tomografia computarizada (TAC) de alta resolucion a los 6 meses de la
infeccidn aguda, y el 50% tenian un patron pulmonar anormal, generalmente en vidrio esmerilado
(115). En otros estudios, se observaron en el TAC cambios fibrdticos (sobre todo reticulaciones o
bronquiectasias por traccién) 3 meses después del alta hospitalaria, en aproximadamente el 25%
de los supervivientes de casos leves o moderados (111) y el 65% de los casos graves (116). Estas
estimaciones de prevalencia de secuelas pulmonares, sugieren que los pacientes con mayor
gravedad de COVID-19 agudo tienen el mayor riesgo de complicaciones pulmonares a largo plazo
(115).

3.8.2. Secuelas neuro psiquiatricas

Los mecanismos que contribuyen a la neuropatologia en COVID-19 pueden agruparse en
categorias superpuestas de infeccidn viral directa, inflamacién sistémica grave, neuroinflamacion,
trombosis microvascular y neurodegeneraciéon (119-122). Si bien, en otras infecciones por
coronavirus se han detectado particulas virales en el cerebro (123), de momento no hay
evidencias de que el SARS-CoV-2 infecte a las neuronas. Sin embargo, series de autopsias han
demostrado que el SARS-CoV-2 puede causar cambios en el parénquima cerebral y los vasos,
posiblemente por efectos sobre las barreras sangre-cerebro y sangre-liquido cefalorraquideo, que
provocan inflamacién en neuronas, células de apoyo y vasculatura cerebral (124,125). Ademas, el
exceso de activacién de la respuesta inmunitaria se correlaciona directamente con los cambios
cognitivo-conductuales (126). La inflamacidn cerebral cronica de bajo nivel, junto con la reduccion
en la capacidad de responder a nuevos antigenos y la acumulacidon de células T de memoria
(caracteristicas de la inmunosenescencia en el envejecimiento y la lesion tisular (127), pueden
desempenar un papel en los efectos persistentes del COVID-19. Otros mecanismos propuestos
incluyen el drenaje linfatico disfuncional de los drganos circunventriculares (128), asi como la
invasiéon viral en los espacios extracelulares del epitelio olfatorio y la difusidén pasiva y el
transporte axonal a través del complejo olfatorio (129). En pacientes con COVID-19 se han
encontrado biomarcadores de lesién cerebral, como niveles elevados de cadena ligera de
neurofilamento en sangre periférica (130), con un aumento mas sostenido en infecciones graves
(131), lo que sugiere la posibilidad de una lesién neuronal mas crénica. Las secuelas psiquiatricas y
psicolégicas también se han asociado a los efectos del estrés post-traumatico (TEPT) o a los
efectos del tratamiento utilizado (132).

Las complicaciones neuroldgicas del COVID-19 agudo, como el ictus isquémico o hemorragico
(133), el dafio hipdxico-andxico, el sindrome de encefalopatia posterior reversible (134) y la
mielitis aguda diseminada (135,136), pueden conducir a déficits neuroldgicos persistentes o
permanentes que requieran una rehabilitacion extensa. Ademas, la miopatia y las neuropatias de
la enfermedad critica aguda que resultan de la COVID-19 aguda o del efecto de los agentes
bloqueadores neuromusculares utilizados en el paciente critico pueden dejar sintomas residuales
que persisten durante semanas o meses (137).
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Después de un episodio agudo de COVID-19, aproximadamente el 30-40% de los pacientes tienen
depresién y ansiedad clinicamente significativas, lo que se asemeja con las series de casos de
infecciones previas por otros coronavirus graves (138-142). La ansiedad, la depresion y el
insomnio estuvieron presentes en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes a los 6
meses de seguimiento en un estudio chino sobre COVID-19 post-aguda (115). En particular, en
este estudio se observaron sintomas de TEPT clinicamente significativos en aproximadamente el
30% de los pacientes con COVID-19 que requirieron hospitalizacion y pueden presentarse
temprano durante la infeccién aguda o meses después (141,142). Un analisis de conjunto de
datos a gran escala con la participacidon de 62.354 supervivientes de COVID-19 en los Estados
Unidos estimd que la incidencia del primer episodio de enfermedad psiquiatrica entre los 14 y 90
dias del diagndstico fue del 18,1% (143). La probabilidad general estimada de diagndstico de una
nueva enfermedad psiquidtrica dentro de los 90 dias posteriores al diagnéstico de COVID-19 fue
del 5,8% (trastorno de ansiedad = 4,7%; trastorno del estado de danimo = 2%; insomnio = 1,9%;
demencia (entre los 265 afos) = 1,6%). Estos valores fueron todos significativamente mas altos
qgue en las cohortes de control emparejadas de pacientes diagnosticados con influenza y otras
infecciones del tracto respiratorio (143) .

3.8.3. Secuelas cardiovasculares

Los mecanismos que originan las secuelas cardiovasculares en el COVID-19 incluyen la invasién
viral directa, la regulacién a la baja de la ECA2, la inflamacién y la respuesta inmunoldgica que
afecta el tejido miocardico, el pericardico y el sistema de conduccién (144,145). Los estudios de
autopsia en 39 casos de COVID-19 detectaron virus en el tejido cardiaco del 62,5% de los
pacientes (146). Los pacientes recuperados pueden haber aumentado de forma persistente la
demanda cardiometabdlica, como se observa en la evaluacién a largo plazo de los supervivientes
del SRAS (147). Esto puede estar asociado con una reserva cardiaca reducida, uso de
corticosteroides y desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). La fibrosis
del miocardio y la miocardiopatia resultante tras una infeccion viral también pueden provocar
arritmias por reentrada (148). Las arritmias pre-existentes también se pueden perpetuar debido a
un estado catecolaminérgico por la elevacidon de las citocinas IL-6, IL-1 y factor de necrosis
tumoral-a, que pueden prolongar los potenciales de accidn ventriculares al modular la expresion
del canal iénico de los cardiomiocitos (149). La disfuncidon auténoma después de una enfermedad
viral, que da como resultado el sindrome de taquicardia ortostatica postural y taquicardia sinusal
inapropiada, también se ha observado previamente como resultado de la modulacién adrenérgica
(150,151).

Aproximadamente el 20% de los supervivientes de COVID-19 a los 60 dias de seguimiento
presentan dolor tordcico (97,152). En un estudio realizado en China, el 9% y el 5% de los casos
presentaban palpitaciones y dolor toradcico a los 6 meses del episodio agudo (115). Se ha
observado una mayor incidencia de miocardiopatia por estrés durante la pandemia de COVID-19
en comparacidon con los periodos prepandémicos (7,8 frente a 1,5-1,8%, respectivamente),
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aunque las tasas de mortalidad y reingreso en estos pacientes son similares (153). Los datos
preliminares con imagenes de resonancia magnética cardiaca (RMC) sugieren que la inflamacidn
del miocardio puede estar presente en tasas tan altas como 60% mas de 2 meses después de un
diagnostico de COVID-19 (154).

3.8.4. Secuelas hematoldgicas

La coagulopatia asociada a COVID-19 es compatible con un estado hiperinflamatorio e
hipercoagulable (155,156). Esto puede explicar las tasas desproporcionadamente altas (20-30%)
de complicaciones trombdticas mas que hemorragicas en el COVID-19 agudo (157). El riesgo de
complicaciones trombéticas en la fase post aguda de COVID-19 probablemente esté relacionado
con la duracién y gravedad de un estado hiperinflamatorio, aunque se desconoce cuanto tiempo
persiste.

En la fase post aguda de la enfermedad el tromboembolismo venoso (TEV) podria ser <5%,
aunque las observaciones proceden de estudios heterogéneos y retrospectivos, que aun ofrecen
muchas dudas en cuanto a su interpretacion (158-160).

3.8.5. Secuelas renales

El SARS-CoV-2 se ha aislado del tejido renal (161), y la necrosis tubular aguda es el hallazgo
principal observado en las biopsias renales (162,163) y las autopsias (164,165) en COVID-19. La
nefropatia asociada a COVID-19) se caracteriza por la variante colapsante de glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, con involucidn glomerular ademas de lesion tubular aguda, y se cree que se
desarrolla en respuesta a la activacion de interferdn y quimiocinas (166,167). La asociacidn con los
alelos de riesgo APOL1 sugiere que el SARS-CoV-2 actla como un segundo factor en pacientes
susceptibles, de manera similar al virus de inmunodeficiencia humana y otros virus (166). Los
trombos en la microcirculacién renal también pueden contribuir potencialmente al desarrollo de
lesién renal (168).

La lesién renal aguda grave que requiere trasplante renal ocurre en el 5% de todos los pacientes
hospitalizados y en el 20-31% de los pacientes que requieren UCI a causa del COVID-19 agudo
(169-172). Segun un estudio en China, a los 6 meses tras el inicio del cuadro, el 35% de los
pacientes tenian una disminucion de la tasa de filtracion glomerular (<90 ml/min) y el 13%
desarrolld una reducciéon de nueva aparicion de TFGe después de la funcién renal normal
documentada durante el COVID-19 agudo (115).

3.8.6. Secuelas endocrinas

Se ha observado cetoacidosis diabética (CAD) en pacientes sin diabetes mellitus conocida
semanas o meses después de la resolucién de los sintomas de COVID-19 agudo (173). Adn no se
sabe cuanto tiempo persistird el aumento de la gravedad de la diabetes preexistente o la
predisposiciéon a la CAD después de la infeccidon, aunque existe un registro internacional
(CoviDiab) que podra en breve ofrecer estos resultados (174).
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De manera similar, se han observado casos de tiroiditis subaguda con tirotoxicosis clinica semanas
después de la resolucion de los sintomas respiratorios (175,176). COVID-19 también puede
potenciar la autoinmunidad tiroidea latente que se manifiesta como tiroiditis de Hashimoto de

nueva aparicion (177) o enfermedad de Graves (178).
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