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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 el formato, no el contenido

El informe estd en continua revision y se iré 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 Japdn,
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 observacién, la
mayoria desarrollaron sintomas, siendo el porcentaje de verdaderos asintomaticos de 18%
(1C95%: 15,5-20,2)(7). En el estudio de seroprevalencia de Espaia, se calculé que 33% de los casos
eran asintomaticos (8).

Algunos estudios muestran que los casos asintomaticos son mas frecuentes en nifos (6). Tanto en
nifios como en adultos asintomaticos se ha observado una alta proporcién de alteraciones
radiolégicas 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 Espaiia, 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 neurolégicos: mareo (17%), alteracién 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).



Oftalmoldgicos: en una serie de 534 pacientes confirmados en Wuhan se detectaron en
20,9% ojo seco, 12,7% vision borrosa, 11,8% sensacién de cuerpo extrafo y 4,7%
congestidn conjuntival (el 0,5% la presentaron como primer sintoma) (15).
Otorrinolaringoldgicos: los sintomas mas frecuentes son dolor facial, obstruccién nasal,
disfuncidn 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 aplicacidon 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).
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
tamafio, a veces confluentes y en ocasiones con ampollas. Estas lesiones son similares a la
perniosis (sabafiones) y aparecen con mas frecuencia en nifios y adolescentes sin otros
sintomas (19).

Hematoldgico: se describen mayor incidencia de fendmenos 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).

2.1. Caracteristicas clinicas de los casos hospitalizados

Las primeras series que se encuentran publicadas corresponden a los casos hospitalizados en
China (31,43,80, 134,152, 167,168, . Posteriormente se han afiadido otras en el resto del mundo.
Los sintomas mas frecuentes que presentaban los pacientes en el momento del ingreso en todas

las series son la fiebre, la astenia y la tos. Sin embargo, en algunas series la fiebre no suele estar

presente (24). El patrén radioldgico mas frecuente en todas las series fue el infiltrado alveolar
(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y radioldgicas de los casos de COVID-19 hospitalizados de series de

Casos.
Guan Casas Berenguer
(n=1.099) (n=6.422) (n=4.035)
% % %
China Espaiia Espaiia
CARACTERISTICAS CLINICAS
Fiebre al ingreso 43,1 86,2 40,9
Tos 67,8 76,5 71,8
Astenia 38,1 47,5 64
Anorexia ND 22,4




Mialgias 14,9 - 24,9

Disnea 18,7 57,6 49,1
Expectoracion 33,7 - 24,1
Dolor de garganta 13,9 - 30,8
Diarrea 3,8 22,5 12
Nduseas/vomito 5,0 - 12,4
Mareo ND -

Cefalea 13,6 - 11,4
Escalofrios 11,5 -

Hipotensién 18,8
Taquipnea marcada 10,9
Anosmia 6,3 1,8
Hallazgos radioldgicos

Infiltrados alveolares unilateral ND 23,1 22,28
Infiltrados alveolares bilaterales 51,8 63,5 55,32
Infiltrados intersticiales 14,7 - -

Fuente: Elaboracion propia basada en los estudios de Guan, Casas y Berenguer (22,28,29).

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 mds graves para la realizacion de pruebas diagndsticas, la
apariencia global puede ser de mayor gravedad comparada con otros momentos de menor
transmisién y mas capacidad diagndstica.

En Espafia, entre los primeros 18.609 casos notificados, 43% requirieron ingreso hospitalario y
3,9% ingreso en UCI (90). En un momento similar, en la Unién 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, y en momento actual, se
observa un curso aparentemente mas benigno de la enfermedad que en los inicios. Con datos
hasta el 10 de marzo de 2021 (30), en Espafia se habian diagnosticado 2.944.721 casos, de los que
7,2% requirieron hospitalizaciéon y 0,7% ingreso en UCI.

3.2. Comorbilidades

Las comorbilidades asociadas a la enfermedad hay que ponerlas en relacién con la prevalencia de
dichas patologias en la poblacién. 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
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una prevalencia igual en la poblacién general y los casos de COVID-19, mientras que en los casos
graves esta proporcion 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 hipertensién arterial, las enfermedades hepaticas, la
enfermedad renal crénica y la inmunodepresidon 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 evolucién de la enfermedad (Tabla 2).

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 3).

Tabla 2. Comorbilidades de los casos confirmados de COVID-19, en series de casos hospitalizados

y generales
Series hospitalarias Series generales
Comorbilidades China Alemania- Espafia Espafia 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
Cancer 0,9 10,7 6,7*%* 0,5 ND
IRC 0,7 22,8 6,1 5 ND ND
Inmunosupre-sion 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 sdlidos
(hematoldgicos: 2,3%); ***cirrosis

Fuente: Elaboracion propia basada en los estudios de Guan, Casas, Berenguer, Karagiannidis

CDC-China, CNE Espafia (1,22,28,29,31,32)



Tabla 3. 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 Epidemioldgica (SiViEs).

Prevalencia Global ucl fallecidos
Espafa (%) (%) (%)
(%)

Enfermedad cardiovascular 11,062 28,5¢ 40¢ 614
EPOC 11,17° 11,6¢ 144 22¢
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 3,29° 3,29¢ 2,33¢ 4,12¢
Enfermedad neuroldgica 1,712 1,94¢ 1,05¢ 4,03¢
Enfermedad hepatica 0,72 0,89¢ 0,85¢ 0,85°¢
Inmunodepresion ND 0,22f ND ND

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertensidén arterial; IRC: insuficiencia renal
crénica;

Fuente: elaboracién propia con datos de ? Global Burden of Disease 2017. En el caso de enfermedad
neuroldgica se recoge prevalencia de Alzheimer (40), ® Estimacién propia con datos de Banegas, Morales y
el INE (41-43) © Estudio IBERICAN (ldentificacion de la poBlacion Espafiola de Rlesgo CArdiovascular y reNal)
(44); 4 Situacién de COVID-19 en Espafia a 6 de abril de 2020. ISCIII. Informe n2 21 (45) ¢ 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 (46).

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 este 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 crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes, insuficiencia cardiaca, hipertensidn, ictus y
raza, la asociacidn con la carga viral fue significativa (riesgo instantaneo 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
nimero de copias/mL (33).

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 (34—-36) 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 (37). Un fendmeno observado en COVID-19, al igual que en otras
enfermedades infecciosas, es la activacion de la coagulacidn. 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 activacion del sistema. La activacion

7



excesiva de la coagulaciéon estd asociada a fenédmenos trombdticos, 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 (38). En un estudio retrospectivo Tan et al, observaron que
la administracién 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)(39). Los pardmetros de laboratorio que podrian ser considerados marcadores de
gravedad de los casos de COVID-19 se describen en la Tabla 4.

Tabla 4. 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
s Linfocitos T CD3 AS NS

M Linfocitos T CD4 AS NS

TPCR 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
NP AS AS NS NS
1Dimero-D AS AS AS AS AS
M Troponina c AS NS AS AS
MMioglobina AS AS AS
1MCPK-MB AS NS

JAlbUmina AS AS AS AS
J Prealbimina 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 NS?
MNHBD AS AS

MLDH AS AS AS NS AS NS AS
MBUN 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 miocérdica; 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; 2La asociacion se calculd de a partir de los datos facilitados en la publicacién 3Metaanalisis * niveles de CK mas bajos

Fuentes: Wu (54); Cao (55); Huang (26); Guan (22); Tabata (56); Ma (57); Ruan(58); Zhao (59);



3.4. Complicaciones clinicas

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

eSindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA): es la complicacidn mds grave que comienza tras
el inicio de la disnea. En los casos graves vy 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 (23).

eCardiacas: arritmias, lesidn cardiaca aguda, shock , cardiomiopatia (23,47,48)

eTromboembdlicas: tromboembolismo pulmonar, accidente cerebro vascular (incluso en <50
afios sin factores de riesgo) (49-52).

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 (26,53).

eOtras complicaciones inflamatorias: sindrome de Guillain-Barré a los 5-10 dias del inicio de los
sintomas (60). En niflos se ha descrito un sindrome inflamatorio multisistémico similar a la
enfermedad de Kawasaki y un sindrome de shock téxico (61).

eInfecciones secundarias: no parecen complicaciones comunes pero se han descrito en algunas
series (62). En pacientes inmunodeprimidos con SDRA se han descrito casos de aspergilosis

invasiva sin que se conozca la frecuencia de esta complicacién (63).

Las complicaciones mads frecuentes de los casos hospitalizados se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Complicaciones de los casos de COVID-19 hospitalizados en algunas de las series de casos
mas largas, comparados con datos de Espana.

Complicaciones Chen Wang Guan Richardson Berenguer  Espaia
(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
Ventilacion 17 12 6,1 12,2 15,5 ND
mecanica
Dialisis 9 1 0,8 3,2 3 ND
Circulacién 3 3 0,5 0,4 ND
extracorpdrea
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 (21-23,29,64,65).



3.5. Reinfecciones

En el verano 2020 se publicaron los primeros 4 casos de posibles reinfecciones sintomaticas bien

documentadas (66—69). A finales de 2020 habia mas de 30 casos confirmados documentados de

reinfeccion y mas de 2000 casos posibles descritos en todo el mundo (70). El intervalo entre el

primer y segundo episodio de infeccion en los casos confirmados fue de media 80 dias (rango 10-

185 dias). En la mayor parte de los casos el primer episodio fue moderado, mientras que en 5

casos el segundo episodio fue mas grave que el primero llegando a fallecer uno de estos casos

(tabla 6) (70)

Tabla 6. Caracteristicas de los casos de reinfeccion confirmados publicados hasta finales de

diciembre 2020

., intervalo sintomas sintomas
localizacién edad/sexo . .. .. recuperado
libre (1er episodio) (22 episodio)

México M 64 sintomatico sintomatico ND
Brasil 41/F 145 ND ND Si
Peru 6/F 97 Moderado Moderado ND
Brasil 37/F 116 Moderado Moderado Si

Corea Sur 21/F 10 Moderado Moderado Si

Bélgica 39/F 185 Moderado Moderado Si

Suecia 53/F 120 Moderado Moderado Si

Espafia 62/M 147 Moderado Grave Si

Holanda 89/F 54 Moderado Grave No

Bélgica 30/M 143 Moderado Moderado Si

Bélgica 25/F 115 Moderado Moderado Si
Qatar 20s/M 45 N/A N/A Si
Qatar 40s/M 70 N/A N/A Si
Qatar 40s/F 87 N/A N/A Si
Qatar 20s/M 54 N/A N/A Si

EE.UU. 60s 118 Grave Moderado Si
India 27/M 60 Moderado Moderado Si
India 31/M 59 Ninguno Moderado Si
India 27/M 13 Ninguno Moderado Si
India 24/F 48 Moderado Moderado Si

EE.UU. 42/M 51 Moderado Grave Si
India 28/F 101 Ninguno Ninguno Si
India 25/M 100 Ninguno Ninguno Si

Ecuador 46/M 47 Moderado Moderado Si

EE.UU. 25/M 31 Moderado Grave Si

Holanda 60s/M 12 Moderado Grave Si

Holanda 80s/M 23 Moderado Moderado Si

Holanda 60+ 60 N/A N/A Si

Bélgica 51/F 93 Moderado Moderado Si

Hong Kong 33/M 123 Moderado Ninguno Si

H: hombre; M: mujer; ND: no disponible

Fuente: COVID-19 reinfection tracker (70).
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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 segun la ubicacién geografica. Es importante detectar todos los microorganismos que
coinfectan junto al SARS-CoV-2, para poder asegurar un tratamiento éptimo y para poder conocer
si la coinfeccién 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 coinfeccion de SARS-CoV-2 y otros
microorganismos respiratorios con resultados diversos, que han podido ser analizadas en
conjunto de forma sistematica por varios autores (71,72). Los principales resultados de estos dos
metaanalisis se resumen en la tabla 7 en la que se dan resultados de prevalencia y de frecuencia
de coinfeccion con distintos patdgenos. La pregunta acerca del prondstico no queda contestada
por estos autores, pero Lansbury analiza la prevalencia de coinfeccidén 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 adquisicién nosocomial. Es
llamativo como en los dos metaandlisis predominan las bacterias causantes de neumonias
atipicas, lo que hace pensar en que la coinfeccidn se produjo en la comunidad.

Tabla 7. Resultados principales de dos metaanalisis sobre coinfeccién de SARS-CoV-2 con otros

patdégenos.

Autor (ano) (ref)  Lansbury et al. (2020)(71) Davis et al. (2020)(72)

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 la
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 coinfeccion de SARS-CoV-2 con algun virus hay que ponerlo en relaciéon 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 reduccidn en paralelo de la incidencia de
gripe estacional (73).

Aunque los metaanalisis no han analizado en conjunto el prondstico de la coinfeccidn, algunas
series hospitalarias describen las caracteristicas clinicas de estos casos. En general son series del
inicio de la pandemia con una alta proporcidn de coinfectados con gripe. Asi, en un estudio de 93
pacientes que fueron dados de alta de la UCI del hospital de Tonji (Wuhan), 46% presentaron
coinfeccidn con gripe. En los coinfectados que finalmente fallecieron el nimero de neutrdfilos, el
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TNF-alfa, el Dimero D, fue significativamente mayor (p<0,05), pero sin embargo no hubo
diferencias significativas en la mortalidad (74). 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 evidencié una prevalencia de coinfeccion 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 evolucidn desfavorable (curso clinico mas grave y
éxitus). Aunque 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 (75).

3.7. COVID persistente o “Long COVID”

Un porcentaje de personas describen sintomas prolongados y recurrentes, durante semanas o
meses, tras el primer episodio de COVID-19, independientemente de la gravedad de éste. Aunque
aun no se ha definido con precision lo que se entiende por COVID persistente o “Long COVID”
parece claro que se trata de una entidad que afecta a un gran nimero de personas y que, por
tanto, estd teniendo un gran impacto sanitario y social en la pandemia (76).

El Instituto Nacional de Estadistica de Reino Unido ha estimado que 1 de 5 personas con COVID
tiene sintomas mds alld de las 5 semanas y 1 de cada 10 mas alla de las 12 semanas (77). Se
desconoce de igual forma la base fisiopatoldgica de este sindrome y se barajan tres teorias: la
persistencia del virus en reservorios como el epitelio del intestino delgado desde donde
continuaria activo, por la presencia de una respuesta inmune aberrante desregulada por exceso y
el dafio producido por el efecto de la autoinmunidad (78—80).

Los sintomas y signos referidos por las personas que padecen COVID persistente 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 8 (81-88). Son comunes
en el curso del COVID-19 persistente, la presentacion intermitente de la clinica, la exacerbacion
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
desorientacién o los problemas para el aprendizaje y la concentracién (87).

Se ha especulado mucho acerca de si los sintomas persistentes de las personas afectadas por la
entidad descrita, podrian atribuirse al estrés emocional por la situacion que hemos vivido con la
pandemia. En este sentido, en una 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 hospitalizacién) 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 mostré de forma significativa mayor
porcentaje de personas 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
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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 confusion
(Figura 1) (81).

Tabla 8. Clasificacidon de sintomas persistentes por aparatos y sistemas. Descripcidn general, no
exhaustiva.

Aparato/Sistema Sintomas

Sistémicos Cansancio, fiebre, debilidad, sofocos, sudoracidn, exacerbacion tras el

esfuerzo

Neuroldgicas Deterioro cognitivo, pérdida de memoria, “niebla mental”, alteraciones del
lenguaje, alteraciones de la sensibilidad (parestesias), trastornos del suefio,

cefaleas, gusto y olfato, alucinaciones.
Psiquidtricas Ansiedad, bajo estado de animo, depresion.
Cardiovasculares Ritmo cardiaco, presion arterial, varices, trombos, dolor toracico
Dermatolégico Picores, urticaria, exantemas, cambios en piel y ufias, alopecia

Gastrointestinales Molestias, reflujo, intestino irritable, anorexia, diarrea

Pulmonar/respiratorio

Otorrinolaringologicos y
oftalmoladgicos

Reproductivos,

Disnea, tos seca, estornudos, alteraciones saturacion de oxigeno

Paralisis facial, ojos secos, visién borrosa, dolor de garganta, disfonia,
acufenos.

Alteraciones menstruacion, relaciones sexuales, funcion urinaria, diabetes

genitourinarios y
endocrinos

Inmunolégicos y Aparicion de nuevas respuestas inmunes o aumento de las existentes

autoinmunes

Musculoesquelético Dolores osteomusculares y articulares, presion tordcica

Fuente: elaboracion propia basada en la literatura cientifica (81-88)

Para la mejor caracterizacién de esta entidad es importante contar con las voces de las personas
que la padecen (89). 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 (90).
En este sentido, en Espaia se realizd 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
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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 mas 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 confirmacién diagndstica (88). 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 afios y el 26 % entre 30-39 afios, sélo el 8,4% de los participantes
requirieron hospitalizacidn y sélo el 27% tenian una confirmacién diagnédstica 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%) (87). En ambas encuestas, la espafiola y la internacional, la baja
realizacion de pruebas diagndsticas respondié a la situacidén de la primera ola de pandemia, en la
gue escasearon las pruebas diagndsticas priorizdndose aquellas situaciones de los pacientes mas
graves.

Figura 1. 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 (81).

3.8. Secuelas

Una secuela bien descrita tras un cuadro de COVID-19 es el desarrollo de fibrosis pulmonar. El

dafio agudo favorece el depdsito de material hialino en las membranas alveolares y en una fase
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posterior los pulmones presentan depédsito de fibrina e infiltracién de células inflamatorias y
fibroblastos, para que, finalmente, el tejido se vuelva fibrético. En diversos estudios se han
observado lesiones residuales posteriores a la resolucidn del cuadro agudo mediante pruebas de
imagen o autopsias (91,92). Dos estudios han observado la presencia de fibrosis tras COVID-19 en
alrededor del 40% de los pacientes (39% y 44% respectivamente). En ambos estudios, los casos
con fibrosis fueron los que tuvieron clinica mas grave, mayor afectacidn pulmonar y edad
avanzada (93,94). Sin embargo, es aun pronto para determinar si estos hallazgos se podran
resolver con el tiempo o si progresardn a fibrosis pulmonar crénica. En otra serie de 110 casos, se
observé deterioro en las pruebas de funcidon pulmonar, sobretodo en la capacidad de difusién del
monodxido de carbono a las 4-6 semanas desde el inicio de sintomas que observaron en el 47% de
los casos (95). En un estudio realizado en Italia, un 43% de una serie de 143 pacientes
presentaban disnea residual un mes después del alta, aunque este sintoma se consideré de
caracter multifactorial (afectacion respiratoria, cardiaca y ansiedad, entre otras) (83).

El SARS-CoV-2 podria también generar un dano prolongado o permanente a nivel neurolégico.
Estas lesiones se producirian principalmente por la respuesta inmune generada por la liberacién
de citoquinas, de forma secundaria a fendmenos de hipercoagulabilidad que resultan en
accidentes cerebrovasculares y por dafio directo del virus dada la presencia de receptores ACE2
en el tejido cerebral. Ademas, también se afecta el sistema nervioso periférico por la interaccidn
con los receptores ACE2, generando miopatias y neuropatias (96). Un estudio, donde se
reclutaron 60 pacientes COVID-19 y 39 controles, analizé las resonancias magnéticas cerebrales
de los mismos y detectaron anomalias volumétricas y microestructurales en las cortezas olfativas
centrales, sustancia blanca parcial en el hemisferio derecho en pacientes COVID-19 recuperados,
lo que indica dafo neuroldgico (97).

Se han analizado las complicaciones cardiovasculares, encontrando cuadros de dafio miocardico
agudo que implicaria un peor prondstico a largo plazo desencadenando una potencial
insuficiencia cardiaca (98). En China se realizé un estudio a 538 pacientes con mas de tres meses
de alta hospitalaria donde encontraron que el 13% tenia secuelas cardiovasculares, siendo la mas
importante el aumento de la frecuencia cardiaca en reposo, y 7 pacientes informaron de un
diagndstico reciente de hipertension (99). También se informo sobre un caso de miocarditis en un
paciente de 31 afios que se desarrolld tres semanas después de la recuperacion de COVID-19
(100). En un estudio de cohortes se observé que 78 de 100 pacientes presentaban anomalias en
resonancias magnéticas cardiacas con una mediana de 71 dias después del diagnéstico y 36 de
ellos reportaban disnea y fatiga una vez superado el cuadro agudo (101).

Finalmente, se han realizado diversos estudios referentes a las secuelas psiquiatricas vy
psicoldgicas. No se ha podido evidenciar que la etiologia esté asociada al proceso inflamatorio del
virus de por si, a los efectos del estrés post-traumatico o a los efectos del tratamiento utilizado.
Los cuadros mas frecuentes han sido la depresion y ansiedad (102).

3.9. Factores asociados con la mortalidad

Segln la serie publicada por el CDC de China con un total de 1.023 muertes entre los casos
confirmados (44.672) la letalidad bruta fue 2,3%. El grupo de edad = 80 afios tuvo la letalidad mas
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alta de todos los grupos de edad con 14,8%. Los pacientes que no presentaban comorbilidades
tuvieron una tasa de letalidad de 0,9%, frente a los pacientes con comorbilidades que tuvieron
tasas mucho mas altas: 10,5% para aquellos con enfermedad cardiovascular, 7,3% para diabetes,
6,3% para enfermedad respiratoria cronica, 6,0% para hipertension y 5,6% para el cancer (1).

En una cohorte retrospectiva de 191 pacientes en dos hospitales de China, en los que fallecieron
54 personas, se analizan los factores asociados a la mortalidad. Se tuvieron en cuenta los
siguientes posibles factores de riesgo: edad, sexo, fumador en el momento del ingreso,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad coronaria, diabetes, hipertension arterial,
carcinoma, enfermedad renal crénica y otras comorbilidades. En el estudio univariante, quedaron
asociadas significativamente a una mayor mortalidad: la edad, la enfermedad coronaria, la
diabetes y la HTA. Tras ajustar las variables, en el modelo de regresidn logistica multivariable, sélo
resultd asociada de forma significativa a la mortalidad la edad (OR: 1,10; 1C95%: 1,03—-1,17 por
cada afio de incremento; p=0,0043). En este estudio se encontrd también que algunos parametros
medidos en el momento del ingreso, también pueden predecir la mortalidad: el indice SOFA (por
sus siglas en inglés de Sequential Organ Failure Assessment (OR: 5,65; 1C95%: 2,61-12,23;
p<0-0001), y el dimero D mayor de 1 pg/mL (OR: 18,42; 1C95%: 2,64—128,55; p=0,0033) (103).
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