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ABREVIATURAS

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

nCoV: nuevo coronavirus

UCI: unidad de cuidados intensivos

RT-PCR: retrotranscripcion seguida de reaccion en cadena de la polimerasa
ARN: 4cido ribonucleico

ECA2: enzima convertidora de la angiotensina

OCT: Optical Coherence Tomography (tomografia de coherencia optica)
SD-OCT: Spectral domain OCT

SS-OCT: Swept-Source-OCT (OCT de barrido)

CCG: capa de células ganglionares

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina

CEICA: comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de Aragén
CP: COVID persistente

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (estudio del tratamiento precoz de la retinopatia
diabética)

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet

ISS-Aragon: Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragon

AV: agudeza visual

PIO: presion intraocular

EQ5D: EuroQol-5D

PCFS: Post COVID-19 Functional Status (escala de Estado Funcional Post-COVID-19)
CVRS: calidad de vida relacionada con la salud



RESUMEN

Objetivo: analizar la funcion visual, la estructura de la neuroretina y las limitaciones en la vida diaria
de pacientes que han sido diagnosticados de COVID-19 con sintomas persistentes y compararlos con
los resultados obtenidos tras un seguimiento de 2 afos.

Material y métodos: para este estudio se incluyeron 128 sujetos con sintomas cronicos de COVID. Se
realizd una anamnesis, una valoraciéon de la funcion visual con agudeza visual y sensibilidad al
contraste y un analisis de la morfologia de la neuroretina mediante tomografia de coherencia optica, y
una valoracion del impacto clinico y en la calidad de la vida de la patologia.

Resultados: en los pacientes con COVID persistente se observé un aumento de espesor en la region
central de la capa de células ganglionares, en la capa de fibras nerviosas de la retina y en la zona
macular, ademas de observarse también un aumento en la region nasal externa de la capa de células
ganglionares. Sin embargo, en estos pacientes se observo una disminucion del espesor inferior externo
en las 3 estructuras analizadas y ademas, en la capa de fibras nerviosas de la retina se registré un
adelgazamiento de la zona nasal externa, temporal externa e inferior interna.

Conclusiones: ¢l ojo es una ventana oOptica, que permite detectar cambios en la morfologia retiniana
que produce la enfermedad de COVID persistente. Esto se puede detectar gracias a la tomografia de
coherencia dptica.

Palabras clave: COVID-19, COVID persistente, Tomografia de coherencia 6ptica, Capa de fibras
nerviosas de la retina, Capa de células ganglionares.

ABSTRACT

Objective: to analyze visual function, neuroretina structure and limitations in daily life in patients
diagnosed with COVID-19 with persistent symptoms and compare them with the results obtained after
a one-year follow-up.

Material and methods: 128 subjects with chronic symptoms of COVID were included for this study.
An anamnesis, an assessment of visual function with visual acuity and contrast sensitivity and an
analysis of neuroretinal morphology by optical coherence tomography, and an assessment of the
clinical and quality of life impact of the pathology were performed.

Results: in patients with persistent COVID, an increase in thickness was observed in the central
region of the ganglion cell layer, in the retinal nerve fiber layer and in the macular area, in addition to
an increase in the outer nasal region of the ganglion cell layer. However, in these patients there was a
decrease in the external inferior thickness in the 3 structures analyzed and in addition, in the retinal
nerve fiber layer there was a thinning of the external nasal, external temporal and internal inferior
zones.

Conclusions: the eye is an optical window, which allows the detection of changes in retinal
morphology caused by persistent COVID disease. This can be detected by optical coherence
tomography.

Keywords: COVID-19, Persistent COVID, Optical coherence tomography, Retinal nerve fiber layer,
Ganglion cell layer.



1.INTRODUCCION

1.1. VIRUS SARS-COV-2 (COVID-19)

El coronavirus es un patégeno de humanos que se inicié en Wuhan (China) a finales de 2019 y caus6
una pandemia mundial. Al principio, se reportaron 27 casos de neumonia con etiologia desconocida
hasta que en enero de 2020 se describi6 esta nueva enfermedad a la que se le denominé coronavirus y
que se debia a la infeccion por dicho virus contagioso, que puede producir afectaciones respiratorias
que conducen en algunos casos a la neumonia y por ello causa una alta tasa de mortalidad.[1]

La primera vez que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) fue informada por China del primer
caso fue entre final del afio 2019 y principios del 2020, posteriormente denominaron a la enfermedad
como “nuevo coronavirus” (nCoV) y se identific la secuencia genética del virus. Después se empezd
a expandir el virus, hasta que se dio a conocer la enfermedad en febrero de 2020, conocida como
COVID-19 y en marzo de 2020 la OMS lo declar6 una pandemia mundial. [2]

Segun estudios realizados por Salud Publica en Espafia, la tasa de mujeres infectadas era mayor a la de
hombres infectados, ya que entre abril y mayo de 2020 las mujeres comprenden el 60-65% de los
casos totales de infeccion. Sin embargo, la gravedad que causaba el virus era mayor en hombres, con
mas ingresos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y en la tasa de defunciones [3]. En otro
estudio, donde se incluyeron a 15.111 participantes mayores de edad que habian sido hospitalizados en
algin momento por COVID-19, la media de la edad era de 69,4 afios. Los hospitalizados entre 18 y 29
afios representan un 1,7%, los pacientes entre 30 y 64 afios representan un 39,9%, los pacientes entre
65 y 79 afios representan un 33,7% y los mayores de 80 afios representan un 24,7%. [4]

Entre los signos y sintomas mas comunes se encontraban fiebre, tos seca, disnea, fatiga y linfopenia.
Habia casos de personas sintomadticas con cuadros desde leves a muy graves, pero también habia
personas asintomaticas. Segun estudios, el 80% de los casos de contagio por virus SARS-CoV-2 eran
leves, el 15% tenian sintomas graves con hospitalizacion y el 5% requerian hospitalizacion en la UCI.
Algunas complicaciones eran neumonia y fallo multiorganico, que podian ser letales. [5]

El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus que afecta a humanos y se relaciona con murciélagos. El
virus tiene una envoltura de lipoproteinas con genoma de acido ribonucleico (ARN) de polaridad
positiva. Este virus se encarga de codificar varias proteinas, siendo la glicoproteina S la que se une con
la célula huésped y libera el genoma viral al interior de la célula. El virus se puede transmitir de
manera directa de persona a persona o de manera indirecta mediante objetos contaminados. [6, 7]

Este virus se puede diagnosticar de varias maneras. La més fiable es la detecciéon molecular del ARN
virico en muestras respiratorias, llamada retrotranscripcion seguida de reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR). Otras formas mas rapidas pero menos fiables de diagnosticar el virus es con la
deteccion de antigenos virales en la via respiratoria. [§]

En pacientes con neumonia se usa como tratamiento remdesivir (antiviral), ademas de corticoides a
dosis bajas. Para pacientes mas graves donde no sirve el uso de los tratamientos anteriores, se hace uso
de tocilizumab. Se han autorizado varias vacunas, siendo la mas eficaz la vacuna Pfizer-BioNTech. Sin
embargo, las nuevas variantes del virus preocupan ante la eficacia de estas vacunas no adaptadas.
[9-11]

1.2. COVID PERSISTENTE

Ademas de todo lo que causa la enfermedad en su fase aguda, también se generan secuelas que pueden
tardar incluso meses o afios en superarse. Esto es lo que se llama COVID persistente (descrito de esta
forma en redes sociales) o condicion post-COVID-19 o long-COVID (descrito de esta forma por la



OMS) y hace referencia a la condicion en la que los sintomas de la enfermedad persisten durante 4
semanas o mas después del diagnostico. [12]

En un estudio se estimo que el 10-20% de los pacientes infectados tienen condicion post-COVID. [13]
Se han descrito 3 subtipos de condiciones post-COVID-19, seglin su seguimiento y con las siguientes
caracteristicas: [13]

e Permanente: sin cambios durante el seguimiento.

e Recurrente: con distintos episodios de la enfermedad que pueden remitir y recurrir.

e Mejoria gradual: cambios de mejora durante el seguimiento.

Algunos sintomas que se relacionan con la condicioén post-COVID-19 son bastante variados, como los
sintomas relacionados con el esfuerzo fisico y mental, ademas de lo que llaman “niebla mental”,
refiriéndose a pérdida de memoria, desorientacion y problemas de concentracion y aprendizaje. [14]

A continuacion, se muestran los sintomas mas frecuentes:

e Sistémicos: cansancio, fiebre, debilidad, sofocos.

e Neurolégicos: deterioro cognitivo, “niebla mental”, pérdida de memoria, alteracion de la
sensibilidad, trastornos del suefio, cefaleas.

Psiquiatricas: ansiedad, bajo estado de animo, depresion.
Cardiovasculares: alteraciones del ritmo cardiaco y presion arterial.
Otorrinolaringolégicos y oftalmicos: paralisis facial, ojos secos, vision borrosa, dolor de
garganta, disfonia, actifenos.
Se realiz6 un analisis de articulos que relacionaban la enfermedad con el sistema visual. Entre los
posibles dafios que causa la enfermedad estan: [15]

e Lesion de estructuras oculares por afectacion de la union de la proteina espiga a la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA2), que se encuentra en retina, nervio optico, cuerpo
ciliar y humor acuoso. Cursa con respuesta inflamatoria de algunas o todas estas estructuras.

e Durante la infeccion se liberan citoquinas proinflamatorias, que producen la inflamacion
ocular y aparece hiperemia conjuntival y conjuntivitis no virica.

e Distribucién del virus, llegando a los 6rganos a través de la sangre, produciendo inflamacion
del conducto y glandula lagrimal.

e Algunos farmacos para tratar la enfermedad, como la cloroquina produce depdsitos corneales,
catarata subcapsular posterior, disfuncidén del cuerpo ciliar y retinopatia.

En pacientes que habian pasado la infeccion de COVID-19 se demostro la presencia de signos
vasculares e isquemia retiniana, identificando manchas algodonosas, hemorragias retinianas y
tortuosidad venosa. [15]

1.3. TOMOGRAFIiA DE COHERENCIA OPTICA

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una técnica que usa luz de baja coherencia y analiza las
estructuras de la retina en vivo, por lo que permite evaluar de forma fiable las estructuras del fondo de
0jo y ayudar a obtener un diagnostico de las patologias retinianas y del nervio optico. [16]

1.3.1. FUNCIONAMIENTO DE OCT

La OCT hace cortes transversales micrométricos mediante luz en el tejido en el que se realiza el
estudio (en nuestro caso, estructuras oculares). Es un instrumento de no contacto, pero es
imprescindible que los tejidos sean transparentes. [17]

El funcionamiento de la OCT se puede comparar al del ecografo, pero usando un tipo de onda distinto,
ya que en la OCT se usan un tipo de luz y en el ecografo ultrasonidos. El tipo de luz que utiliza la
OCT permite obtener imagenes con una resolucion 10 veces mayor. La desventaja de esta técnica es



que casi toda la luz es absorbida o se refleja por los tejidos bioldgicos y por eso su uso esta muy
limitado por ejemplo, en piel, musculo o hueso, pero en el caso del ojo si que penetra porque las
estructuras son semitransparentes.

El funcionamiento de la OCT se basa en el interferometro de Michelson, que estd compuesto por
cuatro elementos basicos: una fuente de luz, un divisor de haces, un espejo de referencia y un detector.
[16] A continuacion, en la figura 1 se muestra un esquema del interferometro de Michelson:

Espejo M,
(Piczoeléctrico)

Espejo
Compensador M,

Divisor de Haz

Foto detector

Computador

Figura 1. Esquema de funcionamiento de la tomografia de coherencia optica (OCT) basado en el

interferdmetro de Michelson

Como muestra la figura 1, se emite un haz de luz laser diodo de banda ancha en el espectro infrarrojo,

que posteriormente se divide en dos haces: uno de ellos llega a la retina y el otro se refleja hacia el

espejo de referencia. El rayo que incide sobre la retina hace una reflexion parcial, es decir, hace un

cambio de direccion cuando encuentra una estructura distinta dentro de un tejido y vuelve hacia el

divisor del haz, que tiene distintos ecos a partir de estas interfases, ademas el haz que estaba en el

espejo de referencia vuelve hacia el divisor. Estos dos haces reflejados se recombinan en el divisor del

haz y la estructura final es analizada en el detector y se muestra en la pantalla. [16]

Actualmente, la OCT se divide, segtn el sistema que se utilice, en:

e Spectral domain (SD-OCT) o dominio espectral. Es un método donde se obtiene la imagen
de la seccion por la evaluacion del espectro de la interferencia entre la luz reflejada y un
espejo. En esta OCT la distancia del brazo es fija y se analizan las interferencias para distintas
longitudes de onda, de forma que la luz de salida se analiza con un espectrometro que lo
analiza con la transformada de Fourier (evita mover el brazo para conocer las distancias entre
distintas estructuras). [16] Este tipo es el que utilizamos con la OCT Spectralis y tiene una
resolucion muy superior a la OCT de dominio tiempo.

o Swept-source OCT (SS-OCT) o de barrido. Utiliza una longitud de onda mayor y un inico
fotodetector diodo. Tiene mayor area de escaneo con mejor deteccion de capas profundas y
buena calidad del escaneo. [18]

En 2011, aparecié la angiografia mediada por tomografia de coherencia 6ptica (Angio-OCT), que se
usa para estudiar enfermedades de la retina, glaucoma y del nervio Optico a partir de imagenes de alta
resolucion de la circulacién sanguinea de los vasos retinianos y capilares. Con este sistema se sustituye
a la angiografia con fluoresceina inyectada. [19, 20, 21]

1.4. COVID-19 EN LA VISION

Hay estudios que relacionan directamente la enfermedad con procesos autoinmunes, vasculopatias o
inflamacidn, produciendo alteraciones en las estructuras del segmento posterior del globo ocular o en
la vascularizacion. En este estudio, se sugiere que el virus tiene afinidad por los receptores de la
ECA2, que estan presentes en neuronas, endotelio vascular y coroides, dando lugar a neuritis optica y
cambios en las capas de la retina. Ademas, se asocia la presencia de coagulos sanguineos con
neuropatia oOptica isquémica y atrofia del nervio optico [22]. En otro estudio, se demuestra que el



espesor de la capa de células ganglionares de la retina (CCG) era menor en pacientes que tenian
alteraciones cognitivas después de pasar la enfermedad que en sujetos sin alteraciones cognitivas al
pasar la enfermedad, ademas de demostrarse alteracion del espesor de la capa de fibras nerviosas en la
region peripapilar. No obstante, son necesarios mas estudios con seguimiento para poder llegar a
conclusiones fiables. [23]

La capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) esta configurada por axones no mielinizados de las
células ganglionares. Antes se podia visualizar cualitativamente mediante tomografia computerizada y
resonancia magnética, mientras que ahora (con la evolucion de los sistemas de evaluacion) se puede
valorar su espesor e incluso ayudar a diagnosticar algunas enfermedades del sistema nervioso central.
Para este fin se ha utilizado predominantemente la OCT. Esta técnica de diagndstico digital estad muy
extendida, ya que permite obtener secciones de tejido de forma no invasiva y realizar analisis del dafio
neuronal. En los ltimos afios se ha creado la Angio-OCT, que consiste en evaluar los vasos retinianos
de forma no invasiva, es decir, sin necesidad de usar medio de contraste y en un corto periodo de
tiempo de prueba, pudiendo ver la red vascular y la coriocapilar. 24, 25]

En este estudio, comparamos la variabilidad del espesor de diferentes capas de la retina en pacientes
con condicién post-COVID-19 en distintas visitas separadas un afio aproximadamente. Para la
evaluacion, utilizamos un SS-OCT y un SD-OCT. Nuestra hipotesis se basa en que la condicion de
COVID persistente puede afectar a las distintas capas de la retina, tanto a nivel vascular como a nivel
de las estructuras nerviosas de la retina. Al ser esta enfermedad relativamente nueva, se desconoce si
los pacientes con estos sintomas cognitivos tienen algun tipo de afectacion en el sistema visual, por lo
que en este trabajo comparamos los resultados obtenidos con la OCT en pacientes con esta
sintomatologia durante un afio de seguimiento, ademds de una comparacion de la calidad de vida en
este tipo de pacientes.

2. HIPOTESIS

La infeccion por COVID-19 con sintomas persistentes pueden producir alteraciones en la funcion
visual y en la estructura de la neuroretina a lo largo de un afio de seguimiento.

3.OBJETIVOS

1) Evaluar los cambios a lo largo de un afio de seguimiento en la funcion visual en pacientes con
sintomas de condicion post-COVID-19.

2) Analizar si hay adelgazamiento y/o neurodegeneracion de las distintas capas de la retina a lo
largo de un afio de seguimiento en pacientes con condicion post-COVID-19.

3) Evaluar el cambio en la severidad y en la afectacion en la calidad de vida a lo largo de un afio
de seguimiento en sujetos con COVID persistente.

4) Analizar la correlacion entre la duracion de la enfermedad y el comienzo de los sintomas del
COVID persistente y los pardmetros estructurales de la neuroretina obtenidos con tomografia
de coherencia optica de tipo Spectralis.

5) Buscar asociacion entre la afectacion en la severidad y en la afectacion en la calidad de vida
en sujetos con COVID persistente y los parametros estructurales de la neuroretina procedentes
del estudio de tomografia de coherencia optica.
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4. METODOLOGIA

4.1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda de informacién para este trabajo se ha realizado en articulos de la base web “Google
Académico”. También se ha buscado algin articulo cientifico con licencia de acceso en “PubMed”.

4.2. ASPECTOS ETICOS

El protocolo para el estudio fue aceptado por el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad
de Aragon (CEICA PI22/154), que certifica que el estudio estd sujeto a las disposiciones éticas
institucionales y a la Declaracion de Helsinki.

La participacion de los pacientes fue voluntaria, informandoles debidamente y respetando su
privacidad. Antes de comenzar el estudio, estos pacientes firmaron un consentimiento (ver ANEXO 1.
Hoja de informacién al paciente y Consentimiento Informado e Informe favorable del Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragdn).

4.3. DISENO DEL ESTUDIO

La muestra estaba compuesta por pacientes diagnosticados de la infeccion de COVID-19 y con
condicion post-COVID-19 o COVID persistente (CP). Se les hicieron dos evaluaciones separadas en
aproximadamente 1 afio, donde se evaluaba la funcion visual, la neuroretina y la calidad de vida. Este
estudio se ha realizado en el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) con la participacion del
Servicio de Neurologia del mismo hospital y del Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragon
(ITS-Aragén).

4.3.1. SELECCION DE LA MUESTRA

El reclutamiento de estos sujetos se hizo hace un afio y en el actual estudio hemos repetido el mismo
protocolo y recogido los datos del seguimiento. Algunos sujetos incluidos inicialmente en el estudio,
no han acudido a la revision y por tanto no han participado en el estudio de seguimiento.

En total, se analizaron en ambas visitas a 128 sujetos con CP.

4.3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Quedan incluidos en el estudio:
e Diagnostico de CP seglin las guias internacionales, habiendo tenido en ambos casos un test
RT-PCR o de antigenos positivos.
e Test de agudeza visual igual o superior a 0,4 con test Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) y de forma monocular.
e Presion intraocular menor o igual a 20 mmHg mediante tonometria de aire.
Quedan excluidos del estudio:

e® Defectos de refraccion mayores o iguales a 5,00D de miopia o hipermetropia y/o 3,00D de
astigmatismo.

e Enfermedades a nivel retiniano u opacidad de medios que afecten a la agudeza visual o papilas
atipicas.

e Alteraciones corneales.

e Sujetos con enfermedad neurologica previa, enfermedad crénica importante o que tomen
farmacos que puedan afectar al espesor de la retina.

1



e Terapia previa con laser.

4.4. PROTOCOLO DE EXPLORACION

A todos los sujetos del estudio se les realizdo una anamnesis, que incluia la descripcion de sintomas
persistentes, tiempo desde que se diagnosticé la enfermedad por primera vez, evolucion de sintomas y
medicacion. Posteriormente, se les proporciond a los sujetos diferentes cuestionarios relacionados con
la calidad de vida, donde los pacientes tenian que darle un valor en la escala de Calidad de Vida que
podria verse afectada por sintomas post-COVID. La evaluacion de la funcidn visual consté de medida
de la agudeza visual mediante el test ETDRS, de la sensibilidad al contraste mediante el test de Pelli
Robson y de la vision cromatica mediante laminas de Ishihara ademas de medida de la presion
intraocular mediante tonometria computerizada y la evaluacién de la estructura de la neuroretina con
OCT. (Ver ANEXO 2. Protocolo de estudio neuro-oftalmologico).

Para la evaluacion de la neuroretina, todos estos pacientes fueron evaluados con OCT Spectralis
(Heidelberg Engineering, Germany).

La exploracion se realizd por completo en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza.

4.4.1. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA'Y SEVERIDAD

Se emplean para valorar el grado de afectacion del paciente por su sintomatologia y cuantificar la
estimacion de afectacion en su calidad de vida por el COVID persistente. Estos cuestionarios son los
denominados EuroQol 5D-5L (EQ5D) y Post Covid-19 Functional Status (PCFS).

4.4.1.1. CUESTIONARIO EQ5D

El cuestionario EQ5D evalua la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y cuantifica el
impacto fisico, psicoldgico y/o social que han dejado determinadas enfermedades en la salud de un
paciente. [26] (Ver ANEXO 3. Cuestionario EQ5D)

Este cuestionario tiene dos partes. La primera parte evaltia diferentes aspectos de salud como
movilidad, autocuidado, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion, marcando una
valoracion del aspecto desde “ningtin problema” hasta “muchos problemas”. La segunda parte evalua
en una escala visual el estado de salud donde el paciente cree que estd, siendo 0 el peor estado de salud
y 100 el mejor estado de salud.

4.4.1.2. CUESTIONARIO PCFS

El cuestionario PCFS evalua aspectos que limitan funcionalmente la vida diaria en pacientes que han
tenido COVID-19 o tienen condicion de post-COVID-19. Consiste en una serie de preguntas, donde se
valora con 0 si no hay limitaciones y una puntuacién mas alta si existe algin tipo de limitacion. [27]
(Ver ANEXO 4. Cuestionario PCFS).

En este cuestionario se anota como calificacion la mayor puntuacion obtenida en las preguntas para
cuantificar el impacto en la funcionalidad de la vida diaria que tiene la patologia en el sujeto.
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4.4.2. EVALUACION DE LA FUNCION VISUAL

4.4.2.1. AGUDEZA VISUAL

Se midi6 la agudeza visual (AV) con correccion mediante el test ETDRS en escala logMAR. Este test
se introdujo en 1980 basandose en algunas recomendaciones para suponer una mejora con respecto a
las cartillas de Snellen.

La cartilla ETDRS (figura 2 izquierda) tiene 5 letras en cada linea, con espacios entre linea y letra
estandarizados, de forma que el espacio entre letras sea del tamafio de un optotipo y el espacio entre
lineas sea de la altura de las letras en las siguientes lineas. La dificultad entre cada linea es igual entre
si.

Las cartillas se colocan en una caja con luz, con la habitacién con iluminacién mesopica y a una
distancia de 4 metros con respecto al paciente. Cada letra leida correctamente en cada linea
corresponde a 0,02 unidades logaritmicas. Este test se realiza con tarjetas retroiluminadas de distintos
contrastes (100%, 2,5% y 1,25%), de forma monocular y en las 3 sesiones de revision realizadas, se
controla si ha disminuido su agudeza visual, de forma que tenemos que anotar la AV que alcanza en
escala logMAR, siendo MAR el minimo angulo de resolucion. Por lo tanto, en la notacion logMAR, la
mejor AV sera 0 y la peor AV sera 1. [28]

4.4.2.2. SENSIBILIDAD AL CONTRASTE

El test de Pelli-Robson (figura 2 derecha) es un método de medida de la sensibilidad al contraste de un
sujeto. La prueba consta de un mural con 8 lineas de letras con diferentes contrastes donde cada linea
tiene 6 letras de tamafio 4,9 X 4,9 cm y el contraste va disminuyendo de izquierda a derecha y de
arriba a abajo. Se da un valor en escala logaritmica, que es la sensibilidad al contraste (1/contraste).
[29]

Esta prueba se realiza a 1 metro de distancia, en condiciones de iluminacién fotopicas y de forma
monocular. Como resultado se anota el valor del ultimo triplete en el que haya acertado al menos dos
letras.

NHCS O K
SCNOZV
CNH D K
<

Figura 2. Izquierda: test ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) para medida de
agudeza visual. Derecha: test Pelli-Robson para medida de sensibilidad al contraste

4.4.2.3. EVALUACION DE LA VISION DE LOS COLORES

La exploracion de la vision cromatica se realizo con el test de Ishihara. Se trata de una evaluacion
superficial de la vision de los colores. Esta prueba puede dar un diagnostico erroneo, por lo que deben
comprobarse con otros tipos de pruebas en caso de sospecha de alteraciones de la vision cromatica.
[30]

El test de Ishihara consiste en unas laminas de colores donde se detecta un nimero u otro dependiendo
de la alteracion al color que tiene el paciente. S6lo detecta alteraciones en el eje rojo-verde, no detecta
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en el azul. El test se compone de varias laminas [30]. En nuestro estudio utilizamos el test de 20
laminas, lo realizamos de forma monocular y anotamos en los resultados el nimero de laminas
acertadas.

La lamina 1 es de prueba. Deberia ser percibido el nimero por cualquier persona.

Las laminas 2 a 9: si el paciente tiene alguna alteracion vera un nimero distinto que el de un paciente
con buena vision del color.

Las laminas 10 a 17: el paciente con alteracion del color no ve ningiin nimero

Las laminas 10, 18, 19 y 21 so6lo pueden ser leidas por pacientes con deficiencia de vision del color.
Las laminas 22 a 25 especifica que problema visual tiene, es decir, si es protanope (no tiene vision en
el rojo) o deuteranope (no tiene vision en el verde).

4.4.3. MEDIDA DE LA PRESION INTRAOCULAR

Se midi6 con el tondmetro de aire llamado Topcon CT-80 (figura 3). Esta tonometria expulsa el aire
necesario para aplanar la cornea y se relaciona directamente con la presion intraocular. No necesita uso
de anestésico topico, a diferencia de la tonometria de Goldmann que est4 incorporada en la lampara de
hendidura.

Figura 3. Tonémetro de aire Topcon CT-80
Como resultado se anota el valor de la presion intraocular obtenida, en mmHg.

4.4.4. PROTOCOLOS DE TOMOGRAFIiA DE COHERENCIA OPTICA
EMPLEADOS EN NUESTRO ESTUDIO

Spectralis OCT: Se hizo un seguimiento con respecto a las revisiones anteriores con el OCT Spectralis
(Heidelberg Engineering, Germany) utilizando la funciéon Follow-up. Se realiz6 el protocolo Posterior
Pole H APS para el andlisis del drea macular y RNFL-G (retinal nerve fiber layer glaucoma) para el
analisis de la CFNR peripapilar. Se divide la zona que ha escaneado en porciones, dando un valor
promedio y el espesor en cada seccion de la CFNR y de la CCG con un cédigo de colores.
Los resultados obtenidos que anotamos son el espesor medio y en espesor en cada porcion.

e Nervio optico: analizamos los diferentes sectores de la figura 4.

Figura 4. Sectores analizados en el nervio optico
® Macula: se hace un analisis en rejilla 8x8 celdas, como muestra la figura 5, con un cédigo de
colores.

14



Figura 5. Mapa analizado de la region macular

4.5. ANALISIS DE DATOS

En la recogida de datos se incluyd un sélo ojo de cada paciente escogido de forma aleatoria, para
evitar interacciones entre ambos 0jos de un mismo individuo, ya que ambos ojos de un mismo sujeto
comparten condicionantes genéticos y ambientales.

En cada visita se recogieron los resultados de la exploracion de la funcion visual y de la exploracion
de la neuroretina en una base de datos en el programa Microsoft Excel y posteriormente se analizé en
el programa IBM SPSS Statistics version 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL).

Para comprobar que las variables tenian una distribucion que se adaptara a la normalidad de la muestra
se utilizo el test de Kolmogorov—Smirnov. Para las variables no paramétricas, se usaron los test U de
Mann-Whitney para el andlisis de muestras pareadas y el test de Spearman para estudiar las
correlaciones; por otro lado, para las variables con distribuciéon normal se usaron los test t de Student y
correlacion de Pearson.

5.RESULTADOS

5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LA MUESTRA

Se estudiaron un total de 128 sujetos con COVID persistente.

5.2. ANALISIS LONGITUDINAL DE LA FUNCION VISUAL

En el estudio longitudinal observamos que las pruebas de funcidon visual no mostraron diferencias
significativas entre ambas visitas para ninguna variable causadas por la enfermedad de CP (tabla 1).

PIO (mmHg) 15,942,57 15,942,17

p-valor=0,993

Test de Ishihara (fallos) 0,827+2,2 0,4+0,814

p-valor=0,388

AV ETDRS 100% 0,00704+0,121 -0,0133+0,116

p-valor=0,306

AV ETDRS 2,5% 0,477+0,2 0,538+0,196
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p-valor=0,135

AV ETDRS 1,25%

0,577+0,222

0,578+0,175

p-valor=0,865

Sensibilidad al contraste de Pelli-Robson

1,79+0,194

1,8+0,167

p-valor=0,879

Tabla 1. Estudio de diferencias en la funcion visual en las distintas visitas realizadas
Abreviaturas: Presion intraocular (P1O) y Agudeza visual mediante el Test Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (AV ETDRS)

5.3. ANALISIS LONGITUDINAL DE LA ESTRUCTURA DE

LA NEURORETINA

Se analizaron los parametros de las estructuras oculares del area macular: la capa plexiforme interna

de la region macular (IPL, inner plexiform layer) y la capa de células ganglionares de la retina (CCG)
(tabla 2) y la CFNR (tabla 3). Se hizo una comparacion entre la visita 1 y la visita 2 de la enfermedad

de COVID persistente.

En la capa plexiforme interna se observéd una diferencia estadisticamente significativa en el promedio

y en el sector nasal interno durante un afio de seguimiento, asi como una reduccion significativa en el

sector temporal externo (tabla 2).

En cuanto a la capa de las células ganglionares de la retina se observo una reduccion significativa tan

solo en el sector temporal externo (tabla 2).

Centro (um) | 21,6+4,58 | 21,8+4,54 0,029 16,8+6,45 16,6+4,39 0,064
Nasal interno | 40,1+2,96 | 38,4+3,63 0,032 46,8+4,71 46,4+4,6 0,700
(um)
Nasal externo | 32,6+3,11 | 32,1+3,18 0,395 41,7£3,97 | 41,4+4,36 0,981
(nm)
Superior 41,2+2.73 40+3,7 0,263 51,7¢4,07 | 50,9+4,08 0,718
interno (um)
Superior 29,1+2.41 29,2+2,6 0,398 35,743,17 | 35,8+3,15 0,171
externo (um)
Temporal 40,9+3,49 | 40,7+3,09 0,186 475,27 46,6+4,91 0,239
interno (um)
Temporal 31,9+2,8 31,5+£2.,43 0,038 34,6+4,78 | 34,2+4,48 0,038
externo (um)
Inferior 40,8+3,06 40+4,42 0,658 51,2+4,83 51,1+4,28 0,230
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interno (Lm)

Inferior 28,1+3,25 27,2439 0,06 34,2+4,25 33,8+3,76 0,439
externo (pum)

Tabla 2. Espesor medio de capa plexiforme interna y células ganglionares de la retina en una
division total de 9 sectores durante el estudio de un afio de seguimiento de sujetos con COVID
persistente
Abreviaturas: capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y capa de células ganglionares (CCG)
Se encontrd un adelgazamiento estadisticamente significativo en el espesor temporal interno de la

CFNR entre la visita 1 y la visita 2 (tabla 3).

Centro (um) 12,4+2,33 12,5+1,83 0,166
Nasal interno (um) 18,6+2,19 18,1+1,70 0,998
Nasal externo (um) 41,7+6,88 40,3+9,43 0,700

Superior interno (um) 22,4+3.41 21,8+3,28 0,332
Superior externo (pum) 34,7+6,19 33+£7,91 0,966
Temporal interno (pm) 16,5+1,60 16,2+1,46 0,016
Temporal externo (pm) 18,3£1,50 17,4+£2,25 0,446
Inferior interno (pm) 23,1+3,19 22,6+3,75 0,578
Inferior externo (pum) 37+6,08 36,1+£10,6 0,229

Tabla 3. Espesor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina en una division total de 9
sectores durante el estudio de un afio de seguimiento en sujetos con COVID persistente
Abreviaturas: capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR)

5.4. ANALISIS LONGITUDINAL DE SEVERIDAD DE LA
ENFERMEDAD Y LA AFECTACION DE LA CALIDAD DE VIDA

Se encontré un empeoramiento estadisticamente significativo en el cuestionario PCFS durante el
seguimiento (tabla 4).

Puntuacion EQS5SD 0,50+0,22 0,43+0,22 0,360
Puntuacién PCFS 3,04+0,80 3,07+0,58 0,006
Tabla 4. Cuestionarios sobre la salud durante el estudio de un afio de seguimiento en sujetos con
COVID persistente

Abreviaturas: Post Covid-19 Functional Status (PCFS) y EuroQol 5D-5L (EQ5D)
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5.5. ESTUDIO DE CORRELACIONES ENTRE LAS
DIFERENTES VARIABLES

Se estudio la relacion entre el tiempo de duracion de sintomas agudos en pacientes del grupo de CP
con el cuestionario EQS5D, obteniendo una correlacion negativa significativa (Rho=-0,209;
p-valor=0,026). También se valoré con el otro cuestionario, el PCFS, obteniendo una correlacion
positiva (Rho=0,261; p-valor=0,006).

A continuacion, se valor¢ la relacion que tenia la duracion de los sintomas persistentes en este tipo de
sujetos (CP) con el cuestionario PCFS, donde se obtuvo una correlacion negativa (Rho=-0,189;
p-valor=0,039); AV ETDRS 2,5%, donde se obtuvo una correlacion positiva (Rho=0,183;
p-valor=0,039); y test de Pelli-Robson, obteniendo una correlacion negativa (Rho=-0,218;
p-valor=0,013).

Se evaluo la relacion que tenian los diferentes parametros de espesor en la capa de fibras nerviosas de
la retina, observando que los resultados del cuestionario EQ5D en la visita 1 tenian una correlacion
negativa (Rho=-0,593; p-valor<0,01) con el espesor central de la CFNR durante la visita 2, que en este
caso se mantenia la correlacion negativa de la CFNR (Rho=-0,532; p-valor=0,004) con el cuestionario
EQSD en la visita 2, mientras que tenian una correlacion positiva con nasal externo (Rho=0,523;
p-valor=0,002), temporal externo (Rho=0,556; p-valor=0,001), inferior interno (Rho=0,424;
p-valor=0,016) e inferior externo (Rho=0,535; p-valor=0,002) en la visita 2. En el caso del sector
temporal externo durante la visita 2, se obtuvo una correlacion negativa (Rho=-0,381; p-valor=0,031)
con el cuestionario PCFS realizado en la visita 1. En el cuestionario PCFS realizado en la visita 2 se
encontrd correlacion positiva en nasal interno (Rho=0,438; p-valor=0,02), nasal externo (Rho=0,502;
p-valor=0,006), superior interno (Rho=0,429; p-valor=0,023), e inferior interno (Rho=0,444;
p-valor=0,018).

Con respecto a la capa de células ganglionares en la region peripapilar, se obtuvo una correlacion
negativa (Rho=-0,57; p-valor<0,01) entre el cuestionario EQ5D realizado en la visita 1 y el espesor de
la region central de la CCG en la visita 2. Ademas, esto seguia relacionado de la misma forma en el
cuestionario EQSD realizado en la visita 2, de forma que tenia una correlacion negativa (Rho=-0,478;
p-valor=0,014) con el espesor central y también se afiadié una correlacion negativa (Rho=-0,439;
p-valor=0,025) con el espesor nasal externo evaluados en la visita 2. También hay relaciones
significativas con el cuestionario PCFS, obteniendo una correlacion positiva (Rho=0,437;
p-valor=0,012) en la zona central y una correlacion negativa (Rho=-0,383; p-valor=0,03) en la zona
inferior externa con el cuestionario PCFS realizado en la visita 1.

Por ultimo, se evalud la capa plexiforme interna de la macula, donde se obtuvo una correlacion
negativa (Rho=-0,675; p-valor<0,001) entre el cuestionario EQ5D realizado en la visita 1 con la zona
central evaluada en la visita 2, de forma que seguia siendo asi esta correlacion (Rho=-0,499;
p-valor=0,013) con respecto al cuestionario EQ5D realizado en la visita 2. Ademas, esto se contrasto
con los resultados obtenidos en el cuestionario PCFS realizado en la visita 1, donde se obtuvo una
correlacion positiva (Rho=0,486; p-valor=0,05) con el espesor central y se afiadié una correlacion
negativa (Rho=-0,481; p-valor=0,005) en la zona inferior externa de la macula.
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6. DISCUSION

El objetivo de este trabajo ha sido estudiar la funcién visual y el espesor de la CFNR y CCG en la zona
peripapilar y macular en sujetos diagnosticados de COVID persistente y evaluar el cambio durante un
afo de seguimiento, con el objetivo de ver si la enfermedad tiene componente neurodegenerativo
progresivo.

En este estudio analizamos la capa plexiforme interna de la macula, asi como la CCG y CFNR. Con
todo esto queremos demostrar la relacion que tiene la enfermedad persistente con la degeneracion
axonal y para ello, hacemos evaluaciones de las 3 partes de la retina en la visita 1 y la visita 2, asi
como otras evaluaciones de la funcidn visual y evaluacion de la sintomatologia.

Con respecto a la CFNR, encontramos una diferencia significativa en el sector temporal interno entre
las dos visitas. Se vié que cuanto peor era la calidad de vida valorada con el cuestionario EQ5D en la
visita 1 (es decir, menor puntuacion obtenida) menor espesor tenian en nasal, temporal e inferior
externo e inferior interno, mientras que en el centro habia un mayor espesor de la CFNR cuanto peores
eran los resultados en este cuestionario tanto en el afio 1 como en el afio 2 en este ultimo caso. Se
pueden contrastar estos resultados con los espesores y el cuestionario PCFS, que también se comprobo
que cuantos peores resultados se obtenian en este cuestionario durante el primer afio (mayor
puntuacioén), mas adelgazamiento del espesor temporal externo. Por lo tanto, exceptuando el centro,
cuanto peores son los sintomas, més disminuye el espesor de la CFNR. Hay un estudio que refiere una
disminucion del espesor nasal y temporal relacionado a una atrofia neurodegenerativa [31].

En la CCG encontramos una diferencia significativa en el sector temporal externo entre las dos visitas.
Se encontré que cuanto peor era el resultado en el cuestionario EQSD realizado durante la visita 1,
mas espesor central habia en la visita 2, pudiendo confirmarse este aumento de espesor en el
cuestionario EQ5D realizado durante la visita 2 y afiadiendo el aumento de espesor en la zona nasal
externa. En el caso de la zona central, se puede contrastar este resultado también con el cuestionario
PCFS realizado en la visita 1, donde se obtiene que cuanta mas puntuacion se obtiene (peor resultado),
mayor sera el espesor en esta area y aqui se afiade la reduccion de espesor de la zona inferior externa
cuanto peor es el resultado.

Por ultimo, se analizé la capa plexiforme interna, donde se obtuvo una diferencia significativa de
espesores en los sectores central, nasal interno y temporal externo entre las dos visitas. Se vio que
cuanto mayores son los sintomas que afectan a la calidad de vida, evaluados en el cuestionario EQSD,
mayor es el espesor central de la zona macular, confirmandose asi en los dos cuestionarios realizados
en ambas visitas. Ademas, esto se contrastd con el cuestionario PCFS, obteniéndose que a mayor
puntuacion desde el inicio (peor resultado), se obtenia un aumento de espesor central en la region
macular y ademas se obtuvo también una disminucion de espesor en la zona inferior externa de la
macula. Hay un estudio que contrasta este resultado y para ello, lo relaciona con la hipoxia en la retina,
que produce un aumento de citoquinas proinflamatorias y desencadena en edema [32].

En estudios realizados con OCT-A se observaron cambios de aumento de espesor en la macula central
y en la capa de fibras nerviosas peripapilares de la retina y disminucion de espesor de la capa de
células ganglionares y de la capa nuclear interna. [33] Sin embargo, en este estudio encontramos un
aumento de espesor en la regién central de la mécula en las 3 estructuras analizadas, pero en otras
secciones encontramos una disminucion en todas las estructuras analizadas. Por lo tanto, se observa un
engrosamiento para la region central de las estructuras analizadas.

En cuanto a los signos y sintomas de los sujetos con CP, se han realizado una serie de cuestionarios
que cuantifican la gravedad de estos sintomas y las limitaciones en su vida diaria, de forma que el
estudio demuestra un empeoramiento a lo largo del tiempo, obteniendo en la visita final un valor
mayor en el cuestionario PCFS y un valor menor en el cuestionario EQ5D, que es un resultado peor en
ambos casos.

19



7.

1)

2)

3)

4)

5)

CONCLUSIONES

Los parametros de funcion visual en pacientes con sintomas de condicion post-COVID-19 no
muestran empeoramiento significativo a lo largo de un afio de seguimiento en la muestra
evaluada.

Existe un adelgazamiento y/o neurodegeneracion a lo largo de un afio de seguimiento en
pacientes con condicion post-COVID-19 en: sector central, nasal interno y temporal externo
de la capa plexiforme interna de la retina; sector temporal externo de la capa de células
ganglionares de la retina; y sector temporal interno de la capa de fibras nerviosas de la retina.
El cambio en la severidad y la afectacion en la calidad de vida a lo largo de un afio de
seguimiento en sujetos con COVID persistente mostré en nuestra muestra un empeoramiento
en el cuestionario Post COVID-19 Functional Status a lo largo de un afio de seguimiento.
Existe una correlacion positiva entre la duraciéon de la enfermedad y el comienzo de los
sintomas del COVID persistente y los cambios en los parametros de las estructurales de la
neuroretina obtenidos con tomografia de coherencia Optica de tipo Spectralis. Cuanto peor es
la sintomatologia inicial en el COVID persistente, la tendencia es a que sean mas graves los
cambios a nivel retiniano a lo largo del tiempo.

Hay una asociacion entre la afectacion en la severidad y en la afectacion en la calidad de vida
en sujetos con COVID persistente y los parametros estructurales de la neuroretina procedentes
del estudio de tomografia de coherencia optica.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO E INFORME FAVORABLE
DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE
ARAGON

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se le va a realizar una evaluacion de su funcion visual. Con el objetivo de mejorar continuamente la
calidad asistencial a los pacientes, los Servicios de Oftalmologia, Neurologia y Neurofisiologia del
Hospital Miguel Servet de Zaragoza estan desarrollando un estudio de investigacion en el que se
pretende evaluar si los pacientes afectos de COVID persistente tras la infeccion por SARS-CoV-2
presentan cambios a nivel de las capas internas de la retina (neuro-retina) y si existe correlacion entre
las alteraciones a nivel oftalmolégico y los sintomas neurologicos del COVID persistente.

Para ello se le llevaran a cabo las exploraciones enumeradas a continuacion: agudeza visual (que
consiste en cuantificar cuantas letras puede usted discriminar a 6 metros de distancia), sensibilidad al
contraste (que consiste en cuantificar cuantas letras puede usted discriminar a 1 metro de distancia
variando la luminosidad de las letras), vision de colores (que consiste en cuantificar si es capaz de
distinguir los colores entre si) y Tomografia de coherencia optica (que consiste en varias fotografias
del ojo que nos permite observar sus estructuras). Todas estas exploraciones son no invasivas ni
dolorosas y se llevaran a cabo en las consultas externas del Hospital Miguel Servet, en una revision a
cargo del Servicio de Oftalmologia y otra del Servicio de Neurologia. Estas pruebas nos permiten
evaluar el estado de su sistema visual y detectar la presencia de patologias del mismo en caso de que
existan, posibilitando asi su posterior tratamiento si se considera adecuado. Los resultados de las
pruebas realizadas seran analizados estadisticamente y comparados con la poblacion sana para poder
evaluar si existe una alteracion en la funcion visual debida a la infeccion por SARS-CoV-2.

Su participacion en este estudio no implica la realizacion de exploraciones complementarias que no le
serian realizadas en caso de no participar en el mismo, sino que la aceptacion de que, de modo
absolutamente confidencial y siguiendo la LO 15/99 de proteccion de datos de caracter personal, sean
recogidos y utilizados los resultados de sus exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de
investigacion. Su participacion es voluntaria y puede abandonar el estudio en el momento en que lo
decida, sin que esto tenga repercusion alguna en su atencidn sanitaria futura.

En el caso de encontrar alguna alteracion oftalmologica inesperada que requiera de tratamiento se
derivard al paciente al departamento correspondiente para su evaluacion y tratamiento adecuado.

El equipo investigador de dicho estudio seran las doctoras Elena Garcia Martin y Maria Satué Palacin,
oftalmologas del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza; con las que se podra contactar a lo
largo del estudio en cualquier momento que asi lo desee, acudiendo al servicio de oftalmologia de
dicho hospital. Asi mismo, el equipo investigador estara en contacto con la Asociacion de Parkinson
de Aragdn, para la divulgacion de resultados obtenidos en el estudio mediante charlas orientativas y
articulos que promueve dicha Asociacion.

Ningiin componente del equipo investigador va a obtener beneficio econdomico ni de otra clase a través
de la realizacion de este estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la investigacidn: Capacidad de la tomografia de coherencia dptica para detectar camblos en la
neura-retina en pacientes con COVID persistente y su correlacion con sintomas neurologlcos secundarios &
la Infeccién por SARS-CoV-2

Investigador Principal: Maria Satué Palaclan Tino: 658404034 mall: marasatue@gmallcom

Centro: Hospital Universitario Miguel Servet

1. Introduccldn:

Mos dirigimos & usted para solicitar su paricipacién en un proyecto de investigacidn gue estamos realizando en
Hospital Universitario Miguel Servet. Su participacidn es voluntaria, pero es imporiante para obtener el conocimiento
que necasitamos. Este proyecto ha sido aprobedo por el Comité de Etica, pero antes de tomar una decisién e
Necasano quea:

- lea este documento entero

- entenda |a informaciin gue contiene & documento

- haga todas las preguntas que considers necasariss

- tome una decikidn meditada

- firme &l consentimiento informado, sl finalmente desea participar.

5i decide participar se le entregard una copla de esta hoja y del documents de consentimiento firmado. Por favor,

consénelo por si lo necasitara en un futuno.

2. ;Por qué se e pide participar?
Se b2 solicia su colaboracion porgue usted padece una de las enfermedades objeto de estudio o es wn controd sano
de las mismas caracteristicas de edad.

En total en el estudio participaran B0 pecientes afectos de “COVID persistente”, B0 pacientes con antecedents de
infeccidn por SARS-CoV-2 sin sintomas crdnicos de la enfermedad, y 100 controdes sanos.

3. ;Cual es el objeto de este estudio?
El objetivo de este estudio es analizar sl los paclentes afecios de COVID persistente tras infeccidn por SARS-Col-2
presantan cambios a nivel de las capss intemas de la reting (neurc-retina) v =i existe comalackbn entre las

alteraciones a nivel oftalmoldgico y los sintormas neuroldgicos del COVID persistente.

4. ; Qué tengo gue hacer sl decldo participar?

5i decide participar en este estudio, se le realizard una evaluacikin oftalmoldgica con pruebas no invasivas que durard
aproximadamente 20 minutos, y en la que s& le medird su agudeza visual (esto es identificar letras en un tablens), su
vislan cromatica (esto es identficar letras y ndmeros de distintos colores), su sensibilidad al contraste (estio es

identificar trazos grises sobre fondo blanco) ¥ se le realizard una tomografia de coherencia dptica, que es una prueba
Coapacidad de |a somografla de coberencia dptica parn detectsr cambios en la negre-reting en pacientes con OOVD persisienis v su comelscidn

o siniomas neurolégicos secondarios a la infeccidn por SARS-Cal-2.
Versidn 1, fecha de 12/Febrera 2022
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inocua y no Inwasiva que realiza una adquisicidn de la imagen del interior de su ojo, para lo que simplements debeard
mirar un punto fijo mientras se le realiza una fotografia especial.
La duracidn total del estudio s& estima en 5 afos, ya gue s Ird haciendo un seguimients de kes paclentes a lo lango

del tiempa.

5. ;Oué riesgos o molestias supone?

El protocols exploratorio no supone ningdn riesgo, ya que son prusbas totalmente inocwss.
Tampoco asocia molestias, salvo las propias de aguantar mirando un punto fijo aprodmadaments 30 segundos

6. ; Obtendré algin beneficie por mi participacidén?

Al tratarse de un estedio de investigacion orientade a8 genersr conocimiento no es probabde gue obtenga nindgdn
beneficio por su participacitn si blen usted contribuira al avance cientifico y al beneficio social. Sl en la exploracion se
detectar alguna anomalia visual, se procederd a su asistencla sanitaria comespondiente.

Usted no recibird ninguna compensacion econdmica por su participacidn.

7. jComo se wan a tratar mis datos personales?

Informacidn basica sobre proteccidn de datos.

Responsable del ratamiento: [Mombre del Investigador principal)

Finalidad: Sus dafos personales seran tratados exclusivamente para el trabajo de Investigacidn a los que hace
referencia este docurmento.

Legitimacidn: El ratamiento de los datos de este estudio queda legitimado por su consentimiento a participar.
Destinatarios: Mo se cederdn datos a terceros salvo obligacidn legal.

Derachos: Podra ejercer sus derechos de acceso, rectificackdn, supresion y portabilided de sus datos, de Bmitacion y
oposicion & su trataméenio, de conformidad con bo dispuesto en & Reglamento General de Protecoitn de Datos
(RGPD 2018/679) ante el investigador principal del proyecio, pedisndo obtener informacidn al respecto dingiendo wn

coimed elecirinico a |la direccidn dod@ealud sregon.es.
Podrd consultsr informacidn adicional y detallads en el Registro de Actividades de Tratamiento del Goblerno de

Aragbn, en el siguiente enlace: hitpsfaplicaciones.aragon.eafnotif_bopd pubidetads. sction Hilebkd=T31

Asl mismo, en cumplimiento de los dispuests en el REPD, =& informa que, sl asl ko desea, podra acedir 3 la Agencia
de Proteccion de Datos (hitps:ifwaw. aepd_es) para presentsr una reclamacién cuando considere gue no se hayan
gtendido debldamente sus derechos.

El fratamiento de sus datos personales se realizard utilizando técnicas para mantener su anonimato medisnte el uso
de codigos alestones, con el fin de gue su identidad personal guede completamente oculta durante el proceso de
irvestigacian.

Capacidad de la somograiia de cobepencia dpticn parn deteciar cambios en la newre-reting en pacientes con COVID persisienie y su comelscion
o simomas neuroldgicos secondarios a ln infeccidn por SARS-Cal'-2.
Versitn 1, fecha de 12/ Febrera 2022
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A partir de bos resultados del frabajo de investigacion, se podran elaborar comunicaciones cientificas para ser
presentadas en congrescs o revistas clentificas, pero se haran siempre con datos agrupados y nunca e divulgars
nada que le puada identificar.

8. ; Quién financla &l estudio?

Este proyecio se finencla con fondos procedenies del Instituto de Saled Carlos i, con los proyecios P114/014595,
PHTIDIT26 y P120/00437.

10. § Sa me informard de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente esbudio, tanko los resultedos generales como los derivados
de sus datos especificos. También tene derecho a no conocer dichos resultados si asl o desea. Por este motivo en
&l documento de consentimeenio informado ke preguntaremos qué opcsén prefiere. En caso de que dessse conocer los
resultados, el investigador le hard llegar los resultados.

En ocssiones al realizar un proyecio de investigacidn se encuentran hallazgos nesperados gue pusden sar

relevantes para ks salud del participante. En & caso de que esio ocwma nos pondremos en contacho con usted para
que puada scudir & su médico habitual.

11. jPuedo camblar de opinidn®?

Su participacion es totalmente voluntana, puede decidir no participar o retirarse del estudio en cualguier momento sin
tener que dar explicacionss y sin gue esto repercuta en su atencidn sanitanis. Basta con gue le mandieste su
intencién al imvestigador principal del estudio.

12. p Ouwé pasa si me surge alguna duds durante mi participacion?

En la primera pagina de este documento estd recogido el nombre y el ieléfono de contacto del investigador
responsable del estudio. Puede dingirse a &l en caso de gue le surja cualquier duda sobre su participacidn.

Muchas gracias por su atencidn, sl finalmente desea participar le rogamos que fimme el documents de consentirmiento

que =& adjunta.

Copacidad de la tomografia de coberencin dptica pars deteciar cambios #n la negre-reting en pacientes con OOVD persisienie v su correlscion
o siniomas neurol égices seoundarios a ln infeccidn por SARS-ColV-2.
Versidn |, fecha de 12 Febrara2022
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: Capacidad de la tomografia de coherencia Sptica para detectar cambios en la neura-retina
an pacientas con COVID persistente v su comalacidn con sintomas neuraldgicos secundarios & la infeccidn por
SARS-CoV-2.

Yo, {nomibre y apellidos del perticipants)

He leida la haja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacidn sobre el mismo.
He hablado con: {nombre del imestigador)
Comprendo gue mi participacidn es valuntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudia:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicacionses

3) sin que esto repercuta en mis culdados médicos

Presto Moremente mi consentimiento para participar en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y
utilizecidn de mis datos conforme & estipula en la hoja de informacidn gue se me ha entregado.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudioc sl no  (mangue lo que proceda)
Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personsl sjeno al centro, para los fines del

estudio, y soy consclente de que este consantimiento es revocable.
He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informada.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdaito del estudio al paciente menconadae
Firrma del Investigador:

Fecha:

Capacidad de la tomografia de coberencin dptca parn deteciar cambios en ln neare-reting en pacienies con COVID persisienie y su oorrelscidn
oo siniomas neurolégicos secandarios o bs infeccidn por SARS-Col-2.
Versitm 1, focha de 12/Febrera2022
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ANEXO 2. PROTOCOLO DE ESTUDIO
NEURO-OFTALMOLOGICO

Titulo de la investigacion: Capacidad de la tomografia de coherencla dptica para detectar
camblos en la neuro-retina en pacientes con COVID persistente y su correlacién con
simtomas neurologlcos secundarios a la Infecclon por SARS-CoV-2

DATOS DEL PARTICIFANTE
APELLIDNOS, NOMBRE
IDENTIFICADOR ESTUDID (CCP+NHC)
NHC

TELEFOMN¥

FECHA DE MACIMIENTD

COINTROL (N NP [rodear o gque proceda)

FECHAVISITA L

DIAGNOSTICD PREVIO DE INFECCION POR SARS-COV2 (COVID-19) Sl NO
RE-INFECCION POR COVID-19 5l MO

WUMERD DE REINFECCIONES

TIEMPC DESDE EL DIAGNOSTICOVINFECCION AGUDMA POR COVID-19 [FRIMERA
INFECCHIN)

TIPD DE SINTOMAS EX INFOCION AGUDA:

DURACION DE SINTOMAS EN INFECCION AGUDA
PERSISTEMCIA DE SINTOMAS sl NO

DURACION DE SINTOMAS PERSISTEMTES

TIPO DE SINTOMAS PERSISTENTES

*DESCRIPCION DE SINTOMAS NEURDLOGICDS

MEDICACION ACTUAL

PUNTUACION EN ESCALA PCFS

FUNTUACION EX ESCALA EQsD

Versian 0&03/2022
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TEST

U0 PERECHY

LU0 TEQUTERIND

AGUDEEA VISUAL
« ETDES
« ETIES 1.5%
o ETDES 2.5%

PELL] ROBS0ON

[SHIHARA

AUTORREFRA

POLO ANTERIOR (MORMAL 51N

PIO

POMNDC DE OMC (NORMAL SINC)H

OCT (HECHOVMO HECHO)
Spectralis:

& CFNRE Axonal

# CFMR Glucoma

®  FPpaole

Tritdm:
& Wide
& 30 Disc 6x6
& 3D macuala (H)} T=7

OCT-ANGIOGRAFLA Trnton (HECHOMN
HECHC)

FECHA VISITA 2

DIAGHOSTICO PREVIO DE INFECCION POR SARS-COVZ (COVID-19)  SI* MO
*{s1 el paciente era grupo control “no mieccon previa por COVID=19" v ha side degnosticado de
COVIDNY en el penodo entre visitzs seri excluide del estudin)

RE-INFECCION POR COVID-19
NUMERD DE REINFECCIONES
PERSISTENCIA DE SINTOMAS
MEDICACION ACTUAL

PUNTUACION EN ESCALA PCFS

PUNTUACION EN ESCALA EQsD

Version 0E03/2022

3l

3l

MO

MO
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TEST

(L DERECHE

(WO TEQUTERINGD

AGUDEZA VISUAL
« ETDES
& ETDRS 1.5%
#  ETIES 2.5%

PELLI ROBSON

ISHIHARA

POLO ANTERIOR (MORMAL S1MNO)

P10

FOMDCr D OO0 (NORMAL SINO)

OCT (HECHO MO HECHO)
Spectralis:

& CFME Axonal

& [CFME Glaucoma

& Ppaole

Tritdan:
8 Wide

OCT-ANGIGRAFLA {HECHO N
HECHCH)

FECHA VISITA 3

DIAGNOSTICD FREVIO DE INFECCION POR SARS-COVI (COVID-19)  SI* MO
*{=z1 ¢l paciente era grupa control “no mieccon previa por COAID-197 v ha side degnosticado de
COVIDNY en el penodo entre visitas seri excluide del estudio)

RE-INFECCION POR COVID-19
MUMERD DE REINFECCHOMES
FERSISTEMCIA DE SINTOMAS

MEDICACION ACTUAL

PUNTUACION EM ESCALA PCFS

FUNTUACION EX ESCALA EQsD _

Yersian 08032022

3l MO

3l MO
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TEST

O DERECHC

(R0 EEOQUTERIND

AGUDEELA VISUAL
&« ETDRS
« ETDRS1.5%
# ETDRS 2.5%

FELL] ROBS0N

ISHIHARA

POLO ANTERIOR (MORMAL S1'NO)

PIO

FONDC DE O30 (MNOBMAL SN

OCT (HECHOV SO HECHO )
Spectralis:

& CFNE Axonal

& CFNRE Glwcoma

- PF-:I._L'

Tritda:
& Wule

OCT-ANGIOGRAFIA (HECHONO
HECHC)

Version 0E03/2022
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ANEXO 3. CUESTIONARIO EQ5D

EQ-5D

Cuestionario de Salud
Version en espafiol para US

(Spanish version for the US)
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Marque con una cruz como esta B la afirmacion en cada seccion que describa mejor

su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad

Mo tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

Cuidado-Personal
Mo tengo problemas con el cuidado personal

Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo

=0y incapaz de lavarme o vestirme solo

Actividades de Todos los Dias (g, trabajar, estudiar,
hacer tareas domésticas, actividades familiares

o realizadas durante el iempo libre)

Mo tengo problemas para realizar mis actividades

de todos los dias

Tengo algunos problemas para realizar mis actividades

de todos los dias
Sov incapaz de realizar mis actividades de todos los dias

Dolor/Malestar
Mo tengo dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o malestar
Tengo mucho dolor o malestar

Anszledad/Depresién
Mo estoy ansiosofa ni deprimidofa

Estoy moderadamente ansiosofa o deprimido/a
Estoy muy ansiosofa o deprimido/a

iy Ny

L OO

L oo L O

[y Wiy
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Mujor estado
di zalud
imaginable
100
Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un
termometro en el cual se marca con un 100 el mejor estado
de salud que pueda imaginarse, y con un 0 el peor estado de T
salud que pueda imaginarse.

Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su

estado de salud hoy,” hasta el punto en la escala que, en su "0
opinion, indique lo bueno o malo que es su estado de salud
en el dia de hoy.
7 %0
G0
Su estado
de salud &y 1Y
hioy
4%
i
e
%0
0
Pt estado
diz zalud

imaginalkle
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Como las respuestas son anomimas, la informacion personal que le pedimos a
continuacion nos ayudara a valorar mejor las respuestas que nos ha dado.

T.

B. 5iconoce su cddigo postal, por favor escribalo aqui:

£ Tiene usted experiencia en enfermeada
{contesie a las tres sifuaciones)

an usied mismo
an sy familia
an &l cuidado de ofros

£Cudnios anos lanea?

Es usted:

Es usted:
fumador
ax-fumador
nunca ha fumadao

£ Trabaja o ha trabajado en
sanvicios de salud o sociales?

Si ha contestado si, en calidad de gué?

£ Cudl es su principal actividad actual?
empleado o frabaja para si mismo
retirada o jubiado
fareas domdsticas
esfudiante
buscando trabajo
otros (por favor especifigua)

£ Mivel de estudios complatados?
Laer y ascribir
Elementaria, intermediaria
Secundaria, vocacional
Universidad

des graves?

Si ('[e
4 d POR FAVOR
| o PORMGA LMA CRLZ
O . EM L& CANTA
Wardn Mujer POA FAVOR
0 0 PORMOA LA CRLEZ
EM L& CANTA
|
POR FAVOR
d POMILA LA CRLE
0 EM L& CANTA
5i Mo
| .| PO FAVOR
POMOA LA CRLEZ
EM L& CANTA
|
|
.|
POR FAVOR
d PORMOA LMA CRLEZ
0 EM L& CANTA
R
|
.|
d POR FAVOR
.| PORMILA UMA CALEZ
EM L& CAJITA




ANEXO 3.1. COEFICIENTES PARA EL CALCULO DE VALORES
DEL EQ5D

El protocolo de obtencion de resultados en la primera parte consiste en darle una puntuacion de 1 a
todas las casillas donde el paciente haya marcado que no tiene ningun problema, 2 si tiene algunos
problemas y 3 si tiene muchos problemas.

Se obtiene un indice que calcula los afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Para obtener este
indice debemos darle un valor de 1 si no hay problemas en ningun aspecto de la salud y obtendremos
la combinacion 11111. Si hay problemas tipo 2 en alguna dimension, se resta el valor de la constante y
el valor de cada dimension que tenga un valor distinto a 1. Si hay problemas tipo 3 en alguna
dimension, se sigue el mismo procedimiento, pero multiplicando también el valor de la dimension con

problemas por dos y también se resta el parametro N3 cuando existe al menos una vez un problema en
alglin aspecto.

Este valor de indice AVAC permite comparar el valor obtenido con respecto a la media y clasificar
entre personas con tendencia mas sana o0 menos sana.

Movilidad 0,0897
Cuidado personal 0,1012
Actividades cotidianas 0,0551
Dolor/malestar 0,0596
Ansiedad/depresion 0,0512
Constante 0,1502

N3 0,2119
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ANEXO 4. CUESTIONARIO PCFS

ESCALA DE ESTADO FUNCIONAL POST -COVID 19
VERSION EN ESPANOL (CHILE)

Julio 2020

CONTENIDOS

hdanuwal para la escala de estado funcional de pacientes
Post-COVID-19 (PCFS)

Escala para Médicos v personal de estudio
Escala PCF5

Entrevista estructurada Escala post COVID 19
hdanual de autoreporte de la escala PCFS

Apendice
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fanual de aplicacion de la Escala de estado funcional post COVID-19  para médicos y personal

de estudio, incluidas las herramientas de evaluacidon y entrevista estructurada correspondientes

Introduccidn

La atencion post-aguda de pacientes con enfermedad por Coronawirus 2019 (COVID-19) sera
particularmente relevante después de haber abordado el aumento de infecciones en los entormos
de atencion aguda. Se anticipa gue una infeccidn por Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo [SARS-CoV-2) puede tener un impacto importante en el estado de salud fisica, cognitiva,
mental y social a largo plazo, tambien en pacientes con presentacidn leve de la enfermedad. Dada
la heterogeneidad de COVID-19 en términos de presentacion clinica y radiologica, es fundamental
contar con una herramienta simple para controlar el curso de bos sintomas y su impacto en el estado
funcional de los pacientes. Un instrumento facil y reproducible para identificar a agquellos pacientes
que sufren una recuperacion lenta o incompleta ayudaria a guiar el uso adecuado de los recursos

meédicos y tambéén estandarizar los esfuerzos de investigacion.

Una escala para cuantificar el resultado funcional actual en pacientes con COVID-19

La escala de estado funcional (PCFS) post-COVID-19 (Tabla 1) se enfoca en aspectos relevantes
de la vida diaria durante el seguimiento después de |a infeccion. La escala esta destinada a ayudar
a los usuarios a darse cuenta de las limitaciones funcionales actuales en pacientes con COVID-19, ya
sea como resuliado de una infeccion especifica, ¥y para determinar objetivaments este grado de
discapacidad. Como tal, la escala mo esta destinada a reemplazar otros instrumentos relevantes para
medir |13 calidad de vida, el cansancio o |la disnea, sino gque esta desarrollada para ser usada como
una herramienta adicional para evaluar las dltimas consecusncias de COVID-19 en el estado
funcional. Esto ayudara a demarcar terapias COVID-19 efectivas e inefectivas sobre resultados
funcionales en un entorno experimental, asi como allanar el camino para una atencion meédica

basada en valores.
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Instrucciones generales
Caracteristicas de la escala PCFS

La escala es ordinal, tiene & pasos que van desde O (sin sintomas) & 5 (muerte, O], y cubre todo el
rango de resultados funcionales al enfocarse en las limitaciones en las tareas/ actividades
habituakes, ya sea en el hogar o en el trabajo / estudio, asi como cambios en el estilo de vida. Las
calificaciones de la escala som intuitivas y tanto los meédicos como bos pacientes pueden

comprenderlas facilmente.
Sincronizacion

El estado funcional post-COWID-19 estd destinado a ser evaluado 1) en el momento del alta del
hospital, 2) en las primeras semanas despuwes del alta para controdar la recuperacion directa, p. a las
4 y 8 semanas despues del alta, y 3] & meses después de un diagnastico de COVID-19 para evaluar
el prado de discapacidad persistente. Proporcionar un valor de referencia [grado anterior & COVID-
19} es opcional y permitira medir el cambio de estado. Fara medir este estado funcional pre-COVID-
19, la evaluacion del estado funconal debe referirse al estado 1 mes antes de la infeccign. Al
preguntar al paciente scbre el grado anterior al COVID-19, se recomienda hacer varias preguntas
para determinar el cambio en el resultado funcional. La evaluacian del estado funcional pre-COVID-

19 debe ir precedida de la primera evaluacion del estado funcional actual.
Procedimiento

La escala de estado funcional post-COVID-19 puede ser evaluada por expertos medicos O
entrevistadores capatcitados durante una breve entrevista estrecturada, o puede ser auto informada

por el paciente. Asignando el 4

La calificacion adecuada de la escala PCFS por el propio paciente se puedes hacer utilizando el
cuestionario del pacients (Tabla 2] y un diagrama de flujo simple (Figura 1). En el contexto de los
ensayos clinicos, se recomienda utilizar |la entrevista estructurada, ya que esta disefiada para reducir

aun mas la subjetividad y el sesgo entre los evaluadores.
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Para cualguier tipo de recopilacion de datos, se incentiva a los evaluadores a basar sus evaluaciones
en |a capacidad del paciente para realizar Iz actividad en lugar de si el patiente realmente realiza la
actividad actualmente. Esto evita una sobreestimacion de la gravedad de bos sintomas en pacientes
que han optado por abandonar o gue simplemente nunca realizaron ciertas actividades en el curso

de un diagndstico de COVID-19.
Descripcion general de cada grado de escala

El grado @ refleja la ausencia de cualguier limitacion funcional. Los grados 1 y 2 corresponden a una
condicién para la cual las tareas / actividades habituales podrian llevarse a cabo, definidas como
cualquier actividad que los pacientes realicem mensualmente o con mayor frecuencia, ya sea en el
hogar o en el trabajo / estudio. Es importante destacar gue esto incluye departes y actividades
sociales. Especificamente, el Grado 1 estd reservado para patientes con algunos sintomas, gue sin
embargo no prohiben ni limitan las actividades habitwales. El Grado 2 esta reservado para pacientes
que pueden realizar de forma independiente todas las actividades habituales pero a una intensidad

memnor, a veces combinada con limitaciones leves en la participacion en los roles sociales habituales.

El Grado 3 explica las limitaciones funcionales moderadas gue obligan a los pacientes a modificar
estructuralmente las actividades habituales, o gue refleja la incapacidad para realizar ciertas
actividades que, por lo tanto, deben ser asumidas por otros. Esos pacientes pusden necesitar
asistencia en actividades instrumentales de la vida diaria {lADL), p. El manejo de tareas domésticas
basicas, la movilidad comunitaria, la compra de alimentos o necesidades, o la participacicn en roles

sociales habituales esta restringida.

El Grado 4 describe a aquellos pacientes con limitationes funcionales severas gue reguieren
asistencia con actividades de la wvida diaria [ADL), no necesariamente administrados por una
enfermera certificada. Debe indicarse gue ayuda con algunas actividades de ADL, p. Es esencial usar
€l bafio, controlar la higiene diaria de ruting y la movilidad funcional. La participacion en moles

sociales habituales es probablemente restringida.

El fallecimiento de un paciente se registra en el grado F, y es princi palmente relevante en el contexto

de |a investigacion dinica y el control de calidad.
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Entrevista estructwrado de la escolo de estodo funcional post-COVID-15

La entrewista estructurada en el marco de ensayos clinicos facilita |a asignacion objetiva de bos
grados de escala para los pacientes. Idealmente, 13 informacidn debe obtenerse principalmente del
paciente v / o de un amigo cercano o cuidador (representante) que esté familiarizado con la ruting
diaria del paciente. 5i el paciente carece de informacion sobre algunas preguntas o si las respuestas
son inconsistentes, puede ser Otil entrevistar a un cuidador o pariente de forma independiente. Las
preguntas estandarizadas cubren 5 secciones correspondientes a los distintos niveles de
discapacidad (Tabla 1). Sin embargo, se recomienda hacer preguntas mas alla de las indicadas para
garantizar gue el paciente haya comprendido el significado de Iz pregunta y aclarar aun mas sus
respuestas. Ademas, se recomienda adaptar |a estrategia de entrevista de acuerdo con el estado del
paciente y s5us respuestas. Las preguntas abiertas pueden ser una excelente manera de comenzar la
entrevista, durante la cual se obtendra informacion clave dtil para calificar a los pacientes. bas
tarde, las preguntas mas especificas o incluso cerradas pueden ayudar a hacer una distincion dara

entre bos grados contiguos.

42



Table 1: Escala de estado functional Post -COVID-19

Grado de la escala PCFS + descripcidn

Sin limitaciones funcionales

Sin sintomas, dolor, depresion o ansiedad

Limitacion funcional no significativa
Todas las tareas/actividades habituales en el
hogar o en el trabajo pueden llevarse a cabo con

&l mismo nivel de intensidad, a pesar de algunos
sintomas, dolor, depresion o ansiedad

Limitacion funcional leve

Las tareas/actividades habituales en el hogar o
en el trabajo se llevan a cabo con un nivel de
intensidad mas bajo u ocasionalmente se evitan
debido a sintomas, dolor, depresidn o ansiedad.

Limitacion funcional moderada

Las tareas/actividades habituales en el hogar o
en el trabajo se han modificado
estructuralmente [reducido) debido a los
sintomias, dolor, depresidn o ansiedad.

Limitacion funcional severa

Asistencia necesaria en actividades de la vida
diaria debido a sintomas, dobor, depresion o
ansiedad: se requieren cuidados y atencidn de
enfermeria.

Fallecido

Seccidn de la entrevista estructurada

Lista de chequeo de sintomas

Lista de chequeo de sintomas

Participacion en roles sociales habituales.
[capaz de realizar de manera
independiente todos las
tareas/factividades, aun cuando en
oCasiones sea necesario ajustar el tiempo
o la frecuencia)

Actividades Instrumentales de la Vida
Diaria; participacidn en rokes sociales
habituakes (incapacidad para realizar
ciertas tareas/actividades las cuales son

asumidas por otros)

Cuidado constante; ADL basicas; ADL
instrumentales; participacion en roles
soCiales habituales.
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Entrevista estructurada de |la Escala de Estado Funcional Post-COVID-19

INSTRUCCQIOMES

Margue las casillas correspondientes y responda a todas las preguntas. Verifigue la consistencia a
medida que avance, las respuestas a preguntas posteriores pueden sugerir una revision de las
respuestas anteriores. Las limitaciones o bos sintomas pusden variar con el tiempa, la medicion se
refiere a la situacion promedio de la semana pasada (excepto cuando se evalia al alta, en ese caso

=g refiere a la situacidon del dia del alta).

La calificacion correspondiente de la escala PCFS se entrega en la columna junto a cada respuesta
especifica. En caso de gue dos calificaciones parezcan apropiadas, se asignara al paciente la

calificacidn “mayores” limitaciones.

EVALUACION DE LA ESCALA

Mombre / 1D paciente

Fecha de diagndstico de OOVID-19

Fecha de evaluacidn de la escala PCFS

Al alta

Visita ambulatoria a las 4 semanas
Lugar Visita ambulatoria a las 8 semanas
Visita ambulatoria a los &6 meses

Ortra |especifique]

Paciente

Paciente y otra persona
Encuestado
Solo otra persona

Especifigue

Medico

Evaluador
Personal del estudio
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ENTREVISTA ESTRUCTURADA

Calificacian
1. SOBREVIDA correspondiente en
la escala PCFS si
respusasta es "H"
1.1 {Ha fallecido & paciante después del diagndstico de COVID-197 D
2. CUIDADD COMNSTAMTE
Explicocidn: significa que alguien mas debe estar a su disposician todo el mmﬁ:ﬂ en
tiempo. El cuidado puede ser proporcionada por um cuidador entrenado o la PCES si
no entrenado. El paciente generalmente estara postrado en la cama y | pespyesta es “§1”
puede tener inContinencia.
2.1 {Requiere usted culdados contantes? 4
3. ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARLA (ABVD)
Explicacidn: la asistencia incluye la aywda fisica, instruccion werbal o
supervision de otra persona. Puede considerarse esencial cuando hay una Calificacidn
necesidad de ayuda fisica (por parte de otra persona) con una actividad 0 | correspondiente en
para supervision, o couando el pacente necesita indicaciones o escala PCFS si
recordatorios para realizar una tarea. La necesidad de supervision por respuesta es "5I1”
razones de seguridad deberia cbedecer 3 wn peligro objetivo que se
presenta, y no “por si acaso’.
3.1 {Es asancial ka asistencia para comer?
[Comer sin ayuda: la comida y los utensilios pueden ser proporconados por 4
otros)
3.2 {Es esencial la asistencla para usar el bafio?
{Usar el bafio sim ayuda: legar al bafiofinodoro; desvestirse lo suficiente; 4
limpiarse; vestirse y =alir)
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3.3 JEs esencial la asistencia para la rutina de higiene diaria?

iLa rutina de higiene incluye sdlo lavarse la cara, peinarse s, lavarse los
dientes y colocarse la dentadura postiza. Los implementos pueden ser
proporcicnados por otros sin considerar esto como asistencial

3.4 JEs esancial la asistencia para caminar?

[Camimar sin asistencia: s5i es absolutamente necesario, es capaz de caminar
en 2l interior o alrededor de |a casa o sala, puede utilizar cualguier ayuda,
sim embargo, nd reguisre aywda fisica o instruccion werbal o supervision de
otra persona)

4. ACTIVIDADES INSTRUMENTALES DE LA VIDA DIARLA [AIVD)

Expiicocion: la asistencia incluye la ayuda fisica, instruccian verbal o
supervision de otra persona. Puede considerarse esencial cuando hay una
necesidad de ayuda fisica [por parte de otra persona) con una actividad o
para supervision, o cuando el pacente necesita indicaciones o
recordatorios para realizar una tarea. La necesidad de supervision por
razones de seguridad deberia obedecer a un peligno objetivo que se
presenta, y mo "por s acasa”.

cormrespondiente
en escala PCFS si

respuesta es "5"

4.1 {Es esencial la asistencia para las tareas domésticas bésicas que son
importantas para la vida diaria?

(Por ejemplo: preparar una comida sencilla, lavar los platos, sacar la basura;
excluya tareas gue no necesitan ser realizadas todos los dias)

4.2 JEs esenclal la asistencia para los viajes locales?

(Viajes locales sin asistencia: el paciente pusde conducir o wtilizar el
transporte pablico para desplazarse. La posibilidad de utilizar un taxi es
suficiente, siempre gue el paciente pueda llamar e indicarle al conductor]

4.3 {Es esencial ka asistencia para las compras locales?

(El paciente no es capaz de comprar alimentos o articulos de primera
necesidad por si misma)
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5. PARTICIPACION EN ROLES SOCIALES HABITUALES

Expiicocion: esta seccion se refiere al dsminucion en el cumplimiento de
los principabes roles sociales {no las circunstancias sociales o finamcieras).

5.1 (Es esenclal adaptar las tareasfactividades en el hogar o en el
trabajo/estudio porque usted no puede realizarlas por sl mismo (por

ejamplo, produciendo un cambio en &l nivel de responsabilidad, un cambio
de de tempo completo a tempo parcial en el trabajo, o un cambio en la

educacion)?

(El trabajo se refiere tanto al empleo remunerado como al trabajo
voluntario. Las adaptaciones especiales que permiten a alguiem voheer a
trabajar, aungue normalments no podria hacerlo, deben considerarse
comao una adaptacion del trabajo).

5.2 {Necesita usted ocasionalmente evitar o reducir las tareas/acthvidades
en el hogar o en el trabajo/estudio o necesita extenderlas a lo largo del
tiempo ( aungue bdsicamente usted sea capaz de realizar todas esas
actividades)?

5.3 {Ya no puede culdar bien de sus seres queridos comao antes?

(Cuidar biem incluye cuidar a su pareja, padres, nietos u otras personas
dependientes).

5.4 Desde e diagnostico de COVID-19, (ha habido problemas en sus
relaciones o se ha aislado?

(Estos problemas incluyen problemas de comunicacion, dificultades en las
relaciones con las personas en casa o en el trabajofestudio, pérdida de
amistades [aumento del) aislamiento, etc. ]

5.5 {Estd restringida su participacidn en actividades sociales y de oclo?

{Incluye pasatiempos e intereses, incluyendo ir a un restaurante, bar, cine,
salir a caminar, juegos, kectura de libros, etc.)

Calificacion

correspondiente en

escala PCFS si
respuasta es “5i°
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6. LISTA DE CHEQUED DE SINTOMAS

Explicocion: estos pueden ser cualguier sintoma o problema informado por Calificacion

los pacientes o encontrado en el examen fisico. Los sintomas incluyen, pero m:‘g‘; en

no s limitam a: disnea, dolor, fatiga, debilidad muscular, perdida de .
respuesta es "5l

memoria, depresion v ansiedad.

6.1 {Presenta usted sintormas por los cuales se deben evitar, redudr o

extender las tareas/actividades habituales a lo largo del tiempo? z

6.2 JPresanta usted algln sintoma, resultante de COVID-19, sin

axparimentar limitaciones funclonales? 1

6.3 {Tiene usted problemas para relajarse o experimenta &l COVID-19 como

un traumay

(" Trauma' es definido como: sufrir recuerdos intrusivos, recuerdos i

recurrentes o respuesias evitativas, asociadas a haber experimentado el

COVID-19.)

Asignacion de la calificacion en la escala de estado funcional post-COVID-19

La clasificacion general es simplemente el peor estado funcional indicado por las respuestas del

paciente [la calificacion mas alta corresponde a mayores limitaciones). 5i un paciente no tiene

limitaciones o sintomas, entonces la calificacion correspondiente en |a escala es 0.

Calificacidn final de la Escala PCFS:

¢ Cual erg su grado de escalg PCFS antes del COWID-197
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Mida usted mismo el impacto del COVID-19 en su wida: Manual para la escala de estado funcional
de pacientes Post-COVID-19 (PCFS)

Para indicar y disoutir su estado funcional actusal, usted puede usar el diagrama de flujo [Figura 1)y
el cuestionario del paciente (Tabla 2),ambos pertenecientes a [a Escala de estado funcional post-
COVID-19.

Esta escala [PCFS) cubre todo el rango de resultados funcionales al enfocarse en las limitaciones de
las dreas / actividades habituales en el hogar o en el trabajo / estudio, asi como cambios en el estilo

de vida. En las actividades deportivas y sociales tambigén estan incluidas.

Las limitaciones o sintomas pueden o no estar directamente relacionados con COVID 19 y pueden
haber estado presentes durante un pericdo de tiempo mas largo. Pueden variar con 2l tiempo, la
medicidn se refiere a la situacion promedio de la semana pasada (excepto cuando se evalda al alta,

£n ese Caso s refiere a la situacion del dia del aka).

Usted mismo puede asignar la calificacion apropiada de la escala PCFS siguiendo los pasos del
diagrama de flujo ¥ marcando la casilla correcta en la tabla. En caso de que dos calificaciones
parezcan apropiadas, elija siempre el grado mas alto con la mayoria de las limitaciones. lunto con
su meédico tratante pueden coordinar cudndo v con qué frecuencia debe medir su estado funcional.
El medico tratante comparara estos resultados oon la recuperacion normal despueés de la infeccon.
En caso de una recuperacion lenta o incompleta, el medico indicara si son necesarias pruebas de

diagnadstico adicionales o si pudiera iniciar el tratamiento.
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Flgura 1: Flujograma para auto reporte del paciente de la Escala de estado funcional post COVID1S

£ Puede usted vivir solo sin ninguna asistencia de otra persona?
Por gjernple: &3 copar de covmen caming, user & baifo ¥ morefar rutiaas diarios de higieme de manend indegendiente.

+

&5 capaz de realizar por si mismo?

{ Hay tareas,'actividades en el hogar o en el trabajo las cuales ya no

|
Ha

+

d5ufre usted de sintomas, daolor,
depresidn o ansiedad?

Ha i

v

éNecesita usted evitar o reducir
tareasfactividades o extender estas en el
tiermpo?

¥ + ¥ ¥

|
He

b

Grado 4

Y M IR SRR AR
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 2 Grado 4
Sin limitacian Limitacidmn Limitacidmn Limitacitn Limitacion
funcional funcional funcional funcional funcional
insignificante lave moderada SEVETR
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Tabla 2: Cuestionario del paciente para auto reporte del estado funcional post-COVID-19

{Cudinto se ve afectada actualmente su vida diaria por &l COVID-197
Por favor Indique cudl de kas sigulentes afirmaciones se aplica mds a
usted.

Por fovor, morgue solo ung casillo o o vez

Calificacion

cormespondiante
de |a escala PCFS

(margue lo casiila)

Mo tengo wna limitaciones en mi vida diaria ni sintomas de dolor,
depresion o ansiedad.

Grado 0

Tengo limitaciones imsignificante en mi vida diaria, ya que puedo
realizar todas las tareas habituales, aungue todavia tengo sintomas
persistentes, dolor, depresidn o ansiedad.

Sufro limitaciones em mi wida diaria, ya gue ocasionalmente
necesito reducir o evitar tarea factividades habituales o necesito
extenderlas en el tiempo debido a los sintomas, dolor, depresion o
ansiedad. Sin embargo, soy capaz de realizar todas las acthidades
sin ningumna asistencia.

Sufro limitaciones en mi vida diaria, ya gque no soy capaz de realizar
todas las tareas/actividades habituales debido a los sintomas,
dolor, depresion o ansiedad. Sin embargo, soy capaz de cuidar de
mi mismo sin ninguna asistencia.

Grado 3

Sufro limitaciones severas en mi vida diaria. Mo puedo cuidar de mi
mismao y por ko tanto dependo de cuidados de enfermeria yfo la
asistencia de otra persona debido a los sintomas, dolor, depresion
0 ansiedad

Grado 4
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APPENDIX: Work process of translation of the PCFS from English to Spanish (CHILE)

1. Two health care professionals [RTC, PBG), both Spanish native speakers from Chile who have
English as a second language, translated the PCFS Scale from the original English version to Spanish
by separately.

2.These two professionals with a third person [LAL, also a health care professional) with
qualifications in research methodology and experience in elaboration and wvalidation of clinical
assessments, compared both translations and discussed differences in order to develop a unigue
Lpanish (CHILE) version.

3. Then two native English - speaker, who was not a health professional (5M, KR) translated this
Lpanish {CHILE) wersion back to an English version. One of these persons, a teacher of English and
Lpanish, with experience in international translation and translation of assessments, and the other
lamguage translator. Both did not hawve the original version of the PCFS.

4. Later, in a consensus meeting the team read and compared the original English version with the
one made in reverse translation from Spanish.

After analyzing both versions, discrepancies were discussed and compared with the Spanish version
[CHILE]. It wias concluded that did mot need to be adjusted, therefore no changes were made.

L. The translation back to English and the final Spanish version (CHILE) of PCFS was sent to the
ariginal authors for review and subsequent approwal.

The following team partidpated in this process
RTC: Rodrigo Torres C

Master in Clinkcal Research

PBG: Paulina Benavente G.
Master of Rehabilitation Counselling

5M: Sonla Pooya Mans Mansukhani
Certified Teacher/Masters in Education

KM:Karrien Mansukhani
Translator

LAL: Luz Alejandra Lorca P.
Master of Tertiary Education.

Contact: alejandralorcapi®@gmall.com/ llorcap@hsalvador.cl
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