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1. RESUMEN

Introduccion

El COVID persistente (LC) no solo afecta profundamente a la calidad de vida
relacionada a la salud (CVRS) de quienes lo padecen, sino que representa una carga
creciente para los sistemas sanitarios. Este trabajo tiene como objetivo identificar los
factores clinicos, emocionales, funcionalesy sociodemograficos asociados al deterioro de
la calidad de vida en pacientes con COVID persistente, asi como explorar perfiles clinicos
diferenciados mediante analisis de clusters.

Metodologia y métodos

Se realizé un estudio casos-control transversal con seguimiento a tres afios
comparando 85 pacientes con LC frente a 85 controles recuperados sin sintomas
persistentes. Se recogieron variables clinicas, funcionales (PCFS), emocionales (PHQ-9),
de fatiga (FSS), sociodemograficas y biomarcadores. Se aplicé un andlisis descriptivo,
comparativo, regresion multivariable y analisis de clusters no supervisado.

Resultados

Los pacientes con LC presentaron una afectacidon significativa de la CVRS en
comparacién con el grupo control, especialmente en las esferas fisica, emocional y
funcional. La fatiga, la sintomatologia depresiva y las comorbilidades post-COVID fueron
los factores que mas se asociaron a un deterioro en la CVRS. El analisis multivariable
mostré que la fatiga, la depresion, la acumulacion de comorbilidades y la situacion laboral
explicaban el 77,6 % de la variabilidad en calidad de vida, con un efecto sinérgico de la
fatiga y depresion. Se encontré que mantener la actividad laboral actuaba como un factor
protector. El analisis de clusters identificé tres perfiles clinicos (severo, moderado y leve)
con diferencias significativas en funcionalidad, carga sintomatica y biomarcadores
inmunolégicos.

Conclusiones

Los resultados refuerzan la necesidad de modelos de atencion integrales en COVID
persistente, que incluyan el uso de herramientas de cribado como PHQ-9, FSSy PCFS, el
abordaje conjunto de sintomas fisicos y emocionales, y una planificacién longitudinal
adaptada a cada perfil.

Palabras clave: COVID persistente, Long COVID, calidad de vida, atencién primaria, salud
publica, medicina de familia, COVID-19, analisis de cllsters, fatiga, depresion,
biomarcadores.



2. ABSTRACT

Introduction

Long COVID (LC) not only profoundly impacts the health-related quality of like
(HRQoL) of those affected but also represents a growing burden on healthcare systems.
This study aims to identify the clinical, emotional, functional, and sociodemographic
factors associated with HRQoL impairment in LC patients, as well as to explore distinct
clinical profiles through cluster analysis.

Materials and methods

A cross-sectional case-control study with three-year follow-up was conducted,
comparing 85 Long COVID patients to 85 recovered controls without persistent symptoms.
Clinical, functional (PCFS), emotional (PHQ-9), fatigue-related (FSS), sociodemographic,
and biomarker data were collected. Descriptive, comparative multivariable regression and
unsupervised cluster analyses were applied.

Results

Long COVID patients showed significantly reduced HRQoL compared to controls,
particularly in physical, emotional, and functional domains. Fatigue, depressive symptoms,
and post-COVID comorbidities were the strongest predictors of impaired health
perception. The multivariable analysis revealed that fatigue, depression, accumulation of
comorbidities, and employment status explained 77.6% of the variance in quality of life,
with a synergistic interaction between fatigue and depression. Employment was found to
be a protective factor. Cluster analysis identified three clinical profiles (severe, moderate,
and mild) with significant differences in functional status, symptom burden, and immune
biomarkers.

Conclusions

These findings underscore the need for comprehensive care models in Long COVID,
incorporating screening tools such as the PHQ-9, FSS, and PCFS, a joint approach to
physical and emotional symptoms, and longitudinal planning tailored to individual clinical
profiles.

Keywords: post-COVID syndrome, Long COVID, health-related quality of life, primary care,
public health, family medicine, COVID-19, cluster analysis, fatigue, depression, biomarkers



3.INTRODUCCION

"La verdadera riqueza es la salud y la fuerza del cuerpo y de la mente."

Mahatma Gandhi

COVID-19: ORIGEN Y EVOLUCION

El 31 diciembre de 2019 en Wuhan, China se notificaron los primeros casos de
neumoniavinculados a un mercado de mariscos. En los dias siguientes se identificé al virus
SARS-CoV-2 como responsable. A pesar de los esfuerzos por contenerlo, su rapida
propagacion obligd a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a declararla pandemia el
11 de marzo de 2020. Aunque el 5 de mayo de 2023 se dio por finalizada la emergencia
sanitaria, el impacto socioecondmico y sanitario fue profundo. En Estados Unidos se
estimd una pérdida de 16 billones de dolares a causa de la mortalidad, morbilidad y
complicaciones de la salud mental del COVID (1). A 2025 se han estimado mas de 750
millones de casos de COVID-19 a nivel global(2).

ELSARS-CoV-2 es unvirus ARN de la familia Coronaviridae capaz de transmitirse por
gotas respiratorias y fémites. Su proteina S (Spike) se une al receptor de la membrana
celular ACE2 (Enzima Conversor de Angiotensina 2), presente en tejidos pulmonares,
cardiacos, digestivosy nerviosos, permitiendo la replicacién viral. La unién a los receptores
de las células alveolares tipo Il induce una sobreexpresion de receptores que desencadena
una reaccion sistémica inflamatoria con capacidad de producir complicaciones como
trombosis, fallo multiorganico y muerte (1,3). Aunque la mayoria de pacientes presentan
sintomas leves, un 15% desarrolla una enfermedad grave, un 5% evoluciona a fallo
multiorganico, y un 2,5% fallece (1,3,4).

EL COVID PERSISTENTE O LONG COVID (LC)

Si bien la recuperacién suele producirse en semanas, entre el 11-25% de los
enfermos, independientemente de la gravedad del cuadro agudo, la edad o la existencia de
patologias previas, continlan presentando sintomas pasados los 3 meses (3-5). De
acuerdo con el Ministerio de Sanidad de Espafia, 1 de cada 6 personas continuara
presentando sintomas 5 semanas después de la infeccién, y 1 de cada 10 tras 12 semanas
(6). Hay aproximadamente 200 millones de casos de COVID persistente (LC) a nivel
mundial (7), 2 millones de ellos en Espana (8).

Definicion del COVID persistente o Long COVID

Durante la pandemia, fue en las redes sociales donde comenzé a circularse la
expresion “Long COVID”(9) para exponer no solo la persistencia de los sintomas, sino
también la preocupaciéon y el desconocimiento que rodeaban esta nueva realidad.
Posteriormente, Carfi et al. identificd por primera vez sintomas persistentes en el 87,4% de
los pacientes hospitalizados (10).

Tras llegar a un consenso, en 2022 la OMS definié el LC como “una enfermedad
producida en individuos con antecedentes de infeccion probable o confirmada por SARS-
CoV-2, con una presentacion generalmente 3 meses después del inicio de la infeccion y
cuyos sintomas persisten al menos 2 meses después, sin que pueda explicarse con un
diagndstico alternativo” (2,11,12). En el mismo afo, el Proyecto CIBERCOVID propuso una
definicién operativa (Figura 1) (11). Un metaanalisis de 4.500 articulos, que incluia casi 50
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estudi

os y 1.7 millones de individuos sugiriere una prevalencia de LC del 43% a nivel

global(10), mientras que en vacunados se estimé ha estimado del 10-12% (13).
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Figura 1. Definicion operativa del COVID persistente en el proyecto CIBERCOVID. Fuente: Instituto de
Ciencias Carlos 11l (11).

Fisiopatologia de la enfermedad

Debido a la heterogeneidad clinica del LC, se han planteado numerosas hipotesis

fisiopatologicas:

Dano celular directo a 6rganos con receptores ACE2 (1,14,15).

Respuesta inmune exacerbada, observada en un analisis protedmico por Seco-
Gonzalez et al. (16) y descrita previamente en otras enfermedades como artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eritematoso sistémico, gota
y diabetes.

Respuesta autoinmune, con presencia de autoanticuerpos dirigidos contra
proteinas inmunomoduladoras que podrian interferir en la sefalizacion de
receptores inmunitarios y producir un desequilibrio en el sistema inmune (3,14,17).
Alteraciones en la coagulacion y dafo endotelial con riesgo de trombosisy lesion
microvascular (18). Ya numerosos estudios han sugerido que un estado
inflamatorio persistente podria favorecer microinfartos isquémicos (3,14,15,17-
20).

Neuroinflamacién y disfuncion autonémica a nivel del troncoencéfalo y del
sistema nervioso auténomo (SNA), y niveles elevados de a-GAD, factores que
podrian relacionarse con la disautonomia, el deterioro cognitivo y la fatiga
(1,17,18,20,21).

Persistencia de antigenos virales y presencia de virus en tejidos reservorio,
como en el tubo digestivo, observado meses después de la infeccidon aguda, y con
persistencia de la proteina viral hasta 15 meses después (15,17,21).

Niveles reducidos de serotonina periférica debido a la disminucién de la
absorcion intestinal de triptéfano, la hiperactivacion plaquetaria, la
trombocitopenia y el aumento del metabolismo de la serotonina mediado por la
monoaminooxidasa (MAO) (21).
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e Factores psicolégicos como el acondicionamiento psicolégico, el trastorno por
estrés postraumatico, la depresién y la ansiedad podrian actuar como
contribuyentes para el desarrollo y mantenimiento de la enfermedad (17,22).

Asimismo, se han identificado factores de riesgo como edad avanzada, sexo
femenino, comorbilidades preexistentes (sobre todo asma, obesidad, inmunodepresion y
enfermedades cardiovasculares, pulmonaresy renales), severidad inicial del cuadro, carga
sintomatica aguda, hospitalizacidon, marcadores inflamatorios, nivel socioecondmico bajo,
estrés y reinfecciones (10,13,19,23-28). ElL empleo ha sido la variable protectora mas
frecuentemente reportada (29).

Presentacion clinica

La sintomatologia del LC se caracteriza por un curso fluctuante y prolongado en el
tiempo, exacerbado tras el esfuerzo fisico o mental, y con un significativo impacto
funcional. Se han observado mas de 200 sintomas, siendo los mas descritos:

e Sistémicos: fatiga, astenia, debilidad, malestar general y fiebre o febricula (9-
11,17,27,28).

o Neurocognitivos: pérdida de memoriay confusion, dificultad para la concentrarse
y “niebla o neblina mental” (9,10,17,28).

e Respiratorios y cardiopulmonares: disnea, tos, odinofagia y presiéon o dolor
toracico (10,11,17).

e Musculoesqueléticos: mialgias, artralgias, debilidad muscular y movilidad
limitada (3,11,27,28).

e Neuroldgicos y neuromusculares: cefalea, disautonomia y alteraciones
sensoriales como anosmiay ageusia (1,11,27).

e Psicolégicos y psiquiatricos: ansiedad, depresion y alteraciones del suefio
(1,9,11).

La fatiga, la “niebla mental”, la ansiedad y la depresion son los sintomas mas
frecuentemente reportados, siendo la fatiga el mas constante con una prevalencia entre el
25-60% (16), aunque una encuesta por la Sociedad Esparnola de Medicina General (SEMG)
ha reportado una prevalencia del 95,9% (Figura 2).
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Figura 2. Mapa de sintomas de acuerdo con el estudio nacional de la SEMG (3).
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ELLC en nifios y adolescentes

Si bien menos frecuente, el LC también puede afectar a nifios y jovenes. Algunos
estudios situan la prevalencia del LC en este grupo de edad entre el 1-5% (30). Ciertos
sintomas como la cefalea, el dolor toracico, ladiarreay la fiebre son significativamente mas
frecuentes en adolescentes que en otros grupos de edad, aunque mas de la mitad se
recuperan en el transcurso de un afo (14,30).

Persistencia de sintomas en COVID-19 y otros cuadros respiratorios

La persistencia de los sintomas no es especifica del COVID-19. La fatiga
persistente, por ejemplo, es un sintoma también reportado en la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) y en infecciones por los virus Epstein-Barr (VEB), Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS) y Middle Eastern Respiratory Syndrome (MERS) (10,31). Un
estudio reveld que hasta el 40% de los pacientes con SARS continuaba experimentando
sintomas hasta tres afios después del cuadro agudo (4). Sin embargo, estudios recientes
han demostrado que los episodios por COVID-19 tienen hasta seis veces mas riesgo de
producir sintomas de larga duraciéon en comparacién a otros virus (28,32).

Diagndstico y enfoque terapéutico

El diagnédstico del LC es fundamentalmente clinico, por lo que es importante
diferenciarlo del COVID agudo, presente hasta 4 semanas tras el contagio, y de las
secuelas por COVID, consecuencias del dafio estructural debido a las complicaciones
graves en pacientes hospitalizados (3). Para el diagndstico se requiere de un antecedente
confirmado de infeccion mediante la prueba de reaccidon en cadena de polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) o el test de antigenos, y la exclusién de otras enfermedades.

El tratamiento del LC es multidisciplinar. La adopcién de habitos saludables, una
alimentacion equilibrada, y el uso de suplementos nutricionales o probidticos han dado
buenos resultados en algunos pacientes LC (1,33). Asimismo, la movilizacién precoz, el
ejercicio fisico y los programas de rehabilitacién fisica y cognitiva han demostrado ser
eficaces (34,35). Por otra parte, algunos estudios han destacado el valor de la terapia
cognitivo-conductual en el abordaje de la fatiga persistente, la depresiény la ansiedad (36—
38). Un estudio piloto reciente sobre la septorrinoplastia funcional (fSRP) ha mostrado
resultados prometedores en la recuperacién del olfato en pacientes con anosmia
persistente (39).

Entre los tratamientos farmacolégicos, ademas de analgésicos para el dolor, se han
recomendado el uso de dosis bajas de B-bloqueantes e ivabradina para el manejo de las
palpitaciones, y pirfenidona, corticoides o montelukast para el tratamiento de la
sintomatologia respiratoria (33). Existe alguna evidencia de que el tratamiento temprano
con inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) y células madre mesenquimales
podria tener un efecto favorable en la evolucién de la enfermedad (33,37).

No obstante, conviene sefialar que el abordaje del LC varia segun las
caracteristicas individuales del paciente y la gravedad de sus sintomas, y no todos los
farmacos funcionan para todos los pacientes.

Algunos estudios apuntan a que la vacunacion podria ofrecer efectos protectores
para el desarrollo del LC y disminuir la carga sintomatica (10,14,40,41). Sin embargo, es
importante reconocer que la vacunacion puede conllevar efectos secundarios, pues
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ciertos pacientes con LC han experimentado un nuevo “brote” de LC tras la administracion
de lavacuna.

En Espana, el LC ha sido reconocido recientemente como una enfermedad crénica.
En Aragon, por ejemplo, se ha puesto en marcha una unidad multidisciplinar para llevar a
cabo el seguimiento y atencion especializada de pacientes con LC con el objetivo de
adaptar los servicios sanitarios a las necesidades del paciente y mantener una continuidad
asistencial (8).

Prondstico a largo plazo

Aunque algunos estudios han mostrado una mejoria en la sintomatologia cognitiva
y fisica a lo largo del tiempo, sobre todo en ciertos grupos de pacientes (36,42,43), al ser
una enfermedad reciente el prondstico a largo plazo es incierto. Sin embargo, su dano
multisistémico, su carga global y su importante repercusion en la calidad de vida y la
capacidad cognitiva le convierten en un problema econdmico y sociosanitario a nivel
global.

IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADO CON LASALUD

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) hace referencia a la percepcion
que tienen los pacientes de los efectos de una enfermedad o un tratamiento en diferentes
ambitos de su vida, especialmente en las dimensiones fisica, mental, social y emocional
(44). Evaluar el impacto en la CVRS permite no solo obtener una valoracién biopsicosocial
del paciente, sino que también permite adaptar y mejorar la calidad médica asistencial.

Herramientas para medir CVRS y PROMs

Las herramientas que miden la CVRS, o PROMs (Patient-Reported Outcome
Measures), son un conjunto de cuestionarios estandarizados y validados que completa el
propio paciente, aportando informacién sobre la percepcidon que tiene sobre su propia
salud (7,13).

Estos cuestionarios nos permiten evaluar caracteristicas fisicas, psicoldégicas o
sociales que no pueden medirse de forma objetiva. Para su uso deben de haber
demostrado validez, fiabilidad, especificidad, sensibilidad, valor predictivo para el uso
establecido, y deben ser sencillas, breves y adaptadas al nivel del paciente (45,46).

Estas herramientas pueden ser genéricas o especificas. Las genéricas se
caracterizan por su uso amplio y su facilidad de aplicacién y evaluaciéon. Sin embargo, no
son sensibles a cambios clinicos, por lo que solo proporcionan una idea general del
impacto de una enfermedad sobre la CVRS. Entre las herramientas mas utilizadas se
enhcuentran:

e 36-Item Short Form Survey (SF-36): uno de los mas utilizados. Consta de 36 items
que valoran la percepcién de la salud en 8 dimensiones: funcidn fisica, papel fisico,
dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social, papel emocional y salud
mental (45,46).

e 12-ltem Short Form Survey (SF-12): version validaday mas reducida del SF-36. Se
generan dos puntuaciones basadas en el componente fisico (PCS) y mental (MCS).
Un puntaje mayor se asocia a mejor calidad de vida. Aunque no esta validado su
uso para el COVID-19, se ha visto que tiene una alta sensibilidad y especificidad
para detectar alteraciones pulmonares en pacientes post-COVID (47,48).
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e EuroQol-5D (EQ-5D): consta de 5 dimensiones: movilidad, cuidado personal,
actividades habituales, dolor o malestary ansiedad o depresidn. Incluye una escala
donde los pacientes califican su estado de salud. Su variacién, el EQ-5D-5L, es uno
de los PROMs mas utilizados para valorar la CVRS en pacientes con LC (7,13,46).

e Patient-Reported Outcome Measurement Information System Global Health
(PROMIS-GH): consiste en 19 items que valoran la salud mental, el funcionamiento
fisico, el dolor, la fatiga y el bienestar emocional del paciente (43).

Las herramientas especificas estan disefiadas para una patologia en concreto, por
lo que tienen la ventaja de ser mas sensibles a cambios en la CVRS. Algunas herramientas
especificas relevantes son el HADS para la ansiedad (HADS-A) o la depresién (HADS-D), y
el Post-COVID-19 Functional Status (PCFS) que valora la recuperaciéony el estado funcional
tras el cuadro agudo (45,46).

Evaluacion de la CVRSenel LC

La evidencia ha demostrado que el LC tiene un impacto significativo en la CVRS de
los pacientes que varia segun el tipo, numero y severidad de los sintomas y la gravedad del
cuadro agudo. Se ha estimado que entre un 31-72% de los pacientes con LC presenta un
deterioro significativo en su CVRS (14,20,49).

Aunque la falta de especificidad y validacion de los cuestionarios
autoadministrados dificultan la interpretacion del impacto que tiene el LC sobre la CVRS,
los hallazgos coinciden en que los pacientes con LC presentan un mayor deterioro global
en su estado de salud en comparacién a la poblacién general.

Factores asociados al deterioro de la CVRS

Una encuesta nacional de la SEMG evidencid que los pacientes LC percibian un
estado de salud deteriorado, con una puntuaciéon media de 5,11 en una escala del 1 al 10
(siendo 1 el peor estado imaginable). El 30% reporté dificultades incluso para el aseo
personal, y mas del 70% declaré limitaciones en su actividad laboral, responsabilidades
familiares y tiempo de ocio. La fatiga fue identificada como el sintoma mas incapacitante
por el 83% de los encuestados (Figura 3) (50).
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Figura 3. Los sintomas mas incapacitantes seglin encuesta nacional del SEMG (3).
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Lapin et al. hallé que un mayor numero de sintomas se asociaba a una peor salud
fisica y mental autorreportada, y a una limitada mejoria a lo largo del tiempo (43). Aunque
también hallaron que un mayor nimero de comorbilidades previas se asociaba a un mayor
deterioro en la CVRS, otros autores han puesto esto en duda, sugiriendo que las
comorbilidades podrian ser un factor independiente (29).

Por otro lado, se ha observado que informar a los pacientes sobre los sintomas
persistentes podria influir en la percepcion de la gravedad de la enfermedad. Un estudio
demostré que la percepcion sobre la enfermedad explicaba entre el 28-37% de la
variabilidad en sintomas (23).

Algunos estudios han sugerido que la alteracién en la CVRS podria deberse también
al impacto laboral y econdmico (4,51). En 2022, se estimd que entre 2-4 millones de
estadounidenses se encontraban fuera del mercado laboral debido al LC. En Europa, el LC
tuvo un impacto negativo en la oferta laboral de un 0.3-0.5% (52). Sin embargo, Espana, a
diferencia de otros paises de la Unién Europea, todavia no ha reconocido el LC como una
enfermedad laboral (53).

Fenotiposy su relacién con la CVRS

El fenotipado es la clasificacidn de pacientes afectados por una determinada
enfermedad en subgrupos segun ciertas caracteristicas clinicas, fisiopatolégicas o
radioldgicas. Clasificar a los pacientes en fenotipos permite identificar patrones comunes
y grupos de riesgo, predecir la evolucién de la enfermedad, guiar decisiones terapéuticasy
optimizar los recursos sanitarios (54).

Di Fusco et al. describié 3 fenotipos basados en el numero de sintomas que
ocurrian de forma simultanea (55). El cluster 3, con mas de 6 sintomas, experimenté la
mayor carga de enfermedad, la peor CVRS y el mayor grado de afectacién profesional y
cotidiana. Por otra parte, el proyecto ORCHESTRA identific6 4 fenotipos diferentes segun la
clinica, siendo los fenotipos de sintomatologia respiratoria y de dolor crénico los que se
asociaban a una mayor reduccién en la CVRS (15).

Evans et al. clasificd a los pacientes segun la gravedad de los deterioros fisicos,
mentalesy cognitivos, encontrando que los fenotipos de pacientes con fatiga, disnea, dolor
y deterioro funcional severo experimentaban una peor CVRS sin mejora notable al afo (19).

Estos hallazgos adelantan ya que el LC no es una entidad Ginica cuyo impacto en
la calidad de vida se explique solo por un sintoma, sino que se trata de un conjunto de
manifestaciones clinicas entrelazadas, con mecanismos patogénicos diferentes y con un
impacto significativo en la CVRS, donde juegan un papel relevante los factores
biopsicosociales.

IMPACTO GLOBAL DEL LC

Como hemos comentado, el LC compromete no solo la salud individual, sino que
afecta también la productividad y actividad cotidiana. Sin embargo, su invisibilizacion
continua generando una inequidad en el acceso a tratamientos y al reconocimiento de la
enfermedad. Muchos pacientes con LC han expresado sentirse abandonados vy
estigmatizados debido a su enfermedad. En una encuesta del 2022 a pacientes con LC, el
45% de los ellos afirmaron haber contemplado el suicidio (56).
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Los profesionales de la salud también se han visto afectados. Una encuesta en el
Reino Unido reveld que 1 de cada 5 médicos con LC habia dejado de trabajar, y menos del
33% de los médicos continuaba ejerciendo a jornada completa (57). Recientemente, cerca
de 300 profesionales de la salud con LC, muchos de ellos en situacion de precariedad, han
presentado una demanda al sistema nacional de salud britanico por las consecuencias
derivadas de la falta de medidas de proteccién durante la pandemia (58).

En 2022, la Universidad de Harvard estimo el coste total del LC en 3.7 billones de
ddlares considerando 3 factores: la calidad de vida (2.2 billones de délares), la pérdida de
ingresos (1 billon de délares) y los gastos médicos (528 mil millones de dodlares) (52). Un
informe mas reciente calculd el coste econdmico mundial por el LC en aproximadamente
1 billén de dodlares, equivalente al 1% de la economia mundial (59).

ELLC no solo representa un desafio médico, sino que su impacto sobre la salud y la
calidad de vida de los enfermos se ha convertido en un problema socioeconémico de gran
magnitud. Su impacto en la productividad ha generado un aumento en solicitudes por
incapacidad y una escasez de trabajadores, afectando también la atencién médica y
exacerbado las desigualdades y la pobreza. En diversos paises se ha convertido en un
obstaculo para el cumplimiento de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) (59), sobre
todo aquellos enfocados en la promocién de la salud y el bienestar, el crecimiento
econdmicoy la disminucion de la pobrezay las desigualdades.
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4. MATERIAL Y METODOS

Justificacion, hipétesis y objetivos
JUSTIFICACION

A cinco afios de la pandemia, numerosos estudios han buscado caracterizar la
enfermedad que afecta a mas de 200 millones de personas en el mundo. Sin embargo, aun
persisten vacios en el conocimiento sobre las consecuencias a largo plazo del LC,
especialmente su impacto en la salud fisica, mental y social, y los determinantes que
condicionan la CVRS.

Aunque se han identificado sintomas comunes, todavia no existe un consenso
sobre los factores que repercuten de manera mas significativa sobre el deterioro en la
CVRS, limitando asi la posibilidad de identificar pacientes especialmente vulnerables que
podrian beneficiarse de una atencidn personalizada.

Este estudio busca identificar y comparar los factores sociodemograficos, clinicos,
funcionales y los relacionados a la calidad de vida, con el objetivo de aportar evidencia de
la relacidn existente entre la carga funcionaly sintomatica y el deterioro en la CVRS de los
pacientes. Ademas, busca proponer una tipologia de pacientes LC mediante el analisis de
clusters (clustering analysis), con el objetivo de facilitar la identificacion de factores de
riesgo y orientar las estrategias terapéuticas.

Hasta la fecha no hemos encontrado estudios que integren variables funcionales,
emocionales e inmunolégicas para identificar fenotipos clinicos en LC mediante analisis
de clusters.

Durante el presente curso académico he sido beneficiaria de una beca de
colaboraciéon para la investigacion que me ha permitido participar en el grupo de
investigacion responsable del proyecto ARALONGCOQV, en el cual se enmarca este trabajo.
Aunque el presente trabajo se basa en los datos recogidos durante la primera cohorte del
estudio, he participado activamente en el trabajo de campo de la segunda cohorte,
actualmente en curso y aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad Auténoma de Aragon (CEICA) (véase Anexo 1). He realizado tareas como la
captacion e inclusidn de participantes, realizacidon de entrevistas clinicas y pruebas fisicas
y cognitivas, y la recogida y gestion de datos. Asimismo, he participado en el analisis
estadistico y he presentado los resultados de investigacion en formato pdster en un
congreso internacional y en forma de comunicacién oral en un congreso nacional (véase
Anexos 2y 3).

HIPOTESIS

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

1. ¢Cuales son los factores clinicos sociodemograficos, emocionales y funcionales
que se asocian al deterioro de la CVRS en pacientes con LC?

2. ¢Existen perfiles clinicos diferenciables en esta poblacién que permitan clasificarla
en grupos homogéneos utiles para el seguimiento clinico?

HiPOTESIS PRINCIPAL: En los pacientes con LC, los niveles de afectacion funcional y
emocional se asocian significativamente a una peor CVRS.
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HIPOTESIS SECUNDARIA: Es posible identificar perfiles clinicos diferenciados dentro del
conjunto de pacientes con LC, segun su sintomatologia y funcionalidad.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
OBJETIVO GENERAL: Analizar la CVRS en pacientes con LC y su asociacion con variables
clinicas, funcionales, emocionales y sociodemograficas

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas clinicas, funcionales, emocionales vy
sociodemograficas de los pacientes con LC, en comparacion a un grupo control sin
sintomas persistentes.

2. Estimary comparar las puntuaciones del SF-12 entre ambos grupos, y analizar qué
factores se asocian con una peor percepcion de salud.

3. Evaluar el impacto de los sintomas persistentes, el estado funcional (PCFS) y
emocional (PHQ-9) sobre la calidad de vida.

4. ldentificar posibles perfiles clinicos mediante analisis de clisteres dentro del grupo
de pacientes con LC, y analizar sus diferencias en CVRS.

Disefio y métodos

El presente estudio se enmarca en el proyecto ARALONGCOV, coordinado por el
Grupo Aragonés de Investigacion en Atencion Primaria (GAIAP), bajo la direccidn de la
Dra. Rosa Magallén, y desarrollado en la Unidad de Investigacion Multidisciplinar del
Centro de Salud Arrabal. Forma parte del proyecto FIS del Instituto de Salud Carlos llI
(ISCIII), expediente n® PI22/01070, titulado “Analisis de factores diferenciales asociados a
la presencia de sintomatologia persistente en personas con diagnostico de COVID-19”,y
esta registrado en el ISRCTN Registry con el nimero ISRCTN27312680.

Con el objetivo de analizar y valorar el impacto del COVID persistente en la calidad
de vida de los pacientes, se realizé un estudio de casos-control transversal, con inclusion
consecutiva con seguimiento de tres afios, siendo los casos los pacientes con LC y los
controles pacientes con infeccién COVID asintomatica. La muestra inicial incluyé a 170
personas procedentes de distintos centros de salud de Aragén, todas con diagndstico
confirmado de COVID-19 entre 2020y 2021. Los participantes se dividieron en dos grupos:
85 pacientes con COVID persistente y 85 personas recuperadas sin secuelas, que
actuaron como grupo control.

Se optd por recopilar datos clinicos, biomarcadores inmunolégicos, cuestionarios
de autoevaluacién (como el SF-12) y factores sociodemograficos relacionados con el
desarrollo de LC. El objetivo fue estudiar aspectos como el estilo de vida, la calidad de vida
y el estado fisico y emocional segin en fenotipo de pacientes, con el fin de extraer
conclusiones sobre la influencia del LC y contribuir a una mejor comprensién de la
enfermedad.
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CRONOGRAMA
El siguiente diagrama de Gantt (Figura 4) recoge el cronograma de las actividades
realizadas durante la elaboracién del Trabajo Fin de Grado dentro del proyecto de
investigacion.
2024 2025

TAREAS SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO

Planteamiento TFG

Tramites universitarios y
comité de ética

Blsqueda bibliografica
Recogida de datos

Analisis de datos

Redaccion TFG

Reuniones equipo de
investigacion

Presentacion de TFG —

Figura 4. Diagrama de Gantt del proyecto de investigacion (elaboracién propia).

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de estudio estuvo compuesta por pacientes mayores de 16 anos
atendidos en Atencion Primaria (AP) dentro de la red asistencial de la Comunidad
Auténoma de Aragon, con diagndstico confirmado de COVID-19 entre 2020 y 2021. Se
establecieron dos grupos comparables, pareados por edad y sexo: un grupo con
diagnéstico de COVID persistente y otro formado por pacientes que cursaron la infeccidn
de forma aguday se recuperaron sin presentar sintomatologia persistente.

TAMANO MUESTRAL

Para el estudio de caso-control se tomd en cuenta que, a fecha de 17 de marzo de
2022, Aragdn contaba con 406.000 diagndsticos de COVID-19 positivo. A partir de los datos
del Global Burden of Disease Long COVID Collaborators (60) se calculé el tamafo
muestral utilizando como variable principal la prevalencia estimada de COVID persistente,
establecida en un 10% por Rajan et al. (61).

En base a estos datos y para un test unilateral, con un nivel de confianza del 95% y
un poder estadistico del 80%, asumiendo empiricamente que pueden persistir
alteraciones analiticas hasta en el 32% de los pacientes con COVID agudo y hasta en el
50% de los pacientes con LC (considerando que existe una diferencia entre ambos de al
menos 18% segun los datos del estudio piloto realizado), se determiné que eran necesarios
73 pacientes en cada grupo para detectar dicha diferencia. Por tanto, el tamafio muestral
total requerido fue de 146 pacientes, aunque finalmente se incluyeron 170 participantes.

El grupo de pacientes con LC fue seleccionado aleatoriamente de los individuos
incluidos en la cohorte. El grupo control incluyé a todos los pacientes que aceptaron
participary que fueron captados mediante la HCE con episodio de infeccién por COVID-19,
medios de comunicacién e informacion facilitada por los profesionales sanitarios de
referencia.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Los participantes incluidos fueron seleccionados en la Unidad de Investigacién del
GAIAP de acuerdo con los siguientes criterios:

e Pacientes mayores de 16 anos.

e Comprension escritay hablada en espanol.

e Tener un diagnéstico confirmado de enfermedad aguda por COVID-19.

e Grupo LC: cumplir el criterio diagndéstico de la OMS del LC (“enfermedad producida
enindividuos con antecedentes de infeccion probable o confirmada por SARS-CoV-
2, con una presentacion generalmente 3 meses después del inicio de la infeccion y
cuyos sintomas persisten al menos 2 meses después, sin que pueda explicarse con
un diagnostico alternativo (2,11,12)”).

e Grupo control (COVID agudo sin secuelas): infeccion por SARS-CoV-2
confirmada mediante PCR, test antigénico, serologia o criterios clinicos, ya
resuelta, con una duracién no superior a 4 semanas y sin sintomas persistentes
posteriores.

e Consentimiento informado firmado por el paciente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se establecieron como criterios de exclusién:

e Presencia de sintomas antes de la infeccion aguda por SARS-CoV-2.
e Negatividad o incapacidad para participar, dar su consentimiento o comunicarse.
e Estarinstitucionalizado en el momento de la cita.

FUENTES Y RECOGIDA DE INFORMACION

Para el reclutamiento de pacientes, se realizd una sesién informativa del estudio
dirigida a sanitarios en Atencién Primaria con objetivo de invitarlos a colaborar en el
reclutamiento. Por otro lado, la investigadora principal contactd con voluntarios que
expresaron interés en participar en el estudio sin compensacién econémica. Se realizé una
recopilacién de datos en pacientes con episodio de COVID persistente (A771) a partir de
la Historia Clinica Electronica (HCE) del Servicio Aragonés de Salud, el Programa
Médico de Atencion Primaria (OMI-AP)y el Cuaderno de Recogida de Datos (CDR).

Se planificaron varias citas para la recopilacién de datos en cada uno de los dos
grupos establecidos. En la primera cita, en la Unidad de Investigacién del Centro de Salud
Arrabal, se verificaron si los pacientes cumplian con los criterios de inclusiéon y se les
entregd un documento explicativo del estudio (véase Anexo 4), asi como el consentimiento
informado (véase Anexo 5). En esa misma cita se administraron también los cuestionarios
y las pruebas funcionales correspondientes que se fueron completando en visitas
posteriores.

Las muestras de sangre periférica se recogieron a través de una cita acordada con
el paciente y mediante una puncidn intravenosa utilizando sistemas de recogida al vacio.
Se recogid suero para perfiles bioquimicos, plasma con citrato de sodio para el estado de
la coagulacion y plasma con EDTA para el recuento de células sanguineas, citometria de
flujo y analisis de citoquinas. Mediante tecnologia Luminex, se llevaron a cabo
procedimientos estandar para el analisis de las citoquinas y la citometria de flujo.
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VARIABLES RECOGIDAS EN EL ESTUDIO

En cuanto a las variables del estudio elegidas para el proyecto de investigacién con
el objetivo de responder a la pregunta y cumplir con los objetivos, la variable principal
elegida fue la calidad de vida relacionada a la salud percibida por el paciente, valorada
mediante el cuestionario SF-12 (véase Anexo 6).

El resto de las variables elegidas fueron recogidas mediante escalas
estandarizadas y validadas. Asi mismo, se disefiaron cuestionarios ad-hoc para recogery
estudiar variables como factores sociodemograficos y habitos toxicos, la fase aguda de la
enfermedad, la severidad de la clinica persistente y la exploracion fisica y cognitiva post-
CovID.

Variables sociodemograficas

e Grupos: COVID persistente (1); COVID agudo (0).

e Sexo o género: Mujer; Hombre.

e Edad: enanos.

e Estado civil: Soltero/a; Casado/a o conviviendo en pareja; Separado/a o
divorciado/a; Viudo/a; Otro.

e Tipo de vivienda: Piso sin terraza ni balcén; Piso con terraza o balcén; Casa sin
jardin; Casa con jardin; Otros.

e Numero de convivientes: en el domicilio.

e Convivencia con personas con discapacidad o dependencia: Si; No; No sabe o
no contesta.

e Nivel educativo: Titulado superior universitario; Escuela secundaria; Escuela
primaria; No ha completado Educacion Primaria o sin estudios.

e Profesion habitual: Estudiante; Trabajador por cuenta ajena; Auténomo;
Funcionario; Amo/a de casa.

e Situacion laboral actual: Activo; Baja laboral > 3 meses; Paro con subsidio; Paro
sin subsidio; Incapacidad Permanente; Jubilado o prejubilado.

Variables sobre estilos de vida

e Adherencia a dieta mediterranea: evaluada mediante el cuestionario
Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS), siendo un mayor puntaje
indicador de mayor adherencia a la dieta mediterranea (62).

e Consumo de alcohol

o Numero de consumiciones: No consumo; 1-2; 3-4; 5-6; 7-8; 10 o mas,
o Frecuencia: Nunca; Una o menos veces al mes; 2-3 veces al mes; 2-3veces
a la semana; 4 o mas veces a la semana.

e Tabaquismo: Nunca; Si, regularmente; Exfumador de 0-1 ano; Exfumador de 1-5
afos; Exfumador de mas de 5 afios.

e Numero de farmacos prescritos consumidos: diariamente y post-COVID.

e Vacunacion COVID-19: No; 1 dosis; 2 dosis; 3 dosis.

e Actividad fisica: pre y post-COVID, mediante la version corta del instrumento
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), valorando la frecuencia (en
dias por semana), duracion e intensidad de la actividad fisica realizada (63).

e Calidad de suefo: mediante el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) que valora el
sueno cuantitativa y cualitativamente, siendo un mayor puntaje indicativo de peor
calidad de suefio (64).
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Baja laboral de 2020 a causa de COVID-19: No; Si; No aplica.
Duracion de baja laboral por COVID-19: en meses.

Variables clinicas

Comorbilidades: pre y post-COVID, mediante el /ndice de Comorbilidad de
Charlson (CCl) que consta de 19 items. Predice la mortalidad a 10 afios, aunque su
uso se ha extendido a otros ambitos (65).
Relacionadas con el diagnéstico inicial

o Diagnostico de neumonia en fase aguda: Si; No.

o Intensidad de fase aguda: Asintomatico; Leve; Moderado sin
hospitalizacién; Moderado con hospitalizacion; Grave o critico (UCI).

Relacionadas con el COVID persistente

o Depresion: mediante el Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-9),
derivada de otra escala, es exacto, breve, multipropdsito y de facil
aplicacién e interpretacion. Clasifica en: Ausencia o minima depresion (1-
4); Leve (5-9); Moderada (10-14); Moderada-severa (15-19); Depresion
severa (20-27)(66).

o Sindrome de fatiga crénica: mediante los Criterios de Fukuda: fatiga
cronica persistente (6 meses minimo) o intermitente, inexplicada, que se
manifiesta de nuevo o con inicio definido, que no es resultado de esfuerzos
recientes no mejora con el descanso y que produce una disminucion en la
actividad habitual del paciente, excluyendo otras enfermedades. Deben de
estar presentes 4 o mas de los criterios menores durante minimo 6 mesesy
ser posteriores a la aparicion de la fatiga (67).

o Severidad de la fatiga: la Fatigue Severity Scale (FSS) de Krupp mide la
gravedad de la fatiga en pacientes con enfermedades crdnicas, siendo una
mayor puntuacion indicativa de mayor gravedad (68).

o Catastrofizacion del dolor: el Pain Catastrophizing Scale (PCS) mide el
catastrofismo ante el dolor, valorando la rumiacién, magnificacion vy
desesperacion. Un mayor puntaje indica mayor catastrofismo (69).

o Estado funcional post-COVID-19: la escala Post COVID-19 Functional
Status (PCFS) valora la recuperacion y las secuelas funcionales de los
pacientes al alta hospitalariay a las 4, 8 y 24 semanas. A mayor puntuacion
mayor limitacién funcional (70).

o Variacion en la calidad de vida post-COVID: Ha empeorado
completamente; Ha empeorado mucho; Ha empeorado bastante; Ha
empeorado un poco; Se ha mantenido; Ha mejorado un poco.

o Cambio en el estado de animo post-COVID: Ha empeorado mucho; Ha
empeorado un poco; Se ha mantenido; Ha mejorado un poco; Ha mejorado
mucho.

o Cambioeneldolor post-COVID: Ha empeorado mucho; Ha empeorado un
poco; Se ha mantenido; Ha mejorado un poco; Ha mejorado mucho.

o Cambios en la dieta post-COVID: Ha empeorado mucho; Ha empeorado
un poco; Se ha mantenido; Ha mejorado un poco; Ha mejorado mucho.
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o Pruebade marcha de seis minutos: mide la maxima distancia recorrida en
metros en 6 minutos. Valora la capacidad de ejercicio, la tolerancia al
esfuerzoy el grado de limitacién del paciente (71).

e Sintomas persistentes

o Persistencia de sintomas: fatiga, disnea, cefalea, mialgias, sintomas
digestivos, sintomas cardiolégicos, sintomas cognitivos, sintomas
neurolégicos y alteraciones del suefio.

o Tipos de sintomas

= Cognitivos: Ninguno; Niebla mental; Problemas de atenciodn;
Pérdida de memoria; Niebla mental + Memoria + Atencion;
Desorientacion.

= Digestivos: Ninguno; Diarrea; Dolor gastrico/célicos; Molestia no
dolorosa; Estrefimiento; Nauseas/Vémitos; Flatulencias; H.Pylori;
Ardor/Reflujo; Alternancia estrefiimiento-diarrea; Inapetencia;
Meteorismo.

= Neuroldgicos: No, Paresias, Paresias + Espasmos; Parestesias;
Parestesias + Espasmos; Parestesias + Dolor neurolégico;
Enfermedad neuropatica; Disartria; Dolor neurolégico; Dolor
neurolégico + Disautonomia; Disautonomia.

= Cardiolégicos: Ninguno; Palpitaciones sin  taquicardia;
Taquicardias; Extrasistoles; Bradicardias.

= Mialgia: Ninguna; Extremidades superiores; Generalizadas.

= Delsueno: Ninguno; Insomnio; Despertares nocturnos; Pesadillas;
exceso de suefio.

o Descripcion de sintomas: Duracion (en meses); Frecuencia (nunca,
alguna vez al mes, semanalmente, casi a diario, diariamente); Intensidad
(ninguna, leve, leve-moderado, moderado, moderado-grave, grave, muy
grave).

Variables de laboratorio
e Citometria de flujo: 4 paneles. Células T (CD3, CD4, CD8), NK (CD56), monocitos
(CD14, CD16), maduracion.
e Paneldecitoquinas: porensayo Luminex. TNFa, IL2, IL4, IL6, IL8,1L10, IL28B, IFNaq,
IFNB, IFNy, CXCL10.

Ademas de las variables aqui analizadas, el estudio recogié otras variables no
incluidas en este trabajo por no ser objeto del analisis.

Analisis estadistico

Una vez definidos los datos a recolectar, se elabord una base de datos anonimizada
y debidamente codificada. El analisis estadistico se llevé a cabo mediante el software IBM
SPSS (version 22) y Python (version 3.13.3).

Se realizé un andlisis comparativo de las distintas variables recopiladas, valorando
su distribucidén tanto en el grupo control (COVID agudo) como en el grupo caso (LC). Para
las variables continuas, se estudi6é la normalidad mediante la prueba de Kolmogdrov-
Smirnov, utilizando la prueba T de Student para aquellas con distribucién normal y la
prueba U de Mann-Whitney para aquellas que no presentaron una distribucién normal, de
acuerdo con los resultados obtenidos.
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Las variables cuantitativas se expresaron como medias (M) y desviaciones estandar
(DE), o como medianas (m) y rangos intercuartilicos (RIC) en caso de no normalidad. Las
variables cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y porcentajes, utilizando la
prueba de Chi-cuadrado. En aquellos casos en los que mas del 20 % de las celdas
presentaban frecuencias esperadas < 5, se aplicé el método de simulacion de Monte Carlo
con 10.000 muestras e intervalo de confianza (IC) del 99%. En las tablas de contingencia
2x2 se utilizo la prueba exacta de Fisher. Se considerd un nivel de significacién estadistica
de p<0,05.

Posteriormente, se realizé un analisis de regresion lineal simple para explorar la
asociacion entre las variables independientes sociodemograficas, clinicas y funcionales
con la variable dependiente SF-12. Las variables independientes utilizadas fueron: edad,
sexo, situacion laboral (activa), numero de comorbilidades post-COVID (calculado
mediante la sumatoria de comorbilidades del CCI), numero de farmacos consumidos
diariamente, estado de vacunacién, puntuacion total del PHQ-9, puntuacién total del FSS,
puntuacion total del PSQI, puntuacion en la escala de catastrofizacion del dolor, grado
funcional en la escala PCFSy test de la marcha de 6 min (metros).

Las variables continuas u ordinales se introdujeron como variables numéricas,
asumiendo un posible efecto lineal. Para cada analisis se calculd el coeficiente de
regresion no estandarizado (B), IC del 95%, el valor p asociado y el coeficiente de
determinacion R® del modelo. Se establecié un nivel de significacion estadistica de p <
0,05.

Previa a la construccidon del modelo de regresidn multivariable, se realizé un
analisis de correlacion de Pearson entre las variables independientes continuas para
detectar posibles problemas de colinealidad (véase Anexo 7). Se consideré gue existia
colinealidad relevante cuando el coeficiente de correlacién (r) era > 0,7 y estadisticamente
significativo (p <0,01). Seidentificaron correlaciones elevadas entre FSSy PCFS (r=0,758).
También se encontraron correlaciones elevadas entre PHQ-9 con PSQI (r = 0,696), FSS (r =
0,697) y la escala de catastrofizacién del dolor (r = 0,636), y moderadas con PCFS (r =
0,551).

Aunque PHQ-9 mostré correlaciones moderadas con otras variables, se decidio
incluirlo por su relevancia clinica como marcador de salud mental global. En cuanto al
resto de variables, se selecciond una unica variable por cada dimension clinica o funcional
para evitar redundancias (PHQ-9 y FSS).

Se procedid a realizar un analisis de regresién multivariable para identificar los
factores mas asociados con la CVRS (SF-12). Para ello, se construyeron distintos modelos
por blogues y se seleccioné un modelo final que incluyé solo aquellas variables con
significacién estadistica y relevancia clinica. Ademas, se exploré un modelo multivariable
adicional que incluyd un término de interaccion entre FSS y PHQ-9 con el fin de evaluar un
posible efecto conjunto amplificado de ambas dimensiones. Para ello, se creé una nueva
variable producto (FSS x PHQ-9).

Se evaluaron los supuestos de normalidad de residuos, la homocedasticidad, la
independencia de errores mediante el estadistico de Durbin-Watson y la colinealidad (VIF
y tolerancia). Se analizaron los residuos para confirmar la validez del modelo. Se asumié
significacién estadistica si p <0,05.
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Se realizé un anélisis no supervisado utilizando métodos multivariantes (analisis de
clusters por K-means y jerarquico) para agrupar a los individuos en funcién de su similitud
de variables clinicas y funcionales sin necesidad de una variable dependiente. La
estructura 6ptima de agrupamiento se obtuvo mediante el método del “codo”y elindice de
silueta. Ambos métodos sugirieron la existencia de 3 clusteres diferenciados como
solucidn 6ptima y estadisticamente robusta. Mediante el método de enlace de Ward se
confirmo la existencia de 3 clusteres principales, coincidiendo con los identificados en el
analisis de K-means.

Finalmente, se analizaron multiples biomarcadores inmunoldgicos para evaluar su
asociacion con los clusteres clinicos previamente definidos. Se aplicé un modelo de clases
latentes para integrar las variables clinicas, funcionales y de biomarcadores en una
clasificacion probabilistica. El criterio BIC indicé como modelo dptimo 3 clases latentes.

Aspectos legales y éticos

Tanto el estudio ARALONGCOV como el estudio que aqui se refleja se han
elaborado de acuerdo con las normas nacionales e internaciones y las Declaraciones de
Helsinki y Tokio. Asimismo, se ha recibido la aprobacién del CEICA, con C.P. - C.I.
PI121/278 antes del inicio de la investigacidn (véase Anexo 8).

Debido a que el proyecto ha requerido la recopilacién, procesamiento,
comunicacion y transferencia de datos personales de los sujetos participantes, ha debido
cumplir con lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccion de Datos (UE) (RGPD
2016/679) y la legislacion nacional aplicable, Ley Organica 3/2018, de diciembre 5,
sobre Proteccidn de Datos Personales. El tratamiento de los datos de este estudio quedd
legitimado por el consentimiento a participar.
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5. RESULTADOS

De la muestra inicial de 350 participantes con diagnéstico de infeccion por SARS-
CoV-2 que fueron evaluados para su inclusion en el estudio, se excluyeron por diversos
motivos a 180 participantes, seleccionado finalmente a 170 pacientes. Fueron
distribuidos en 2 grupos, 85 de ellos en el grupo de LC, cumpliendo con los criterios de la
OMS para su correcto diagndstico, y 85 de ellos en el grupo de COVID agudo sin secuelas
(Figura 5).

EVALUADOS PARA LA SELECCION
(N=350)

Excluidos N=180
50 renuncian a participar
130 no acuden a la valoracién

Pacientes con diagnostico de
infeccion SARS-CoV-2

L

| l

Long COVID (N=85)

De acuerdo con los criterios de la OMS: COVID agudo sin secuelas (N=85)
“enfermedad por SARS-CoV-2 con una infeccion por SARS-CoV-2 confirmada
presentacion generalmente 3 meses después mediante PCR, test antigénico, serologia
del inicio de la infeccidn y cuyos sintomas o criterios clinicos, ya resuelta, con una
persistentes al menos 2 meses después, sin que dur?cién no superior a 4 semanas y sin
pueda explicarse con un diagndstico sintomas persistentes posteriores

alternativo”.

Figura 5. Diagrama de flujo Consort con inclusion de pacientes (elaboracién propia).

Analisis comparativo

Se realizé un andlisis comparativo de las caracteristicas sociodemograficas, estilos
de vida, fase aguda del COVID, estado funcional, calidad de vida, fatiga y otras escalas de
valoracion del paciente en el grupo control (COVID agudo) y en el grupo caso (COVID
persistente/LC).

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

EnlaTabla 1 seresumen las diferencias mas relevantes entre los grupos de acuerdo
con las variables sociodemograficas.

CcoVvID
COV(II\?:;(;)U DO PERSISTENTE P VALOR

(N=85)
Edad (afios). (M + DE) 48.12 +9.709 47.33 +10.002 0.603
Sexo femenino N (%) 66 (77.6) 68 (80) 0.851
Tipo de vivienda sin terraza, balcon o

. . <

jardin N (%) 8(9.4) 21 (24.7) 0,001
Convivientes con limitaciones,
discapacidad o dependencia N (%) 6(7.1) 12(14.1) 0.030
Situacion laboral activa N (%) 69 (81.2) 33(38.8) <0.001

Tabla 1. Comparativo resumen de las variables sociodemograficas entre el grupo COVID Agudo y
COVID Persistente. Las comparaciones de medias se realizaron mediante T-test de Student, y de
proporciones mediante Chi-cuadrado o Test de Monte Carlo. Significacion estadistica p < 0,05. N:
namero; %: porcentaje; M+ DE: media+ desviacion estandar. De elaboracién propia. Para una
descripcion detallada de todas las variables categorizadas, véase Anexo 9.
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La edad media de los participantes ha sido similar en ambos grupos, 48,12 afios
(DE: 9,71) en el grupo control y 47,33 afios (p = 0,603) en los casos. En cuanto al sexo, la
mayoria de los participantes han sido mujeres, representando el 77,6% en el grupo de
COVID agudoy un 68% en el grupo LC (p = 0,851; prueba exacta de Fisher).

En cuanto al tipo de vivienda se ha observado una diferencia significativa entre
ambos grupos, donde el 24,7% de grupo LC ha reportado vivir en una vivienda sin terraza,
balcén o jardin, frente al 9,4% del grupo COVID agudo (p <0,001; prueba de Chi-cuadrado
corregida mediante método de Monte Carlo). Asimismo, se ha visto una diferencia
significativa en la proporcion de convivientes con limitaciones, discapacidad o
dependencia en el domicilio, donde el 7,1% de los pacientes con COVID agudo ha
referido convivir con alguna persona dependiente en el domicilio, frente al 14,1% de los
pacientes con LC (p=0,030; prueba de Chi-cuadrado corregida mediante método de Monte
Carlo).

Se ha observado una diferencia significativa en la situacion laboral activa, donde
solo el 38.8% de los pacientes LC presenta una situacién laboral activa, frente al 81,2% del
grupo COVID agudo (p =< 0,001; prueba de Chi-cuadrado corregida mediante método de
Monte Carlo).

ESTILOS DE VIDA E INFECCION AGUDA

EnlaTabla 2 se resumen las diferencias mas relevantes entre los grupos enrelacién
con los estilos de vida y a la fase de infeccion aguda.

CcoVvID
CO\I(IS:;(;)U DO PERSISTENTE P VALOR
Adherencia a la dieta mediterranea N (%) 38 (44.7) 28 (32.9) 0,156
Cambios en la dieta post-COVID N (%) 9(10.6) 38 (44.7) <0.001
No consumo de alcohol N (%) 18(21.2) 33(38.8) 0.034
Consumo actual de tabaco N (%) 12 (14.1) 6(7.1) 0.052

Numero de farmacos prescritos
consumidos diariamente. m (RIC)
Numero de farmacos prescritos post-

0.00 (0.00-2.00) 2 (1.00-4.00) <0.001

0(0.00-0.00) 3.00 (1.00-4.00) <0.001

COVID. m (RIC)

Comorbilidades pre-COVID N (%) 49 (57.6) 69 (81.2) <0.001
Comorbilidades post-COVID N (%) 51 (60) 75 (88.2) <0.001
Vacunacion completa (> 2 dosis) N (%) 64 (75.3) 19 (22.4) <0.001
Fase aguda de COVID con

hospitalizacién/UCI N (%) 32(37.7) 15(17.6) <0.001
Neumonia por COVID N (%) 3(3.53) 13(15.29) 0.016
Baja laboral por COVID-19 N (%) 55 (64.7) 73(85.9) 0.001
(":;;’s G0 A S e (Ul sAkek [ 0.50 (0.00-1.00) 5.00 (1.00-10.00)  <0.001

Tabla 2. Comparativo resumen de las variables relacionadas a los estilos de vida y la fase aguda del
COVID entre el grupo de COVID agudo y COVID persistente. m (RIC) = mediana y rango intercuartilico.
Elaboracion propia. Para una descripcion detallada de todas las variables categorizadas, véase Anexo
10.

En cuanto a la adherencia a la dieta mediterranea, el 44,7% de los pacientes con
COVID agudo ha reportado una buena adherencia. (p = 0,156; prueba exacta de Fischer).
Sin embargo, al analizar los cambios percibidos en la dieta tras la infeccion, se ha
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evidenciado una diferencia estadisticamente significativa, donde solo el 10,6% de los
pacientes con COVID agudo ha indicado cambios en su dieta, a diferencia del grupo LC,
donde el 44.7% ha presentado cambios (p < 0,001; prueba de Chi-cuadrado corregida
mediante método de Monte Carlo).

En cuanto al consumo de sustancias, se ha encontrado una diferencia
estadisticamente significativa en el consumo de alcohol, donde el 38,8% del grupo LC
reportd abstinencia, frente al 21,2% del grupo LC (p = 0,034; prueba de Chi-cuadrado
corregida mediante método de Monte Carlo). Aunque no se han encontrado diferencias
significativas respecto al consumo de tabaco, el grupo COVID agudo ha presentado una
menor proporcion de fumadores actuales (14,1%) frente al 7,1% del grupo COVID agudo (p
=0,052; prueba de Chi-cuadrado corregida mediante método de Monte Carlo).

Se ha observado un mayor consumo de farmacos diarios prescritos en el grupo
con COVID persistente en comparacion al COVID agudo, con una mediana de 2 farmacos
(U=1096,500; p<0,001; prueba de U de Mann-Whitney). Ademas, el nUmero de farmacos
nuevos prescritos tras la infeccidén ha sido significativamente mayor en el grupo LC, con
una mediana de 3 (U =1860,500; p <0,001; prueba de U de Mann-Whitney).

En cuanto a la presencia de comorbilidades, se han observado diferencias
estadisticamente significativas tanto antes como después de la infeccion. Previamente, el
81,2% del grupo LC presentd por lo menos una comorbilidad frente al 57,6% del COVID
agudo (p < 0,001; prueba de Chi-cuadrado corregida mediante método de Monte Carlo).
Tras lainfeccion, estas cifras aumentaron a 88,2% en el grupo LCy 60% en el grupo COVID
agudo (p <0,001; prueba de Chi-cuadrado corregida mediante método de Monte Carlo).

Respecto a la vacunacion, se han visto diferencias significativas entre ambos
grupos. Mientras que el 75,3% del grupo COVID agudo ha recibido dos o mas dosis, solo el
22,4% de los pacientes con LC ha recibido la pauta completa de vacunacion. EL 63,5% de
los pacientes con LC ha recibido una sola dosis, frente al 12,3 del grupo COVID agudo. (p <
0,001; prueba de Chi-cuadrado).

Durante la intensidad de la fase aguda de la enfermedad, los pacientes con LC
han presentado cuadros mas graves, pues el 61,2% cursé con una forma moderada sin
hospitalizacién y un 17,6% requirié hospitalizacién. Por contraste, solo el 31,8% de los
controles tuvo cuadro moderado sin ingreso y el 4,7% requirid ingreso (p < 0,001; prueba
de Chi-cuadrado corregida mediante método de Monte Carlo). Ademas, un 15,3% de los
pacientes con LC desarrollé neumonia, en comparacion al 3,5% del grupo COVID agudo (p
=0,016; prueba exacta de Fisher).

En el grupo de COVID persistente se ha visto que el 85,9% necesitaron la baja
laboral por el COVID, frente al 64,7% del grupo COVID agudo, siendo esta diferencia
significativa (p = 0,001; prueba exacta de Fischer). Asimismo, se ha observado una mayor
duracion de la baja por COVID en el grupo de LC, con una mediana de 5 meses, en
comparacién al COVID agudo, con una mediana de 0,5 meses (U = 1029,000; p < 0,001;
prueba de U de Mann-Whitney).

SINTOMATOLOGIA PERSISTENTE EN EL GRUPO COVID PERSISTENTE

En la muestra analizada (n = 85) del grupo de pacientes con LC se ha observado una
elevada prevalencia de sintomas persistentes con afectacion multisistémica (Figura 6).
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El sintoma principal mas referido por el grupo de LC ha sido la astenia o fatiga
(28,2%), seguido de la cefalea (23,5%) y la disnea (22,4%).

La fatiga ha demostrado ser uno de los sintomas mas prevalentes, presente en el
83,5% de los pacientes LC. EL 64,7% lo ha experimentado a diario y un 9,4% casi a diario.
En cuanto a la intensidad, un 36,5% ha referido una intensidad moderada, un 10%
moderada-grave y un 17,6% grave.

Prevalencia de sintomas persistentes (%)
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Figura 6. Prevalencia de sintomas persistentes (%) en la muestra de pacientes con LC, representada
mediante grafico de barras. Incluye: alteraciones del suefio, digestivas, cardiolégicas, neurolégicas y
cognitivas, fatiga, disnea, cefalea y mialgia. De elaboracién propia. Para una descripcion detallada de
la prevalencia, frecuencia e intensidad de sintomas, véase Anexo 11.

En lo referente a los sintomas cognitivos, el 75,3% ha presentado afectacion
cognitiva. Entre ellos, el 78.8% ha referido una combinacién de “niebla mental, pérdida
de memoria y dificultad atencional”, siendo esta la categoria mas frecuente. En lo
referente a la intensidad, ha habido un mayor predominio de grado leve a moderado
(64,7%), aunque un 13% ha afirmado una intensidad moderada-grave o grave. 61,2% de los
pacientes han experimentado estos sintomas diariamente, y un 18,9% de forma casi diaria
o semanal.

En cuanto a la cefalea, el 68,2% de los pacientes han manifestado cefalea
persistente, un 31,8% refiriendo una afectacion diariay un 21,2% casi a diaria. EL 36,5% han
descrito la cefalea como de intensidad moderada y un 17,6% moderada-grave o grave.

El 64,7% de los pacientes han referido mialgias o dolores musculares
persistentes, distribuyéndose de forma generalizada en el 74,1% de ellos. La frecuencia
diaria ha sido del 48,2%. El 34,1% ha reportado una intensidad moderada.

EL58,8% de los pacientes hanreferido igualmente sintomas cardiovasculares. Las
taquicardias o palpitaciones han sido las mas frecuentes, referidas por el 48,2% como
episodios diarios. Sin embargo, el 54,1% las ha calificado como leves en intensidad. La
hipotensidn ortostatica se ha presentado solo en el 23,5% de los pacientes, siendo leve
en la mayoria.

El 56,5% de los pacientes con LC han reportado sintomas neurolégicos
persistentes. Las presentaciones mas frecuentes han sido las parestesias (17,6%). El
30,6% de los pacientes ha referido presentar estos sintomas diariamente y el 15,3% casi a
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diario. En cuanto a la intensidad, el 50,6% los ha manifestado de forma leve, frente a un
27,1% que los ha manifestado de forma moderada o severa.

En cuanto a sintomas digestivos, el 50,6% ha referido una persistencia, mas
frecuentemente en forma de diarrea (15,3%) o alternancia con estrefimiento (8,2%) y
dolor o molestia abdominal (16,4%). El 25,9% ha reportado sintomas de forma diariay el
15,3% de forma casi diaria. En lo referente a intensidad, un 41,2% ha referido molestias
leves a moderadas, y un 24% moderadas a graves.

Finalmente, la disnea ha sido reportada solo en un 35,3% de los pacientes,
afectando al 31,8% de los pacientes de forma diaria y al 21,2% de forma casi diaria. Un
36,5% la ha calificado de moderaday un 17,6% de moderada-grave o grave.

CALIDAD DE VIDA

En la Tabla 3 se resumen las diferencias mas relevantes entre los grupos con
relacién a la calidad de vida, sueno, fatiga, actividad fisica y salud mental.

COVID AGUDO | COVID PERSISTENTE
I gy | PuaLon

Puntuacion total SF-12. m (RIC) 73 775; 25)92 28,75 (21.25-39.17) <0.001
Puntuacién total PHQ-9. m (RIC) 2.00 (0.00-6.00) 12.00 (7.00-18.00) <0.001
Puntuacién FSS Krupp. m (RIC) 13;)2 (()%)00_ 57,00 (48.00-62.00) <0.001
Cumple > 4/8 criterios para
sindrome de fatiga créonica N (%) 71(6) 86.9(73) <0.001
Puntuacién PSQI m (RIC) 6.00 (3.00-11.00) 14.00 (9.00-16.50) <0.001
Puntuacidn catastrofizacion del
. .00-8. . .00-25. <0.

dolor. m (RIC) 4.00 (0.00-8.00) 12.00 (8.00-25.00) 0.001
:.ol/or;'ntaclon funcional severa PCFS N 3(3.5) 57 (67,1) <0.001
Depresion moderada-grave o grave

. <0.
(PHQ-9) N (%) 3(3.5) 31(36,5) 0.001
Actividad fisica baja post-COVID

. . <0.
(IPAQ) N (%) 6(7.1) 23(27.1) 0.001
Testde la marcha de 6 min en 556 (489-609) 481 (405.25-560.25) <0.001
metros. m (RIC)
Empeoramiento notable en la 4(4.7) 84(78.8) <0.001

calidad de vida N (%)
Tabla 3. Comparativo resumen de las variables relacionadas a la calidad de vida entre el grupo de
COVID agudo y LC. Para una descripcion detallada de todas las variables categorizadas, véase Anexo
12.

La puntuacidon total del SF-12 ha sido significativamente menor en el grupo con LC,
con una mediana de 28,75 en comparacion al grupo COVID agudo, cuya mediana ha sido
de 73,75 (U =1356,00; p <0,001; prueba de U de Mann-Whitney). En cuanto a la variacion
subjetiva en la calidad de vida, el 54,1% de los pacientes con LC han referido haber
“empeorado bastante”, el 21,2% “empeorado mucho” y un 3,5% “empeorado
completamente”. En contraste, el 88,2% de los pacientes con COVID agudo ha referido
mantener su calidad de vida.

La limitacion funcional mediante la escala PCFS ha demostrado que el 67,1% de
los pacientes con LC han presentado una limitacion funcional severa, frente al 2,5% de los
pacientes con COVID agudo. EL 68,2% de los pacientes control no han notado limitaciones
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funcionales, frente al 1,2% de los pacientes LC (p < 0,001; prueba de Chi cuadrado
corregida mediante método de Monte Carlo).

Los resultados del PHQ-9 han demostrado que los sintomas depresivos han sido
significativamente mas frecuentes en el grupo LC, con una mediana de 12,00, frente a 2,00
en el grupo control (U = 759,00; p < 0,001; prueba de U de Mann-Whitney). En el grupo LC,
el 27,1% han presentado depresion moderada, el 25,9% moderada-grave, y el 10,6%
depresion grave. El 41,2% de los pacientes con LC han reportado un empeoramiento
importante en el estado de animo, frente al 4,7% del grupo de COVID agudo (p < 0,001;
prueba de Chi cuadrado corregida mediante método de Monte Carlo).

Antes de la infeccién aguda, un 65,9% de los pacientes con LC presentaron una
actividad fisica elevada, que descendida al 22,4% tras el COVID (p <0,001; prueba de Chi
cuadrado corregida mediante método de Monte Carlo). El 44,7% de los pacientes con LC
ha referido que su actividad fisica ha “empeorado un poco” y un 14,1% “mucho”, a
diferencia del grupo control, donde el 84,7% ha indicado que su actividad fisica de ha
mantenido (p < 0,001; prueba de Chi cuadrado corregida mediante método de Monte
Carlo). La prueba de los 6 minutos ha resultado estadisticamente significativa con una
mediana de 481 metros recorridos en el grupo LC y 556 en el grupo control (U =1859,5; p <
0,001; prueba de U de Mann-Whitney).

La escala FSS de Krupp ha revelado una mayor fatiga en pacientes con LC (que en
los controles (U = 526,5; p < 0,001; prueba de U de Mann-Whitney). EL 86,9% de los casos
han cumplido criterios para el diagndstico de sindrome de fatiga cronica, frente al 7,1%
de los pacientes con COVID agudo (p <0,001; prueba exacta de Fisher).

La puntuacién de PSQI ha demostrado una peor calidad de suefio en el grupo de
LC, conuna mediana de 14,00 frente al 6,00 del grupo COVID agudo (U =1356,00; p <0,001;
prueba de U de Mann-Whitney).

Finalmente, y con relacién al dolor, el 44,7% de los pacientes con LC han reportado
haber “empeorado mucho” tras la infeccidon en comparacién al 4,7% de los controles. La
puntuacion de catastrofizacion del dolor ha sido mayor en el grupo de LC, con una
mediana de 12,00 (U = 1359,00; p < 0,001; prueba de U de Mann-Whitney).
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Andlisis lineal

Se realizd un analisis de regresion lineal con el objetivo de explorar la asociacion
entre las distintas variables sociodemograficas, clinicas y funcionales con la variable
dependiente SF-12. En la Tabla 4 se presenta una version resumida de los resultados del
analisis con los hallazgos mas relevantes para este estudio.

PHQ-9 total -2.707 -3.015, -2.400 <0.001 0.644
FSS total -0.848 -16.636, -0.949 <0.001 0.624
PCFS -10.906 -12.066, -9.747 <0.001 0.674
Comorbilidades post-COVID -6.461 -7.614,-8.137 <0.001 0.258
Situacion laboral (activa) 21.037 14.636, 27.439 <0.001 0.201
Numero de farmacos diarios -3.896 -5.114,-2.677 <0.001 0.193
Test marcha 6 min (metros) 0.054 0.028,0.079 <0.001 0.101

Tabla 4. Tabla resumen del analisis de regresién lineal simple con el total de SF-12 como variable
dependiente. Para el analisis completo, véase Anexo 13. Elaboracion propia.

En cuanto a las variables sociodemograficas, no se ha observado una asociacién
significativa de la edad con SF-12 (8 =-0,14; IC95% = 0,50 a 0,21; p = 0,426; R®= 0,004), ni
con el sexo (B =-1,02; 1C95%: -9,60 a 7,56; p = 0,815; R?= 0,000).

En las variables clinicas, se ha observado una asociacion significativa positiva con
la situacién laboral activa (B =21,04; IC95%: 14,64-27,44 ; p<0,001; R>=0,201) y negativa
con el tiempo de baja laboral, con 2,68 puntos menos en la escala SF-12 por cada mes
adicional de baja (B = -2,68; 1C95%: -3,26 a -2,10; p < 0,001; R? = 0,349). En cuanto al
numero de farmacos consumidos diariamente, se ha observado que, a mayor nimero de
farmacos, peor puntuacién en SF-12 (B =-3,90; IC95%: -5,11 a-2,68; p < 0,001; R*=0,193).

Adema3s, se ha encontrado que, a mayor nimero de comorbilidades post-COVID,
peor puntuacion en SF-12 (B = -6,46; 1C95%: -8,14 a -4,78; p < 0,001; R*= 0,258). Por otro
lado, la gravedad de la fase aguda se ha asociado de forma negativa con la puntuaciéon en
SF-12 (B =-12,54; IC95%: -16,33 a -8,76; p < 0,001; R* = 0,204).

Elnamero de dosis de vacunas recibidas se ha asociado positivamente con el SF-
12 (B =9,82; 1C95%: 5,89 a 13,74; p < 0,001; R* = 0,128).

Finalmente, en cuanto a las variables funcionales, la PCFS ha mostrado la
asociacion mas fuerte con SF-12. Por cada punto adicional en la escala, la puntuacién del
SF-12 se ha reducido en 10,91 puntos (B =-10,91; IC95%: -12,07 a -9,75; p < 0,001; R? =
0,67).

También se ha observado una fuerte asociacién negativa entre la depresion (PHQ-
9) y SF-12. Por cada punto adicional en PHQ-9, la puntuacién en SF-12 ha disminuido en
2,71 puntos en promedio (B =-2,71; 1C95%: -3,01 a-2,40; p < 0,001; R = 0,644). LaFSS se
ha asociado negativamente con SF-12. Por cada punto adicional en la escala, la puntuacién
en SF-12 ha disminuido aproximadamente en 1 punto (B =-0,85; IC95%: -0,95 a -0,75; p <
0,001; R>=0,62).

La PSQI ha presentado una asociacion significativa, aunque de menor grado (B =-
2,87;1C95%: -3,32 a—2,42; p < 0,001; R* = 0,488), al igual que PCS (B =-1,02; IC95%: -1,26
a-0,78; p<0,001; R®>=0,293). El test de lLamarcha de los 6 min se ha asociado a una mejor
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calidad de vida percibida, pues por cada punto adicional la CVRS aumenta levemente (B =
0,054; 1C95%: 0,03-0,08 ; p < 0,001; R*=0,101).

Analisis multivariable

Serealizé un analisis multivariable para identificar factores asociados a la variacion
en el puntaje total de SF-12, construyendo varios modelos para explorar las variables
clinicas y eligiendo un modelo final. El modelo final multivariable (Tabla 5) ha incluido las
variables: situacidn laboral activa, nimero de comorbilidades post-COVID, y puntuacion
en PHQ-9y FSS.

El modelo final ha explicado el 77,6% de la varianza en SF-12 (R? ajustado = 0,776;
F =146,89; p < 0,001). Una situacién laboral activa se ha asociado con mejor CVRS (B =
6,39; p=0,001), mientras que un mayor numero comorbilidades post-COVID (B = -1,46; p
=0,008), y un mayor puntaje en PHQ-9 (B =-1,573) y FSS (B =-0,39) se han asociado a una
menor CVRS (p <0,001).

Posteriormente, se construyé un modelo adicional para explorar la interaccion
entre la FSS y PHQ-9 que incluy6 el producto cruzado de ambas variables (FSS x PHQ-9).
Esta interaccion ha resultado altamente significativa (B =-0,044; 3 =-0,813; p<0,001) y ha
aumentado el R ajustado al 0,803, sin evidencias de colinealidad (VIF = 1,000). Este
resultado sugiere un efecto sinérgico de la fatiga y la depresion sobre la CVRS.

VARIABLE INDEPENDIENTE | B | 1cesw | B | PVALOR

Situacién laboral activa 6.390 2.60,10.18 0.136 0.001 1.258

Comorbilidades post-COVID -1.465 -2.54,-0.39 -0.115 0.008 1.369
Escala de fatiga (FSS) -0.391 -0.505, -0.278 -0.364 <0.001 2.155
Depresién (PHQ-9) -1.573 -1.914, -1.233 -0.476 <0.001 1.967

Tabla 5. Analisis de regresion multivariable que incluye los coeficientes de regresién (B y B),
intervalos de confianza 95% (IC 95%), p-valor y VIF. Se usé como variable dependiente SF-12.
Elaboracion propia.
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Analisis de clusters

Con el objetivo de identificar distintos perfiles clinicos dentro del grupo de
pacientes con COVID persistente, se realizdé un analisis de clusters no supervisado usando
meétodos multivariantes e integrando variables clinicas y funcionales como la carga
sintomatica, la depresion (PHQ-9), la fatiga, las comorbilidades post-COVID, la
funcionalidad (PCFS)y el rendimiento fisico (test de los 6 minutos de la marcha).

Para seleccionar el numero éptimo de clusteres se han aplicado las técnicas de
validacion interna del método del codo y del indice de la silueta. El método del codo
evalua lareduccion de la varianza intraclister a medida que aumenta el nUmero de grupos,
detectando el punto de inflexion donde mas clusteres aportan poca ganancia explicativa.
La inflexion clara en k = 3 ha sido indicativo de que 3 clusteres son la solucion 6ptima
(Figura 7). Esto ha sido reforzado por el indice de la silueta, que valora la cohesion interna
de cada clustery su separacion respecto al resto. El valor medio obtenido de 0,355 sugiere
una estructura de clusteres aceptable, con una separacién razonable y una asignacion
coherente (Figura 8).
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Figura 7. Elbow plot del analisis K-means. Muestra un cambio de pendiente notable
en k=3, lo que sugiere una solucién 6ptima de tres grupos. Elaborado con Python.
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Figura 8. Analisis de silhouette scores para2y 3 clusteres. El valor mas alto de silhouette
se obtiene con 2 clusteres (score = 0.377), aunque 3 clusteres (score = 0.355) también
muestran buena cohesion interna y permiten una mejor interpretacioén clinica.
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Los 3 clusteres obtenidos han sido:

e Cluster 0 o “perfil severo”: con una alta carga sintomatica y clinica depresiva,
intensa fatiga, elevado numero de comorbilidades post-COVID, baja funcionalidad
y pocos metros recorridos en la prueba de los 6 minutos de la marcha. De todos, ha
sido el cluster con la puntuacidon mas baja en calidad de vida.

e Cluaster 1 o “perfil leve”: con leve carga sintomatica y clinica depresiva, y bajo
nivel de fatiga y de numero de comorbilidades post-COVID. De todos, ha obtenido
la mejor funcionalidad con un buen resultado en la prueba de los 6 minutos de la
marcha, y una puntuacion mas alta en SF-12.

Cluster 2 o “perfil intermedio”: con niveles moderados en todas las variables.

TeBEa

FSS (fatiga) 0.917 (1) 0.991 ()
PHQ-9 (depresion) 17.792 (1) 3.103( ) 10.897 (&)
Catastrofizacion del dolor 34.917 (1) 5.897 (V) 10.328 (&)
Metros recorridos 453.170 (V) 554.370 (1) 487.432 ()
Comorbilidades post-COVID 3.708 (1) 1.161 (V) 2.379 (&)

Tabla 6. Comparativo entre clisteres de las variables asociadas a la CVRS en los diferentes clusters.
M = media. * = elevado. ¥ = bajo. © = intermedio.

El pairplot de variables clinicas (Figura 9) muestra las distribuciones univariadas
(diagonal) y bivariadas (off-diagonal) entre las principales variables clinicas. Las graficas
bivariadas ofrecen una vision de los patrones de clisteres, confirmando la validez del
analisis. Se puede ademas observar que el cluster 0 presenta peores resultados, a
diferencia del cluster 1.
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Figura 9. Boxplot por clusteres. Compara las variables clave (fatiga, PHQ-9, numero de
comorbilidades, metros recorridos) entre los clusters, demostrando una separacion espacial. Cada
punto representa un participante, coloreado segln su clister asignado. Elaborado mediante Python.
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El andlisis de clusteres jerarquico mediante el método de Ward y distancia euclidea
ha confirmado la existencia 3 clusteres principales, consistentes con los obtenidos por K-
means. Por otro lado, el dendograma (Figura 10) demuestra fusiones tempranas dentro de
cada grupoy agrupamientos bien diferenciados al cortar en 7, reforzando la validez interna.
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Figura 10. Dendograma jerarquico. Muestra las distancias de fusién entre casos y la estructura
jerarquica del clustering. Aplicando un umbral de corte de 7, se identifican tres clisteres, coherente
con lo observado en el método K-means. Elaborado mediante Python.

Heatmap of Standardized Values by Cluster (Sorted by Cluster)

- 800

162

121
155
147
101
70
13
23
166
88

Observations (sorted by cluster)

31
34
12
37
69

85

Fatiga_Cronica_final phg9_Total comorb_post
Variables
Figura 11. Heatmap jerarquico de los valores estandarizados de las variables clinicas y funcionales

incluidas en el analisis por clusters.
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El heatmap jerarquico (Figura 11) muestra los valores estandarizados de las
variables incluidas para cada caso, ordenados segun el cluster al que pertenecen,
permitiendo observar patrones coherentes entre clisteres. Las variaciones entre filas
destacan las observaciones individuales dentro de cada grupo, sobre todo la carga
funcional e inflamatoria.
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ANALISIS EXPLORATORIO ADICIONAL: BIOMARCADORES

Para explorar si los perfiles clinicos diferian a nivel bioldgico, se ha realizado un
analisis exploratorio adicional con datos inmunolégicos como IFN-a, IL-10, IL-4 e IFN-y.
Las comparaciones entre clusteres han demostrado que el clister con mayor carga clinica
presenta niveles mas elevados de los biomarcadores mencionados, mientras que el cluster
leve presenta un perfil inmunoldgico moderado (Tabla 7).

VELELT
(I:n;E)e

N 1.41,0.81 1.06, 0.58 2.12,0.87 1.91,0.93 2.16,0.69
(«) (v) (r1) («) («)
Tl 1.79,1.23 1.04, 0-87 3.41,2.13 2.55,1.70 3.62,3.93
(«) (v) (r1) («) («)
Tt 1.59,1.99 1.01,0.72 2.56, 3.25 1.66, 0.95 2.08,1.24
(©) (v) () («) (€)
IFN-y 2.54,1.40 2.54,3.97 9.23,16.36 5.78,11.18 3.58, 3.07
(<) (¥) () (<) (<)

Tabla 7. Comparativo entre cliusteres de las variables inmunolégicas. M = media, DE = Desviacién
Estandar. Para la interpretacion clinica de los biomarcadores, véase Anexo 14.

El boxplot de biomarcadores por clusteres (Figura 12) muestra diferencias claras en
la distribucion de niveles de IFN-a, IL-10, IL-4 e IFN-y entre los distintos grupos. Se
observan valores mas elevados en los pacientes del cluster 3, caracterizados por una
mayor carga sintomatica.
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Figura 12. Boxplots de biomarcadores por clisteres. Se observan diferencias significativas entre
clusters en los niveles de IFN-a (n?=0.31) e IL-10 (n*= 0.19). Elaborado con Python.
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El heatmap de biomarcadores inmunologicos (igura 13) refleja valores bajos en el
cluster 2 y un perfil inmunolégico activado en el cluster 3, sugiriendo una activacion
inmunitaria relevante.

Standardized Mean Values of Significant Biomarkers by Cluster

Standardized Mean Value

0.59 -0.46

] i
IFNalpha_desplazada IL10_desplazada IL4_desplazada IFNgamma_desplazada
Biomarkers

Figura 13. Heatmap de biomarcadores inmunolégicos con distribucion estandarizada. El cluster 3
muestra los niveles mas elevados. Elaborada por Python.

ANALISIS DE CLASES LATENTES

Se harealizado un modelo de andlisis de clases latentes para identificar subgrupos
clinicos y bioldgicos dentro del grupo de pacientes LC, integrando las variables clinicas
(FSS, PHQ-9, PCFS), funcionales (test de la marcha de los 6 minutos) e inmunoldgicas.

Utilizando los criterios BIC y AIC, se han evaluado modelos de 1 a 5 clases,
eligiendose un modelo 6ptimo de 3 clases latentes (Tabla 8). La clase 0 o “alta carga
sintomatica e inflamatoria” se ha formado por pacientes con baja CVRS, fatiga intensa, y
niveles elevados de IFN-q, IL-10 e IL-4. La clase 1 o “perfil de recuperaciéon con baja
carga” por pacientes con buena CVRS, fatiga leve, y niveles bajos de IFN-q, IL-10 e IL-4.
Finalmente, la clase 2 o “perfil en posible fase de transicion” se ha formado por
pacientes con resultados que oscilan entre la clase Oy la clase 1.

T T S N S S

SF-12 31.132 (+ 67.510 (* 40.677 (&)
Fatiga 1(1) 0 (V) 0.625 (©)
IFN-a 2.102 (1) 1.124 (v) 2.111 (&)
IL-10 2.885 (1) 1.199 (¥) 6.846 (©)
IL-4 1.849 (1) 1.026 (¥) 6.540 (©)
IFN-y 3.383(1) 2.132 (V) 28.142(¢)

Tabla 8. Promedios estandarizados (M= media) por clase latente. * = elevado. ¥ = bajo. © =intermedio.
De elaboracion propia.
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El modelo ha mostrado una adecuada diferenciacion entre clases, con
probabilidades de pertenencia mayores a 80%. El heatmap por clase latente (Figura 14),
representando los 3 perfiles, ha demostrado asociaciones significativas entre los perfiles
clinicos y el patréon inmunoldgico, sugiriendo la existencia de fenotipos clinico-

inmunoldgicos.
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Figura 14. Heatmap por clase latente, donde se observan las variables clinicas e inmunolégicas
asociadas a los perfiles. Elaborada mediante Python.
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6. DISCUSION

El presente estudio ha permitido caracterizar detalladamente el impacto del LC en
la CVRS, comparando 85 pacientes con LC con un grupo control sin secuelas. Los
resultados han puesto en evidencia unarelevante afectacién multidimensional en la CVRS,
sobre todo en las esferas fisica, emocional, funcional y social. Estos resultados son
coherentes con la literatura actual que sefala un mayor deterioro del estado de salud
percibido y una menor capacidad funcional de los pacientes LC en comparacion a la
poblaciéon general o a pacientes recuperados de la infeccion aguda (14,20,23,50,72,73).

Los sintomas mas frecuentemente reportados por los pacientes LC de este estudio
han sido la fatiga, las alteraciones neurocognitivas, la cefalea y las mialgias, una
sintomatologia ampliamente descrita en revisiones sistematicas y en estudios
observacionales (1,2,9,11,17,28,29,74). En particular, la fatiga ha sido reportado como el
sintoma mas incapacitante, en concordancia con estudios como los de Ceban et al. y
Godémez-Eguilaz et al., donde lo identifican como principal determinante de incapacidad
(75,76). Estos hallazgos se suman a lo descrito en el metaanalisis de Abbas et al. y el
estudio nacional de la SEMG que subrayan el papel central de la fatiga en el LC (50,77).

Aunque la disnea se ha descrito como sintoma principal en muchos trabajos
(10,60), en nuestra muestra ha tenido menor prevalencia, probablemente debido a la baja
tasa de pacientes hospitalizados durante la fase aguda reclutados. Sin embargo, esto
refuerza la idea de que la severidad del cuadro inicial no predice siempre la persistencia
de sintomas, como sugieren Notarte et al. y Evans et al. (19,26).

En el modelo multivariable, se han identificado 3 variables clave en la alteracién en
la CVRS en pacientes con LC: la fatiga (FSS), la sintomatologia depresiva (PHQ-9), y el
numero de comorbilidades post-COVID, en linea con lo publicado por Lapin et al. que
describe como la coexistencia de sintomas fisicos y mentales amplifica el impacto
funcional y emocional del LC (43). Resulta relevante la interaccion entre la fatiga y los
sintomas depresivos, mostrando un efecto sinérgico sobre la CVRS, coherente con lo
documentado en estudios internacionales (24,31). Este hallazgo no solo indica que los
pacientes que presentan ambos sintomas simultdneamente experimentan un impacto
mas severo, sino que también refuerza la necesidad de un abordaje que valore tanto el
estado funcional como emocional del paciente.

El hallazgo de la situacion laboral como factor protector confirma la importancia
del entorno psicosocial en la recuperacién de los pacientes LC, como reportan Engelmann
et al. y WeiB et al., quienes resaltan la influencia de la carga emocional y funcional en el
deterioro de la CVRS en pacientes LC (22,37). En la misma linea, Cheng et al. propone darle
mayor importancia al empleo y al apoyo social para amortiguar el dano en la funciény el
bienestar emocional (41).

Aunque el PHQ-9 es una herramienta de cribado de depresién, en este estudio se
ha comportado como un marcador indirecto de sufrimiento global, como bien sefialan
autores como Lapin et al (43). Este resultado refuerza el valor de los instrumentos clinicos
como indicadores de deterioro global en las consultas de AP.

Desde el punto de vista metodolégico, el analisis de clisters ha sido una de las
aportaciones mas innovadoras, permitiendo identificar 3 perfiles clinicos diferenciados en
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los pacientes LC. Estos clusteres han reflejado un gradiente de severidad clinica, desde
un grupo con sintomas leves y buena funcionalidad hasta un grupo con elevada carga
sintomatica, un deterioro funcional severo y una peor puntuacion el estado de salud
percibido. Se han reportado hallazgos similares en el proyecto ORCHESTRA, y por autores
como Moniz et al., apoyando la utilidad del analisis de clusters en la estratificacion del
riesgo y la individualizacién del manejo terapéutico (15,38).

El perfil mas severo en el analisis de clusters ha mostrado no solo una afectacion
funcional y emocional, sino también una peor puntuacidon global en la salud percibida.
Estos resultados coinciden con los datos de Di Fusco et al, que asocia ciertos grupos
sintomaticos a mayores dificultades en la vida diaria y a mayor consumo de recursos
sanitarios (55). Estos resultados respaldan necesidad de adaptar el tratamiento al perfil del
paciente, como ya sugieren las guias clinicas actuales (3).

Ademas, el analisis de clases latentes e inmunofenotipos en este estudio respalda
la existencia de fenotipos clinico-inmunoldgicos diferenciados. El grupo con
alteraciones inmunoldgicas persistentes observado es compatible con la hipdtesis de una
activacion inmune persistente descrita en la literatura (16,18,19). Estos resultados
sugieren un enfoque bioldgico, clinico, emocional y funcional en el tratamiento del LC.

Entre las fortalezas del estudio se destacan la recogida y el analisis exhaustivos
de las variables clinicas, funcionales, sociodemograficas y de estilos de vida, asi como la
inclusién de herramientas validadas como SF-12, PHQ-9, PCFSy FSS, y la implementacion
de un analisis multivariado y por clusters. Este enfoque integral permite una vision
realista del LC desde un modelo biopsicosocial e integral, proporcionando informacién util
para el disefio de estrategias clinicas en el manejo de los pacientes LC como proponen
otros autores (59,61).

No obstante, el trabajo presenta limitaciones. Al tratarse de un estudio transversal
observacional, no es posible establecer una relacién de causalidad entre los factores
analizados y el deterioro en la calidad de vida. Por otro lado, la recogida de datos, en parte
autorreportada por los pacientes y realizada meses tras el cuadro agudo, podria inducir un
sesgo de recuerdo. El uso de un elevado numero de variables clinicas y funcionales en el
modelo multivariable con un tamano muestral limitado podria aumentar el riesgo de
sobreajuste y limitar la robustez de los coeficientes estimados, aunque se ha intentado
limitar seleccionando solo las variables de mayor relevancia clinica.

Asimismo, la escala de carga sintomatica utilizada, aunque util, no esta
formalmente validada, y el anéalisis de clusters ha incluido solo algunas variables, lo que
podria limitar su aplicabilidad para predicciones evolutivas. Finalmente, la falta de una
definicion consensuada del LC hasta el 2022 podria explicar la heterogeneidad de
resultados en los algunos estudios mencionados a lo largo del presente trabajo (3-
5,9,61,78).

Desde una perspectiva asistencial, los hallazgos de este estudio respaldan el uso
de herramientas como PHQ-9 y PCFS para la identificacién precoz de pacientes de riesgo
y la asignaciéon eficiente de recursos. Asimismo, se refuerza la necesidad de
implementacidon de modelos de atencion multidisciplinares y centrados en el paciente
como ya proponen Batha et al. y Hawke et al. (42,58).
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Elanalisis de clusters, mas alla de estratificar el riesgo a través de la identificacién
de perfiles con peor prondstico funcional, podria orientar las decisiones terapéuticas y
facilitar la priorizacion de recursos. Asimismo, los perfiles inmunoldgicos podrian
anticipar la respuesta a ciertos tratamientos. Finalmente, el seguimiento a largo plazo y
transicion entre clases podria actuar como marcador dinamico de evolucién clinica, util
para monitorizar la mejoria y ajustar el tratamiento.

Como lineas para futuras investigaciones, se plantea la validacion de escalas
especificas para LC, el seguimiento longitudinal de los perfiles clinicos identificados, la
integracion de biomarcadores y el desarrollo de estrategias terapéuticas adaptadas a los
fenotipos clinicos. De igual manera, resulta fundamental estudiar el impacto del LC en
aspectos psicosociales, economicos, y de equidad sanitaria, aspectos escasamente
abordados en la literatura actual, pero con implicaciones relevantes en la salud publica.
Solo desde una perspectiva integraly a partir de un enfoque biopsicosocial sera posible
abordar de forma efectiva el COVID persistente, una enfermedad que representa un desafio
clinico y social a nivel global.
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7. CONCLUSIONES

Este estudio se haenmarcado en un momento significativo, al cumplirse cinco afnos

desde la declaracion de pandemia por COVID-19. A pesar del tiempo transcurrido, persiste
un importante desconocimiento sobre la fisiopatologia, las secuelas y el impacto a largo
plazo de esta enfermedad. Con este contexto, este trabajo ha demostrado que:

1.

El COVID persistente se asocia a una afectacion significativa de la CVRS,
especialmente en las dimensiones funcionales y emocionales, incluso en
pacientes sin antecedentes de enfermedad grave en la fase aguda.

Los factores mas fuertemente asociados a una peor CVRS son la fatiga, la
sintomatologia depresiva y la presencia de comorbilidades post-COVID,
confirmando la hipdtesis principal.

La interaccidn entre la fatiga y la depresidon mostré un efecto amplificador sobre
el deterioro de la CVRS, subrayando la necesidad de abordajes terapéuticos
integrales.

La situacion laboral activa actué como factor protector frente al impacto del LC,
lo que resalta la importancia del contexto psicosocial en el bienestar funcional.

El modelo de regresion multivariable permitid explicar mas del 77% de la
variabilidad en la calidad de vida, medida mediante SF-12, siendo este un
instrumento Util para identificar factores prondsticos relevantes.

Elanalisis de clusters permitié identificar tres perfiles clinicos diferenciados, con
distinto impacto en la calidad de vida. Esta tipologia puede ser util para disefary
priorizar intervenciones, asignar recursos de forma mas eficiente y disefar
plantes personalizados.

La inclusién en protocolos de instrumentos validados de cribado funcional y
emocional en AP, como PHQ-9 y PCFS, podria facilitar la identificacion de
pacientes de riesgo y optimizar el abordaje clinico del COVID persistente.

Se plantea como linea futura de investigacion la validacién de escalas especificas
para LC, el seguimiento longitudinal de los perfiles identificados, la integracién de
biomarcadores clinicos e inmunolégicos y el estudio del impacto del LC en
aspectos sociales, laborales y de equidad sanitaria.
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8. APORTACION PERSONAL

Durante el desarrollo de este Trabajo Fin de Grado, tuve la oportunidad de
integrarme activamente en todas las fases del proyecto de investigacion. Participé en la
recogida de datos clinicos, realizando las entrevistas y pruebas cognitivas y fisicas a los
participantes en la Unidad de Investigacion en Atencion Primaria en el Centro de Salud
Arrabal, asi como en la extraccion de muestras sanguineas en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa.

Gracias a mis tutores, quienes me apoyaron en la obtenciéon de una beca de
colaboraciéon a la investigacion, tuve la oportunidad de asistir como ponente a dos
congresos. En colaboracion con ellos, pude presentar en noviembre de 2024 un pdster en
el congreso internacional Demystifying Long COVID, celebrado en Barcelona, bajo el titulo
“Impact of Pre-existing Conditions on Long-COVID Symptoms: Cognitive Impairment,
Fatigue and More”. Posteriormente, en marzo de 2025 realicé mi primera comunicacion oral
en las XXI Jornadas SAMFYC y XXIV Jornadas Nacionales REAP en Huesca con la
presentacion titulada “Analisis Descriptivo de la Sintomatologia en Pacientes con COVID
Persistente y Fibromialgia”.

La participacion en este proyecto de investigacion ha sido profundamente
enriquecedora, no solo en el ambito académico, donde he podido comprender y estudiar
el COVID persistente, sino también a nivel personal, aprendiendo a valorar la investigacion
en Atencién Primariay su capacidad para mejorar la calidad de vida de los pacientes desde
una medicina integral y centrada en el paciente.

Ademas de despertar un interés en la investigacion, este proceso me ha permitido
mejorar habilidades como el trabajo en equipo, la comunicacion cientifica, la capacidad
de recibir retroalimentacién, y la confianza en mi misma.

Estos meses han sido para mi un viaje transformador, que me ha formado no solo
como médica-investigadora, sino también como persona. Aunque aqui llega a su fin un
proyecto iniciado en septiembre, sé que florece una vocacidn que inicié sin darme cuenta
hace seis afnos y que continuaré cultivando los proximos anos: la de investigar para
comprender, acompanary sanar desde el corazén.
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ANEXOS

ANEXO 1. DICTAMEN ETICO DE APROBACION DEL CEICA PARA LA
SEGUNDA COHORTE

= GOBIERNO Dictamen Favorable
==DE ARAGON

e C.I. P124/508

9 de abril de 2025
CEIC Arag6n (CEICA)

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIm Aragon (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunion del dia 09/03/2025, Acta N° 07/2025 ha evaluado la
propuesta del promotor/investigador referida al estudio:

Titulo: Estudio de biomarcadores de COVID persistente y analisis comparativo de factores clinicos y
biomarcadores entre COVID persistente y Sindrome de Fatiga Crénica/Encefalomielitis mialgica

Investigadora Principal: Rosa Magall6n Botaya, Universidad de Zaragoza

Version protocolo: VERSION 5 07/04/2025 )
Version documento de informacion y consentimiento: VERSION 5 07/04/2025

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007 de investigacion biomédica y su realizacion es
pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estéan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacion de los datos y los documentos elaborados para la obtencidn del consentimiento.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.
40, El presente dictamen favorable sélo tendra validez hasta la fecha declarada de final del estudio
(mayo de 2028), la modificacion de esta fecha o cualquier otra modificacion sustancial de las condiciones y/o

metodologia respecto de la version arriba referenciada del protocolo o del documento de informacion debe presentarse
de nuevo a evaluacion por el comité.

Lo que firmo en Zaragoza, a fecha de firma electronica

Maria Gonzalez Hinjos
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ANEXO 2. POSTER PRESENTADO EN DEMYSTIFYING LONG COVID
INTERNATIONAL CONFERENCE 2024

29
mpact of Pre-existing Conditions on Long-
COVID Symptoms: Cognitive Impairment,
Fatigue and More

David Lerma-Irureta, Elsa Presa-Gutiérrez, Fatima Méndez-Ldpez, Rosa Magallén-Botaya

BACKGROUND

Long COVID is associated with a wide array of persistent symptoms, including fatigue, cognitive impairment,
and other lingering effects. Pre-existing comorbidities are thought to exacerbate these symptoms. This study
explores the impact of common pre-existing conditions, such as hypertension, asthma, and diabetes, on
the severity and duration of Long COVID symptoms, including cognitive impairment and fatigue.

METHODOLOGY
Cross-sectional analysis
A | I Aan
170 patients from the Pre-existing conditions analyzed Bivariate T-tests and
ARALONGCOV study (85 Long- in relation to cognitive multlva’rlate linear
COVID, 85 control group) impairment and fatigue duration (e e meekls
RESULTS

0.05

Asthma

s Pre-existing asthma was significantly associated with

increased risk of post-COVID cognitive impairment. § um%
e Pre-existing hypertension and diabetes were not H s E
significantly linked to cognitive impairment. %’E o 5
£% ]
* No significant associations were found between pre-existing i le_ﬁ
conditions and fatigue duration. £ &
* The fatigue model explained 0.9% of the variability of g olo580 -
sympton duration. a
Cognitive Impairment Fatigue Duration o0

Symptom Outcome

DISCUSSION AND
CONCLUSION

* Pre-existing asthma appears to be a notable predictor of post-COVID cognitive impairment, likely due to
chronic inflammation and reduced oxygenation.

e Chronic inflammation could be compounding the inflammation from COVID-12 and contributing to
cognitive decline.

* Asthma's impact on oxygen flow may exacerbate cognitive issues

* Hypertension and diabetes do not significantly influence cognitive or fatigue outcomes in Long COVID
patients.

« These findings highlight the need for further research into the biological mechanisms driving cognitive
impairment in asthmatic patients with Long COVID, as well as the exploration of additional symptoms to
capture the full impact of pre-existing conditions on recovery.

CONTACT DETAILS ACKNOWLEDGEMENTS
Elsa Presa-Gutiérrez

m Elsa Maria Presa Gutiérrez

@ dlerma@iisaragon.es
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ANEXO 3. CERTIFICADO DE PRESENTACION DE RESULTADOS EN LAS XX
JORNADAS ARAGONESAS DE MEDICINA DE FAMILIA'Y XXIV CONGRESO
NACIONAL DE REAP

— REAP

SAMFYC Red Espariola de Atencion Primaria

SOCIEDAD ARAGONESA DE MEDICINA (REAP)
DE FAMILIA Y COMUNITARIA Red Espafiola de Atencién Primaria

PRESENTACION DE RESULTADOS DE INVESTIGACION

El comité Cientifico y organizador de las jornadas “XXI Jornadas Aragonesas
de Medicina de Familia y XXIV Congreso Nacional de REAP”, celebrado en
Huesca el 25 y 26 de abril de 2025, certifican el Resultado de Investigacion a
modo de comunicacion oral titulado:

“ANALISIS COMPARATIVO DE LA SINTOMATOLOGIA EN PACIENTES CON
FIBROMIALGIA 'Y COVID PERSISTENTE.”

Los autores de esta investigacion son:

David Lerma lrureta, Elsa Presa Gutierrez, Nina Tricolici Cotet, Maria José
Blanco Rodriguez y Rosa Magallon Botaya.

Y para que conste, se expide el presente certificado.

En Zaragoza, a 8 de mayo de 2025.

ks Fow UL

A=
Izarbe Galido Serrano Rosa Magallon Botaya
Presidenta de SAMFYC Presidenta de REAP
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ANEXO 4. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la imestigacién: ANALISS DE FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE SINTOMATOLOGIA PERSISTENTE
EN PERSONAS CON DIGANGSTICO DE COVID-19(ESTUDIO ARALONGCOV): ESTUDIO DE CASOS CONTROL.

Investigador Principal: Rosa Magallon Botaya Tfno.: 654117493 mail: med000764@gmail.com Centro:
C.5 Arrabal. Zaragoza

1. Introduccidn:
Mos dirigimos a usted para solicitar su participacion en un proyecto de investigacion que estamos realizando desde
Atencion Primaria de Salud. Su participacion es voluntaria, pero es importante para obtener el conocimiento que
necesitamos. Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de ética, pero antes de tomar una decision es necesario
que:

— Lea este documento entero

— Entienda la informacidn que contiene el documento

— Haga todas las preguntas que considere necesarias

— Tenga en cuenta que este es un proyecto que se va a desarrollar en todo Aragon y que puede ser necesario

su desplazamiento fuera de su lugar de residencia, no percibiendo ninguna compensacion por ello.

— Tome una decision meditada

— Firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar.
5i decide participar se le entregard una copia de esta hoja y del documento de consentimiento firmado. Por favor,
consérvelo por si lo necesitara en un futuro.
2. iPor qué se le pide participar?
Se le solicita su colaboracidn porque usted ha sido diagnosticado con Covid-19. Puede estar dentro del grupo que
todavia tenga sintomatologia persistente, grupo intervencién o dentro del grupo que no tenga sintomatologia
persistente, grupo control, En total en el estudio participaran 146 personas de Aragén que han sido diagnosticados
como usted de covid-19, de las cuales, 73 personas todavia tienen sintomas persistentes de la enfermedad y otras 73
no tienen sintomatologia persistente.
3. ¢{Cudl es el objeto de este estudio?
El objetivo general de este estudio es caracterizar sociodemogréfica, clinica y biolégicamente a los pacientes con Covid-
19 que presentan sintomatologia persistente frente a los que no la presentan.
4. i Qué tengo que hacer si decido participar?
Recuerde que su participacion es voluntaria y si decide no participar esto no afectard a su asistencia o a su relacion con
el investigador y su equipo.
Si decide participar, tendrd que responder a unas preguntas sobre sus habitos de vida, calidad de vida percibida, y en
relacion al episodio de covid-19 que sufrio. Se le recogerd una muestra de sangre para recoger marcadores

diagnosticos, de respuesta inflamatoria o relacionada con el sistema inmune. 51 presenta sintomatologia persistente
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ademds, se le preguntard por la relacién de sintomas que presenta, su duracién e intensidad, su capacidad funcional y
estado de dnimo; Ademds a través del andlisis de sangre se descartaran otro tipo de diagndsticos para las personas que
estdn presentando sintomatologia persistente. Recogeremos de su historia dinica si padece algln otro tipo de
patologia crénica, y tratamiento farmacolégico que estd tomando. Esta primera evaluacién tendré una duracién de 20-
30 minutos. Posteriormente a los 6 y 12 meses se le volverd a citar para volver a administrarle los cuestionarios y
realizarle el andlisis de sangre. Se le realizardn en total 3 visitas, para lo que se tendrd que desplazar a un centro
asistencial que puede ser que no esté cerca de su lugar de residendia, para este desplazamiento no habrd compensacién
econémica.

Para recoger estos datos (tanto las preguntas y cuestionarios como el andlisis de sangre), se le citard en el Centro de
Salud Arrabal (si reside en Zaragoza), en el Centro de Salud Perpetuo Socorro (si reside en Hueca) y Teruel Centro (si
reside en Teruel).

5. ¢Qué riesgos o molestias supone?

Tanto por la evaluacién como por la extracdén de sangre que se va a hacer en este estudio, usted no tiene ningln
riesgo ni deberia tener ninguna molestia. Los cuestionarios que se van a utilizar no implican ninguna prueba invasiva
ni dolorosa, son cuestionarios ampliamente utilizados en investigacién y en la préctica clinica. Tanto la evaluacién como
la extraccién la realizard personal cualificado.

La Gnica molestia que puede tener es la propia de la extraccidn de sangre, que es un pequefio pinchazo y un leve
sangrado posterior. Si usted tiene o ha tenido problema cuando le han sacado sangre alguna vez, debe indicarlo al
investigador principal.

6. {Obtendré algin beneficio por mi participacién?

Al tratarse de un estudio de investigacién orientado a generar conocimiento no es probable que obtenga ningln
beneficio por su participacién si bien usted contribuird al avance cientifico y al beneficio social. Usted no recibird
ninguna compensacién econdmica por su participacion.

7. ¢Como se van a tratar mis datos personales?

Informacién bdésica sobre proteccién de datos.

Responsable del tratamiento: Rosa Magallon Batalla

Finalidad: Sus datos personales serdn tratados exclusivamente para el trabajo de investigacién a los que hace
referencia este documento.

Legitimacién: El tratamiento de los datos de este estudio queda legitimado por su consentimiento a participar.
Destinatarios: No se cederdn datos a terceros salvo obligacién legal.

Derechos: Podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacién, supresién y portabilidad de sus datos, de limitacién y
oposicién a su tratamiento, de conformidad con lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccién de Datos (RGPD
2016/679) ante el investigador principal del proyecto, pudiendo obtener informacién al respecto dirigiendo un correo
electrénico a la direccién dpd@salud.aragon.es.

Podré consultar informacién adicional y detallada en el Registro de Actividades de Tratamiento del Gobierno de
Aragén, en el siguiente enlace: https://aplicaciones.aragon.es/notif_lopd_pub/details.action?fileld=731

Asi mismo, en cumplimiento del dispuesto en el RGPD, se informa que, si asi lo desea, podrd acudir a la Agencia de

2
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Proteccién de Datos (https://www.aepd.es) para presentar una reclamacién cuando considere que no se hayan
atendido debidamente sus derechos.

El tratamiento de sus datos personales se realizard utilizando téenicas para mantener su anonimate mediante el uso
de codigos aleatorios, con el fin de que su identidad personal quede completamente oculta durante el proceso de
investigacidn.

A partir de los resultados del trabajo de investigacién, se podrdn elaborar comunicaciones cientificas para ser
presentadas en congresos o revistas cientificas, pero se hardn siempre con datos agrupados y nunca se divulgard nada
que le pueda identificar.

8. {Cémo se van a tratar mis muestras biolégicas?

Como ya le hemos explicado en el apartado 4, dentro de este estudio vamos a recoger una muestra biolégica de sangre.
Dicha muestra serd analizada en el laboratorio de referencia de los centros de salud anteriormente mencionados) y se
estudiardn pardmetros biogquimicos, hematolégicos, de inflamacién y relacionados con el sistema inmune (las defensas
del organismao).

Una vez terminado el proyecto, silo desea sus muestras o el material sobrante, se incluirdn en el biobanco del Sistema
de Salud de Aragdn para un posterior uso de las muestras en otros proyectos de investigacién , en cualquier caso, que
usted no lo desee sus muestras se destruirdn.

9. ¢Quién financia el estudio?

Este proyecto se financia con fondos procedentes del Grupo de Investigacidn de Atencién Primaria de la DGA, del
Instituto Carlos I1l, del 11S Aragdn y de la asociacién de pacientes de COVID Persistente.

10. {Se me informard de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados generales como los derivados
de sus datos especificos. También tiene derecho a no conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el
documento de consentimiento informado le preguntaremos qué opclon prefiere. En caso de que desee conocer los
resultados, el investigador le hard llegar los resultados.

En ocasiones al realizar un proyecto de investigacién se encuentran hallazgos inesperados que pueden ser relevantes
para la salud del participante. En el caso de que esto ocurra nos pondremos en contacto con usted para que pueda
acudir a su médico habitual.

11. {Puedo cambiar de opinién?

Su participacién es totalmente voluntaria, puede decidir no participar o retirarse del estudio en cualguier momento
sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en su atencidn sanitaria. Basta con que le manifieste su
intencién al investigador principal del estudio.

Sl usted quisiera retirarse del estudio, puede solicitar la destruccion de sus datos.

12, {Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacién?

En la primera pigina de este documento estd recogido el nombre y el teléfono de contacto del investigador

responsable del estudio. Puede dirigirse a él en caso de que le surja cualquier duda sobre su participacién.

Muchas gracias por su atencién, si finalmente desea participar le rogamos que firme el documento de consentimiento

que se adjunta.

Versidon 4.0  13/09/2021
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ANEXO 5. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO ANALISIS DE FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE SINTOMATOLOGIA PERSISTENTE EN
PERSONAS CON DIGANOSTICO DE COVID-13(ESTUDIO ARALONGCOV): ESTUDIO DE CASOS-CONTROL.

Y0, ovseemmmsasnessssronssnsssssinssssssmnsssasssnsissssnnsnnni rasssssnnnssnnsns (INOMMbre y apellidos del participante)
He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio v he recibido suficiente informacidn sobre el mismo.
He hablado COM: ..t st sssssn s ssmssnsnesisssnnee MHOMbre  del  investigador)
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso vy

utilizacién de mis datos conforme se estipula en la hoja de informacién que se me ha entregado.
Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: sl no [marque lo que proceda).

Doy mi eonformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro, para los fines del estudio,
y s0y consciente de que este consentimiento es revocable.

Doy mi conformidad para que muestras analiticas sean llevadas al biobanco del Sistema de Salud de Aragdn para un
posterior uso de las muestras en proyectos de investigacién

Puedo recibir una copia firmada de este Consentimiento Informado si asi lo deseo.

Firma del participante:

FaCha: s s e

He explicado la naturaleza y el propodsito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:

Version 4.0  13/09/2021
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ANEXO 6. CUESTIONARIO SF-12 SOBRE CVRS.

En general, usted diria que su salud es

Excelente
Muy buena
Buena
Regular
Mala

Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos
moderados, como mover una mesa, pasar la aspiradora,
jugar a los bolos o caminar mas de una hora?

Si, me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita
nada

Su salud actual ¢le limita para subir varios pisos por la
escalera?

Si, me limita mucho
Si, me limita un poco
No, no me limita
nada

Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que
hubiera querido hacer, a causa de su salud fisica?

Si
No

Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que dejar de hacer
algunas tareas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas, a causa de su salud fisica?

Si
No

Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que
hubiera querido hacer, a causa de algun problema
emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

Si
No

Durante las 4 ultimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus
actividades cotidianas tan cuidadosamente como de
costumbre, a causa de algun problema emocional (como
estar triste, deprimido, o nervioso)?

Si
No

Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor
le ha dificultado su trabajo habitual (incluido el trabajo
fuera de casay las tareas domésticas)?

Nada
Un poco
Regular
Bastante
Mucho

Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio
calmado y tranquilo?

Siempre

Casi siempre
Algunas veces
Muchas veces
Solo alguna vez
Nunca

Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo tuvo
mucha energia?

Siempre

Casi siempre
Algunas veces
Muchas veces
Solo alguna vez
Nunca

Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio
desanimado y triste?

Siempre

Casi siempre
Algunas veces
Muchas veces
Solo alguna vez
Nunca

Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia la

Siempre
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salud fisica o los problemas emocionales le han
dificultado sus actividades sociales (como visitar a los
amigos o familiares)?

Casi siempre
Algunas veces
Muchas veces
Solo alguna vez
Nunca

Nota. Cuestionario sobre calidad de vida segtiin SF-12. Elaboracion propnia basada en Jenkinson et al.
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ANEXO 7. TABLA DE ANALISIS DE COLINEALIDAD
EDAD (ANOS) | PSQI FSS PCS PHQ-9 PCFS

Edad (afios) 1 0.073 -0.22 -0.136 -0.062 -0.40
PSQl 0.073 1 0.562 0.435 0.696 0.551
FSS -0.022 0.562 1 0.493 0.697 0.758
PCS -0.136 0.435 0.493 1 0.636 0.513
PHQ-9 -0.062 0.696 0.697 0.636 1 0.709
PCFS -0.040 0.551 0.758 0.513 0.709 1

Nota. Matriz de correlaciones de Pearson entre las variables predictoras incluidas en el analisis de
regresion. Se consideran indicios de colinealidad relevante correlaciones > 0.7. Los valores reflejan
la fuerza y direccion de la asociacion lineal entre pares de variables. Elaboracion propia.
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ANEXO 8. DICTAMEN ETICO DE APROBACION DEL CEICA DE LA PRIMERA
COHORTE

Informe Dictamen Favorable
GOBIERNO
DE ARAGON CP.-ClL PI21/278
e — 8 de septiembre de 2021

Diia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

1°. Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 08/09/2021, Acta N® 16/2021 ha evaluado la modificacién
relevante referida al estudio:

Titulo: ANALISIS DE FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE SINTOMATOLOGIA PERSISTENTE EN
PERSONAS CON DIGANOSTICO DE COVID-19(ESTUDIO Aracov): ESTUDIO DE CASOS-CONTROL.

Investigadora Principal: Rosa M2 Magallon Botaya
Version protocolo: Version 2.0. 01/06/2021

20, Dicha modificadién propone:
Nueva Versién documento de informacién y consentimiento: Versién 4.0 13/09/2021

Cesion de muestras del Biobanco del Sistema de Salud de Aragon: cesion SA21-21

30, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
Justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacidn de los datos y los documentos elaborados para la obtencién del consentimiento.

- El alcance de las compensadones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacdidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para lievar a cabo el estudio.

40, Por lo que este CEIC, actuando ademés como Comité de Etica Externo del Biobanco del Sistema de Salud
de Aragén, emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizaciéon de la modificacién y de la cesién de muestras
biolégicas del Biobanco del Sistema de Salud de Aragén.

Lo que firmo en Zaragoza
GONZALEZ  sirmado digitaimente
HINJOS EXGiNama-om
MARIA -DNI 257588 s
03857456B 14225440200

Maria Gonzalez Hinjos

Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

Tel. 976 71 5836 Fax. 976 7155 54 Correo éectrdnico mg

zh.celc@aragon.es
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ANEXO 9. TABLA  COMPARATIVA DE CARACTERISTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS EN PACIENTES CON COVID AGUDO Y LC

CoVID
CO\I(IhIi):I;(s;)U Do PERSISTENTE P VALOR
(N=85)
‘Edad (afios). (M+DE)  48.12+9.709  47.33+10.002 0.603
Sexo N (%) 0.851
Hombre 19 (22.4) 17 (20)
Mujer 66 (77.6) 68 (80)
Estado Civil N (%) 0.716
Soltero/a 11(12.9) 12 (14.1)
Casado/a o en pareja 64 (75.3) 60 (70.6)
Separado/a o divorciado/a 8(9.4) 12(14.1)
Viudo/a 2(2.4) 1(1.2)
Tipo de vivienda N (%) <0.001
Piso sin terraza ni balcén 7(8.2) 20 (23.5)
:::,Zticat,f: terraza/balcén 73 (85.9) 55 (64.7)
Casa sin jardin 1(1.2) 1(1.2)
Casa con jardin 4(4.7) 9(10.6)
Numero de convivientes. m (RIC) 3.00 (2.00-4.00) 3.00 (2.00-4.00) 0.176
Convivientes con limitaciones,
discapacidad o dependencia N (%) 6(7.1) 12(14.1) 0.030
Nivel de estudios N (%) 0.811
Titulado superior universitario 42 (49.4) 44 (51.8)
Escuela secundaria 38 (44.7) 37 (43.5)
Escuela primaria 5(5.9) 3(3.5)
Sin estudios 0(0) 1(1.2)
Profesion habitual N (%) 0.080
Estudiante 3(3.5) 1(1.2)
Trabajando por cuenta ajena 48 (56.5) 39 (45.9)
'(I)'r:::;:gc:opor cuenta propia 5(5.9) 11(12.9)
Amo/ade casa 6(7.1) 1(1.2)
Otros 7(8.2) 11(12.9)
Situacion laboral actual N (%) <0.001
Activo 69(81.2) 33(38.8)
g‘a;:eslaboral temporal > 3 2 (2.4) 39 (45.9)
Paro con subsidio 0(0) 2.4(2)
Paro sin subsidio 3(3.5) 1(1.2)
Incapacidad permanente 1(1.2) 2(2.4)
Jubilado/a 6(7.1) 5(5.9)
Otra 4(4.7) 3(3.5)

Nota. Analisis comparativo de las variables sociodemograficas entre ambos grupos. Se refleja la
frecuencia absoluta (N), el porcentaje dentro del grupo caso/control (%) en variables cualitativas,
y la media (M) y desviacion estandar (DE) o bien la mediana (m) y el rango intercuartilico (RIC) en
cuantitativas. Se reflejan los valores de p, considerando significativo p < 0,05. Elaboracion propia. 64



ANEXO 10. TABLA COMPARATIVA DE VARIABLES DE ESTILOS DE VIDA'Y

ENFERMEDAD ENTRE PACIENTES CON COVID AGUDO Y LC
coviD

AGUDO

COVID
PERSISTENTE

P VALOR

Adherencia a la dieta mediterranea N (%) 38 (44.7) 28 (32.9) 0.156
Cambios en la dieta post-COVID N (%)| <0.001
Ha empeorado mucho 1(1.2) 6(7.1)
Ha empeorado un poco 1(1.2) 10(11.8)
Se ha mantenido 76 (89.4) 47 (55,3)
Ha mejorado un poco 5(5.9) 13(15.3)
Ha mejorado mucho 2(2.4) 9(10.6)
Consumo de alcohol N| (%) 0.034
Nunca 18(21.2) 33(38.8)
1 o menos/mes 22 (25.9) 24 (28.2)
2-4/mes 30(35.3) 15(17.6)
2-3/semana 12 (14.1) 9 (10.6)
4 0o mas/semana 3(3.5) 4(4.7)
Consumo de tabaco| N (%) 0.052
Nunca 51 (60) 44 (51.8)
Si, regularmente 12 (14.1) 6(7.1)
Exfumador/a 0-1 afio 0(0) 2(2.4)
Exfumador/a 1-5 afos 1(1.2) 6(7.1)
Exfumador/a > 5 afios 21(24.7) 27(31.8)
Numero de farmacos prescritos consumidos/| 0.00 (0.00-
diariamente. m (RIC) i | 2.(()0) 2(1.00-4.00) <0.001
Numero de farmacos prescritos post-COVID.|
- (RIC)| 0(0.00-0.00) | 3.00(1.00-4.00) <0.001
Presencia de comorbilidades pre-COVID N (%) 49 (57.6) 69 (81.2) <0.001
Presencia de comorbilidades post-COVID N
%) 51 (60) 75 (88.2) <0.001
Vacunacion N (%)’ <0.001
No 8(9.4) 12(12.1)
1 dosis 13(12.3) 54 (63.5)
2 dosis 45 (52.9) 19 (22.4)
3 dosis 19(22.4) 0 (0)
Intensidad de fase aguda de COVID N (%)| <0.001
Asintomatico 14 (16.5) 3(3.5)
Leve 39 (45.9) 15(17.6)
Moderado sin hospitalizacién 27(31.8) 52 (61.2)
Moderado con hospitalizacién 4(4.7) 15(17.6)
Grave/Critico (UCI) 1(1.2) 0(0)
Neumonia por COVID N (%)| 3(3.53) 13 (15.29) 0.016
Baja laboral por COVID-19 N (%)| 55 (64.7) 73 (85.9) 0.001
Meses en baja laboral por COVID-19. m (RIC)| 0'510 é%')oo- 5.00 (1.00-10.00) <0.001

Nota. Analisis comparativo de las variables relacionadas a los estilos de vida y la fase aguda del
COVID. En las variables cualitativas se refleja la frecuencia absoluta (N), el porcentaje dentro del
grupo caso/control (%), y en variables cuantitativas la mediana (m) y el rango intercuartilico (RIC). Se
reflejan los valores de p, considerando significativo un valor de p < 0,05. Elaboracion propia.
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ANEXO 11. TABLA DE FRECUENCIAS DE LA SINTOMATOLOGIA
PERSISTENTE EN EL GRUPO LC

Sintomas cognitivos 64 (73.3)
Tipo de problema cognitivo
Ninguno 8(9.4)
Niebla mental 2(2.4)
Problemas de atencién 3(3.5)
Pérdida de memoria 3(3.5)
Niebla mental + Memoria + Atencién 67(78.8)
Desorientacién 2(2.4)
Frecuencia de cognitivos
Nunca 10(11.8)
Alguna vez al mes 7(8.2)
Semanalmente 8(9.4)
Casi a diario 8(9,4)
Diario 52(61.2)
Intensidad de cognitivos
Ninguno 10(11.8)
Leve 55 (64.7)
Leve-moderado 10(11.8)
Moderado 7(8.2)
Moderado-grave 1(1.2)
Grave 2(2.4)
Sintomas neurolégicos 48 (56.5)
Tipo de problema neurolégico
No 20 (23.5)
Paresias 20(23.5)
Paresias + Espasmos 16 (18.8)
Parestesias + Espasmos 7(8.2)
Parestesias 15(17.6)
Parestesias + Dolor neurolégico 1(1.2)
Enfermedad neuropética 2(2.4)
Disartria 1(1.2)
Dolor neurolégico 1(1.2)
Dolor neurolégico + Disautonomia 1(1.2)
Disautonomia 1(1.2)

Frecuencia de neurolégicos

Nunca 23(27.1)
Alguna vez al mes 9(10.6)
Semanalmente 13(15.3)
Casi a diario 14 (16.5)
Diario 26 (30.6)
Intensidad de neurolégicos
Ninguno 19 (22.4)
Leve 43 (50.6)
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Leve-moderado
Moderado
Moderado-grave
Grave

Sintomas cardiolégicos

Tipo de taquicardia
Ninguno
Palpitaciones sin taquicardia
Taquicardias
Extrasistoles
Bradicardias

Frecuencia de taquicardias
Nunca
Alguna vez al mes
Semanalmente
Casi a diario
Diario

Intensidad de taquicardias
Ninguna
Leve
Leve-moderado
Moderado

Frecuencia de hipotensidon
Nunca
Alguna vez al mes
Semanalmente
Casi a diario
Diario

Intensidad de hipotension
Ninguno
Leve
Moderado

Sintomas digestivos

Tipo de digestivos
Ninguno
Diarrea
Dolor gastrico/Célicos intestinales
Molestia no dolorosa
Estrefimiento
Nauseas/Vomitos
Flatulencias
H. Pylori
Ardor/Acidez/Reflujo
Alternancia estrenimiento-diarrea
Inapetencia
Meteorismo
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Dolor + Alternancia estrefiimiento-diarrea
Acidez + Dolor
Estrefnimiento + Nauseas/Vomitos

Frecuencia de digestivos
Nunca
Alguna vez al mes
Semanalmente
Casi a diario
Diario

Intensidad de digestivos
Ninguno
Leve
Leve-moderado
Moderado
Moderado-grave
Grave

Fatiga

Frecuencia de fatiga
Nunca
Alguna vez al mes
Semanalmente
Casi a diario
Diario

Intensidad de fatiga
Ninguno
Leve
Leve-moderado
Moderado
Moderado-grave
Grave

Mialgia

Localizacion
Ninguna
Extremidades superiores
Generalizadas

Frecuencia
Nunca
Alguna vez al mes
Semanalmente
Casi a diario
Diario

Intensidad
Ninguno
Leve
Leve-moderado
Moderado

3(3.5)
24 (28.2)
9(10.6)
31 (36.5)

3(3.5)
15 (17.5)
55 (64.7)
18 (21.2)

4(4.7)
63 (74.1)
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Moderado-grave 6(7.1)

Grave 7(8.2)
Cefalea 58 (68.2)
Frecuencia

Nunca 21(24.7)

Alguna vez al mes 10(11.8)

Semanalmente 18 (21.2)

Casi adiario 9(10.6)

Diario 27 (31.8)
Intensidad

Ninguno 20(23.5)

Leve 20 (23.5)

Leve-moderado 7 (8.2)

Moderado 22 (25.9)

Moderado-grave 3(3.5)

Grave 13(15.3)
Disnea 60 (70.6)
Frecuencia

Nunca 17 (20)

Alguna vez al mes 3(3.5)

Semanalmente 17 (20)

Casi a diario 8(9.4)

Diario 40 (47.1)
Intensidad

Ninguno 17 (20)

Leve 26 (30.6)

Leve-moderado 2(14.1)

Moderado 22 (25.9)

Moderado-grave 2(2.4)

Grave 6(7.1)
Alteraciones del sueno 42 (49.4)
Tipo

Ninguno 40 (47.1)

Insomnio 34 (40)

Despertares nocturnos 7(8.2)

Pesadillas 2(2.4)

Exceso de suefio 2(2.4)
Frecuencia

Nunca 43 (50.6)

Alguna vez al mes 4(4.7)

Semanalmente 4(4.7)

Casi a diario 5(5.9)

Diario 29 (34.1)
Intensidad

Ninguno 43 (50.6)

Leve 39 (45.9)



Moderado 2(2.4)
Moderado-grave 1(1.2)
Nota. Tabla descriptiva de los sintomas persistentes actuales mas frecuentes en el grupo de pacientes

con COVID persistente. Se presentan las frecuencias absolutas (N) y el porcentaje (%). Elaboracion
propia.
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ANEXO 12. TABLA COMPARATIVA DE VARIABLES DE CALIDAD DE VIDA
ENTRE PACIENTES CON COVID AGUDOY LC

COVID AGUDO | COVID PERSISTENTE
Puntuacion total SF-12. m (RIC) 73'7757'(25)'92_ 28.75(21.25-39.17) <0.001
\ég\llalglohrl'l(t:/s la calidad de vida post <0.001
Ha empeorado completamente 0(0) 3(3.5)
Ha empeorado mucho 0(0) 18(21.2)
Ha empeorado bastante 4(4.7) 46 (54.1)
Ha empeorado un poco 5(5.9) 17 (20)
Se ha mantenido 75(88.2) 1(1.2)
Ha mejorado un poco 1(1.2) 0(0)
PCFS N (%) <0.001
Sin limitaciones funcionales 58 (68.2) 1(1.2)
signil-;il::::,(:on funcional no 7(8.2) 1(1.2)
Limitacién funcional leve 7(8.2) 6(7.1)
Limitacion funcional moderada 10(11.8) 20(23.5)
Limitacion funcional severa 3(3.5) 57 (67.1)
Puntuaci6n total PHQ-9. m (RIC) 2.00 (0.00-6.00) 12.00 (7.00-18.00) <0.001
Categorias PHQ-9 N (%) <0.001***
Minimo 61(71.8) 7(8.2)
Leve 17 (20) 24 (28.2)
Moderado 4(4.7) 23(27.1)
Moderado-grave 3(3.5) 22(25.9)
Grave 0(0) 9(10.6)
ggvllloaloNegA;l estado de animo post <0.001
Ha empeorado mucho 4(4,7) 35(41.2)
Ha empeorado un poco 2(2.4) 16 (18.8)
Se ha mantenido 74 (87.1) 17 (20)
Ha mejorado un poco 1(1.2) 6(7.1)
Ha mejorado mucho 4(4.7) 11(12.9)
Categorias IPAQ pre-COVID N (%) 0.007
Baja 8(9.4) 3(3.5)
Moderada 40 (47.1) 26 (30.5)
Alta 37 (43.5) 56 (65.9)
Categorias IPAQ post-COVID N (%) <0.001
Baja 6(7.1) 23(27.1)
Moderada 43 (50.6) 43(50.6)
Alta 36 (42.4) 19 (22.4)
Variacion IPAQ N (%) <0.001
Ha empeorado mucho 0(0) 12 (14.1)
Ha empeorado un poco 7(8.2) 38(44.7)
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Se ha mantenido 72 (84.7) 30(35.3)

Ha mejorado un poco 4(4.7) 5(5.9)

Ha mejorado mucho 2(2.4) 0(0)
Test marcha 6 min (metros). m (RIC) 559 (489-609) 480 (405.25-560.25) <0.001
Puntuaci6n FSS Krupp. m (RIC) 13’3?2(()90')0 0- 57.00 (48.00-62.00) <0.001
Cumple > 4/8 criterios i
de fafiga crénica N (%)para sindrome 716 86.9(73) <0.001
Puntuacién PSQI m (RIC) 6.00 (3.00-11.00) 14.00 (9.00-16.50) <0.001
Puntuaciéon catastrofizacion del
dolor. m (RIC) 4.00 (0.00-8.00) 12.00 (8.00-25.00) <0.001
Cambio en el dolor post-COVID N (%) <0.001

Ha empeorado mucho 4(4.7) 38 (44.7)

Ha empeorado un poco 1(1.2) 2(2.4)

Se ha mantenido 75(88.2) 22(25.9)

Ha mejorado un poco 1(1.2) 12(14.1)

Ha mejorado mucho 4(4.7) 11(12.9)

Nota. Analisis comparativo de las variables relacionadas a la calidad de vida entre ambos grupos. En
(N), el porcentaje dentro del grupo
caso/control (%). En las variables cuantitativas se refleja la mediana (m) y el rango intercuartilico
(RIC). Se reflejan los valores de p. Se considera significativo un valor de p < 0,05. Elaboracién propia.

las variables cualitativas se refleja la frecuencia absoluta
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ANEXO 13. TABLA DE REGRESION LINEAL SIMPLE

B IC 95% P VALOR R |

Edad -0.144 0.501, 0.212 0.426 0.004
Sexo -1.02 -9.598, 7.557 0.815 0

Comorbilidades post-COVID -6.461 -7.614,-8.137 <0.001 0.258
Situacion laboral (activa) 21.037 14.636, 27.439 <0.001 0.201
2‘:;23::' dos :izriam:ft':a”s -3.896 ~5.114,-2.677 <0.001 0.193
Vacunacion 9.82 5.895, 3.744 <0.001 0.128
Test marcha 6 min (metros) 0.054 0.028, 0.079 <0.001 0.101
PHQ-9 total -2.707 -3.015, -2.400 <0.001 0.644
FSS total -0.848 -16.636, -0.949 <0.001 0.624
PSQI total -2.868 -3.318,-2.418 <0.001 0.488
Catastrofizacion del dolor -1.02 -1.262,-0.778 <0.001 0.293
PCFS -10.906 -12.066, -9.747 <0.001 0.674

Nota. Analisis de regresion lineal simple con el total de SF-12 como variable dependiente. Se
presentan los coeficientes no estandarizados (B), intervalos de confianza al 95% (IC 95%), valores de
pyelcoeficiente de determinacién individual (R?) para cada predictor. Las variables fueron analizadas

de forma independiente. Se considera significativo un valor de p < 0.05. Elaboracion propia.
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ANEXO 14. BIOMARCADORES Y SU INTERPRETACION CLINICA

BIOMARCADOR

IFN-a
(Interferon-a) (79)

INTERPRETACION
Proteinaimplicada en la defensa antiviral
(alerta e inhibicion de la multiplicacion).

NIVELES ELEVADOS

Activacién inmune que podria estar
relacionada con infecciones virales
recientes o enfermedades autoinmunes.

IL-10
(Interleucina-10)
(80)

Modulador de la inflamacién, frena
respuestas inmunes excesivas.

Mecanismo compensatorio ante una
respuesta inflamatoria. Alterado en
enfermedades autoinmunes, tumores e
infecciones

IL-4
(Interleucina-4)
(81)

Clave en la activacion de la respuesta
inmune humoral, facilita la maduracién
de células T al perfil Th2 que potencia la
produccién de anticuerpos

Respuesta a reacciones alérgicas e
infecciones.

IFN-y
(Interferon-y) (82)

Activacion de inmunidad celular
(macréfagos) y mediador antiviral.

Relacién con infecciones o procesos
autoinmunes (respuesta inmune celular
mas activa). Indica dafio celular.

Nota. Glosario de biomarcadores relevantes para el estudio

propia a partir de fuentes citadas.

y su interpretacién clinica. Elaboracion
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