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Resumen

Introduccidn: los pacientes que sufren COVID-19 pueden ser asintomdticos o presentar sintomas leves,
moderados o severos. Sin embargo, hay un grupo de pacientes que pueden presentar manifestaciones
a largo plazo que se han denominado sindrome post-COVID. Metodologia: realizamos un estudio ob-
servacional, transversal, de pacientes con historia de infeccion por SARS-CoV-2 entre marzo de 2020
y marzo de 2021 en la Republica de Panamd. El muestreo fue aleatorio simple, en clinicas post-COVID
y a poblacién general a través de un cuestionario digital autoadministrado. Resultados: se analizaron
respuestas de 248 participantes, el 64,5% fue del sexo femenino, con una edad promedio de 36,7 afos.
Las comorbilidades mds frecuentes fueron hipertensién arterial 14,5% y obesidad/sobrepeso 18,1%. El
87% fue casos leves, el 85,9% presentd al menos un sintoma a largo plazo. Los factores relacionados a
la persistencia de sintomas fueron la presencia de 7 o mds sintomas durante la fase aguda (OR 9,46) y
el sexo femenino (OR 5,07). Otros factores incluyen el soporte ventilatorio (OR 2,58) e hipertension arte-
rial (OR 2,46). Los sintomas de la fase aguda que persistieron a largo plazo fueron: cefalea, disnea, ma-
lestar general y fatiga. Conclusiones: el sindrome de post-COVID es un problema de salud publica que
precisa una respuesta tanto a nivel de investigacién como de gestién sanitaria. Segin nuestro conoci-
miento, este es el primer estudio de prevalencia de sintomas post-COVID realizado en la Republica de
Panamd y provee nueva informacién al limitado conocimiento acerca de los sintomas posteriores al cua-
dro agudo de COVID-19.
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Abstract

Introduction: individuals who suffer from
COVID-19 can either be asymptomatic or
have symptoms that can range from mild,
moderate to severe. However, a signifi-
cant amount of the population can pres-
ent a group of long-term clinical manifes-
tations that have been englobed by the
term post-COVID syndrome. Methodol-
ogy: we executed an observational and
transverse study on patients with a history
of SARS-CoV-2 infection, between March
2020- March 2021 in the Republic of Pan-
ama. Simple random sampling was utilized
on post-COVID clinic patients and the gen-
eral population with the help of a self-ad-
ministered digital survey. Results: the an-
swers of 248 participants were analyzed;
64.5% were female with an average age of
36.7 years. Arterial hypertension (14.5%)
and obesity/overweight (18.1%) were the
most frequent comorbidities among the
studied population. Around 87% were
mild and 85.9% suffered from at least one
long- term symptom. Risk factors associat-
ed with symptom persistence includes the
presence of 7 or more symptoms during the
acute phase of disease (OR 9.46), as well
as the female gender (OR 5.07). Other fac-
tors include ventilatory support (OR 2.58)
and hypertension (OR 2.46). Acute phase
symptoms that persisted long-term in-
clude headaches, dyspnea, general mal-
aise and fatigue. Conclusions: post-COVID
syndrome is a public health issue that re-
quires solutions obtained through research
and their application within the healthcare
system. To our knowledge, this is the first
prevalence study concerning post-COVID
symptoms executed in the Republic of Pan-
ama. It provides current information to the
limited knowledge on symptoms that ap-
pear after an acute infection of COVID-19.

Keywords: post-acute COVID-19 syndrome; COVID-19; complica-

tions; prevalence.

Introduccidon

La infeccidn del virus SARS-CoV-2 produce la enfer-
medad conocida como COVID-19, que en su fase agu-
da puede ser asintomdtica o presentar sintomas le-
ves, moderados o severos; los leves y moderados
suelen resolver en un periodo entre 2 a 4 semanas.!?
Sin embargo, hay un grupo de pacientes que presen-
tan sintomas persistentes o apariciéon de nuevos sin-
tomas luego del cuadro agudo; dichos sintomas pue-
den durar de semanas a meses y no son explicados
por un diagndstico alternativo. El National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) describe tres
fases en la enfermedad: COVID agudo, a los sintomas
y signos hasta las 4 semanas; COVID sintomdtico, en
curso o persistente, de las 4 a 12 semanas; y sindro-
me post-COVID, para describir signos y sintomas que
contintdian después de las 12 semanas.?

Constantemente, surge nueva informacion relacio-
nada con la prevalencia y posibles factores de riesgo
para predecir un curso prolongado de esta enferme-
dad; sin embargo, la informacién aun es insuficiente
para conocer con exactitud qué pacientes van a pre-
sentar sintomas a largo plazo.*®

Las manifestaciones clinicas prolongadas varian
desde sintomas inespecificos como fatiga, malestar
general, dolores y debilidad muscular, manifestacio-
nes neurocognitivas, disnea, tos, entre otras. Se ha
encontrado que la prevalencia de uno o mds sintomas
persistentes es de hasta el 80% y los mds frecuentes
son fatiga (58%) y cefalea (44%); no obstante, se han
descrito mds de 50 sintomas a largo plazo.®

La literatura describe que el mayor nimero de sin-
tomas persistentes parece estar asociado a una ma-
yor severidad de la enfermedad y haber requerido
unidad de terapia intensiva.> Aunado a esto, en pa-
cientes con una enfermedad leve también se ha en-
contrado persistencia de sintomas; los mds frecuen-
tes fueron fatiga, pérdida del olfato, del gusto y
artralgias.”

Las manifestaciones post infecciosas no son uni-
cas del coronavirus. Los sindromes de fatiga postvi-
ral se han descrito desde fines de la década de 1980,
asociados a una variedad de infecciones virales. La
importancia del sindrome postviral de COVID es la al-
ta prevalencia de la infeccién a nivel global y el im-
pacto en la calidad de vida y el reintegro laboral.®

En este estudio describimos la prevalencia de ma-
nifestaciones de COVID a largo plazo en una muestra
de 248 participantes, mayores de 18 anos, en la Re-
publica de Panamd, que presentaron infeccién aguda
por SARS-CoV-2.
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Metodologia

Se realizd un estudio observacional, transversal, de
pacientes con historia de infeccidon aguda por SARS-
CoV-2 entre marzo de 2020 y marzo de 2021 en la
Republica de Panamd. El muestreo fue aleatorio sim-
ple a través de un cuestionario digital que se facilitd
entre agosto y diciembre de 2021 a los participantes
por parte de sus médicos tratantes en centros o clini-
cas post-COVID a nivel nacional, o a través del enla-
ce publicado en redes sociales abierto a la poblacidn.
Previo a contestar las preguntas del cuestionario, el
participante acepté mediante un consentimiento in-
formado digital. Se incluyeron participantes con 18
afos o mds, cumplidos al momento de responder la
encuesta, y con historia de tener prueba positiva pa-
ra infeccidn por SARS-CoV-2 en el periodo de estudio.
Se excluyeron encuestas incompletas.

De cada participante se solicitaron variables de-
mogrdficas como sexo y edad, sintomas clinicos y re-
querimientos de oxigeno durante la fase aguda de la
enfermedad, sintomas persistentes o de nueva apari-
cion, historia de comorbilidades, consultas por sinto-
mas post-COVID. El tamafno de la muestra fue calcu-
lado para una poblacion de 339.961 recuperados en
la Republica de Panamad, en el periodo de estudio, con
un nivel de confianza del 95% y una frecuencia espe-
rada del 20%, con limite de confianza del 5%, el ta-
maio de la muestra minima calculada con StatCalc
de Epilnfo fue de 247 participantes.

Para el andlisis de resultados, se calcularon fre-
cuencias absolutas y relativas de las variables cua-
litativas; media y mediana, para variables cuantitati-
vas segun distribucion. Para establecer la asociacién
entre las comorbilidades previas, severidad de CO-
VID-19 agudo, nimero de sintomas agudos y las ma-
nifestaciones a largo plazo, se realizé un andlisis utili-
zando tablas de 2x2. Se midié la fuerza de asociacion
a través del Odds Ratio (OR). Para la significancia es-
tadistica entre variables cualitativas se utilizd Xi cua-
drado, siendo un valor > 3,84 una asociacién en-
tre variables para un nivel de significancia del 95%
(p<0.05). Para el andlisis se utilizé el programa Epiln-
fo version 7.2.3.1.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comi-
té Nacional de Etica de la Investigacién con el cédigo
EC-CNBI-2021-05-148.

Resultados
Se obtuvieron un total de 268 encuestas, de las cua-
les 248 fueron vdlidas para andlisis del estudio. Figu-

Tabla 1.
Caracteristicas de la poblacién con antecedente de COVID-19
NuUmero (n) %
Edad promedio  DE+ 36,7 12,6 --
Sexo
Femenino 160 64,5
Masculino 88 35,5
Comorbilidades 107 43/1
Diabetes 8 32
Hipertension arterial 36 14,5
Enfermedad cardiaca 4 1,6
Enfermedad pulmonar (asma,
EPOC, fibrosis) 26 10,4
Obesidad/sobrepeso 45 18,1
Otras 11 4,4
Sitio de recuperacion de la
enfermedad aguda
Domicilio 205 82,7
Hotel hospital M 4.4
Sala general de hospital 16 6,4
Unidad de Cuidados
Respiratorios Especiales (UCRE) 7 2,8
Cuidados Intensivos (UCH) 9 3,6
Uso de oxigeno en fase aguda 33 13,3
Cénula nasal 14 42,4
Mascara facial con reservorio 3 91
Canula de alto flujo 6 18,2
Ventilaciéon no invasiva 8 24,2
Ventilacién invasiva 2 6,1
Oxigenacién mas baja en fase 92,7% --
aguda (DE £5,4)
Sintomas persistentes al 213 859
momento de la encuesta
Diasy semanas de sintomas 293
persistentes post diagndstico. 42 (DE)
Media(DE)
COVID Subagudo 9 4,2
4-12 semanas
Sindrome post COVID
13 - 24 semanas 8 3,8
25 -36 semanas 62 30,4
37 -52 semanas 77 36,1
Mas de 52 semanas 48 23,5

ra 1. De los 248 participantes, el 64,5% (160/248) fue
del sexo femenino y el 35,5% (88/248) masculino, con
una edad promedio de 36,7 anos (DE £12,6). Las co-
morbilidades mds frecuentes fueron hipertension ar-
terial 14,5% (36/248) y obesidad/sobrepeso 18,1%
(45/248). El 87,1% (216/248) de los pacientes fueron
cuadros clinicos leves ya que estuvieron en aislamien-
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Figura 1.
Organigrama de las muestras recolectadas
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Figura 2.
Persistencia de sintomas agudos a largo plazo
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to, en domicilio o en hoteles hospitales, y el 85,9%
(213/248) de los casos presentdé al menos un sinto-
ma a largo plazo. El 36,2% (77/213) presentd sinto-
mas entre 37 y 52 semanas luego del cuadro agudo,
con un promedio de 42 semanas. Tabla 1.

La Tabla 2 muestra los factores relacionados con
la persistencia de sintomas a largo plazo. Resalta la
presencia de mds de 7 sintomas durante la fase agu-
da, el sexo femenino, el antecedente de hipertensién
arterial y el requerimiento de soporte ventilatorio in-
vasivo, no invasivo o de alto flujo.

Los sintomas de la fase aguda que persistieron con
mds frecuencia a largo plazo fueron cefalea 44,3%,

disnea 44,6%, malestar general y fatiga 39,5%. Figu-
ra 2. Con relacién a los sintomas de nueva aparicidn,
la caida de cabello se presentd en el 46,0% de los ca-
sos, dificultad para dormir en 44,8% y dificultad para
prestar atencion en 41,9%. Figura 3.

Del total de participantes, un 42,3% (105/248) ha
consultado al médico por sintomas post-COVID.

Discusidon

Se encontrd que la mayoria de los participantes que
contestaron la encuesta fueron personas jévenes,
con una edad promedio de 36,7 anos. Para el perio-
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Figura 3.
Sintomas de nueva aparicion en post-COVID
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Tabla 2.

Factores relacionados con la persistencia de manifestaciones clinicas a largo plazo en poblacidn con antecedente de COVID-19

Factor de riesgo Sintomdtico No sintomdtico OR P

Presencia de comorbilidades 96 11 1.79 0.07
(0.83-3.84)

Obesidad o sobrepeso 40 5 0.85 0.4129
(0.24-3.00)

Enfermedad pulmonar 23 3 0.84

(asma, EPOC, fibrosis) (0.20-3.43) 0.45

Hipertensidn arterial 34 2 2.46 0.13
(0.50-12.00)

Soporte ventilatorio 15 1 2.58 0.19

(invasivo, no invasivo, alto (0.32-20.14)

flujo)

Numero de sintomas 141 6 9.46 0.00000003

promedio en fase aguda (3.76-23.84)

(mayor o igual a 7)

Sexo femenino 149 11 5.07 0.000001
(2.35-11.0)

do del estudio, las edades mds afectadas por la infec-
cién por SARS-CoV-2, seguin datos del Ministerio de
Salud de Panamd (MINSA), fueron entre los 18 y 60
afnos.® También fueron las que mds se hospitalizaron
en nuestro medio.°

De los encuestados, el 87,1% habia presentado
cuadros leves de la enfermedad, es decir, que no tu-
vo requerimientos de oxigenoterapia. A pesar de ello,
mds del 80% reporté al menos un sintoma a largo
plazo, con un promedio de 293 dias (9 meses) de sin-

tomas persistentes posterior al diagndstico. El 4,2%
de los encuestados presentaron COVID subagudo y el
93,8%, sindrome post COVID. Esto es mayor a lo en-
contrado en una cohorte en la Universidad de Wash-
ington en Seattle donde el 30% de 177 participan-
tes, en su mayoria con cuadros leves, tenian sintomas
persistentes a los 9 meses.5 En otra serie de 180 par-
ticipantes con casos leves en la Isla Faroe, el 53,1%
tuvo al menos un sintoma a 125 dias de seguimiento;’
a diferencia de lo que describen algunas cohortes en
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China, donde reportan que los pacientes hospitaliza-
dos presentaron mayores secuelas a largo plazo.*t12
Esta informacién nos indica que, a pesar de la presen-
cia de un cuadro agudo leve, se ha reportado la per-
sistencia de sintomas a largo plazo en una cantidad
considerable de estudios.

En este estudio, el sintoma mds comun durante la
fase aguda de la enfermedad fue el malestar general
o fatiga, sequido de cefalea y dolor muscular. A dife-
rencia de un estudio realizado en Bangladesh donde
se encontraron como sintomas agudos mds frecuen-
tes la fiebre (76,6%), tos o sintomas respiratorios su-
periores (65,4%) y fatiga (50,1%).13

De los sintomas de la fase aguda que persisten en
el tiempo, los mds frecuentes encontrados en orden
de frecuencia fueron: cefalea, disnea, malestar y fa-
tiga, dolor muscular y articular. Algunos de estos sin-
tomas son similares a los encontrados en Dinamar-
ca donde se evaluaron 172 pacientes y los sintomas
mds persistentes a largo plazo fueron fatiga, anos-
mia, ageusia y artralgias.” El estudio de Townsend et
al. utilizando la Escala de Fatiga de Chalder (CFQ11)
encontré que el 47% de los pacientes cumplia con la
definicion de caso de fatiga.'* La particularidad de es-
te estudio recae sobre la cuantificacion del sintoma
de la fatiga mediante una escala. Diversos estudios
han reportado la fatiga como el sintoma mds preva-
lente que persiste en el tiempo luego de la enferme-
dad aguda.”15:16

En este estudio se encontraron sintomas que no
se presentaron en la fase aguda y que aparecieron
posteriormente, entre estos destacan: caida de ca-
bello, dificultad para dormir, para prestar atencion y
pérdida de la memoria. En una revision bibliogrdfica
se encontrd, a partir de varios estudios, dificultades
para dormir hasta en un 26%, un menor porcentaje
con respecto al nuestro.”’ La afectacion neurocogni-
tiva descrita es muy frecuente y suele ser una situa-
cion que impacta no solamente el dmbito médico, si-
no también el laboral. En nuestra serie, se presentd en
mds de un tercio de los casos y se ha hipotetizado que
es a causa de infiltracidn directa del virus en el siste-
ma nervioso central o secundario a un proceso infla-
matorio.1”18:21

Cuando realizamos asociaciones para determi-
nar qué factores de riesgo pueden predisponer a ma-
nifestaciones a largo plazo, encontramos que en los
pacientes con 7 sintomas o mds en la fase aguda se
tiene un riesgo mayor de presentar manifestaciones
clinicas en la etapa post-COVID. De manera similar, el
estudio en la Isla Faroe reporté sintomas persistentes

o COVID prolongado, en el Ultimo seguimiento, en pa-
cientes que presentaron un mayor ndmero de sinto-
mas durante la fase aguda.” En Londres, encontraron
que el experimentar mds de cinco sintomas durante la
primera semana de enfermedad se asocié con Long-
COVID, OR =3.53[2.76; 4.50].1

También se encontrd asociacion entre el sexo fe-
menino y las manifestaciones a largo plazo. Se ha re-
portado que las mujeres tienen tres veces mayor ries-
go de presentar sintomas post COVID que los varones
y esto es similar a otras series, incluyendo nuestro es-
tudi0.11,17,19

No encontramos asociacion entre presencia de co-
morbilidades en general, tampoco con la presencia de
obesidad ni enfermedad pulmonar crénica que fue-
ron las comorbilidades mds frecuentes encontradas
en nuestro estudio. Se encontrd asociacidn entre so-
porte ventilatorio e hipertensién arterial con la persis-
tencia de sintomas.

En concordancia con lo descrito en otros estudios,
en Canadd se realizé un estudio prospectivo de 101
pacientes que estuvieron hospitalizados y fueron con-
tactados para responder un cuestionario enfocado en
el autoreporte por el paciente; a los 3 meses del diag-
nostico de COVID-19, encontraron que el 76% de los
pacientes hospitalizados tuvieron manifestaciones
3 meses después del inicio de los sintomas y un ter-
cio de los pacientes informaron un deterioro al me-
nos moderado en las principales dimensiones de la
calidad de vida.t® Estos hallazgos también se presen-
taron en pacientes con y sin comorbilidades impor-
tantes preexistentes basados en el indice de comor-
bilidad de Charlson, lo que sugiere que muchos de los
sintomas son consecuencia del efecto de la infeccion
por el Virus SARS-CoV-2.1° Por el contrario, Halpin et
al. describid asociaciones entre enfermedad respira-
toria preexistente; indice de masa corporal elevado;
edad avanzada; negros, asidticos y minorias étnicas;
y disnea a las 4-8 semanas de seguimiento.?° Asi mis-
mo, el estudio de Bangladesh muestra asociaciones
entre el Long COVID y personas con comorbilidades
y mayor severidad del cuadro agudo de COVID-19.13

Limitaciones y recomendaciones

Consideramos que nuestros resultados pueden es-
tar sujetos al sesgo de memoria ya que los sintomas
y comorbilidades fueron auto-reportados y existe la
posibilidad de que los pacientes no recordaran otros
sintomas que experimentaron en la fase aguda, suba-
guda o crénica de la enfermedad; o que estos hayan
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presentado mejoria. Otra limitacidn es haber utilizado
solo criterios clinicos, hay estudios que han analiza-
do la persistencia de marcadores inflamatorios luego
de la enfermedad aguda. En adicién a esto, el método
de encuesta fue a través de un formulario digital por
lo cual los pacientes de mayor edad podrian no estar
adecuadamente representados en nuestros resulta-
dosy, de cierta forma, influye en el promedio de edad
presentado en este estudio.

Conclusiones

Nuestro estudio nos indica que las manifestaciones
pueden ser variables, asi como lo es su severidad, pe-
ro también nos senala que es una condicidn que pue-
de afectar a todo paciente que haya presentado la in-
feccidn viral, independientemente de la severidad de
su cuadro agudo. Por esto, el sindrome de post-CO-
VID es un problema de salud publica que precisa una
respuesta tanto a nivel de investigacién como de ges-
tidn sanitaria.

Segun nuestro conocimiento, este es el primer es-
tudio de prevalencia de sintomas post-COVID reali-
zado en la Republica de Panamd y provee nueva in-
formacién al limitado conocimiento acerca de los
sintomas posteriores al cuadro agudo de COVID-19.
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