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Resum

La pandémia ocasionada pel SARS-CoV-2 esta suposant diferents reptes pels
Sistemes de Salut i per la societat en general. Malgrat que cada vegada es té més
evidencia sobre determinats aspectes del virus i la malaltia (la COVID-19), n’hi ha
d’altres dels quals encara no tenim prou evidéncia, com és el cas de la
simptomatologia post-COVID en aquelles persones que han patit una infeccié aguda
considerada lleu. Entre els simptomes descrits meés frequents es troben la tos, la
fatiga, el mal de cap, la pérdua d’olfacte i gust, malgrat que poden apareixer altres
simptomes semblants als presents en altres simptomes postvirals o en la sindrome
de fatiga cronica. S’ha arribat a descriure que fins a un terg dels afectats lleus
podrien a arribar a presentar aquesta simptomatologia, de la qual es desconeix el
temps de duracié i les proves diagnostiques que podrien ajudar al seu diagnostic. A
causa d’aquestes llacunes de coneixement, diferents iniciatives a escala
internacional s’han posat en marxa amb I'objectiu de trobar respostes a aquestes
incognites.
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Introduccio

L’epidémia pel SARS-CoV-2 es va iniciar a finals de 2019 a la Xina i s’ha anat
estenent per tot el mon. La COVID-19 és la malaltia causada per aquest virus.

A data de 25 d’agost, hi ha 23.491,520 casos confirmats i 809.970 morts a tot el
mon, segons dades de I'organitzacié Mundial de la Salut (OMS) (1). A Catalunya, a
data del 25 d’agost s’han diagnosticat 859.385 casos (entre casos amb sospita
clinica i confirmacio per PCR, aquests ultims, 101.441), amb 12.959 morts com a
causa o sospita pel SARS-CoV-2 (2).

Els simptomes més habituals de la infeccio en la fase aguda sén la febre, la tos
seca, i el cansament. Altres simptomes que poden ser menys frequents i que afecten
alguns pacients son els dolors i molesties generalitzats, la congestié nasal, el mal de
cap (cefalea), la conjuntivitis, el mal de coll (odinofagia), la diarrea, la perdua del gust
(ageusia) o l'olfacte (andosmia) i les erupcions cutanies o canvis de color en els dits
de les mans o els peus.

La majoria de les persones (al voltant del 80 %) es recuperen de la malaltia sense
necessitat de tractament hospitalari. Al voltant d'1 de cada 5 persones que contrauen
la COVID-19 acaba presentant un quadre greu i experimenta dificultats per respirar
(dispnea). Dades de la UE / EEE mostren que al voltant d’'un 20-30 % dels casos
diagnosticats de COVID-19 estan hospitalitzats i un 4 % presenten quadres greus
(3). Les persones d’edat avangada i les que pateixen afeccions mediques croniques
prévies com la diabetis, problemes circulatoris (com la insuficiéncia cardiaca) o
respiratoris (com la malaltia pulmonar obstructiva cronica) tenen més probabilitats de
presentar quadres greus. No obstant aix0, qualsevol persona pot contraure la
COVID-19 i caure greument malalta (4).

La fase aguda de la malaltia en aquells pacients que han tingut un quadre lleu
acostuma a durar entre 1-2 setmanes, passant a la fase de recuperacié. Malgrat
aixo, recentment hi ha hagut editorials a revistes cientifiques (5) i articles a la premsa
nacional (6) i internacional (7,8) que han recollit testimonis de persones que
presentaven simptomatologia diversa (inclosa de similar a altres sindromes
postvirals i a la sindrome de fatiga cronica) meés enlla de la fase aguda. Un recent
estudi publicat pel Influenza Vaccine Effectiveness in the Critically lll (IVY) Network i
el CDC COVID-19 Response Team als Estats Units va detectar que fins al 35 % de
les persones enquestades que havien patit una infeccio lleu per SARS-CoV-2 no
tornaven al seu estat de salut basal després de la fase aguda de la infeccio (14-21
dies) i que aquest percentatge variava en funci6 del grup d’edat (per exemple, 1 de
cada 5 pacients entre 18 i 34 anys sense patologies prévies) (9).

Des del Departament de Salut (Direccié General de Secretaria de Participacio,
Direccio General de Planificacio i Direccio General de Recerca) s'ha constituit un
grup de treball per a la cerca de solucions a les persones a Catalunya que refereixen
persisténcia de simptomes COVID-19 de llarga durada després d’haver presentat un
qguadre clinic lleu/moderat. Hi participen membres del CatSalut aixi com experts
d'Atencié Primaria, Pneumologia i Reumatologia.
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Per tal de donar suport a la presa de decisions per part del Departament de Salut i
CatSalut, es realitza el present informe amb I'objectiu de revisar I'evidencia cientifica
al respecte.
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Objectius

L’objectiu del present informe és avaluar I'evidéncia disponible sobre la
simptomatologia de llarga durada/persistent (més enlla de les 2-3 setmanes, el que
es considera fase aguda) en aquells pacients adults (>18 anys) que hagin patit una
infeccid lleu de COVID-19.

En concret:

— Tipus de simptomes

— Frequeéencia i duraci6

— Caracteristiques de la poblacié afectada
— Diagnostic

— Llacunes de coneixement
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Metodologia

Per a la realitzacio de la seguent revisio sistematica rapida, s’ha seguit la seguent
metodologia.

S’ha realitzat una cerca estructurada (veure Annex 1) tenint en compte els seguents
termes pel periode de temps entre 1 novembre 2019 i 25 d’agost 2020:

Malaltia: "COVID-19", "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2", "2019-
nCoV", "SARS-CoV-2"

LE 11 L1

Resultat d’interés: “prolonged symptoms”, “long-term symptoms”, “persistent

symptoms”, “symptom duration”

S’ha realitzat una cerca preliminar per a la deteccié de revisions sistematiques (fetes
0 en marxa) a les seguents fonts: Epistemonikos, OpenScience, CEBM, the
Cochrane Library, Cochrane COVID-19 Study Register, L.OVE register, PROSPERO
I UNCOVER register.

S’han consultat les seglents bases de dades bibliografiques: MedLine (PubMed).

Addicionalment, s’ha complementat amb una cerca manual de fonts documentals
relacionats amb el tema d’interes de les segtients institucions: National Institute of
Clinical Excellence (NICE), National Institutes of Health (NIH), Organitzacié Mundial
de la Salut (OMS), European Center for Disease prevention and Control (ECDC),
Centers for Disease and Control Prevention (CDC), Imperial College, Ministerio de
Sanidad (Espanya); i s’han consultat webs de recerca sobre estudis observacionals /
assajos en marxa relacionats amb el tema d’interés a través del cercador Google.

Reports de casos, series de casos, estudis observacionals (estudis transversals,
cas-control, estudis de cohorts), revisions sistematiques i narratives que descriguin
simptomes presents més enlla de la fase aguda (>2 setmanes) de pacients adults
(>18 anys) que hagin patit una infeccié lleu (entesa com aquella que no requereix
hospitalitzacio) per SARS-CoV-2/diagnostic de COVID-19.

S’han tingut en compte articles en anglés, castella o catala.

Inicialment, es va fer la seleccid per titol i resum. Els textos complets de tots els
estudis potencialment rellevants es van estudiar per determinar la seleccio final de
I'estudi.
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Es va extreure la informacié corresponent a les caracteristiques de I'estudi (titol de
I'estudi, autors, data de publicacio, tipus de publicacié, lloc d’estudi, nombre de
subjectes), caracteristiques de la poblaci6 i persistencia de simptomes postinfeccio
(descripcié dels simptomes). Per a I'avaluacio de la qualitat dels estudis
observacionals i per les series de casos es va utilitzar la plantilla de lectura critica
desenvolupada per Osteba.

A causa del nombre limitat d’estudis i 'heterogeneitat metodologica, s’ha fet una
sintesi qualitativa.
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Resultats

No es va trobar cap revisio sistematica publicada o en marxa a les fonts consultades.

No es va trobar cap document especific sobre el tema d’interés a les fonts
documentals dels webs dels organismes/institucions consultats.

La cerca estructurada va retornar 625 documents, dels quals 11 complien amb els
criteris d’elegibilitat i que es van fer servir per a la sintesi qualitativa (Figura 1).

Figura 1. Flowchart de la seleccié d’articles per a la sintesi.
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Quant a la qualitat, la major part dels estudis corresponien a estudis on s’han fet
revisions narratives (n=5), case-reports (n=3) i pocs estudis transversals (n=3), de
caracter retrospectiu, i cap estudi de cohorts. Aquests estudis transversals s’han
considerat de qualitat alta (9) i baixa (10,11).

Els simptomes persistents més freqientment descrits son la fatiga, la tos i el mal de
cap (cefalea) (9). L’andsmia o falta del sentit de I'olfacte i 'agéusia/hipogeusia o falta
del sentit del gust també s’han descrit entre els simptomes més frequents
persistents.

Malgrat que s’ha hipotetitzat sobre el rol del SARS-CoV-2 en el Sistema Nervios
Central i les seves possibles consequéncies/sequeles més enlla de 'anosmia i
'ageusia (12, 14) i s’han descrit associacions entre infeccions viriques com els
SARS-CoV i el MERS i simptomes neuropsiquiatrics (on causalitat i mecanismes
etiopatogenics no van ser ben dilucidats) (15), aquestes afirmacions es troben
encara en I'ambit de I'especulacio i sobretot fan referéncia als casos greus, on la
resposta inflamatoria secundaria és major, i no existeix informacié sobre les
possibles consequeéencies i la carrega que pot suposar a llarg termini en pacients amb
simptomatologia lleu.

Una revisio narrativa realitzada per la Asociacion Espafiola de Andrologia, Medicina
Sexual y Reproductiva (ASESA) va concloure que hi havia escassetat d’estudis i de
qualitat i amb resultats contradictoris, pero hipotetitzava sobre un risc per a la
fertilitat en joves (16) pel que serien necessaris estudis prospectius.

La major part dels pacients que han presentat una infeccié/diagnostic per COVID-19
retornen al seu estat basal després de 14-21 dies i els simptomes aguts acostumen
a desapareixer entre els 4-8 dies des del diagnostic (test positiu). Aproximadament,
un terg dels pacients amb simptomes lleus manifesten simptomes més enlla de la
tercera setmana (9).

Els simptomes que més triguen a desapareixer son 'andsmia (entre 5-10 dies) i
'ageusia/hipogeusia o falta del sentit del gust (entre 4 i 10 dies), fins i tot reportant-
se la duracié d’'un mes (10,11). S’ha descrit el cas d’'un home que va presentar tos
fins al dia 95 des de la infecci6 (17), el d’'una dona que va presentar empitjorament
de la seva cefalea habitual amb persisténcia de fins a 80 dies (18) i el d’'un home que
va presentar simptomes semblants a la sindrome de fatiga cronica (cansament,
oblits) al cap d’'un mes (19).

Aquests simptomes es descriuen sobretot en persones d’edat avangada amb
comorbiditat previa (inclosos antecedents de malalties psiquiatriques), malgrat que
un estudi descriu que 1 de cada 5 adults entre 18-34 anys amb la infecci6é descrivia
la persisténcia de simptomes més enlla de la tercera setmana (9).
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Actualment no existeix una definicié sindromica. Els estudis transversals han utilitzat
enquestes estructurades auto-emplenades, amb el risc de biaix relacionat. No s’han
descrit eines/instruments/proves objectives per a fer-ne el diagnostic.

Son encara nombrosos els aspectes en relacié amb I'evolucio de la malaltia en
aquelles persones que han patit una infeccio lleu, com per exemple identificar
aguells que son propis de la postinfecci6 i aquells que poden considerar-se reactius
a la situacié epidemiologica actual (20), desenvolupar eines per arribar a un
diagnostic objectiu, coneixer els mecanismes fisiopatologics subjacents. Aquests
aspectes es consideren essencials per valorar la carrega d’aquesta simptomatologia
(percentatge de gent afectada) i prendre mesures al respecte, tant de caracter clinic
com organitzatiu.

Davant aquestes llacunes de coneixement, en qué 'OMS va fer una declaracio en la
qual demanava més recerca al respecte sobre les possibles sequeles de la infeccio
(21), diverses propostes s’han posat en marxa per diferents equips a escala
internacional. Entre les iniciatives, es destaquen la del CDC COVID-19 Response
Team als Estats Units, que ha portat a terme I'estudi amb més nombre de casos
estudiats (9), el Coronavirus Pandemic Epidemiology (COPE) consortium i el seu
estudi COVID Symptom Study als Estats Units i Regne Unit (22,23) i una
col-laboraci6 internacional per estudiar la possible evolucio de la infeccié per
SARS-CoV-2 a sindrome de fatiga cronica (24).
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Discussio

La majoria dels estudis publicats sobre simptomes postinfeccié per COVID-19 s’han
centrat en persones que han estat ingressades i han patit una malaltia greu. Pero
cada vegada es descriuen més casos de pacients que han patit una infeccié lleu i
que manifesten presentar simptomes persistents que fan que no recuperin el seu
estat de salut basal (25). Malgrat aixo, hi ha pocs estudis de qualitat que descriguin
I'evolucié d’aquesta simptomatologia i el seu possible substrat fisiopatologic
subjacent.

Fins al moment, els estudis publicats descriuen la fatiga, la tos, el mal de cap i la
sensaci6 de falta d’aire entre els simptomes persistents més frequients, malgrat que
també se n’han descrit d’altres (9).

L’estudi publicat de major qualitat fins ara i que ha valorat a més pacients s’ha
realitzat als Estats Units, entrevistant a 274 pacients amb simptomes lleus, en que
fins a un ter¢ presentaven persistencia dels simptomes més enlla de la fase aguda,
sent les persones amb comorbidats prévies i d’edat més avancada les que
presentaven major probabilitat.

A més, altre aspecte a destacar és el fet que tots aquests estudis estan realitzats en
pacients amb el diagnostic confirmat per PCR. Es conegut que molts paisos van
presentar (o0 encara presenten) dificultats i problemes per a la realitzacié de proves
de diagnostic molecular en el moment del pic de I'epidemia (26) i molts casos van
haver de diagnosticar-se per la simptomatologia i/o proves d’imatge
complementaries, motiu pel qual el diagnostic d’aquestes persones pot arribar a
constituir un repte.

Segons criteris clinics, pergué una simptomatologia sigui considerada cronica, han
de passar entre 3-6 mesos des del seu inici. En I'escenari actual de I'epidémia, amb
el primer cas declarat per 'OMS a finals de desembre del 2019 i a Catalunya a finals
de febrer del 2020, ens trobem actualment en un moment prematur per a poder
considerar la cronicitat de la malaltia i encara hi ha manca d’evidéncia per poder
arribar a determinar i definir una sindrome post-COVID cronica en pacients amb
simptomatologia lleu. Per tant, son necessaris estudis prospectius de qualitat que
ens donin respostes a aguesta incertesa actual.

HM Generalitat Ageéncia de Qualitat i Avaluacio
WY de Catalunya Sanitaries de Catalunya



Conclusions

M Generalitat
lY de Catalunya

Hi ha pocs estudis de qualitat que descriguin I'evolucié de la simptomatologia i
el seu possible substrat fisiopatologic subjacent.

Fins a un ter¢ dels pacients que han patit una infeccié per SARS-CoV-2 lleu
poden presentar simptomes persistents.

Els simptomes descrits més frequents son la fatiga, la tos, el mal de cap, la
sensacio de falta d’aire, 'anosmia i 'agéusia.

Es desconeix quant temps poden arribar a persistir aquests simptomes,
descrivint-se casos individuals en que poden arribar fins a 1-3 mesos.

Les persones amb comorbiditats prévies (incloses les malalties psiquiatriques)
tenen més probabilitat de presentar simptomes persistents.

Es desconeixen altres sequeles a llarg termini en els pacients amb
simptomatologia lleu, pero s’hipotetitza que podria haver-hi simptomes
neuropsiquiatrics i reproductius (en homes).

No hi ha una definicié clara i establerta del diagnostic de sindrome postcovid i
si aquesta pot arribar a ser cronica en pacients amb simptomes lleus,
informacio necessaria per a poder determinar el diagnostic, maneig i la
carrega que podria suposar al sistema sanitari.

Calen estudis prospectius i de qualitat per a donar resposta a la manca
d’evidéncia, pel que s’han posat en marxa diverses iniciatives a diferents
paisos.
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Recomanacions

A Generalitat
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So6n necessaris meés estudis prospectius de qualitat per entendre com és el
periode de convalescéncia, els simptomes, els mecanismes fisiopatologics
subjacents i les caracteristiques d’aquest subgrup de persones que refereixen
presentar simptomes persistents després d’haver patit una infeccio lleu per
SARS-CoV-2 i analitzar si poden arribar a ser cronics.
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Annexos

Cerca estructurada utilitzada a la base de dades Pubmed basada en la proposta de
la Biblioteca Virtual del Sistema Sanitari Public de Catalunya per a cerques sobre
COVID-19

https://bibliotecasalut.gencat.cat/ CAT/Recursosinformacio/covid19/Pagines/Estrat%
C3%A8gia-de-cerca.aspx:

("symptom*"[tw]) AND (("prolonged”[tw]) OR ("persistent"[tw]) OR ("long"[tw]) OR
("duration"[tw])) AND ((("COVID-19"[Supplementary Concept] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR "COVID-19"[all
fields] OR "COVID19"[all fields] OR "COVID2019"[all fields] OR "COVID 2019"[all
fields] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[all fields] OR SARS-
COV*+all fields] OR SARSCOV*[all fields] OR 2019ncov/[all fields] OR "2019 ncov'[all
fields] OR novel coronavirus*[all fields] OR novel corona virus*[all fields] OR
((coronavirus*[all fields] OR corona virus*[all fields] OR pneumonia virus*[all fields]
OR cov]all fields] OR ncov]all fields]) AND (outbreak[all fields] OR wuhan[all fields]
OR "new"[all fields])) OR covid19[all fields] OR "covid 19"[all fields] OR
((coronavirus*[all fields] OR corona virus*[all fields]) AND 2019[all fields]) OR "sars
cov 2"[all fields] OR sars2[all fields] OR new coronavirus*[all fields] OR new corona
virus*[all fields] OR "ncov 2019"[all fields] OR "sars coronavirus 2"[all fields] OR "sars
corona virus 2"[all fields] OR "severe acute respiratory syndrome cov 2"[all fields] OR
"severe acute respiratory syndrome cov2"[all fields]) AND ("2019/01/01"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT]))))
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