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Resum executiu de les propostes de millora

La revisié detallada i global de la COVID-19 persistent al nostre territori per part del
conjunt d’experts del Comité Cientific Assessor de la COVID-19, el Grup Col-laboratiu
Multidisciplinari per al seguiment de la COVID i experts convocats ad-hoc per a la
redaccio d’aquest Informe ens ha permés identificar arees de millora que caldria valorar
i executar. Aquestes es poden resumir en una série d’accions que pretenen aportar
suggeriments realistes i entenedors. L’objectiu és no deixar ningu fora del circuit
d’atencié clinica i reduir la demora en I'atencié.

PROPOSTES DE MILLORA:

1. Incrementar la taxa de vacunacioé entre grups de poblacié menys vacunats, tant
en persones amb infeccid prévia com sense infeccid prévia, aixi com promoure la
pauta de vacunacié completa.

2. Sensibilitzar els professionals sanitaris per mitja d’un pla d’accié que millori la
identificacid, el diagnostic i el registre dels pacients mitjangant una correcta
codificacio (U09.9).

3. Reforgar el paper central de I’atencié primaria, en bona coordinaci6 amb
I'atencié comunitaria, territorial i hospitalaria.

4. Adoptar un abordatge holistic i centrat en la persona, disposant d’equips
multidisciplinaris («el pacient primer»).

5. Estandarditzar les visites sobre la base de I'evidéncia disponible per dur a terme
un diagnostic diferencial, avaluar possibles complicacions, objectivar els diferents
graus d’afectacié i evitar la duplicitat de proves o la realitzaci6 de proves
innecessaries. Definir criteris clars d’interconsulta des de I'atencidé primaria a
'hospitalaria.

6. Reforgar I’as d’escales de proves objectives sempre que sigui possible (5-RST,
PIM, Holter, MoCA...) ifer-ne un monitoratge de I'aplicacio.

7. Millorar i estendre la formacié dels professionals implicats en I'atencié dels
pacients amb COVD-19 persistent en tots els nivells assistencials.

8. Reforgar i avaluar el seguiment assistencial i 'acompliment dels protocols, i
no recomanar tractaments sense evidéncia cientifica.

9. Financgar i promoure accions de recerca envers la COVID-19 persistent en totes
les seves arees d’incertesa i en tots els territoris, tant epidemioldgica, clinica,
basica i terapéutica, com també del seu impacte econdomic. Reforcar I'is de
biobancs per permetre estudis longitudinals.

10. Comptar amb la participacié dels col-lectius de pacients o el seus
representants en els grups de treball i de recerca de la COVID-19 persistent.

Finalment, ens sembla rellevant fer difusié6 d’aquest document entre tots els
professionals implicats en l'atencié de pacients amb COVID-19 per tal de millorar el
diagnostic i l'atencié dels pacients amb COVID-19 persistent, el coneixement de
l'activitat organitzativa a diferents territoris i 'estandarditzacio de les visites en base a
I'evidéncia cientifica disponible.



1. Analisi de la situacio

1.1. Definicio

Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), I'afeccié posterior a la COVID-19 es
defineix com la malaltia que contrauen persones amb antecedents d’infeccié probable o
confirmada pel SARS-CoV-2, normalment en els tres mesos seguents a l'inici de la
COVID-19, amb simptomes i efectes que duren almenys dos mesos i que no es poden
atribuir a un diagnostic alternatiu. Els simptomes comuns inclouen, entre d’altres, fatiga,
dificultat per respirar i disfuncié cognitiva, i generalment tenen un impacte en I'activitat
diaria de les persones. Els simptomes poden ser de nova aparicié després de la
recuperacio inicial d’un episodi agut de COVID-19 o bé persistir des de la fase aguda, i
poden fluctuar en el temps.’

En lactualitat encara s'utilitzen diferents termes per anomenar aquesta sindrome.
Malgrat que I'OMS recomana utilitzar «condicié post-COVID-19», altres termes com
COVID-19 persistent,? sindrome post-COVID-19,® COVID-19 post-aguda,* o COVID-19
de llarga durada® es poden considerar sindnims.

1.2. Estimacié de la prevalenca de persones afectades a
Catalunya

L’estimacio de la prevalenca es pot fer a través d’extrapolacions de dades provinents
d’estudis publicats, o bé a través de I'analisi dels diagnostics registrats als sistemes
d’'informacié del SISCAT. En funci6 de si escollim 'una o l'altra aproximacio, les dades
obtingudes soén forga discordants.

1.2.1. Prevalenca segons els estudis publicats

Les dades publicades fins a 'actualitat mostren prevalences molt variables a causa de
diferents criteris de definicio (inici i durada dels simptomes), procedéncia dels casos o
del moment de la pandémia, i oscil-len entre el 15% i el 83% de les persones que han
patit la infeccio.'® En una analisi d’'una amplia mostra poblacional a Anglaterra, la
prevalenca de simptomes persistents durant un minim de 12 setmanes fou del 37,7%
per un sol simptoma, i del 14,8% per tres 0 més simptomes. Una tercera part de les
persones amb simptomes manifestaven haver patit una afectacié significativa sobre les
activitats de la vida diaria." Algunes metaanalisis publicades i revisions sistematiques
de la literatura mostren també prevalences elevades.' Els resultats preliminars de
l'estudi COVICAT (cohort COVID-19 de Catalunya), realitzat per investigadors d’lS-
Global, en el qual han participat més de 7.000 persones, mostren una prevalenca
ponderada del 9% aplicant-hi la definicié de 'OMS, una mica més alta en dones que en
homes. A Anglaterra s’ha estimat que quasi 2 milions de pacients estarien afectats de
COVID-19 persistent, i que un metge de familia amb una quota de 2.000 pacients tindria
uns 65 (3,2%) pacients amb COVID-19 persistent.’ Els factors predictors identificats
son el sexe femeni, la gravetat inicial de la malaltia, 'edat avancada i el nivell social
baix, entre d’altres, que estarien associats a una susceptibilitat més alta de presentar



simptomes de llarga durada. Algunes comorbiditats com I'obesitat i el tabaquisme també
s’han associat a un major risc de patir-ne."

Els simptomes que es presenten amb més freqiiéncia en els pacients amb COVID-19
persistent son fatiga, dolor o malestar general, alteracions neurocognitives, alteracions
del son, dificultat per respirar, disfuncions intestinals, i ansietat o depressio (entre el 20
i el 50% dels pacients, segons les revisions sistematiques publicades).'?

1.2.2. Prevalenga segons els registres del SISCAT

Segons dades extretes de la historia clinica informatitzada (ECAP) dels Sistemes
d’Informacio dels Serveis d’Atencié Primaria (SISAP), en data 19 de novembre del 2022
hi havia 13.437 persones amb registre de COVID-19 persistent (taxa acumulada de 176
casos per 100.000 habitants i 383 casos per 100.000 diagnostics de COVID-19). La
mitjana (DE) d’edat és de 49 anys (15,6), el 65% son dones i I'11% son immigrants.

A la figura 1 es mostra la distribucié per edat i sexe dels pacients amb diagnostic de
COVID-19 persistent. En menors de 15 anys, els casos registrats (359) representen el
2,67% del total, i en els menors de 18 anys, representen el 3,67%.

Grups d'edat

Nombre de diagnostics de COVID-19 persistent per 100.000 habitants

Figura 1. Distribucié per edat i sexe dels pacients diagnosticats de COVID-19 persistent a 'TECAP (taxes
acumulades)

Aproximadament en el 10% dels pacients s’ha autolimitat la simptomatologia, amb una
durada mitjana de la malaltia de 151 dies (mediana de 108 dies).

La incidencia acumulada de casos ha estat variable al llarg del temps (taxes
d’incidéncia de 142 x 100.000 (any 2020), 617,6 x 100.000 (any 2021) i 332,1 x
100.000 (any 2022), amb dos pics posteriors a les onades de COVID-19 de gener de
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2021 i 2022 (figura 2).

Evolucio dels diagnostics de COVID-19 persistent

MA7 del nombre de diagnostics nous de
COVID-19 persistent per 100.000 habitants

Figura 2. Evoluci6é de la mitjana mobil de 7 dies (MA7) de la taxa de casos de COVID-19 persistent
registrats a TECAP per 100.000 habitants

S’observa un gradient segons el nivell socioeconomic, amb taxes superiors en pacients
d’arees urbanes amb més privacié (198,5 per 100.000 habitants) que en els d’arees
rurals o urbanes amb menor privacié (168,5). També s’observen diferéncies importants
en la taxa de diagnostic de COVID-19 persistent entre els diferents equips d’atencié
primaria, amb alguns que tenen taxes que s6n més del doble de la mitjana.

A l'annex 1.1 es mostren les taxes de casos de COVID-19 persistent per 100.000
habitants, per edat, sexe i nivell socioecondmic. El 13% dels pacients han estat visitats
a consultes externes dels hospitals, predominant les visites a les especialitats de
malalties infeccioses, medicina interna, medicina fisica i rehabilitacidé, neurologia,
reumatologia, cardiologia i otorrinolaringologia. El 3,3% de casos han estat visitats en
algun servei d'urgéncies per aquest motiu almenys una vegada en el periode d’analisi.
Durant 'any 2022, 56 pacients han estat donats d’alta als hospitals del SISCAT amb un
registre diagnostic a l'alta de COVID-19 persistent. Pel que fa a les comorbiditats
coexistents, destaca que el 37,9% dels casos tenen també un diagnostic d’ansietat; el
24%, d’obesitat; el 22,7%, d’hipertensio arterial; el 15,7%, de depressio; el 15,6%,
d’artrosi; el 10%, d’asma; el 9,1%, de diabetis mellitus tipus II; el 8%, d’hepatopaties, i el
6,3%, de fibromialgia. En els pacients pediatrics, les dades en relaci6 amb les
comorbiditats detectades han estat I'obesitat (10,72%), 'asma (8,9%) i la diabetis
mellitus tipus | (1 pacient).

El 87% dels pacients amb COVID-19 persistent han estat vacunats amb pauta completa
i el 55,8% han rebut la primera dosi de record. Cal tenir en compte que en el 38,4%
d’aquests pacients s’ha registrat el diagnostic de COVID-19 persistent abans de
'administracié de la vacuna, i en el 16,5%, després de I'administracié de la dosi de
record.



Cal destacar que 423 pacients (3,2%) no tenen cap test diagnostic de SARS-CoV-2 fet
(el 97% son casos de COVID-19 persistent posteriors al mar¢ del 2022, quan es van
deixar de realitzar proves de forma rutinaria, i el 3% son pacients amb infeccio d’abans
de juny de 2020). El 15% dels pacients no tenen cap prova positiva per SARS-CoV-2.

No es disposa de dades solides del registre d'ECAP que permeti analitzar 'espectre
clinic dels pacients inclosos en I'estudi. Han cursat una baixa laboral per motiu de la
COVID-19 persistent 2.433 pacients (18,3%) amb una durada mitjana (DE) de 126 dies
(159) i una mediana de 66 dies. A banda de I'impacte laboral amb alts costos indirectes
per prestacid d’incapacitat temporal, caldria tenir en compte els costos directes
associats a I'atencié sanitaria en tots els ambits implicats i d’altres costos indirectes,
com la pérdua de productivitat associada, els costos per cures informals i les
incapacitats permanents, entre d’altres, per tenir una estimacié més acurada dels
costos econdmics i socials. Aquesta informacio, que requeriria un estudi en profunditat,
esta fora de I'abast d’aquest informe en el moment actual.

1.2.3. Infraestimacioé del registre

Els casos confirmats de COVID-19 a Catalunya des de l'inici de la pandémia, segons
dades del Ministeri de Sanitat de data 16 de desembre,'® eren 2.670.726. Partint com a
referéncia de dades propies de Catalunya (COVICAT), que fan una estimacié basada
en la definicié de 'OMS i que son inferiors a les dades publicades, el total de persones
que podrien haver desenvolupat COVID-19 persistent en algun moment de la seva
evolucié posterior a la malaltia aguda seria de 240.000 fent una estimacio
conservadora. D’aquestes, entre el 20% i el 30% (depenent de la font), és a dir, de
48.000 a 72.000 persones, podrien haver patit limitacié funcional associada a formes
més greus de la malaltia. Aquestes dades contrasten amb els registres de les bases
de dades dels sistemes d’informacié de Catalunya (ex. SISCAT, SIDIAP, PADRIS) i amb
les dades reportades per altres paisos,’® d’'una incidéncia estimada del 10-30% en
persones amb COVID-19 lleu,' del 50-70% dels que han requerit hospitalitzaci¢'®'®i el
10-12% d’afectats entre les persones vacunades,?®?' dades que suggereixen un
probable infradiagnostic de la sindrome, tant de les formes més lleus com de les més
greus. Si a partir del SISCAT s’estimen a Catalunya uns 14.000 casos, aquesta xifra
podria ser unes 20 vegades inferior a I'estimada segons la literatura i I'estudi en curs del
COVICAT.



2. Recursos assistencials disponibles a Catalunya.
L’opini6 del col-lectiu d’afectades i afectats

2.1. Que tenim a dia d’avui?

L’atencio prioritaria a la COVID-19 persistent cal que sigui dirigida des dels centres
d’atencié primaria (CAP). Exceptuant alguns territoris concrets que han planificat
protocols d’atencié compartida (Metropolitana Nord, Metropolitana Sud, Lleida), la
manca d’estandarditzacié del procés d’atencié ha estat un dels problemes detectats.
Paral-lelament, diferents centres hospitalaris han articulat dispositius assistencials per
donar resposta a les especificitats de cada fenotip clinic de la malaltia, fet que ha pogut
contribuir a iniquitats i a una atencié heterogénia al territori. En el cas especific de
facultatius amb COVID-19 persistent, el Col-legi Oficial de Metges de Barcelona (CoMB)
ha posat en marxa una unitat de suport per a professionals amb COVID-19
persistent. Per I'elevada prevalenga de trastorns de I'esfera neuropsicologica, hi ha
centres especialitzats en I'atencié neurologica i neuropsicologica que han generat les
seves propies unitats (annexos 2.1 i 2.2). S’ha consultat I'opinié de representants locals
d’atenci6 primaria a través de la xarxa de vocalies territorials de la Societat Catalana de
Medicina Familiar i Comunitaria (CAMFiC), que ha elaborat una guia de practica clinica
propia.’ El denominador comu de tots els territoris que aporten informacié és el seglent:

@® Hi ha grups de treball multidisciplinaris que impliquen I'atencié primaria i
hospitalaria per mitja de protocols compartits. Aquests grups solen establir-se
entre grups de CAP vinculats a un hospital concret unic (no ben bé a un territori).
La percepcio és que el model d’atencio tendeix a ser hospitalocéntric, atesa la
no assumpcié d’'un protocol estandard adaptat a 'ambit de I'atencié primaria.

@ Destaca que en dos territoris, I'Alt Pirineu i Aran i les Terres del Ebre, no es
disposa a data d'avui d'unitats especifiques ni d’equips multidisciplinaris
constituits ni circuits de derivaci6 treballats al territori.

@ Majoritariament, cap grup ni territori reporta dades que permetin establir una
analisi descriptiva de la poblacié atesa en cap dimensi6 (demografica, clinica ni
sociosanitaria).

@® En general, els hospitals, des de medicina interna o des de pneumologia
(principals serveis implicats en la coordinacié intrahospitalaria) han generat
unitats especifiques que atenen pacients segons criteris pre-establerts amb els
EAP, i en centralitzen I'atencié habitualment des de les consultes externes. No
obstant aix0, la percepcio del servei prestat no és bona atenent a la demora, que
per a una primera visita rarament és inferior als 6 mesos.

2.2. Model actual d’atencié ala COVID-19 persistent segons
el territori

El desconeixement de la patogénia de la malaltia, la seva heterogeneitat clinica per
I'existéncia de diversos fenotips (neuropsicologic, cardiorespiratori, musculoesquelétic,
digestiu, o la confluéncia sistémica dels anteriors), les dificultats per a un diagnostic
diferencial acurat i la falta de protocols d’atencié compartits i adaptats a la realitat



assistencial dificulten un model ideal d’atencié. En molts territoris no hi ha circuits
assistencials especificament treballats per a aquesta situacioé (ex. Camp de Tarragona,
Terres del Ebre) o no es disposa d’equips multidisciplinaris (ex. Alt Pirineu, Girona). Les
experiéncies narratives recollides en els diferents territoris es descriuen a 'annex 2.3.

2.3. Model d’atencié a pediatria

Hi ha també unitats o dispositius que donen assisténcia als casos confirmats o de
sospita de COVID-19 persistent en pacients pediatrics (veg. 'annex 2.4). L’Hospital
Germans Trias i Pujol és el que més casos ha registrat (disposa d’'una unitat especifica
i ha rebut pacients de tot el territori catala i nacional). La Societat Catalana de Pediatria
va elaborar un document sobre les recomanacions per al maneig dels casos de COVID-
19 persistent en infants i adolescents atesos tant a nivell hospitalari com a I'atencio
primaria, amb criteris de derivacid a especialistes segons la clinica i fulls de
recomanacions.?

2.4 Atencio rehabilitadora

Els programes de rehabilitacié han demostrat ser eficacos per millorar I'estat funcional,
la qualitat de vida i la supervivéncia dels pacients amb malalties respiratories i
cardiaques croniques. Donat que els pacients amb COVID-19 presenten diversos graus
de disfuncio respiratoria, fisica i psicologica, es considera que la rehabilitacié és
important tant per als pacients ingressats com per a aquells pacients que ja han estat
donats d’alta de I'hospital. Per altra banda, els pacients afectats de COVID-19 persistent
també es poden beneficiar de I'avaluacio i el tractament de rehabilitacio.

Segons les recomanacions de I'OMS, els programes de rehabilitacié en pacients
afectats de COVID-19 persistent s’han de centrar en el pacient. El programa ha de tenir
un enfocament integral i multidisciplinari, en col-laboracié amb I'atencié primaria i la
resta d’especialitats médiques. Les intervencions de rehabilitacié poden incloure
consells per a la reeducacié d’activitats de la vida diaria, tecniques de reeducacio
respiratoria, entrenament de la musculatura respiratoria, exercici fisic, intervencions
psicosocials, entrenament cognitiu, aixi com tractament de logopédia per als pacients
amb alteracions de la deglucid, i terapia ocupacional. El tractament es prescriu de forma
individualitzada i pot tenir diversos ambits d’actuacié segons la valoracié integral del
pacient. A 'annex 2.2 es mostren els centres de Catalunya que disposen d’unitats de
rehabilitacié multidisciplinaries, i a 'annex 2.3, els hospitals que tenen servei de pediatria
que proporcionen atencié rehabilitadora.

2.5 Aspectes complementaris d’especial rellevancia

En els ambits consultats es coincideix que cal reforcar una estandarditzacio de les
visites basada en I'evidéncia disponible per dur a terme un diagnostic diferencial, avaluar
possibles complicacions, objectivar els diferents graus d’afectacio i optimitzar els
recursos evitant la duplicacié de proves o la realitzacié de proves innecessaries.
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Es important la codificacié dels diferents simptomes associats a la COVID-19
persistent, el que en permetria un millor abordatge i fer-ne un seguiment evolutiu més
adequat. En aquest sentit, se suggereix, per exemple en el cas d’una persona amb
COVID-19 persistent, simptomes depressius i deteriorament cognitiu, utilitzar el codi
U09.9+F32.9+R41.9. L'UGs i la implementacio d’aquests codis permetra 'avaluacio dels
casos definits i, per tant, establir estratégies de millora de la qualitat i del procés
assistencial. Aquesta avaluacié també permetra conéixer millor la malaltia i les seves
formes cliniques, i establir un seguiment de base poblacional i longitudinal.

Es important la utilitzacié d’escales i la mesura de proves objectives en la mesura del
possible (5-RST, PIM, Holter, MoCA...) per quantificar el grau d’afectacié en els
diferents simptomes i poder aplicar un tractament i seguiment especific. Aixi mateix,
la utilitzacio d’instruments de cribratge senzills, com la PHQ-4, podria ajudar a orientar
el diagnostic diferencial en pacients amb ansietat i depressi6.®> Per ajudar a
aquest objectiu és capital el disseny dun full de monitoratge que
faciliti i unifiqui I'assisténcia.*

En els casos que requereixin atencid hospitalaria, cal una comunicacio
bidireccional i, sempre que sigui possible, adrecar el pacient a unitats o professionals
especialitzats. Per tant, els programes d’atencié al pacient amb COVID-19 persistent
han d’incloure els dos nivells assistencials, primaria i hospitalaria, com una sola unitat.

Perquée els protocols siguin efectius i eficients és imprescindible un pla de
formacié compartit® adrecat a professionals d’atencié primaria i hospitalaria.

Finalment, la COVID-19 persistent, com qualsevol altra afeccié multisistémica de
diagnostic dificil i maneig complex, pot desembocar en una estigmatitzacié de les
persones afectades® que cal evitar.

2.6. L’opini6 del col-lectiu d’afectades i afectats per COVID-19
persistent

El col-lectiu d’afectades i afectats persistents per la COVID-19 a Catalunya va néixer el
maig de 2020 i des de llavors sempre ha estat actiu i proactiu en temes de recerca,
investigacio i ha fet compareixences al Parlament de Catalunya. Ha col-laborat en els
estudis de la Fundaci¢ Lluita, en I'estudi de caracteritzacié de la COVID persistent (Dra.
Torrell i IDIAP Jordi Gol), amb la Fundacié ACE, amb la Universidad de Oviedo, amb el
COVICAT, I'lS-Global, 'IDIAP Jordi Gol i la Fundacié Privada Daniel Bravo Andreu
(FPDBA), amb la Fundacié Mutua Terrassa, el Col-legi de Fisioterapeutes de Catalunya
i altres entitats i associacions professionals.

El col-lectiu sempre ha pres la iniciativa en el camp de la coparticipacio i ha intentat
sempre demanar la col-laboracié participativa en estudis de recerca sobre aquest
problema de salut. Un primer pas va ser la seva participacié en 'elaboracié de la primera
Guia coparticipada de COVID-19 persistent amb el Departament de Salut i experts en
diverses especialitats (Guia clinica d’atencié a persones amb simptomes persistents de
COVID-19. Marg, 2021).78
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La coparticipacié redueix substancialment els recursos que s’hi destinen i és un signe
de qualitat metodolodgica en les guies cliniques.

En aquest sentit, el col-lectiu valora aquest Informe com un salt qualitatiu per al
reconeixement i credibilitat de la malaltia i de les persones afectades i també
'enfocament de l'atencié en I'atencié primaria. No obstant aix0, cal seguir incidint en
l'impacte sobre la qualitat de vida i els aspectes relacionats amb l'avaluacié del dany
(ICAM). Molts malalts amb simptomatologia lleu i/o moderada van ser infradiagnosticats
per la saturacié del sistema sanitari. La importancia d’'un registre correcte, amb la
mateixa codificacid que pugui servir per fer un recompte real i no estimatiu en
percentatges, és el que el col-lectiu demana des del juny de 2020. Cal evitar el registre
de casos de forma incorrecta i inadequada, que és una tasca essencial que ha de
promoure el Departament de Salut i la Direccié d’Atencié Primaria, amb la connivéncia
de tots els metges i metgesses de familia, a qui s’ha de formar en la clinica de la malaltia
perqué puguin diagnosticar-la correctament.

La realitat dels pacients amb COVID-19 persistent és molt diferent a la realitat de les
fonts consultades. Potser entre les accions recomanades, caldria demanar al
Departament de Salut la realitzacié d’'una enquesta entre aquests pacients per saber de
primera ma com se senten atesos, 'acompanyament, el registre, o com se senten
tractats. Parlem de centres hospitalaris perd també parlem de professionals sanitaris.
L’estigmatitzacié és un dels grans problemes de la malaltia, i el biaix de génere també.

Finalment, el col-lectiu detecta mancances en relaci6 amb I'atencié neuropsicoldgica
(annex 2.1.): molts pacients de COVID-19 persistent no han estat visitats, o bé els
circuits no funcionen. Tanmateix, en relaci® amb la situacié dels centres assistencials
(annex 2.3), hi ha discrepancies rellevants entre la narrativa del servei prestat i la
percepcid o el retorn informatiu obtingut de les persones membres del col-lectiu a cada
territori.
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3. Com ho fan altres paisos?
Experiéncies de valor. Revisié de la literatura

En els dos primers anys de la pandémia, I'Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) estima que gairebé 145 milions de persones al mén van patir o pateixen encara
algun dels tres grups de simptomes post-COVID: fatiga amb dolor muscular i canvis
d’humor, problemes cognitius i dificultat per respirar.” No obstant aix0, I'atencié i els
recursos destinats per cada pais per afrontar la situaci® és molt heterogenia. A
continuacio es revisen les guies per al maneig clinic de pacients amb la COVID-19
persistent publicades a altres paisos i se’n destaquen alguns punts rellevants.

3.1. Europa

Segons un informe de 'OMS, a Europa almenys 17 milions de persones poden haver
experimentat aquesta patologia." El mateix informe adverteix que el seguiment
d’'aquests pacients no es fa de manera homogénia en tots els paisos europeus. La
majoria de paisos es limiten a acompanyar i monitorar el pacient,? perd alguns han
dedicat més atencid i recursos per integrar-los a circuits clinics ja existents o nous.

ITALIA. Les guies de I'lstituto Superiore de la Sanita® ressalten el rol crucial dels metges
d’atencié primaria en la gestid dels pacients amb COVID-19 persistent. Els metges de
familia han de fer una avaluacié6 multidimensional, amb un enfocament holistic que
investigui els simptomes generals, cognitius i psicologics, juntament amb una avaluacié
sociosanitaria integrada. Un cop excloses altres causes, els pacients es podrien incloure
en un programa multidisciplinari que també inclogui altres especialistes i permeti un
enfocament centrat en el pacient. Els pediatres d’atencié primaria sén els primers
interlocutors dels pares amb fills afectats de COVID-19 persistent; per tant, han d’estar
familiaritzats amb els simptomes multisisttmics que poden aparéixer com a
consequéncia d’'una infeccidé per SARS-CoV-2. S’'informen d’exemples de programes
assistencials implantats a 4 regions d’ltalia.

FRANCA. Per a 'Haute Autorité de Santé a Franca*, la majoria dels pacients es poden
seguir a I'atencid primaria com a part d’'un maneig holistic. Els tractaments actuals sén
essencialment simptomatics. Recomanen organitzar recursos multidisciplinaris i
multiprofessionals a nivell territorial, donant a la rehabilitacié un paper fonamental.

IRLANDA. Actualment s’hi esta desplegant el que anomenen Model of Care for Long
Covid.® L’objectiu d’aquest model és proveir una estructura per dissenyar i oferir atencio
sanitaria per als pacients amb COVID-19 persistent aprofitant les infraestructures ja
existents, incloent-hi hospitals, atencié primaria i serveis comunitaris. Esta previst obrir
14 cliniques ubicades en diferents hospitals del pais que cobreixin les especialitats de
neurologia, pneumologia, malalties infeccioses i rehabilitacio.

REGNE UNIT. Al Regne Unit s’han elaborat i publicat guies per a I'atencié primaria® i
guies NICE’ que estableixen criteris per al maneig del pacient a tot el sistema nacional
de salut. Ambdues guies posen el focus en el maneig holistic del pacient, en el
diagnostic diferencial i en els criteris de derivacié a I'atencid especialitzada (secundaria
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o terciaria), el tractament dels simptomes, la minimitzacié de les consequéncies
sociolaborals i I'impacte econdmic sobre el/la pacient que els pateix.

Per altra banda, la Societat Europea de Microbiologia Clinica i Malalties Infeccioses
(ESCMID) va publicar el febrer de 2022 una guia per a I'avaluacio i gestioé de la COVID-
19 persistent,® molt enfocada al diagnostic i maneig de simptomes i sequeles, i amb
poca informacio sobre la integracié d’aquests pacients en el circuit clinic.

3.2. USA

Els centres per al control i la prevencié de la malaltia (CDC per les inicials en anglés)
han elaborat informacié amb missatges per als pacients sobre qué significa i qué s’esta
fent en recerca respecte de la COVID-19 persistent, i ha publicat guies d’actuacio i
protocols d’actuacio clinica i proves diagnostiques.® Es recomanen les actuacions
segients, adrecades a metges en general que atenen pacients amb COVID-19
persistent:

@® Proporcionar enfocaments holistics de gestié centrats en el pacient per millorar
la qualitat de vida i la funcionalitat, i establir aliances amb els pacients per
identificar objectius de salut assolibles.

@® Facilitar enfocaments estandarditzats i informats sobre traumes per avaluar
simptomes i afeccions.

@® Donar informacié als pacients i les seves families que I'evolucié de les
condicions post-COVID difereixen entre els pacients. Alguns poden
experimentar una millora dels simptomes durant els primers tres mesos,
mentre que d’altres poden continuar presentant simptomes perllongats o
empitjorament.

@  Oferir seguiment continuat al llarg de la malaltia, amb consideracions d’ampliar
'enfocament de proves i maneig al llarg del temps si els simptomes no milloren
ni es resolen, mantenint-se transparent en relacié amb el coneixement actual
sobre les condicions post-COVID.

@® Establir col-laboracions amb especialistes per a I'atencié de la salut fisica i
mental, quan sigui necessari, que poden incloure serveis de rehabilitacié
integral.

@® Connectar els pacients amb els serveis socials quan estiguin disponibles,
inclosa l'assisténcia per a altres problemes o dificultats (per ex. problemes
econdmics, familiars, dol, atencid) i recursos sobre discapacitat i allotiaments
raonables per a la feina o I'escola, aixi com connexions amb grups de suport
al pacient.

3.3. OMS

L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) ha publicat una versié actualitzada sobre el
maneig clinic dels pacients amb COVID-19 persistent. Conté 16 recomanacions
especifiques en rehabilitacio i suggereix un abordatge hibrid de model presencial i remot
integrats en tots els nivells de I'atencié sanitaria.
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L’OMS Europa, juntament amb I'associacié de pacients Long Covid Europe, ha establert
tres objectius (les tres «R») que considerem que han de ser la base de les guies de la
COVID-19 persistent de qualsevol pais:

@® Reconeixement iintercanvi de coneixements, on tots els serveis estan equipats
adequadament, i cap pacient resta sense I'atencié necessaria en sistemes de
salut no preparats o sense capacitat de reconéixer aquesta condicio.

® Recerca, notificacié de casos i intercanvi d'informacié. Cal una bona coordinacio
en recerca, amb la participacié dels pacients, necessaria per avangar en el
coneixement de la prevalencga, les causes i els costos de la COVID-19 persistent.

® Rehabilitacié basada en resultats d’evidéncia i d’efectivitat, i segura tant per als
pacients com per als cuidadors.
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4. Algunes arees d’incertesa.
Qué sabem i qué no sabem

4.1. Impacte de la vacunacié en la incidéncia de la condicié post-
COVID-19

Malgrat I'heterogeneitat dels estudis sobre limpacte de la vacunacié en el
desenvolupament de la condicié post-COVID-19,"'® les dades d’una metaanalisi'®
indiquen clarament que les persones vacunades tenen un 29% menys de risc que les
no vacunades (RR:0,71; 1C95%:0,58 - 0,87) (figura 4.1). L’efecte s’observa tant en
pacients vacunats abans com després de la infeccid6 per SARS-CoV-2 (RR:0,82;
1C95%:0,74-0,91 i RR:0,83; 1C95%: 0,74 - 0,92, respectivament). En relacié amb el
nombre de dosis de vacunes, I'efecte protector de la vacunacio en el desenvolupament
de la COVID-19 persistent només s’observa en les persones vacunades amb dues dosis
(RR:0,83; 1C95%:0,74 - 0,94)"°,

Vanccinated Unvaccinated

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Al-Aly 2022 10,842 33,940 41,173113,474 0.88 [0.87; 0.90] 7.6%
Ayoubkhani 2022 294 3090 452 3090 . 0.65 [0.57; 0.758] 7.4%
Azzolini 2022 53 318 176 421 - | 0.40 [0.30; 0.52] 6.7%
Budhiraja 2022 718 913 3571 4616 1.02 [0.98;1.08] 7.6%
Fernandez 2022 394 98,715 161 12,011 & 0.30 [0.25;0.36] 7.2%
Hajjaji 2022 26 122 11 46 — 0.89 [0.48; 1.65] 4.4%
Messiah 2022 14 817 67 1131 —B—! 0.38 [0.22; 0.68] 4.7%
Meza-Torres 2022 276 16,558 7347 392,324 =5 0.89 [0.79; 1.00] 7.4%
Nehme 2022 171 7 241 825 - 0.76 [0.64; 0.90] 7.2%
Otmani 2022 31 63 25 85 — 1.08 [0.74; 1.59] 6.0%
Peghin 2022 59 132 167 347 . 0.93 [0.75; 1.16] 7.0%
Pinato 2022 9 93 195 1135 ——=——+ 0.56 [0.30;1.06] 4.3%
Simon 2021 7532 20,188 123,365 220,460 ) 0.67 [0.65; 0.68] 7.6%
Taquet 2022 6445 9953 6551 9953 0.98 [0.96, 1.00] 7.6%
Wynberg 2022 119 216 66 99 ,_._ 0.83 [0.69; 0.99] 7.2%
Random effects model 185,689 759,987 < 0.71 [0.58; 0.87] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 99%, 1% = 0.1339, p < 0.01
0.5 1 2

Figura 4.1. Efectes de la vacunacio en la condicié post-COVID-19 segons diferents estudis (Gao, et al. Int
J Environ Res Public Health 2022)

Les vacunes dARNm BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) i mRNA-1273 (Moderna) semblen
més efectives a mitigar el risc de desenvolupar una COVID-19 persistent comparades
amb Ad26.CoV2S (Janssen).®

Calen més estudis de recerca sobre I'impacte de la vacunacié en la COVID-19

persistent, ja que la majoria de poblacions estudiades fins a aquests moments sén
caucasiques (Estats Units, Regne Unit i Espanya), han rebut majoritariament vacunes
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d’ARNm i es disposa de poca informacié sobre I'impacte de les dosis de record en la
prevencié d’aquesta condici6.

4.2. Les vacunes poden millorar la simptomatologia dels
pacients amb COVID-19 persistent?

Tot i que I'evidéncia suggereix que les persones que es vacunen abans de la infeccio
tenen menys probabilitats de desenvolupar simptomatologia persistent, les dades
d’efectivitat de la vacunacié per millorar la simptomatologia de la COVID-19 persistent
sén poc concloents. Alguns pacients milloren amb la vacunacié i d’altres empitjoren o
es queden en el mateix estat, pero les frequéncies de millora o empitjorament varien
segons I'estudi.320-23

L’estudi que inclou un nombre més elevat de pacients és el realitzat per Ayoubkhani et
al.’® A partir d’'una mostra aleatoria de la poblacio del Regne Unit, van identificar 28. 356
adults que es van vacunar després de la infeccié per SARS-CoV-2, dels quals 6.729
(23,7%) van reportar simptomes persistents (> 12 setmanes) de qualsevol gravetat,
almenys una vegada durant el seguiment. En un model de séries temporals ajustat per
diferents covariables, es va observar una reduccidé del 12,8% de la probabilitat de
comunicar un simptoma persistent immediatament després de la primera dosi de la
vacuna, pero aquesta reduccié no es va mantenir durant les 12 setmanes segulents. La
reducci6 de la probabilitat d’aparicid d’'un simptoma persistent després de la segona dosi
va ser del 8,8% durant les 9 setmanes seguents. Els autors suggereixen una resposta
immune inadequada com a motiu de la manca d’efecte sostingut després de la primera
dosi.

Determinar I'impacte de la vacunacio sobre la simptomatologia persistent és dificil, ja
que la COVID-19 persistent és una malaltia cronica amb un curs fluctuant i recaigudes
vinculades a l'esforg fisic, cognitiu i emocional. Malgrat aixo, els beneficis de la
vacunacio contra la COVID-19 superen significativament els riscos en la majoria de les
persones afectades per aquesta condicio.

4.3. Els tractaments antivirals poden reduir el risc de
desenvolupar COVID-19 persistent?

Xie et al.?* van realitzar un estudi retrospectiu per analitzar I'impacte del tractament amb
nirmatrelvir + ritonavir (Paxlovid®) administrat en la fase aguda de la infecci6 sobre el
desenvolupament de la COVID-19 persistent. El tractament amb nirmatrelvir + ritonavir
es va associar amb una reduccié del 26% del risc de desenvolupar la COVID-19
persistent (HR:0,74;IC 95%:0,69 - 0,81), amb una reduccié de 10 de les 12 seqleles
post-agudes en el sistema cardiovascular (disritmia i cardiopatia isquémica), trastorns
de la coagulacié i hematologics (trombosi venosa profunda i embdlia pulmonar), fatiga,
malaltia hepatica, malaltia renal aguda, dolor muscular, deteriorament neurocognitiu i
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dificultat per respirar. Aquesta reduccio del risc de la COVID-19 persistent es va
observar tant en els subgrups no vacunats, els vacunats i els vacunats amb dosis de
record, com en individus amb primera infeccioé o reinfeccions.

En un estudi similar, Cimellaro et al.?® van comparar I'administracié d’antivirals (N = 85,
molnupiravir o nirmatrelavir + ritonavir) o anticossos monoclonals (N = 50, bamlanivimab
| etesevimab, casirivimab / imdevimab o strovimab) a pacients amb infeccié aguda per
SARS-CoV-2 que no requerien hospitalitzacié. Les dues estrategies es van mostrar
efectives en la reduccié del risc de COVID-19 persistent en comparacié amb el grup
control (11% vs. 34%, respectivament, p:0,001).

S’estan realitzant també diferents estudis per valorar I'impacte del tractament amb
antivirals en pacients afectats de COVID-19 persistent, perd encara no es disposa de
resultats.

4.4. Frequéncia de la COVID-19 persistent segons les diferents
variants de SARS-CoV-2

Diferents estudis®?%-3? i una metaanalisi*®* confirmen que la prevalenca de COVID-19
persistent és superior en persones infectades per la variant original en comparacié amb
les variants Alpha, Delta, Epsilon o Omicron. La prevalenca de COVID-19 persistent
amb la variant Omicron és inferior, perod les dades son heterogénies i el seguiment en el
temps ha estat menor. A més, la majoria d’estudis no tenen en compte els possibles
factors de confusio, com les reinfeccions o I'estat vacunal. Cal fer més estudis per
determinar l'impacte real de les noves variants en el desenvolupament d’aquesta
condicio, incloent-hi paisos amb baixes taxes de vacunacio.

4.5. Factors predictors de la COVID-19 persistent

S’han publicat diversos estudis que analitzen els factors predictors de desenvolupar la
COVID-19 persistent,323443 perd s6n poc comparables, ja que inclouen cohorts molt
heterogénies, només pacients hospitalitzats per una infeccié aguda greu o persones
amb COVID lleu. El sexe femeni, I'obesitat i 'edat avangada en pacients hospitalitzats
sén els principals predictors de risc descrits en la majoria d’estudis. Altres estudis també
suggereixen que un nivell socioecondmic baix, i els antecedents de depressid o ansietat
previs a la infeccié per SARS-CoV-2 poden estar associats a un major risc.3"32:35

4.6. Assajos clinics en curs el gener de 2023

La gran barrera per desenvolupar tractaments per a la COVID-19 persistent ha estat la
incertesa sobre la seva patogénia. Diversos mecanismes no excloents poden contribuir
a la simptomatologia persistent: i) persisténcia d’antigens virals en santuaris
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immunitaris; ii) respostes inflamatories sistéemiques i localitzades en teixits; iii) interaccié
entre la immunitat especifica front el SARS-CoV-2 i fendmens d’autoimmunitat; iv)
reactivacié d’herpesvirus humans (ex. virus d’Epstein-Barr); v) alteracions en la
microbiota intestinal; i vi) problemes relacionats amb la coagulacié. Per tant, diferents
estrategies terapéutiques podrien ser d’utilitat per millorar o resoldre la simptomatologia
persistent.

La desesperacié dels pacients per trobar una solucié a la seva simptomatologia els ha
dut a provar terapies alternatives no provades cientificament. Per exemple, I'haloterapia
o terapia amb sal seca (cambres de sal) (https://health.clevelandclinic.org/salt-cave-
benefits/) per millorar les funcions respiratories, I'ozonoterapia per millorar el dolor
cronic, la plasmaféresi, la combinacié d’L-arginina i vitamina C per millorar la funcio
endotelial i reduir l'oxidacié, la palmitoiletanolamida i Iluteolina (PEA-LUT) per
andsmia,*® els probiotics (lactobacillus)...

Malgrat que aquests estudis son un punt de partida per trobar estratégies per tractar la
COVID-19 persistent, és essencial la realitzacié d’estudis clinics aleatoritzats i doble-
cec per determinar l'eficacia d’aquests tractaments. S’estan duent a terme diferents
estudis amb farmacs ja aprovats per a altres patologies per estudiar-ne I'eficacia front la
COVID-19 persistent (veg. 'annex 4.1).

Pel que fa als estudis no farmacologics, estudis preliminars realitzats a Catalunya amb
estimulacié cognitiva han mostrat beneficis en la cognicio.5? Aixo ha afavorit la realitzacié
d’assajos clinics aleatoritzats al Consorci Sanitari de Terrassa i 'Hospital Germans Trias
i Pujol. S’estan fent estudis aleatoritzats amb diferents técniques per millorar la cognicié
i 'estat emocional (veg. clinicaltrials.gov).

A escasses hores del tancament d’aquest document, no podem concloure’l sense
referenciar un estudi de cohorts realitzat als EUA que inclou persones = 18 anys amb
antecedent de COVID-19 confirmat per laboratori entre febrer de 2020 i desembre de
2021, amb més risc de simptomes persistents en persones no vacunades en el moment
de patir la infeccid, i en persones que van tenir una malaltia aguda moderada o greu.
Tanmateix, els participants amb COVID-19 eren més propensos a buscar atencio
meédica per a la diabetis, malalties pulmonars, neuroldgiques i relacionades amb la salut
mental durant almenys 6 mesos després de la infeccié en comparacié amb els seus
patrons d’Us de I'atencié sanitaria abans de patir la COVID. Aquestes troballes suporten
I'evidéncia dels beneficis de la vacunacié contra la COVID-19.%
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5. Recomanacions finals. Propostes de millora i
adequacio de necessitats

La COVID-19 persistent és una malaltia amb una afectacié multiorganica contra la qual
€s necessaria una assisténcia multidisciplinaria.

A la majoria dels paisos encara manca una resposta coordinada a escala nacional per
mesurar i gestionar la carrega de COVID-19 persistent. Al nostre territori, amb unes altes
taxes de vacunacio, hi ha una gran implicacié del sistema sanitari a tots els nivells i, en
especial, a l'atencid primaria, on es veuen la majoria de pacients amb COVID-19
persistent. Tot i aixi, és important mantenir i incrementar la sensibilitat del sistema
envers aquesta patologia, tant a nivell dels professional sanitaris i gestors com a nivell
de la poblacié general. Cal insistir que la vacunacié front la COVID-19 és la millor
estrategia preventiva de la COVID-19 persistent i que podria millorar els simptomes en
persones amb COVID-19 persistent.

La revisi6é detallada i global de la COVID-19 persistent al nostre territori per un conjunt
ampli d’experts i amb la col-laboracié del col-lectiu de pacients ens ha permés identificar
arees de millora que caldria revisar. Aquestes es poden resumir en una série d’accions
que pretenen aportar suggeriments realistes i entenedors. L’objectiu és no deixar ningu
fora del circuit d’atencio6 clinica i reduir la demora en I'atencié.

ACCIONS RECOMANADES:

1. Incrementar la taxa de vacunacié entre els grups de poblacié6 menys vacunats,
tant en persones amb infeccié prévia com sense infeccid prévia, aixi com
promoure una pauta de vacunacié completa.

2. Sensibilitzar els professionals sanitaris per mitja d’'un pla d’accié que millori la
identificacié, el diagnostic i el registre dels pacients mitjangant la correcta
codificacié (U09.9).

3. Reforgar el paper central de I'atencié primaria, en bona coordinacié6 amb
I'atencié comunitaria, territorial i hospitalaria.

4. Adoptar un abordatge holistic centrat en la persona, posant a disposicio equips
multidisciplinaris («el pacient primer»).

5. Estandarditzar les visites sobre la base de I'evidéncia disponible per dur a terme
un diagnostic diferencial, avaluar possibles complicacions, objectivar els diferents
graus d’'afectacio i evitar la duplicitat de proves o la realitzaci6 de proves
innecessaries. Definir criteris clars d’interconsulta des de l'atencié primaria a
I'hospitalaria.

6. Reforcar el us d’escales de proves objectives fins on sigui possible (5-RST, PIM,
Holter, MoCA...) i fer-ne un monitoratge de I'aplicacio.

7. Millorar i estendre la formacio dels professional implicats en I'atencié dels
pacients amb COVD-19 persistent en tots els nivells assistencials.

8. Reforgar i avaluar el seguiment assistencial i 'acompliment dels protocols, i
no recomanar tractaments sense evidéncia cientifica.

9. Financar i promoure accions de recerca envers la COVID-19 persistent en totes
les seves arees d'incertesa i en tots els territoris, tant epidemiologica, clinica,
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basica i terapéutica, com també del seu impacte econdmic. Reforcar I'is de
biobancs per permetre estudis longitudinals.

10. Comptar amb la participacié dels col-lectius de pacients o del seus
representants en els grups de treball i de recerca de la COVID-19 persistent.
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Annex 1.1 Taxes de COVID-19 persistent per 10° habitants,
per edat, sexe i nivell socioeconomic

Variables Poblacio (N) Taxa/
100.000 h

Grups d’edat

<15 anys 1.095.314 (359) 32,8
14 - 44 anys 2.838.753 (4.549) 160,25
45 - 59 anys 1.781.908 (5.141) 288,51
60 - 69 anys 858.624 (2.085) 242,83
70 - 79 anys 637.539 (840) 131,76
80 0 més anys 443.762 (321) 72,34
Sexe

Dones 3.889.543 (8.632) 221,93
Homes 3.766.357 (4.663) 123,81

Nivell socioeconomic

Rural 1.871.321 (2.819) 150,64

Urba privacié baixa (1U) | 1.842.791 (3.105) | 168,49

Urba privacié mitja-baixa | 1.067.781 (1.868) 174,94
(2U)

Urba privacié mitja-alta (3U) | 1.407.016 (2.591) 184,15

Urba privacié alta (4U) 1.466.991 (2.912) | 1985
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Annex 2.1 Centres d’atencié neuropsicolodgica

Hi ha multiples equips de neuropsicologia de la xarxa publica on fan avaluacié
neuropsicologica, alguns també fan rehabilitacié. Els segients son centres de la xarxa
publica amb unitats d’avaluacié cognitiva per a pacients amb COVID persistent (derivats
de l'estudi Nautilus: Fundacié la Maraté de TV3: 202111-30-31-32). Consorci Sanitari
de Terrassa, Hospital Clinic de Barcelona, Hospital de Santa Creu i Sant Pau, Hospital
Germans Trias i Pujol, Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Hospital Universitari
Santa Maria, Hospital Universitari Mutua Terrassa, Consorci Sanitari Integral, Consorci
Hospitalari de Vic, Hospital de Tortosa Verge de la Cinta, Hospital Municipal de
Badalona, Institut d’Assistencia Sanitaria-Girona, Hospital Sagrat Cor-Germanes
Martorell, Consorci Sanitari Alt Penedes-Garraf, Fundacié Sant Hospital de la Seu
d’Urgell, Hospital de Figueres, Hospital de Puigcerda, Hospital de Sant Celoni, Hospital

Universitari de Bellvitge.

També hi ha centres concertats i privats que ofereixen programes de rehabilitacio i
estimulacié cognitiva, com ara: Institut Guttmann, Hestia Alliance Hospital de dia per a
malalties neuroldgiques Duran i Reynals i 'Hospital de dia Sociosanitari de Trastorns

Cognitius Hospital de Sant Joan de Déu.
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Annex 2.2 Centres de rehabilitacio

primaria Baix Ebre i Terra
Alta

Regié Centre Unitat Servei de Tractaments
Sanitaria multidisciplinaria | rehabilitacié de RHB*
integrat

Barcelona H. Sant Joan de Déu Si Si FT/TO

Barcelona H. Sant Pau No No FT/TO/LGP/
NPS

Barcelona H.U. Vall d’Hebron No No FT/TO

Barcelona- Parc Sanitari Mar Si Si FT/TO /LGP

Litoral

Barcelona Institut Guttmann Si Si FT/TO /LGP /
NPS

Barcelona H. Germans Trias i Pujol Si Si FT/TO /LGP /

Metrop. Nord (adults) NPS

Barcelona H. Germans Trias i Pujol Si Si FT/TO/LGP/

Metrop. Nord (pediatria) NPS

Barcelona H. de Bellvitge Si Si FT/TO

Metrop. Sud

Catalunya Althaia Si Si FT/TO/LGP/

Central NPS

Catalunya H. de Vic Si Si FT/TO /LGP

Central

Lleida H. Arnau Vilanova / Sta. | No No FT/TO /LGP

Maria
Tarragona H. Joan XXIII Si Si FT/TO
Terres Ebre Hospital de Tortosa, | No No No

*RHB rehabilitacio, FT fisioterapia, LGP logopédia, NPS neuropsicologia, TO terapia ocupacional

32




Annex 2.3 Narrativa de la situacid dels dispositius
assistencials per a I'atenci6 de pacients amb COVID-19
persistent a les regions consultades

2.2.1. ALT PIRINEU | ARAN

No hi ha unitats especifiques, equips multidisciplinaris constituits ni circuits de derivacio
treballats al territori. S’han fet puntualment xerrades o sessions informatives
especifiques per a professionals. En aquests moments, I'atencié i el seguiment de
pacients amb sospita i/o diagndstic de COVID-19 persistent 'assumeix I'atencié primaria
i, si escau, es deriva a I'especialitat hospitalaria en funcié del tipus de simptomatologia
persistent. Puntualment s’ha fet alguna interconsulta i possible derivacié a unitats
especifiques de COVID-19 persistent (ex. Hospital Universitari Germans Tries i Pujol).

2.2.2. CAMP DE TARRAGONA

Hi ha unitats especifiques d’atencié a COVID-19 persistent a I’'Hospital Universitari Joan
XXl i a 'Hospital Universitari Sant Joan de Reus, amb participacié de professionals
medics i d’infermeria. No hi ha circuits assistencials especificament treballats per a
aquesta situacié. Puntualment s’ha fet alguna sessié formativa sobre la tematica.

2.2.3. TERRES DE L’EBRE

No hi ha unitats especifiques, equips multidisciplinaris constituits ni circuits de derivacio
treballats al territori. S’han fet puntualment xerrades o sessions informatives
especifiques per a professionals de medicina d’atencié primaria i hospitalaria.

2.2.4. GIRONA

A I'Hospital Universitari Josep Trueta tenen una consulta especifica de COVID-19
persistent a carrec del Servei de Medicina Interna (consulta monografica). El circuit
d’accés és per derivacié del mateix servei, d’altres serveis hospitalaris (pneumologia
principalment) o bé d’atencié primaria. No hi ha equips multidisciplinaris constituits ni
circuits de derivacio treballats al territori. Les derivacions més frequients sén al servei
d’ORL, rehabilitacié i neurologia. La resta d’hospitals de la regid (Figueres, Calella,
Palamés...), en cas de sospita o diagndstic de COVID-19 persistent, tenen una persona
referent de I'area médica (que sol ser el pneumoleg) que els assumeix. La derivacio es
fa a través del Servei de Medicina Interna, des de qualsevol metge del mateix hospital
o de I'atencio primaria.
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2.2.5. LLEIDA

Hi ha circuits assistencials treballats entre totes les ABS de la regié sanitaria i els
hospitals de referéncia (Hospital Universitari Arnau de Vilanova Lleida i Hospital
Universitari Santa Maria de Lleida). No hi ha unitats especifiques de COVID-19
persistent en aquests centres, perd si equips multidisciplinaris coordinats. Hi ha una
comissio clinica per COVID 19 encarregada, entre altres temes, de revisar el protocol
de COVID-19 PERSISTENT A I'ATENCIO PRIMARIA fet per especialistes en medicina
familiar i comunitaria, en col-laboracié amb rehabilitadors, salut mental, neurologia,
pneumologia, medicina interna, cardiologia i ORL. Hi ha referents d’atenci6 primaria en
algunes ABS i a HUAV i s’ha fet formacié especifica dirigida a professionals assistencials
de latencié primaria i hospitalaria (d’'infermeria i de medicina) i a professionals de
direccio i gestio de centres. En aquesta formacio s’ha difés el protocol en 'ambit de 'AP
i, internament en I'ambit hospitalari, als especialistes directament implicats. S’han
utilitzat les eines informatiques web Lleida, ECAP i portal HUAV, ja que d’aquesta
manera es té la informacié actualitzada dels canvis que es van introduint als protocols,
que sén dinamics, per adequar-los a I'evidéncia de cada moment.

2.2.6. CATALUNYA CENTRAL

Els hospitals de Vic, Igualada i Althaia (Manresa) tenen circuits de derivacio definits i
treballats als territoris corresponents, aixi com unitats d’atencié especifiques a la
COVID-19 persistent. Des de I'atencié primaria es deriva a la unitat funcional de COVID-
19 persistent, i els responsables fan la derivacio internament a I'especialitat més idonia.
En el cas d’'Osona, han creat un full de derivacié intel-ligent amb qué, segons la
simptomatologia, es deriva a cada una de les especialitats. Hi ha equips
multidisciplinaris. Althaia i Igualada disposen de professionals referents en I'ambit
d’atencié hospitalaria.

2.2.7. BARCELONA CIUTAT

La Unitat COVID-19 Persistent de I'Hospital Clinic depén del Servei de Medicina Interna
i Malalties Autoimmunes Sistémiques; compta amb gestora de casos i participacié de
dermatologia, pneumologia, neurologia, psicologia, ORL, oftalmologia, cardiologia,
gastroenterologia i infermeria. La unitat de COVID-19 persistent de I'Hospital del Mar
compta amb professionals de medicina, infermeria i fisioterapia. L’Hospital de Sant Pau
compta amb una agenda de pneumologia especifica i també agenda de malalties
infeccioses per sequeles de la COVID-19. S’han fet sessions informatives puntuals.
L’Hospital Universitari Vall d’Hebron no disposa d’unitat de COVID-19 persistent ni s’hi
fa cap tipus de seguiment especial a aquests malalts. Es fa seguiment especial als
malalts que presenten seqleles respiratories de pneumonies per SARS-CoV-2. Algun
CAP (p. ex. CAP Passeig de Sant Joan) ha experimentat molt positivament la creacié
de consultes monografiques de COVID-19 coordinades per metges de familia.
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2.2.8. METROPOLITANA NORD

Dins la Geréncia Territorial Metropolitana Nord de I'Institut Catala de la Salut funciona
el programa territorial d’atenci6 a la COVID-19 persistent. Defineix un equip
multidisciplinari per a I'atencio als pacients amb COVID-19 persistent de I'area centrada
en atencio primaria i amb la referéncia de la Unitat de COVID-19 Persistent de I'Hospital
Germans Trias i Pujol. L’'equip d’atencié primaria fa una valoracié integral de les
persones amb COVID-19 persistent de forma individualitzada, tenint en compte les
patologies prévies i 'escala d’afectacio funcional de la COVID-19. Aquesta avaluacio la
fa I'equip basic d’atencié primaria referent del pacient. S’estableix un diagnostic
diferencial d’acord amb les troballes fent una valoracidé inicial de situacions
potencialment greus, ja siguin com a consequéncia directa de la infeccido o d’altres
malalties concomitants. La valoracié és presencial i amb intermiténcia periodica en
funcié de la simptomatologia i de la forma de presentacié. El programa preveu una
estandarditzacié de les visites i disposa d’una app destinada als pacients.

La Corporacié Parc Tauli compta amb una unitat amb participacié de pneumologia que
s’encarrega de fer una valoracié de les sequieles pulmonars de pacients ingressats i del
servei de malalties infeccioses que tracta les persones amb sequeles greus o bé amb
simptomatologia persistent més de 3 mesos des del diagnodstic de COVID (a criteri del
metge de familia) o amb manifestacions cliniques significatives d’origen incert en els
primers 6 mesos post-COVID. Hi ha 4 referents clinics de I'hospital (medicina interna,
malalties infeccioses, reumatologia i pneumologia) que coordinen les visites presencials
i les consultes no presencials amb els metges d’atencio primaria. Juntament amb ells,
el Servei de Rehabilitaci6 promou pautes de rehabilitaci6 de forma general (marxa,
respiratoria...) i sessions presencials en casos concrets.

L’Hospital Universitari Mutua de Terrassa compta amb una unitat multidisciplinaria. Els
pacients amb antecedent conegut d’infeccié greu sén derivats a una consultoria virtual
monografica liderada per I'atencié primaria i creada expressament per a aquesta
patologia.

El Consorci Sanitari de Terrassa (CST) disposa d’un protocol d’estudi per als equips de
primaria i aquests deriven, quan és necessari, les persones amb COVID persistent a la
Unitat de COVID i a altres especialitats. La unitat esta coordinada pels equips
d’interna/infeccioses de I'Hospital de Terrassa i hi col-laboren les especialitats de
pneumologia, rehabilitacid, neurologia, al-lérgia (unitat d’andsmia), psicologia clinica i
neuropsicologia. La unitat de neuropsicologia del CST és referent per a I'avaluacié
cognitiva de les persones amb COVID persistent i lidera la recerca sobre I'avaluacid i la
rehabilitacié dels simptomes cognitius i emocionals d’aquesta poblacié.

La Fundaci6 Esperit Sant atén pacients ingressats per pneumonia greu que persisteixen
amb alteracié radiologica i/o requeriment d’oxigenoterapia a l'alta i els pacients amb
signes i simptomes que es desenvolupen durant o després d’una infeccié compatible
amb COVID-19. Es fan reunions de coordinacio periddiques amb els responsables de
I'atencié primaria.
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L’Hospital de Mataré disposa d’'una consulta de medicina interna, un dispensari
monografic al Servei de Pneumologia (FibroCOVID) i la valoracié i seguiment per part
de Rehabilitacié. La resta d’especialitats participen de manera puntual a demanda.

L’'Hospital de Sant Celoni va desenvolupar la Unitat Funcional Post-COVID, que va
servir com a unitat de diagnostic rapid en el perfil de pacients subaguts. S’esta treballant
amb I'AP per estructurar la patologia de la COVID-19 persistent.

La Fundacié Sanitaria de Mollet ha treballat circuits assistencials especifics encara que
sense una unitat constituida. Atén pacients amb pneumonia moderada-greu que han
necessitat ingrés hospitalari en planta convencional, unitat de semicritics o critics,
pacients amb sospita de pneumonitis 0 pneumonia organitzada i pacients que han sofert
un embolisme pulmonar en el context de la infeccid per SARS-CoV-2. Els metges
d’atencié primaria fan el seguiment dels pacients amb pneumonia lleu.

2.2.9. METROPOLITANA SUD

Tots els equips d’atencié primaria (EAP) de I'’Ambit Metropolitd Sud disposen de circuit
assistencial, excepte 'EAP Olesa de Montserrat, que hi esta treballant.

L’Hospital Universitari de Bellvitge (HUB) coordina la Unitat Funcional Multidisciplinaria
Post-COVID (DAP Costa Ponent. Geréncia Metropolitana Sud de I'lCS). En aquest
centre hi ha una infermera gestora de casos per programar sol-licituds de primaria i altes
hospitalaries/Hestia i resoldre consultes derivades del tractament i/o estat clinic del
pacient.

El Consorci Sanitari de I'Alt Penedés i Garraf compta amb professionals de medicina
interna i pneumologia dedicats a I'atencié dels pacients amb COVID-19 persistent i
I'Hospital de Sant Joan de Déu d’Esplugues, amb professionals de pediatra, ORL, salut
mental i fisioterapeutes.

A I'Hospital de Viladecans hi ha criteris establerts de derivacié des d’atencié primaria del
Delta del Llobregat i centre CASAP (AP Castelldefels) de pacients amb COVID-19
persistent amb una Unica porta d’entrada per cita en la agenda post-COVID (liderada
per medicina interna) o a 'agenda de pneumologia en cas de simptomes respiratoris
persistents. Al Consorci Sanitari Integral (Hospital Moisés Broggi / Hospital General de
I'Hospitalet), la coordinadora de gestié d’agendes del Servei de Medicina Interna deriva
els casos amb COVID-19 persistent a la consulta del metge referent, on participen
especialistes en medicina interna, psicoleg, nutricionista i metge rehabilitador. Esta en
procés d’elaboracié una unitat que integri la COVID-19 persistent i altres malalties amb
alt estrés oxidatiu per a una atencié multidisciplinaria dins de I'hospital i una integracio
amb referents dins del territori.

Al Parc Sanitari Sant Joan de Déu de Sant Boi estan coordinades 'atencié primaria i el
Servei de Pneumologia.
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Annex 2.4 Hospitals de Catalunya amb Servei de Pediatria en
relacié amb I’atencio 1 el seguiment de pacients pediatrics amb

sospita de COVID-19 persistent

Poblacio atesa aproximada: 382 casos

HOSPITAL Unitat Procedéncia Derivacié a...
derivacio

H SJD Consulta especialitzada Hospitals i AP -

H del Mar Si Interns i AP -

HUVH No Interns HUGTIP Badalona

H Sant Pau Si multidisciplinari Interns i AIS dreta -

H Dexeus No Interns i de fora privats | HGTiP

H S Camil No Interns i AP HSJD

H SJD St Boi No HSJD

H Joan XXIII No, segons clinica -

H Vendrell No Interns i AP H Nens de Barcelona

H Pius Valls No Interns i AP HSJD

H St. Joan de Reus

Unitat d’Infectologia i es deriva a altres,

Interns, AP i de I’H Pius

si cal de Valls
H Verge de la Cinta | Unitat especial de Medicina Interna del | Interns i AP H GTiP
Tortosa mateix Hospital
H Vall d’Aran No Interns i AP
H Pallars No Interns i Ap H UGTiP
H Seu Urgell No Interns i AP HU GTiP/
H Mar
H Arnau Lleida No Interns i AP
H Nens Barcelona Unitat d’Infectologia Altres  hospitals, AP, | HU GTiP o H S Pau
publics i privats
HU Germans Tries | Si, multidisciplinari Interns, AP i altres

i Pujol, Badalona

regions sanitaries

H Vic No Interns i AP HU GTiP
H Trueta Girona Si Interns i AP
Consorci  Sanitari | No, consultes externes de pediatria i es | Interns i AP HU GTiP
de Terrassa deriva segons simptomatologia
H. Mutua Terrassa | No, Unitat Salut Internacional i TBC i | Interns i AP HU GTiP
es deriva segons simptomatologia
Parc Tauli Sabadell | Si Interns i AP HUV
H de Granollers No, es deriven a infeccioses, | Internsi AP HU GiTP
pneumologia, cardiologia pediatria en
funcié de la simptomatologia. No
disposen de rehabilitacio, ni psicologia/
psiquiatria
H Igualada No Interns i AP HU GiTP
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Annex 4.1 Assajos clinics en curs per al tractament de la COVID-19 persistent amb farmacs aprovats per a

altres patologies

Behavioral & Pharmacological approach RCT (1:1), DB,

Behavioral

Behavioral
Behavioral

Immunotherapies & cell therapies

Immunotherapies & cell therapies

Hyperbaric therapy

Immunotherapies & cell therapies

PC Phase 11

RCT 3-arm
(Phase /1)

Single Group
Single Group

RCT, DB,PC
Phase |

RCT, DB,PC
Phase ITA

120

270

20

10

32

60

RCT, Pilot study 24

RCT (1:1), 50

DB,PC Phase II

Arml: Digital cognitive behavioral app ; Arm2: amphetamine-

dextroamphetamine (Adderall)

Arml: Education and Strategies Intervention ; Arm2: Mindfulness Skills

Intervention ; Arm3: Standard of care
Computerized Cognitive Training
Cognitive Training

Arml: Ampion; Arm2: Placebo

Arml: COVI-MSC; Arm2: Placebo

Arml: Hyperbaric Oxygen therapy,

Arm2: No intrervention

NCTO05597722

NCT05268523

NCT05582603

NCT05338749

NCT04880161

NCT04992247

NCT04905888

Arml: Plasma exchange Therapy; Arm2: Sham Plasma Exchange Procedure NCT05445674

38

Cognitive symptoms

General symptoms

Cognitive symptoms
Cognitive symptoms

Respiratory symptoms

Respiratory symptoms

Respiratory and cognitive

symptoms

General symptoms



Hyperbaric therapy

Dietary Supplement

Dietary Supplement

Dietary Supplement

Pharmacological approaches

Pharmacological approaches

Antiviral

Immunotherapies & cell therapies

Antiviral

alternative / other

Pharmacological approaches

RCT,PC, DB,
Phase 11
RCT,PC, DB,
Phase 111

RCT (1:1),
DB,PC Phase I1

RCT (1:1), Phase
I

RCT (1:1),
DB,PC Phase II

Single Group

RCT,
Phase 11

DB,PC

RCT,
Phase 11

DB,PC

RCT,
Phase 11

DB,PC

RCT,
Phase 111

DB,PC

RCT,
Phase 11

DB,PC

80

40

100

50

50

30

1700

70

200

62

470

Arml:

Arml: Beet-It nitrate beverage, Arm2: Nitrate-depleted placebo beverage

Arml:

Arml: NAC (N-acetyl cysteine) , Alpha lipoic acid (ALA), liposomal

glutathione (GSH), Arm2: magnesium-+multivitamin and NAC+ALA+GSH

Arml:

Arml:

Arml:

Arml:

Arml:

Arml:

Arml:

Hyperbaric Oxygen therapy; Arm2: Placebo

Adaptogens (ADAPT-232), Arm2: Placebo

Low-dose Lithium; Arm2: Placebo

MediCabilis Cannabis sativa 50

Paxlovid; Arm2: Placebo

RSLV-132 ; Arm2: Placebo

Paxlovid (Nirmatrelvir+Ritonavir); Arm2: Placebo+ritonavir

Homeopatic Medication, Arm2: Placebo

TNX-102 SL; Arm2: Placebo
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NCT04842448

NCT05618574

NCTO04795557

NCTO05371288

NCTO05618587

NCT04997395

NCTO05595369

NCT04944121

NCT05576662

NCTO05104749

NCT05472090

General symptoms

Cardiorespiratory and

muscular symptoms

General symptoms

General symptoms

General symptoms

General symptoms

General symptoms

Fatigue

General symptoms

Fatigue

Multi-site pain



Dietary Supplement

Immunotherapies & cell therapies

Pharmacological approaches

Pharmacological approaches

Dietary Supplement

Other

Pharmacological approaches

Pharmacological approaches

Dietary Supplement

Pharmacological approaches

RCT, DB,PC
Phase IV

RCT, DB,PC
Phase 11

Single
Phase 11

Group,

RCT, DB,PC
Phase II/1I1

RCT, DB,PC
Phase 11

Single
Phase I

group,

RCT, DB,PC
Phase 11

RCT, DB,PC
Phase 111

RCT, DB.,PC
Phase 111

Single
Phase I1I

Group,

100

80

60

1000

66

20

48

284

680

83

Arml:

Arml:

Arml

Arml:

Arml:

Arml

Arml:

Arml:

Arml:

Arml

Niagen, Arm2: Placebo

Rintatolimod (Ampligen®); Arm2: Placebo

: Low-dose Naltrexone and Dietary Supplement: NAD+

Ibudilast; Arm2:Pentoxifylline; Arm3:Placebo

BIO-300; Arm2: Placebo

: stellate ganglion block

S-1226; Arm2: Placebo

Montelukast; Arm2: Placebo

Prospecta, Arm2: Placebo

: Somatropin (Growth Hormone)

40

NCT04809974

NCT05592418

NCT04604704

NCTO05513560

NCT04482595

NCT05638620

NCT04949386

NCT04695704

NCT05074888

NCT03554265

General symptoms

Fatigue

Fatigue

General symptoms

Respiratory symptoms

Sympathetically-mediated

symptoms

Respiratory symptoms

Respiratory symptoms

Fatigue

General symptoms



Pharmacological approaches

Pharmacological approaches

Immunotherapies & cell therapies

Immunotherapies & cell therapies

Pharmacological approaches

Immunotherapies & cell therapies

Pharmacological approaches

Pharmacological approaches

Dietary Supplement

Pharmacological approaches

RCT,
Phase IV

RCT,
Phase 111

RCT,
Phase 11

RCT,
Phase 11

RCT,
Phase 11

RCT,
Phase 11

Single
Phase |

RCT,
Phase 11

RCT,
Phase 11

RCT,
Phase 11

DB,PC

DB,PC

DB,PC

DB,PC

DB,PC

DB,PC

group,

DB,PC

DB,PC

DB,PC

250

400

200

60

160

42

200

41

185

Arml: Ivabradine

Arml: Atorvastatin; Arm2: Standard Care

Arml: Temelimab; Arm2: Placebo

Arml: IV immunoglobulin, Arm2: IV methylprednisolone (steroid); Arm3:

Drug: IV normal saline

Arml: Low-Dose Naltrexone; Arm2: Placebo

Arml: Efgartigimod; Arm2: Placebo

Arml: beta blocker metoprolol succinate

Arml: Vortioxetine; Arm2: Placebo

Arml: AXA1125; Arm2: Placebo

Arml: LYT-100; Arm2: Placebo
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(Tachycardia)

Cognitive symptoms

Neuropsychiatric symptoms

Neurologic symptoms

Fatigue and inflammation

Cardiovascular

(Tachycardia)

Cardiovascular

(Tachycardia)

Cognitive symptoms

Fatigue

Respiratory symptoms



Dietary Supplement

Dietary Supplement

Other

Immunotherapies & cell therapies

Other
Immunotherapies & cell therapies

Antiviral

Pharmacological approaches

Pharmacological approaches

Dietary Supplement

RCT,
Phase |

RCT,
Phase 11

RCT,
Phase I/I1

RCT,
Phase 11

DB,PC 100

DB,PC 121

DB,PC 30

DB,PC 56

RCT, Phase I 160

RCT,PC

60

RCT, Phase II 60

RCT, Phase II/IIT 117

RCT, Phase II 60

RCT,
Phase 11

DB.PC 200

Arml: Omega-3 (EPA+DHA); Arm2: Placebo NCT05121766

Arml: Coenzyme Q10, Arm2: Drug: Placebo NCT04960215
Arml: Zofin; Arm2: Placebo NCT05228899
Arml:Leronlimab; Arm2: Placebos NCT04678830
Arml: Acupunture; Arm2: active control NCTO05212688
Arml: Plasmapheresis; Arm2: Placebo NCTO05543590
Arml: Ivermectin intranasal spray; Arm2: Budesonide (steroid) intranasal NCT05269030
spray

Arml: Ivermectin intranasal spray; Arm2: Saline intranasal spray NCT04951362
Arml:Ivermectin intranasal spray ; Arm2: Budesonide (steroid) intranasal NCT05269017
spray

Arml: Magnesium Chloride + Vitamin D (tablets); Arm2: Placebo NCTO05630339

General symptoms

General symptoms

General symptoms

General symptoms

Fatigue
General symptoms

Parosmia

Parosmia

Parosmia

General symptoms

RCT: Randomized clinical Trial, DB:
Double Blind; PC: Placebo controlled
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