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Resumen

Antecedentes: Una proporcion de las personas infectadas por el SARS-CoV-2 presentan
sintomas a largo plazo. Las definiciones de esta nueva afeccion varian, lo que dificulta avanzar en
la investigacion y elaborar politicas clinicas. A lo largo de la pandemia se han propuesto distintas
terminologias, incluidas COVID prolongada, COVID de larga duracién o afecciéon pos-COVID-19,
esa ultima recomendada por la OMS. Sin embargo, sigue faltando una definiciéon de caso clinico
de esta afeccién normalizada a nivel mundial.

Objetivo: Nos propusimos determinar las cuestiones y variables mas importantes para incluirlas
en una definicién de caso clinico pertinente y normalizada a nivel mundial de la afeccién pos-
COVID-19.

Métodos: Se realiz6 un ejercicio Delphi de dos rondas, seguido de un proceso de consenso mixto
e iterativo. Se conté con la participacion de cinco grupos de partes interesadas: pacientes,
pacientes-investigadores, expertos externos, personal de la OMS y otros. En la eleccién de los
participantes se procuré obtener una representacion equilibrada por edad, género, especialidad,
ambito de competencia y ubicacién geografica. Se establecieron umbrales estadisticos
predefinidos para el consenso y la discrepancia.

Resultados: En la Ronda 1 hubo 265 participantes, con 241 respuestas completas y 24
respuestas incompletas. En la Ronda 2 hubo 195 participantes, con 178 respuestas completas y
17 respuestas incompletas. De una lista inicial de 14 cuestiones identificadas, en la Ronda 1 se
seleccionaron 11 y en la Ronda 2 se agregd una, con un total final de 12. Cada cuestién abarco
multiples preguntas, y en la encuesta se incluyé un total de 45 elementos. Se elabor6 una
definicion de caso clinico con las cuestiones que alcanzaron los umbrales predefinidos y se
amplié mas con valores que alcanzaron la significacion estadistica marginal. La redaccion se
redujo en un proceso iterativo con pacientes y pacientes-investigadores.

Conclusién: Mediante un gran proceso de consenso mundial se elabor6 una definicidn practica
de caso clinico de la afeccidon pos-COVID-19 que incluye 12 dominios y que ahora se dispone
para su uso en todos los entornos. Esa definicion puede cambiar a medida que surjan nuevas
pruebas y nuestro conocimiento de las consecuencias de la COVID-19 siga evolucionando.
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1.La investigacion en contexto

1.1 Evidencia previa al estudio

La mayoria de los pacientes que sufren la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19) se recuperan por completo, pero algunos siguen manifestando efectos
a largo plazo en diversos sistemas organicos, incluidos los sistemas pulmonar,
cardiovascular y nervioso, asi como efectos psicolégicos. Esos efectos parecen
producirse independientemente de la gravedad inicial de la infeccion, pero con
mayor frecuencia en las mujeres, las personas de mediana edad y las que
inicialmente tienen mas sintomas. La ausencia de una unica terminologia y una sola
definicion de caso clinico se ha senalado repetidamente como una dificultad para
avanzar en la investigacion y en el tratamiento de estos pacientes.

1.2 Valor anadido de este estudio

Mediante una metodologia Delphi, y en dos rondas, el presente estudio identifico las
cuestiones y variables que debian incluirse en una definicién de caso clinico de la
afeccion pos-COVID-19, que es el nombre propuesto por la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE) de la OMS: CIE-10 U09. Esas cuestiones y
variables se clasificaron por pacientes, médicos, investigadores y otras personas,
que representaban a todas las regiones de la OMS. Se elabor6 una definicion de
caso clinico, que luego se ampli6 con las cuestiones que alcanzaron los umbrales
predefinidos y con valores que alcanzaron la significacion estadistica marginal. La
redaccion se redujo mediante un proceso iterativo con un pequefio grupo de
pacientes y pacientes-investigadores. Los participantes en la evaluacion de los
resultados del proceso Delphi presentaron formularios de conflicto de intereses que
fueron examinados y gestionados por la unidad técnica de la OMS. No se
identificaron conflictos de intereses. Se elabord una definicién con 12 cuestiones y
88 palabras (version en inglés).

La afeccion pos-COVID-19 afecta a personas con un historial de infeccion
presunta o confirmada por el SARS-CoV-2, generalmente tres meses después de
contraer la COVID-19, con sintomas que duran al menos dos meses y que no
pueden explicarse por un diagndstico alternativo. Los sintomas mas comunes
incluyen fatiga, dificultad respiratoria y disfuncién cognitiva, pero también otros
que generalmente afectan el funcionamiento en la vida cotidiana (véanse cuadro 3
y anexo 2). Los sintomas pueden ser de nueva aparicion, tras la recuperacion
inicial de un episodio agudo de COVID-19, o persistir después de la enfermedad
inicial. Los sintomas también pueden fluctuar o reaparecer con el tiempo. En la
poblacion infantil, puede corresponder una definicién diferente.




1.3 Implicaciones de toda la evidencia disponible

Se presenta una definicién de caso clinico de la afeccion pos-COVID-19 basada en
la evidencia existente examinada objetivamente con una metodologia sdlida y con
umbrales estadisticos predeterminados. Esta definicion es un primer paso necesario
para optimizar el reconocimiento y la atencion de las personas que sufren afeccion
pos-COVID-19 en entornos comunitarios y establecimientos de salud, mientras se
esperan los resultados de la investigacion en curso que ensaya el uso de registros
electrénicos de salud de muestras representativas de pacientes identificados en la
atencion primaria vinculados con la atenciéon hospitalaria, comparados con los
correspondientes a grupos de personas completamente recuperadas después de
una infeccion aguda. Habida cuenta de las multiples incognitas asociadas a la
historia natural y la recuperacién/secuelas de la COVID-19, un debate mas amplio y
un mayor acuerdo con respecto a una definicion deberian ayudar a la investigacion
y el tratamiento futuros de estos pacientes.

2.Introduccion

Hasta agosto de 2021, se han notificado a la OMS mas de 210 millones de casos
confirmados de COVID-19 y mas de 4,4 millones de defunciones por esa
enfermedad (7), aunque las estimaciones superan con creces esas cifras (2). Sin
embargo, la historia natural, el curso clinico y las consecuencias de esta nueva
enfermedad aun no se conocen completamente (3).

Después de sufrir la infecciéon aguda por el SARS-CoV-2 la mayoria de los pacientes
de COVID-19 regresan a su estado de salud inicial, pero una proporcion de ellos
comunica que subsisten problemas de salud. Aun no sabemos cuantas personas
estan afectadas por secuelas a largo plazo después de sufrir la infeccién aguda por
el SARS-CoV-2, pero los informes publicados indican que aproximadamente entre el
10% y el 20% de los pacientes de COVID-19 experimentan sintomas persistentes
durante semanas o0 meses posteriores a padecer la enfermedad (4).

Diversas organizaciones y sociedades han propuesto definiciones basadas en la
constelacién de sintomas que afectan a las personas después de la infeccion aguda
por el SARS-CoV-2 (anexo 1). En septiembre de 2020, y en respuesta a las
solicitudes de los Estados Miembros, la unidad de Clasificacion y Terminologia de la
OMS cre6 los codigos CEI-10 y CEI-11 para las «afecciones pos-COVID-19» (5). No
obstante, la normalizacién de esta nomenclatura y la definicién de caso clinico de la
infeccion pos-COVID-19 siguen siendo necesarias para facilitar el debate mundial y
racionalizar las metodologias de investigacion, las estrategias y las politicas de
gestion. El objetivo del presente estudio era determinar las cuestiones y variables
mas importantes para incluirlas en una definicion de caso clinico pertinente y
normalizada de la afeccién pos-COVID-19 a nivel mundial.



3.Métodos

3.1 Diseno del estudio

El protocolo de investigacion esta disponible en preimpresion en otra parte (6). El
presente estudio es un ejercicio prospectivo de busqueda del consenso Delphiy una
encuesta iterativa mixta de expertos internos y externos, pacientes y otras partes
interesadas. El método Delphi es una técnica de comunicacion estructurada
desarrollada originalmente como un método de prondstico sistematico e interactivo
que se basa en un panel de expertos (7,8). El método Delphi ha sido ampliamente
utilizado para la investigacion y tiene ciertas ventajas sobre otros enfoques de
prondstico estructurado (9, 70).

3.2 Participantes en el estudio

Entre los usuarios principales de una definicién de caso clinico de la afeccion pos-
COVID-19 figuraran los pacientes, familiares y cuidadores, médicos, investigadores,
grupos de promocion, responsables de formular las politicas, seguros de salud y
discapacidad y medios de comunicacion. Por lo tanto, nuestro objetivo era contar
con una representacion diversa de participantes que incluyera a médicos con
experiencia en una variedad de especializaciones, mejora de la calidad y/o
investigacion; pacientes que han sufrido COVID-19 y sus efectos a mediano y largo
plazo; investigadores; responsables de formular las politicas y otras personas de
paises de todas las regiones de la OMS y todos los niveles de ingresos del Banco
Mundial. No hubo criterios de exclusién especificos para los participantes. En la
primera pagina de la encuesta figuraba una declaracién con el consentimiento
implicito para participar en ella, que implicaba responder y devolver las encuestas.

3.3 Procedimientos del estudio

Los participantes fueron identificados a partir de la lista de médicos e investigadores
de pacientes que asistieron a un seminario web de la OMS sobre la infeccion pos-
COVID-19, titulado Expanding our understanding of post COVID-19 condition:
Webinar 2 (who.int) (Ampliacion de nuestro conocimiento de la afeccion pos-COVID-
19); de miembros del grupo de trabajo de la OMS de investigacion sobre
caracterizacion y tratamiento clinicos de la COVID-19, que trabaja en la afeccion
pos-COVID-19; de miembros de la red clinica de COVID-19 de la OMS que trabajan
en la afeccién pos-COVID-19; de miembros del grupo de pacientes de
LongCovidSOS y médicos y/o pacientes designados por los oficiales de gestidon de
casos de la oficina regional de la OMS.

Se invitd a participar a los participantes que reunian los requisitos pertinentes a
través de una carta de seleccion en linea solicitando su participaciéon y compromiso,
junto con una explicacion de los objetivos, instrucciones y resultados previstos del



estudio. La encuesta contenia una lista de opciones sobre las cuestiones y variables
gue cabia tener en cuenta en la definicion, que inicialmente se mantuvieron lo mas
amplias y completas posible. Las cuestiones y variables acordadas fueron seguidas
por una serie de preguntas relativas a dichas variables con valores/umbrales
eventuales relacionados con cada una de ellas (anexo 2). Las respuestas de la
encuesta fueron anénimas y solo se tabularon por grupos. Se accedié al registro de
los participantes y al cuestionario Delphi a través de
https://delphimanager.liv.ac.uk/DefiningPostCOVID/Delphi

Todas las preguntas se evaluaron en una escala Likert de 9 puntos, de 1 (menos
importante) a 9 (mas importante), y se pidio a los participantes que eligieran el nivel
de importancia para cada variable en la definicion. Dondequiera que hubiera un
valor en la columna de clasificacion de DelphiManager que fuera algo distinto de los
valores de la escala Likert de 1 a 9, el sistema codificaba «-9», el valor asignado
cuando un resultado no habia sido calificado; o «10», el valor asignado a la opcién
«no se puede calificar».

La primera ronda del ejercicio Delphi dur6 14 dias, y se enviaron dos recordatorios a
los participantes para que completaran la encuesta en linea. La segunda ronda,
realizada cinco semanas después, utilizdé un cuestionario modificado basado en
comentarios iterativos y en el consenso alcanzado durante la Ronda 1, y duré ocho
dias, nuevamente con dos recordatorios. En la Ronda 2, se proporciono a los
participantes el numero/porcentaje de encuestados que habian elegido cada
respuesta, y un recordatorio de su respuesta individual en la Ronda 1. Durante cada
ronda, los participantes tuvieron la oportunidad de agregar comentarios para cada
elemento, y solamente durante la Ronda 1 también para afadir variables.

4.Plan estadistico

4.1 Poder estadistico y tamafio de la muestra

Nuestro objetivo fue obtener una muestra diversa de participantes de todas las
partes interesadas. Teniendo en cuenta que algunos participantes podrian ser
expertos en mas de una categoria, se invité a al menos 20 expertos de cada una de
las cinco categorias con el objetivo de obtener un tamaro de la muestra de al
menos 75-100 participantes. Habida cuenta que se permitié una tasa de no
respuesta (o no deseo de participar) del 10-15%, y una tasa de abandono del 10%,
el numero de participantes invitados fue de por lo menos 100 (77).

4.2 Resultados primarios y secundarios

El principal resultado fue lograr un consenso sobre la importancia de incluir variables
y valores en la definicién. Se alcanzd un «consenso» en una pregunta si el 70% o
mas de las respuestas tenian una puntuacion de 7 a 9 en la escala Likert de 9


https://delphimanager.liv.ac.uk/DefiningPostCOVID/Delphi

puntos (figura 1). Se considerd que habia «discrepancia» si el 35% o mas de las
respuestas estaban comprendidas dentro de los dos intervalos extremos de posibles
opciones en la escala Likert (1 a3y 7 a 9). Se estim6 que todas las demas
combinaciones de respuestas de los participantes se consideraban un «acuerdo
parcial». Para cada pregunta, se tuvieron en cuenta proporciones de consenso
basadas en el numero/porcentaje de encuestados (excluyendo la categoria «no es
mi campo de especializacion»). Por lo tanto, el denominador del consenso solo
incluy6 a los participantes con conocimientos y experiencia para esa pregunta
especifica. Las respuestas de los participantes, incluidas las caracteristicas iniciales
y demograficas, se analizaron utilizando estadisticas basicas como la media
(desviacion estandar), la mediana (amplitud intercuartil) y el intervalo. Las
respuestas a todas las demas cuestiones se analizaron en proporcién y se ilustraron
mediante histogramas.

5.Resultados

Inicialmente, se envid un total de 747 invitaciones por correo electronico. En la Ronda 1
hubo 265 participantes, con 241 respuestas completas y 24 respuestas incompletas. En
la Ronda 2 hubo 195 participantes, con 178 respuestas completas y 17 respuestas
incompletas (figura 2). Las caracteristicas demograficas de los 265 participantes por
grupo de partes interesadas, género, franja de edad, regién de la OMS y grupo de
ingresos del Banco Mundial se presentan en el cuadro 1. En la Ronda 1 hubo 61
pacientes (23,0%), 18 pacientes-investigadores (6,8%), 138 expertos externos (52,1%),
33 miembros del personal de la OMS (12,5%) y 15 «otros participantes» (5,7%). La
distribucién por género fue de 115 mujeres (43,4%), 147 varones (55,5%) y 3 «otros»
1,2%), con edades que oscilan entre los 20 y los 90 afios 0 mas, pero la mayoria entre
los 50 y los 60 anos. Se recibieron respuestas de participantes de paises que
representaban a todas las regiones de la OMS y todos los grupos de ingresos del
Banco Mundial (figura 3). No hubo diferencias estadisticamente significativas en el
subgrupo de participantes en la Ronda 2 (cuadro 1).

De una lista inicial y exhaustiva de 14 cuestiones identificadas, en la Ronda 1 se
seleccionaron 11, y luego se agregd una mas, para sumar un total de 12 en la
Ronda 2 (cuadro 2). Tras un ulterior debate de grupo, las cuestiones se ampliaron
con umbrales y sintomas para un total de 45 elementos, especificamente, con
respecto a los resultados que alcanzaron una significacion marginal basada en
umbrales predefinidos (anexo 2). Durante el proceso de revision posterior, en una
mesa redonda se incluyeron dos cuestiones que no alcanzaron completamente los
umbrales predefinidos en la definicion de caso clinico, a saber: i) «un periodo de
tiempo minimo desde el inicio de los sintomasy»; y ii) «duracién de los sintomas».
Del mismo modo, la consideracion de «nueva aparicion» de los sintomas se amplio
para incorporar «recaidas y fluctuaciones» mediante los comentarios aportados por
el grupo de pacientes. Se elaboré una definicién de caso clinico y ulteriormente se
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amplié mas con esas cuestiones/umbrales/valores, y el texto final se redujo en un
debate cuantitativo/cualitativo especifico entre pacientes y pacientes-investigadores
(cuadro 3).

6.Discusion

Presentamos una definicién de caso clinico de afeccion pos-COVID-19 que se
aplicara en la comunidad y el entorno de la atencién de salud para optimizar el
reconocimiento y el cuidado de las personas que sufren una afeccién pos-COVID-
19. Esta definicidon se elaboré mediante una metodologia robusta basada en
protocolos (consenso Delphi), involucrando a un grupo diverso de pacientes,
cuidadores y otras partes interesadas representativos de multiples regiones
geograficas. La definicion es compatible y coherente con las propuestas anteriores
disponibles en otros lugares (anexo 1), pero es probable que cambie a medida que
surjan nuevas pruebas y nuestros conocimientos de las consecuencias de la
COVID-19 sigan evolucionando. Hasta la fecha ha habido diferentes intentos de
definir distintos aspectos y resultados relacionados con la COVID-19 (712,13,14),
pero las definiciones existentes no tienen en cuenta cobmo se manifiestan en los
paises de ingresos bajos y medianos, y a menudo pasan por alto cuestiones que
son pertinentes para diversos grupos de partes interesadas. Hasta donde sabemos,
el presente ejercicio Delphi es el primero de su clase orientado a definir la afeccion
pos-COVID-19.

Desde una perspectiva historica, se necesitaron afos para definir el VIH/sida, con
los primeros casos del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) identificados en
junio de 1981 y la denominacién de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)
en septiembre de 1982, y mas tarde, en octubre de 1985, la definicion de la OMS de
caso de sida a efectos de vigilancia (75). Otros ejemplos son el sindrome de
intolerancia sistémica al ejercicio, anteriormente llamado sindrome de fatiga cronica
(76), y mas recientemente el sindrome posterior a cuidados intensivos (PICS, por su
sigla en inglés) (17).

6.1 Puntos fuertes y limitaciones

Los puntos fuertes de este estudio incluyen una sdélida metodologia Delphi basada
en protocolos y la inclusion y representacion de participantes de cinco diferentes
grupos de partes interesadas, procedentes de paises que representan a todas las
regiones de la OMS y todos los grupos de ingresos del Banco Mundial. Nuestro
objetivo era superar las controversias actuales sobre la denominacion de la afeccién
utilizando la terminologia de la OMS de afeccion pos-COVID-19 (frente a otras
denominaciones como sindrome cronico de COVID-19, secuelas tardias de COVID-
19, COVID-19 de larga duracion, COVID-19 persistente, sindrome pos-COVID,
COVID-19 pos-aguda, secuelas pos-agudas de la infeccion por el SARS-CoV-2,



etc.). Reconocemos la importancia del activismo de los pacientes de larga duracién
realizado en el marco de la campaia LongCovidSOS (18,19).

En cuanto a la metodologia del estudio, se deben tener en cuenta algunas
limitaciones. Se selecciond el idioma inglés para las cuestiones practicas, pero los
ejercicios posteriores de Delphi deben incluir otros idiomas. Las tasas de respuesta
en ambas rondas podrian haber sido mayores; esto era previsible, dado su
comportamiento durante una pandemia. Para aumentar las tasas de respuesta, en
todo el proceso se integraron las mejores practicas (20), incluidos los mensajes
introductorios y los correos electronicos de recordatorio. Se solicitaron y obtuvieron
respuestas especialmente de las regiones de Africa y el Mediterraneo Oriental, pero
sus proporciones generales fueron inferiores a las de otras zonas geograficas. Se
modificé la redaccién de algunas cuestiones y variables y se agregaron nuevos
elementos de la Ronda 1 a la 2, dada la insistencia entusiasta de algunos
participantes. La inclusion de criterios sobre el momento de apariciéon y la duracién
de los sintomas se acord6 después de la Ronda 2, aunque no se logré el consenso
(ya que se considero importante incluir el calendario). Se considerd que una tercera
ronda era innecesaria y poco practica. Dado que existen diversos mecanismos
fisiopatoldgicos que interactuan durante y después de la infeccion aguda (27) y
diferentes trayectorias hacia la recuperacion después de la COVID-19 (22), en
general podria considerarse claramente ambicioso elaborar una definicidon unica y
universal adecuada para fines clinicos, de investigacion, politicos y de promocion, y
para todos los niveles asistenciales y de gravedad. La definicion presentada aqui
(cuadro 3), de una extension de 88 palabras (versidon en inglés), podria
considerarse que se basa en las opiniones de los participantes, y que es dificil de
poner en practica. No solo estan sujetos a la subjetividad y el sesgo de los
participantes el momento de aparicion y la duracion de los sintomas, sino también
los propios sintomas. Estamos firmemente convencidos de que la celebracidn de un
debate abierto de manera organizada e integrando la nueva evidencia, como los
ensayos de cohortes prospectivos, deberia ayudar a avanzar en este campo.

6.2 Implicaciones para el futuro

Como se menciond anteriormente, es probable que la presente propuesta de
definicion de caso clinico sea temporal, ya que continuamente surgen nuevos datos.
Los informes iniciales que describen la afeccion pos-COVID-19 se derivan de
muestras pequenas de pacientes, con un breve seguimiento inherente, y es
probable que estén sujetos a sesgo (23), y se esclareceran en los metaanalisis en
curso (24). Una nueva investigacion esta examinando el uso de registros
electronicos de salud a partir de muestras representativas de pacientes identificados
en la atencion primaria y en otros lugares (25). Se prevé el uso de muestras de
comparaciéon de personas completamente recuperadas después de la infeccion
aguda. Mediante el uso del analisis de conglomerados y otras herramientas
matematicas para determinar sintomas especificos y su numero minimo, podrian



identificarse formalmente todos ellos y, finalmente, agruparse para diferentes
fenotipos. Es importante destacar que se podrian establecer umbrales temporales
desde el inicio de la infeccion o la duracién de los sintomas (26,27).

7.Conclusiones

La COVID-19 seguira siendo un desafio en un futuro previsible (). Quedan muchas
respuestas pendientes en torno a la COVID-19 y sus secuelas, con nuevas
preguntas que se formulan constantemente (29,30,37). La presente definicion de
afeccion pos-COVID-19 ayudara a avanzar tanto en la sensibilizacion como en la
investigacion, pero probablemente cambiara a medida que surjan nuevas pruebas y
nuestro conocimiento de las consecuencias de la COVID-19 siga evolucionando.



Cuadros y figuras
Figura 1. Reglas de acuerdo y umbrales del consenso y la discrepancia

En una pregunta se alcanza un «consenso» si el 70% o mas de las respuestas
tienen una puntuacién de 7 a 9 en la escala Likert de 9 puntos.

Se considera que existe «discrepancia» si el 35% o mas de las respuestas estan
comprendidas dentro de los dos intervalos extremos de posibles opciones en la
escala Likert.

Se estima que todas las demas combinaciones de respuestas de los participantes
se consideraran un «acuerdo parcial».

De importancia Es importante Es fundamental
limitada pero no fundamental que se incluya

No es de mi

1 (@2 @) @ (5 (6 | (7 (8 (9 | competencia
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Figura 2. Diagrama de flujo STROBE de la participacion en las dos rondas Delphi

Participantes invitados, martes
11 de mayo a las 7h n=747

Excluidos:

Representantes de paises de la OMS
n=153

Direcciones de correo electronico
erréneas n=25

«ausentes de la oficina» n=39

Nuevas invitaciones:

15 de mayo, representantes de la
OMS n=25

19 de mayo =139
ademas de un segundo recordatorio

Total de
Total de respuestas respuestas
en la Ronda 1 en la Ronda 2
n=265 n=195
Respuestas completas en Respuestas
la Ronda 1 completas en la
241 Ronda 2
n= n=178
Respuestas Respuestas
incompletas en la incompletas en la
Ronda 1 Ronda 2
n=24 n=17
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Figura 3. Mapa de la distribucion mundial de los participantes

Afeccion pos-COVID-19 - Participantes en el proceso Delphi

o
) -
Las denominaciones empleadas en esta publicacion y la forma en que aparecen presentados los datos que contiene no Fuente de datos: Organizacién Mundial de la Salud, DelphiManager y ,[2 \, Organizacion
implican, de parte de la OMS, juicio alguno sobre la condicion juridica de paises, territorios, ciudades o zonas, o de sus Map Production: Programa de Emergencias Sanitarias de la OMS. Vﬁ@y Ml?ndial de la Salud
autoridades, ni respecto de la delimitacién de sus fronteras o limites. Las lineas punteadas o discontinuas del mapa T
. . OMS, 2021. Todos los derechos reservados.
representan aproximadamente las fronteras para las que es posible que no haya pleno acuerdo.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los participantes

Variable y valores
Grupo de partes interesadas

Ronda 1, n (%)

Ronda 2, n (%)

Paciente 61 (23,0) 47 (24,1)
Paciente-investigador 18 (6,8) 13 (6,7)
Experto externo 138 (562,1) 103 (52,8)
Personal de la OMS 33 (12,5) 22 (11,3)
Otros 15 (5,7) 10 (5,1)
Género

Mujer 115 (43,4) 86 (44,1)
Varon 147 (55,5) 107 (54,9)
No binario 1(0,4) 0
Prefiere no decirlo 2(0,8) 2 (1,0)
Franja de edad

20 a 29 anos 16 (6,0) 11 (5,6)
30 a 39 afos 53 (20,0) 42 (21,5)
40 a 49 afios 86 (32,5) 63 (32,3)
50 a 59 anos 73 (27,5) 52 (26,7)
60 a 69 afios 32 (12,1) 22 (11,3)
70 a 79 anos 4 (1,5) 4 (2,1)
90 afios 0 mas 1(0,4) 1(0,5)
Regién de la OMS

Africa 9 (3,4) 8 (4,1)
América 53 (20,0) 36 (18,5)
Mediterraneo Oriental 7 (2,6) 4 (2,1)
Europa 94 (35,5) 70 (35,9)
Sudeste Asiatico 10 (3,8) 8 (4,1)
Pacifico Occidental 19 (7,2) 18 (9,2)
Pais sin especificar 73 (27,5) 51 (26,2)
Grupo de ingresos del Banco Mundial

Ingresos altos 140 (52,8) 110 (56,4)
Ingresos medios altos 37 (14,0) 22 (11,3)
Ingresos medios bajos 13 (4,9) 10 (5,1)
Ingresos bajos 2(0,8) 2(1,0)
Pais sin especificar 73 (27,5) 51 (26,2)
Total 265 (100) 195 (100)
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Cuadro 2. Cuestiones en las que alcanzaron consenso los participantes en cada
etapa del proceso Delphi

Numero Denominacion de la cuestion

de la

cuestion

1 Antecedentes de infeccion por el SARS-CoV-2

2 Confirmacion del SARS-CoV-2 por laboratorio

3 Periodo minimo de tiempo de 3 meses desde la aparicion de
sintomas (o desde la fecha del resultado positivo para el paciente
asintomatico)

4 Duracién minima de los sintomas, por lo menos 2 meses

S Sintomas y/o disfunciones:

disfuncion cognitiva, fatiga, dificultad respiratoria, y otros

6 Numero minimo de sintomas
7 Conglomerados de sintomas
8 Naturaleza de la evolucion de los sintomas:

(fluctuante, creciente, de nueva aparicidn, persistente, recurrente)

9 Secuelas de complicaciones bien descritas de COVID-19 (accidente
cerebrovascular, paro cardiaco, etc.)

10 Los sintomas no pueden explicarse por un diagndstico
alternativo

11 Aplicacidn de la definicion a diferentes poblaciones: Incluida una

definicion independiente para nifios, otras.

12 Repercusion en el funcionamiento cotidiano

Nota: Se alcanzo6 el consenso en la Ronda 1, la Ronda 2y tras la deliberacion del
grupo de expertos del proceso Delphi.
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Cuadro 3. Una definicidon de afeccion pos-COVID-19

La afeccion pos-COVID-19 tiene lugar en personas con antecedentes de infeccion
presunta o confirmada por el SARS-CoV-2, por lo general tres meses después de
contraer la COVID-19 con la manifestacion de sintomas que como minimo duran dos
meses y ho se pueden explicar por un diagnéstico alternativo. Los sintomas mas
comunes incluyen fatiga, dificultad respiratoria y disfuncién cognitiva, pero también hay
otros*, y generalmente afectan el funcionamiento cotidiano. Los sintomas pueden ser de
nueva aparicion, tras un periodo de recuperacion inicial de un episodio agudo de COVID-19,
o persistir desde la enfermedad inicial. Los sintomas también pueden fluctuar o, con el
tiempo, ser recurrentes.

Puede aplicarse una definicién independiente para los nifios.

Notas:

No se requiere un numero minimo de sintomas para el diagnéstico; no obstante, se han
descrito sintomas que implican a diferentes sistemas y grupos de érganos.

*En el anexo se incluye una lista completa de los sintomas descritos en las encuestas.

Definiciones:

Fluctuaciéon — un cambio de cuando en cuando en la cantidad o calidad.

Recurrencia — recaida de las manifestaciones de la enfermedad tras un periodo de mejora.
Conglomerado — dos 0 mas sintomas que estan relacionados entre si y que se manifiestan a
la vez. Estan compuestos por grupos estables de sintomas, son relativamente
independientes de otros conglomerados y pueden poner de manifiesto dimensiones
subyacentes especificas de sintomas (32).
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Anexo 1. Registro de definiciones publicadas/disponibles
de afeccion pos-COVID-19

Fuente Texto

Wellcome

Los sintomas persisten mas alla de cuatro semanas después de la apariciéon de sintomas
indicativos de COVID-19 (1).

Lancet

Un numero creciente de pacientes comunican sintomas que afectan multiples érganos después
de padecer la COVID-19. Abarcan desde tos y dificultad respiratoria a fatiga, cefalea,
palpitaciones, dolor de pecho, dolor articular, limitaciones fisicas, depresion e insomnio, y
afectan a las personas de distintas edades. En la conferencia de la Academia China de
Ciencias Médicas-Lancet celebrada el 23 de noviembre de 2020, Bin Cao presento datos (en
prensa en Lancet) sobre las consecuencias a largo plazo de la COVID-19 en pacientes en
Wuhan, y alerté de que en algunos pacientes dados de alta las disfunciones y complicaciones
podian persistir durante por lo menos seis meses. La denominada COVID persistente es una
creciente preocupacion de salud, y se requiere actuar inmediatamente para abordarla (34).

NICE

Los signos y sintomas manifestados durante o después de una infeccion confirmada por la
COVID-19 persisten durante méas de 12 semanas y no pueden explicarse por un diagnéstico
alternativo (35).

Scientific
American

Personas con sintomas que persisten o se manifiestan después de la infeccion virica inicial,
pero se desconocen su duracién y patogénesis (36).

Royal
Society

La ocurrencia de episodios persistentes o recurrentes de uno o mas de los siguientes sintomas,
dentro de x* semanas de la infeccién por el SARS-CoV-2 y que persisten durante y* semanas o
mas: fatiga intensa, capacidad de ejercicio reducida, dolor de pecho o pesadez, fiebre,
palpitaciones, disfuncién cognitiva, anosmia o augesia, vértigo y tinnitus, cefalea, neuropatia
periférica, sabor metalico o amargo, erupcién cutanea, dolor o inflamacién articular (3).

* El periodo maximo entre el momento de contraer la infeccion (si se conoce) y la aparicion de
sintomas, y la duracién minima de los sintomas, deberian especificarse en la definicion.

Haute
Autorité de
santé,
France

Tres criterios: haber manifestado una forma asintomatica de COVID-19; presentar uno o mas
sintomas iniciales cuatro semanas después del comienzo de la enfermedad; y ninguno de esos
sintomas puede explicarse por otro diagndstico (37).

CDC

COVID prolongada: Si bien la mayoria de las personas con COVID-19 se restablecen y
recobran el estado de salud normal, algunos pacientes pueden presentar sintomas que
persisten durante semanas o incluso meses tras recuperarse de la enfermedad aguda. Las
personas que no estan hospitalizadas y sufren una forma leve de la enfermedad también
pueden experimentar sintomas persistentes o posteriores (38).

Wikipedia

Afeccion caracterizada por secuelas a largo plazo —que persisten tras el periodo habitual de
convalecencia— de la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) (39).

Nature

COVID-19 pos-aguda con sintomas persistentes y/o complicaciones posteriores o a largo plazo
de la infeccion por el SARS-CoV-2 mas alla de cuatro semanas de la aparicion de sintomas
(40).
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Anexo 2. Puntuacion de cada cuestion/variable en las
Rondas 1y 2

Cuestion Ronda Texto n Puntuac Puntuacio
ionde1 nde7a9
a3 (%) (%)

1 1 ¢Cuan importante es «tener antecedentes de 252 4 79
infeccion por el SARS-CoV-2» para la
definicion de caso clinico de afeccion pos-

COVID-19
2 Sin preguntar en la Ronda 2 - -
2 1 ¢ Cuan importante es «tener antecedentes de 253 14 51

infeccién por el SARS-CoV-2 confirmada
por laboratorio» para la definicién de caso
clinico de afeccién pos-COVID-19?

2 ¢ Cuan importante es «tener antecedentesde 194 10 52
infeccion por el SARS-CoV-2 confirmada por
laboratorio cuando se tiene acceso a las
pruebas de laboratorio» para la definicion de
caso clinico de afeccién pos-COVID-19?

3 1 ¢ Cuan importante es «la inclusién del siguiente
periodo de tiempo minimo propuesto (en
semanas) entre la aparicion de sintomas de
COVID-19 aguda (o, para los casos
asintomaticos, desde la fecha del resultado
positivo de la prueba)» para la definicién de
caso clinico de afeccion pos-COVID-19?

e 4 semanas 253 29 44
e 8 semanas 233 18 46
e 12 semanas 230 16 60
e 16 semanas 0 mas 228 29 47
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e ;Cuan importante es «la inclusion del
siguiente periodo de tiempo minimo
propuesto (en meses) entre la infeccidn
por el SARS-CoV-2 y la presencia de
sintomas» para la definicion de caso
clinico de afeccién pos-COVID-19?

1 mes

2 meses

3 meses

4 meses

6 meses 0 mas

Sin plazo de tiempo

¢ Cuan importante es «la inclusién de la
siguiente duracion minima de los sintomas»

para la definicién de caso clinico de afeccion
pos-COVID-19?

Al menos 2 semanas
Al menos 4 semanas
Al menos 6 semanas
Al menos 8 semanas

¢ Cuan importante es «la inclusion de
cualesquiera de las siguientes duraciones

minimas de los sintomas» para la definicion

de caso clinico de afeccion pos-COVID-19?

Al menos 0,5 meses (2 semanas)
Al menos 1 mes (4 semanas)

Al menos 1,5 meses (6 semanas)
Al menos 2 meses (8 semanas)
Al menos 3 meses

Al menos 6 meses

Sin una duracion minima

194
192
189
187
184
178

243
239
235
235

184
184
183
183
178
177
171

13
14
14
27
34
29

44
21
23
23

38
17
20
17
23
37
47

46
43
59
40
37
38

31
41
47
52

28
42
42
47
40
32
27

¢ Cuan importante es «cada uno de los siguientes sintomas» para la
definicion de caso clinico de afeccion pos-COVID-19?

Dolor abdominal

Problemas menstruales

221

210

27

32

27

24
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Olfato/gusto alterados

Ansiedad

Vision borrosa

Dolor de pecho

Disfuncion cognitiva/confusién mental
Tos

Depresién

Mareo

Fatiga

Fiebre intermitente

Problemas gastrointestinales (diarrea,
estrefiimiento, reflujo gastrico)

Cefalea

Problemas de memoria

Dolor articular
Dolores/espasmos musculares
Neuralgias

Aparicion de nuevas alergias
Sensaciones de entumecimiento y hormigueo
Malestar posterior a esfuerzos
Dificultad respiratoria
Trastornos del suefio
Taquicardia/palpitaciones

Tinnitus y otros problemas auditivos

232

230

225

230

234

232

232

230

234

229

226

226

230

231

231

225

222

227

231

232

231

230

226

16

17

14

17

32

15

13

o7

49

38

95

74

63

50

47

78

46

33

56

65

52

64

49

27

39

67

78

62

60

45
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¢,.Cuan importante es «incluir, ademas de la FATIGA, LA DIFICULTAD
RESPIRATORIA Y LA DISFUNCION COGNITIVA, cualesquiera de los siguientes
sintomas» para la definicion de caso clinico de afeccion pos-COVID-19?

Dolor abdominal 178 29 24
Problemas menstruales 172 34 22
Olor/gusto alterados 180 6 61
Ansiedad 183 15 49
Visién borrosa 177 20 30
Dolor de pecho 182 7 56
Tos 181 8 58
Depresién 180 18 46
Mareo 181 10 39
Fiebre intermitente 178 17 40
Problemas gastrointestinales (diarrea, 179 17 33
estrefiimiento, reflujo gastrico)

Cefalea 181 8 54
Problemas de memoria 180 4 69
Dolor articular 181 7 53
Dolores/espasmos musculares 180 4 63
Neuralgias 177 11 45
Aparicion de nuevas alergias 172 36 20
Sensaciones de entumecimiento y hormigueo 177 14 29
Malestar posterior a esfuerzos 180 2 67
Trastornos del suefio 179 6 65
Taquicardia/palpitaciones 180 6 59
Tinnitus y otros problemas auditivos 177 12 38
¢Cuan importante es «presentar un minimo 239 25 38

de sintomas» para la definicién de caso
clinico de afeccién pos-COVID-19?

Sin preguntar en la Ronda 2 - -
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¢,Cuan importante es «la inclusion de
conglomerados de sintomas» para la
definicion de caso clinico de afeccion pos-
COVID-19?

¢,Cuan importante es «la inclusion de
conglomerados de sintomas» para la
definicion de caso clinico de afeccion pos-
COVID-19?

e ;Cuanimportante es «incluir cada uno de
los siguientes descriptores sobre la
naturaleza de los sintomas» en la
definicion de caso clinico de afeccion pos-
COVID-19?

e Fluctuante

e Creciente

¢ De nueva aparicién

e Persistente

e Recurrente

e ;Cuan importante es «incluir, ademas de
PERSISTENTE, otros descriptores de la
naturaleza de los sintomas» para la
definicion de caso clinico de afeccion pos-
COVID-19?

e Fluctuante

e Creciente

e De nueva aparicion

e Recurrente

237

179

231
231
233
237
230

184
182
183
183

e ;Cuan importante es «incluir solo sintomas = 230

independientes de los que se cree que son
una secuela de complicaciones agudas
bien descritas de la COVID-19 (es decir,
accidente cerebrovascular, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, insuficiencia
renal aguda, miocarditis, trombosis,
sindrome posterior a cuidados intensivos
[PICS])» en la definicidn de caso clinico de
afeccién pos-COVID-19?

10
22

18

95

68

52
49
69
78
62

95
36
69
65

60
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10

11

12

¢ Cuan importante es «excluir los sintomas que

estan directamente relacionados con las

complicaciones agudas de la COVID-19 (como

accidente cerebrovascular, sindrome de

dificultad respiratoria aguda, insuficiencia renal

aguda, miocarditis, trombosis, sindrome
posterior a cuidados intensivos)» en la
definicion de caso clinico de afeccion pos-
COVID-19?

¢ Cuan importante es «que la afeccion pos-
COVID-19 se considere un diagnostico de
exclusién determinado por un proveedor de
salud cuando los sintomas no puedan

explicarse por un diagnéstico alternativo» para

la definicion de caso clinico de afeccion pos-
COVID-19?

Sin preguntar en la Ronda 2

¢,Cuan importante es «que la definicion de
afeccion pos-COVID-19 pueda aplicarse a
todas las poblaciones, incluidos las mujeres
que estan embarazadas o en el periodo
después del parto; los nifios pequefios; los
neonatos; las personas con enfermedades
cronicas; las personas que viven con el VIH;
las personas mayores; o las personas
inmunodeprimidas como consecuencia de
otras afecciones» para la definicion de caso
clinico de afeccién pos-COVID-19?

¢ Cuan importante es «incluir una definicion
independiente de caso clinico que pueda
aplicarse a la afeccion pos-COVID-19 en los
ninos»?

¢, Cuan importante es «que los sintomas
manifestados repercutan en el

funcionamiento cotidiano» en la definicion de

caso clinico de afeccidn pos-COVID-19?

180

231

230

173

178

63

71

69

79

7
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