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RESUMEN

Las consecuencias para la salud que persisten mas alla de la fase de infeccién aguda de COVID-19, denominada condicién
post-COVID-19 (CPC), varian ampliamente y representan una importante carga para la salud publica. Sin embargo, su
fisiopatologia aun es poco conocida y no existen tratamientos eficaces. La investigacidn sobre la CPC crece; sin embargo,
carece de una definicién globalmente aceptada, lo que genera dificultades importantes para la investigacién y la
interpretacion de los resultados. Abordar estos desafios metodoldgicos y conceptuales es esencial para acelerar la
comprensidn de los mecanismos de la CPC y guiar el desarrollo de intervenciones efectivas.
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ABSTRACT

The health consequences that persist beyond the acute phase of COVID-19, termed post-COVID-19 condition (PDC), vary
widely and represent a significant public health burden. However, its pathophysiology remains poorly understood, and
effective treatments are lacking. Research on PDC is growing, but a globally accepted definition is lacking, which poses
significant challenges for research and the interpretation of results. Addressing these methodological and conceptual
challenges is essential to accelerating our understanding of PDC mechanisms and guiding the development of effective
interventions.
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Condicion post-COVID: heterogeneidad terminoldgica e implicaciones para la investigacidén

INTRODUCCION

La condicién post-COVID es un desafio de salud publica del siglo XXI. Tras la declaraciéon de pandemia
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en marzo de 2020, la atencidn se centré en la fase
aguda; sin embargo, muchos pacientes mantuvieron sintomas durante semanas o meses después,
independientemente de la gravedad inicial.? Esto evidencié una condicién potencialmente crénica y
multisistémica, con manifestaciones episddicas, continuas o progresivas, y repercusiones sociales y
psicoldgicas.®* Se han usado multiples términos (COVID prolongada, condiciones post-COVID, PASC,
entre otros).>® En esta revision se emplea la denominacidn establecida por la OMS, condicién poscovid-
19 (CPC),” y se conservara la terminologia original de cada autor cuando corresponda.

La CPC tiene relevancia epidemioldgica significativa: se estima una incidencia global acumulada
aproximada de 400 millones de personas,® con un riesgo del 6,20% de Long COVID a los tres meses
postinfeccidon en casos sintomaticos.® En Estados Unidos, encuestas sugieren que aproximadamente el
7% de adultos y menos del 1% de nifios han experimentado la CPC, lo que totaliza entre 15y 20 millones
de estadounidenses; globalmente, esta cifra supera los 60 millones.®

Entre quienes autorreportan Long COVID y proporcionan la fecha de inicio, 71% han tenido sintomas
durante 21 afio, 51% durante 22 afios y 31% durante >3 afios.10 Un metaandlisis encontrd que mas del
50% de los sobrevivientes de COVID-19 presentaron al menos un sintoma durante 21 afio después de
la infeccidn.! Esto refuerza la naturaleza persistente de la condicién y sus impactos en salud, economia
y sociedad, con necesidad de respuestas coordinadas de investigacién y politicas.?

La investigacion se dificulta por la ausencia de biomarcadores clinicos, de imagen y metabolémicos
validados.> Se depende de la vigilancia basada en sintomas, lo cual es susceptible de errores debido a
la amplia gama de sintomas de naturaleza variable y con fluctuaciones temporales, que limitan los
analisis, especialmente en mediciones puntuales, como lo evidencian varios estudios.’31> La CPC se
asocia con patologia organica multisistémica y heterogénea.15 Esto dificulta su control en las
investigaciones y confunde la interpretacion de los hallazgos.!? Los sintomas de la CPC son inespecificos;
entre ellos, |a fatiga y la niebla mental.'® Ademas, se superponen a comorbilidades frecuentes, lo que
dificulta diferenciar las exacerbaciones de patologias preexistentes.13,17 Finalmente, las altas tasas de
deterioro cognitivo y de salud mental en pacientes con CPC podrian comprometer la fiabilidad de los
autorreportes.’® La falta de herramientas estandarizadas para medir los sintomas limita la
comparabilidad.® El perfil de riesgo y sintomas esta influenciado por la variante del SARS-CoV-2,%°
estado de vacunacion,?® edad,?® sexo,?! comorbilidades?>?? y la hospitalizacién durante la infeccién
aguda.”

La carga de enfermedad asociada a la CPC es multidimensional. A nivel individual, esta condicién puede
afectar severamente la capacidad de trabajar, estudiar, cuidar, lo que genera efectos emocionales y
fisicos negativos profundos en pacientes, familiares y cuidadores.? El 20% de las personas que reportan
sintomas los describen como 'severos'.1? Hasta 33% presentan sintomas inexplicables multisistémicos
tras la fase aguda, con diagndstico de Long COVID.?* A nivel sistémico, el impacto econémico global se
calcula en cerca de un billén de délares anuales, lo que sobrecarga los sistemas de salud, afecta las
economias nacionales y pone en riesgo el avance hacia el cumplimiento de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible.®
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En Colombia, el Instituto Nacional de Salud realizé la primera estimacién oficial de carga de enfermedad
de la CPC, se estimaron 199.497 aios de vida saludable (AVISA) perdidos hasta junio 2022 en adultos,
equivalente a 38,70 AVISA perdidos por cada 10.000 habitantes,? cifra inferior a la registrada en
enfermedades cardiovasculares como la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular, que
constituyen las principales causas de AVISA a nivel global con aproximadamente 2 275,9 por cada
100.000 habitantes (equivalente a 227,60 por 10.000),%¢ y también menor que la tasa global ajustada
por edad para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cdnica, estimada en 926,1 AVISA por 100.000
habitantes, equivalente a 92,60 por 10.000.2” Aunque los AVISA atribuibles a la CPC son inferiores a los
de estas patologias, representan una carga epidemioldgicamente relevante que continuard creciendo
cada afio a medida que aumenten los casos de COVID-19.%2 Este escenario podria traducirse en pérdidas
sustanciales para las empresas, el sistema de salud y la sociedad en general.?8

La CPC es prioritaria en salud publica por: (i) su incidencia acumulada en 2020-2023 de 65, 211, 337 y
409 millones, respectivamente;? (ii) su naturaleza multisistémica y heterogénea que afecta multiples
sistemas cardiovascular, nervioso, endocrino, inmunoldgico, reproductivo y gastrointestinal;?° (iii) su
impacto funcional y pérdida de productividad;1%3°(iv) inequidades en el acceso a servicios,
especialmente en paises de bajos y medianos ingresos y poblaciones racialmente minoritarias;*%3!y (v)
la persistencia de sintomas durante afios en una proporcion sustancial de pacientes.?%3233

Pese a la importancia epidemioldgica y clinica, persisten obstaculos clave: la ausencia de consenso
terminoldgico y metodoldgico. La proliferacion de términos, definiciones operacionales divergentes,
criterios temporales heterogéneos y marcos conceptuales discordantes fragmenta la evidencia,
dificulta la comparabilidad, complica el reconocimiento clinico y limita la efectividad de las politicas de
salud publica.?*34

Esta revisidn narrativa analiza criticamente esa heterogeneidad, sus consecuencias para la investigacion
y la practica clinica, y la necesidad de una estandarizacidon internacional para avanzar en la
comprensién, el diagndstico, el tratamiento y la prevencién de la CPC.

ANALISIS CRITICO DE LA DIVERSIDAD TERMINOLOGICA Y SUS IMPLICACIONES
EPISTEMOLOGICAS

La heterogeneidad terminoldgica del post-COVID refleja tensiones epistemoldgicas sobre etiologia,
fisiopatologia y organizacion del cuidado; el diagndstico actia como objeto-frontera.?!

Tras el inicio de la pandemia, un grupo de personas que se habian recuperado de la fase aguda comenzé
a reportar sintomas persistentes que incluian deterioro cognitivo, fatiga y un espectro de otras
manifestaciones.? En julio de 2020, Perego? introdujo el término “COVID prolongada” mediante una
etiqueta en Twitter, lo que generd un amplio debate en redes sociales mientras el grupo de personas
gue experimentaban sintomas persistentes tras la infeccidn por SARS-CoV-2, conocido coloquialmente
como “Long-Haulers”, compartia la evolucién de su sintomatologia.? Diversos centros de investigacidn
han documentado las repercusiones a largo plazo de la infeccién aguda por SARS-CoV-2; organizaciones
como los Institutos Nacionales de Salud, los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC) y la OMS han propuesto definiciones con ligeras variaciones para describir los sintomas que
persisten tras la fase aguda de la enfermedad.?2630
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Un comité convocado por las Academias Nacionales de Ciencias, de Ingenieria y de Medicina de Estados
Unidos (NASEM) en 2023-2024 formuld una definicidn practica integral de COVID prolongada.?” En los
paises de bajos ingresos, los esfuerzos para establecer una definicidn clara de la COVID prolongada se
han iniciado con mayor retraso.3® En Colombia, el Consenso de la Asociacion Colombiana de
Infectologia3® recomienda adoptar la definicion del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y
Atencion del Reino Unido (NICE)*® incluye las fases de evolucion de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-
19 para establecer el diagndstico de CPC.3° Se presentan las principales definiciones y términos para
referirse a las secuelas a largo plazo de la COVID-19. Ver tabla 1.

Tabla 1. Principales definiciones de las secuelas a largo plazo de la COVID-19.

Organizacion (afio) Término Definicion Comentario
Sociedad Europeade  COVID Sintomas/signos: 21 sintoma o Puede clasificarse como
Microbiologia Clinica prolongado  signo. definitiva, probable o
y Enfermedades (Long Tiempo: persisten o son posible segun el nivel de
Infecciosas CoVID) recurrentes >12 semanas desde certeza del diagndstico
(ESCMID)* (2022) el diagndstico de COVID-19 inicial.

aguda. Incluye entidades

Requisitos: sin explicaciéon especificas (como la

alternativa; puede afectar a tiroiditis, la miocarditis y

cualquier persona que haya el tromboembolismo

tenido COVID-19, venoso) en el periodo

independientemente de la postagudo.

gravedad.

COoVID-19 Sintomas/signos: 21 sintoma o
Post-aguda signo.

Tiempo: persisten o son

recurrentes entre 4y 12

semanas tras el diagndstico

confirmado.

Requisitos: sin explicacidon

alternativa.
Centros para el CovID Sintomas/signos: un amplio Basado en la definicion
Controly la prolongado  rango de sintomas o de NASEM de 2024.
Prevencién de (Long condiciones que pueden Los sintomas pueden
Enfermedades CcoVviD) mejorar, empeorar o aparecer, persistir,
(CDC)*? (2024) mantenerse. resolverse y reaparecer.

Tiempo: ocurre después de la Pueden variar de leves a

infeccion por SARS-CoV-2 y graves, requerir atencion

persiste durante 23 meses. integral e incluso causar

Requisitos: condicion crénica. discapacidad.
Sociedad CovID Sintomas/signos: sintomas Basado en la definicion
Estadounidense de prolongado  nuevos. previa del CDCyenla
Enfermedades (Long Tiempo: 24-12 semanas trasla  evidencia de dos grandes
Infecciosas coVviD) infeccidn inicial. estudios.

(IDSA)* (2023)

Requisitos: sintomas
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persistentes, en
empeoramiento o con apariciéon
de nuevos sintomas.

Centro Europeo para Sindrome Tiempo: usualmente 3 meses Basado en metaandlisis
la Prevencion y el Post-COVID desde el inicio de COVID-19, de estudios publicados
Control de (SPC) con sintomas que duran =2 entre enero de 2020 y
Enfermedades meses. febrero de 2022.
(ECDC)** (2022) Requisitos: antecedente
probable o confirmado de
infeccién por SARS-CoV-2;
sintomas no explicados por otro
diagnéstico.
Ministerio de Salud Post-COVID  Conjunto de sintomas Consenso Delphi
de Espafia® (2023) multiorgdnicos que persisten o
fluctuan tras la infeccién aguda
por COVID-19 y no son
atribuibles a otras causas, con
una duracién minima de 3
meses.
Academias CoviID Sintomas/signos: multiples Puede cursar con una
Nacionales de prolongado  manifestaciones; pueden ser infeccidn asintomatica,
Ciencias, Ingenieriay (Long continuas, recurrentes o leve o grave.
Medicina de Estados  COVID) progresivas, y afectan uno o Inicio inmediato o tardio.
Unidos (NASEM)3’ mas sistemas. Puede exacerbar
(2024) Tiempo: presentes > 3 meses. condiciones previas o
Requisitos: condicion crénica generar nuevas.
asociada a la infeccién por No existe biomarcador
SARS-CoV-2. diagnéstico concluyente.
Impacto funcional
significativo (trabajo,
escuela, cuidado
personal).
Organizacion Condicién Sintomas/signos: entre los Los sintomas pueden ser
Mundial de la Salud — post- comunes se incluyen fatiga, de nuevo inicio o persistir
OMS (Definicién CovID19 disnea y disfuncidn cognitiva, desde la enfermedad
Delphi) 7 (2021) (CPC) entre otros, y afectan la vida inicial; pueden fluctuar o

diaria.

Tiempo: usualmente 3 meses
desde el inicio, con sintomas
gue duran 22 meses.
Requisitos: antecedente
probable o confirmado de
infeccidn; sin diagndstico
alternativo.

recaer en el tiempo.
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Instituto Nacional CovID Sintomas y signos: COVID-19. La definicion de COVID
para la Excelenciaen sintomdtica  Tiempo: 4 a 12 semanas. prolongado incluye tanto
Salud y Atencién del  en curso COVID sintomatica en
Reino Unido Sindrome Sintomas/signos: curso como SPC.
(NICE)?#%46 (2020) Post-COVID  conglomerados de sintomas

(SPC) gue pueden fluctuar y afectar

cualquier sistema.

Tiempo: persisten por > 12
semanas tras la infeccioén.
Requisitos: no explicados por
otro diagnéstico.

Elaborado a partir de Skevaki et al.>

Las definiciones varian en dos areas clave: (1) la escala temporal en la que se define la condicidn (p. €j.,
uno versus tres meses post-COVID) y (2) si la condiciéon incluye diagndsticos médicos incidentales o
anormalidades de laboratorio (p. e]., infarto de miocardio, insuficiencia renal) o se restringe a sintomas
inexplicables informados por el paciente. Se propone emplear un marco conceptual que utilice un
término amplio, como “condicién post-COVID” o “PASC”, para englobar todas las posibles
complicaciones asociadas al SARS-CoV-2 y reservar el término “COVID persistente” para describir
aquellos sintomas que no pueden explicarse por un diagndstico alternativo.4’

CRITERIOS TEMPORALES DIVERGENTES

Una de las fuentes mas significativas de heterogeneidad en las definiciones de la CPC son los criterios
temporales divergentes, especificamente el debate sobre si los sintomas deben persistir durante al
menos 4 semanas o al menos 12 semanas después de la infeccidon aguda para constituir la condicidn, lo
cual se suma a la amplitud de la definicién propuesta por la OMS y a las tensiones epistemoldgicas
descritas en la literatura.3%648 Esta divergencia tiene implicaciones para la estimaciéon de la
prevalencia, la identificacién de casos, la comparabilidad entre estudios, entre otras. Las definiciones
de la OMS y de NICE generalmente requieren un tiempo de seguimiento de 12 semanas o mas. La
definicidn de la OMS especifica sintomas que persisten al menos 2 meses después de la infeccién,3*
mientras que NICE requiere que los sintomas persistan durante mas de 12 semanas.3* Sin embargo, los
CDC de Estados Unidos abarcan una vasta gama de problemas de salud continuos, tales como sintomas
cardiovasculares, respiratorios y neuropsiquiatricos, que pueden durar mas de cuatro semanas después
de la infeccién por SARS-CoV-2.3442

NICE propone una clasificacidn temporal escalonada: los sintomas que persisten durante mas de cuatro
semanas se clasifican como 'long COVID' o 'secuelas posagudas de COVID-19', mientras que, si persisten
durante mas de doce semanas, deben denominarse 'sindrome pos-COVID'.3* Esta distincidn reconoce
gue la prevalencia de sintomas evoluciona con el tiempo, con algunos sintomas como la pérdida de
gusto/olfato que disminuyen, mientras que otros como disnea o dolor pueden permanecer estables o
aumentar.3*

En su revisidn sistematica, Gutzeit et al.>* evidenciaron una marcada heterogeneidad en los criterios
temporales: 30% de los estudios evaluaron pacientes a las 4 semanas, 27% siguieron los criterios
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OMS/NICE de 212 semanas y otro 27% no establecio criterios temporales, lo que refleja un bajo rigor
metodoldgico en parte de la literatura.

Srikanth et al.?* destacan que el perfil temporal es fundamental: las secuelas suelen aparecer >3 meses
tras el diagnodstico. La divergencia entre criterios de 4 vs. 12 semanas tiene implicaciones
metodoldgicas: el umbral de 4 semanas sobreestima la prevalencia al incluir casos que se recuperan,
mientras el de 12 semanas puede subestimar el impacto temprano.?*

IMPACTO DE LA HETEROGENEIDAD TERMINOLOGICA EN LA INVESTIGACION
CIENTIFICA

La falta de consenso en la definicién de CPC se relaciona con el amplio espectro de sintomas que
comprometen multiples sistemas organicos,* y con diferencias metodoldgicas que afectan desde el
disefio de estudios hasta la préctica clinica.® La estimacion de la carga global se dificulta por la
variabilidad en disefios, poblaciones, tiempos de seguimiento y definiciones inconsistentes, ademas de
factores dindmicos como variantes virales y vacunacion.® Gutzeit et al.3* sefialaron que ha aumentado
la proporcién de estudios con definiciones; no obstante, persiste la ausencia de una definicion
predeterminada y el uso intercambiable de términos como “Long COVID” y “post-COVID” generan
confusion conceptual. Srikanth et al.?* enfatizan la necesidad de pardmetros diagndsticos uniformes,
ya que la falta de cédigos especificos y de pruebas concluyentes conduce a la subestimacion de casos.
Ninguna definicion actual exige confirmacién por laboratorio, lo que complica la verificacién
etioldgica.’® Ely et al.® indican que el diagndstico se basa en criterios clinicos, sin biomarcadores
definitivos, mientras que Greenhalgh et al.1% resaltan la importancia de una historia clinica exhaustiva
ante la ausencia de pruebas concluyentes. Para estandarizar el diagndstico, la OMS introdujo los
cédigos CIE-10 (U09) e ICD-11 (RA02) en 2021.%°

CONSECUENCIAS PARA LA COMPARABILIDAD Y SINTESIS DE EVIDENCIA

La heterogeneidad terminolégica y metodoldgica limita la comparabilidad entre estudios y la sintesis
rigurosa de la evidencia. Las variaciones en las definiciones dificultan estimar la prevalencia y la
efectividad de los tratamientos.34°1 La proliferacion masiva de literatura —mads de 35.000 publicaciones
desde 2020— genera mas confusion que claridad sin una unificacién de criterios metodolégicos.? La
variabilidad extrema en la incidencia (8-85%) refleja diferencias reales y metodoldgicas.'® Esta
heterogeneidad es un problema comun en la investigacion médica; un ejemplo clasico es la
investigacidon sobre la esquizofrenia, en la que, a lo largo de 60 afios, se utilizaron 2194 escalas
diferentes para evaluar la eficacia de diversas intervenciones.>! Investigaciones reportan la prevalencia
de CPC en la poblaciéon colombiana. Prevalencia estimada de 48%,°? 47,07%,>3 63%,* 74,10% en
expuestos a sindrome metabdlico vs. 25,90% en no expuestos, >> y 29,50%.%°

MANIFESTACIONES CLINICAS Y HETEROGENEIDAD DE LA CPC

La CPC compromete diversos sistemas organicos, como el cardiovascular, gastrointestinal, respiratorio,
neurocognitivo y musculoesquelético. Asimismo, puede provocar alteraciones del olfato y del gusto.
Sus sintomas abarcan un amplio espectro que incluye sensacion general de fatiga, fiebre, mareos,
disnea, tos, embolia pulmonar, caida del cabello, alteraciones gastrointestinales, opresion toracica,

Duazary / ISSN Impreso: 1794-5992 / ISSN Web: 2389-783X / Vol. 23 - 2026
https://doi.org/10.21676/2389783X.7137



Condicion post-COVID: heterogeneidad terminoldgica e implicaciones para la investigacidén

palpitaciones, taquicardia, dificultad para conciliar el suefo, disfuncion cognitiva,
ansiedad/depresion.>®>® Después de la COVID-19, hay una incidencia significativamente mayor de
nuevas afecciones respiratorias, enfermedades cardiovasculares, problemas neuroldgicos, accidentes
cerebrovasculares, encefalopatia, demencia y diabetes.>® Un estudio con poblacién colombiana reportd
qgue la fatiga fue el sintoma mas frecuente (40,07%), seguida de disnea (30,33%) y tos (19,98%).
También se destacaron la cefalea (15,78%) y las mialgias (15,28%) entre los sintomas referidos.>3 Otro
estudio colombiano informd sintomas similares: fatiga (53,30%), disnea (40,30%), artralgia o mialgia
(43%), cefalea (40,50%), trastornos del suefio (35,70%) y tos (31,30%); ademas, el 72% de los pacientes
presentd cuatro o mas sintomas post-COVID-19, el 9% dos sintomas y el 10% solo uno.®®

Algunas investigaciones han sugerido que los pacientes con COVID prolongada pueden agruparse en 3
grupos, posiblemente originados por mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes distintos de la
enfermedad.®! El grupo 1 tuvo predominantemente sintomas de dolor con una mayor proporcién de
dolor articular, mialgia y dolor de cabeza; el grupo 2 tuvo una preponderancia de sintomas
cardiovasculares con dolor toracico prominente, dificultad para respirar y palpitaciones; y el grupo 3
tuvo significativamente menos sintomas que los otros grupos.®?

CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS

Ewing et al.%? reconocen que el “long COVID” es un término paraguas que abarca diversos trastornos,
como disautonomia, neuroinflamacién, disfuncion endotelial, hipercoagulacion, fibrindlisis
deteriorada, trastornos de mastocitos y disfuncion mitocondrial, lo que evidencia la complejidad
fisiopatoldgica subyacente.

Los mecanismos subyacentes de la CPC aun son poco comprendidos, pero las hipdtesis actuales
incluyen disfunciéon inmunitaria, efectos procoagulantes, disfuncién endotelial, alteraciones de la
microcirculacidn, persistencia de componentes virales, coinfecciones y reactivaciones, asi como
alteraciones del microbioma, efectos metabdlicos e inflamatorios.>®3%® También se postulan la
neuroinflamacion, la disfuncién de la barrera hematoencefalica, la disfuncién neural (particularmente
del nervio vago), la disfuncién mitocondrial y el dafio residual por infeccién aguda.®” EI SARS-CoV-2
utiliza la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2) como via de entrada en el citosol. Esta via
desencadena una triada clinica critica caracterizada por insuficiencia respiratoria, falla cardiovascular
aguda y coagulopatia.®® A ello se suman el estado hiperinflamatorio y la denominada “tormenta de
citocinas”, que contribuyen al dafio multiorgénico durante la fase aguda de la infeccidon.®® Se han
identificado genes asociados con la sintomatologia de la CPC.%*

COMORBILIDADES Y FACTORES DE RIESGO

Los patrones epidemiolégicos muestran mayor afectacién entre 35-65 afios,’® mujeres, personas
socioeconédmicamente desfavorecidas y quienes presentan condiciones como diabetes tipo 2, alergias,
historia de fatiga post-viral, asma, enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia cardiaca y enfermedad
renal cronica tienen mayor riesgo.'%3>7072 Muchas personas desarrollaron long COVID tras enfermedad
inicial leve o moderada sin hospitalizacién.'®’? El riesgo de desarrollar long COVID aumenta con la
severidad de la infeccion aguda: las personas que requirieron hospitalizacién por COVID-19 presentan
un riesgo significativamente mayor en comparacion con quienes tuvieron una enfermedad leve.?
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La interaccion entre factores socioecondmicos, comorbilidades preexistentes, disponibilidad de apoyo
y acceso a la atencién médica, junto con las secuelas de una enfermedad critica, constituye un escenario
complejo que puede contribuir a disparidades en la presentacidn clinica, la experiencia del paciente y
los resultados de la condicién post-COVID-19, tanto para los pacientes como para sus cuidadores.”?

IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

La heterogeneidad terminoldgica y metodoldgica tiene profundas consecuencias para la investigaciéon
epidemioldgica sobre la CPC. Se identifican multiples desafios en la estimacidn de la carga global de
CPC: variabilidad en disefos de estudios, diferencias en poblaciones y tiempos de seguimiento,
dificultad para determinar condicidén basal de salud antes de la infeccién, definiciones inconsistentes
de CPC, y la naturaleza dinamica de la pandemia con variacién en estimaciones de riesgo debido a
diferentes variantes de SARS-CoV-2, el impacto de vacunas, antivirales y reinfecciones.? La investigacion
sobre la COVID persistente ha avanzado mds lentamente que el estudio de la infeccion aguda por
diversas razones. El reconocimiento del personal médico de la CPC como entidad clinicamente
significativa fue tardio.? Esta condicidn es altamente heterogénea y cada estudio emplea definiciones
propias; ademads, aun se carece de biomarcadores y de pruebas diagndsticas aceptadas. Ante esta
incertidumbre, la industria biotecnolégica y farmacéutica se ha mantenido, en gran medida, al margen,
lo que se evidencia en la falta de resultados interpretables.*’” No obstante, los programas de
investigacidn actuales comienzan a generar avances, con la apariciéon de estudios mecanicistas de alta
calidad y el impulso de intervenciones terapéuticas seleccionadas racionalmente en las fases iniciales
del desarrollo clinico.*’

PROPUESTA DE CONSENSO TERMINOLOGICO Y METODOLOGICO

Los consensos internacionales resaltan la necesidad de definiciones uniformes y criterios
estandarizados para la CPC.>?4%>5162 |3 definicidon debe incluir la duracidn minima, los sintomas
multiorgdnicos y los marcos para evaluacion clinica e investigacién.%244551,62

Los elementos fundamentales propuestos para una definicién consensuada de la CPC, orientada a la
toma de decisiones clinicas, incluyen principalmente un criterio temporal que establece la persistencia
de los sintomas durante al menos tres meses posteriores a la infeccion aguda.”®?437.62 Ademds, debe
contemplar el deterioro funcional significativo respecto al estado previo de salud, asi como recaidas y
remisiones.®? La definicion también debe reconocer el compromiso multisistémico y la heterogeneidad
clinica, dado que la COVID prolongada constituye un término de referencia que abarca trastornos como
la disautonomia, la neuroinflamacién y la disfuncién endotelial.>®? Otro aspecto esencial es que no se
interprete como un diagndstico de exclusion, sino que se considere la coexistencia de otras condiciones
en la presentacion clinica.? Asimismo, se requiere inclusividad etiolégica, de modo que el diagndstico
sea posible incluso sin prueba confirmatoria de infeccién previa.® Finalmente, la definicién debe reflejar
el impacto en la calidad de vida y considerar los efectos fisicos, psicoldgicos, sociales y econdmicos.?*

PROPUESTAS PARA ESTANDARIZACION METODOLOGICA

La estandarizacion metodolégica es esencial para mejorar la comparabilidad y validez de estudios.”
Ellen'® plantea estrategias para mejorar los procesos investigativos que buscan reducir la
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heterogeneidad, mejorar la calidad de los datos y acelerar la identificacibn de mecanismos
fisiopatoldgicos para avanzar hacia intervenciones efectivas Se han propuesto técnicas de modelado
estadistico para explorar las repercusiones a largo plazo de la COVID-19 en la salud mediante la
identificacidn de factores predictivos y el establecimiento de estrategias terapéuticas adecuadas.’” Para
abordar el problema de la heterogeneidad de los resultados y ayudar a garantizar que los resultados
mas importantes se evaluen de manera consistente, el concepto de conjunto de resultados bdsicos
(COS) estd cada vez mas reconocido.”® Un COS se define como "una coleccidn estandarizada acordada
de resultados que deben medirse e informarse, como minimo, en todos los ensayos para un drea clinica
especifica".”’

Munblit et al.>® definieron un COS internacional mediante un método Delphi que incluye once
dominios: fatiga, dolor, sintomas post-esfuerzo, cambios laborales/educativos, supervivencia vy
funcionamiento, y sintomas y condiciones en las areas cardiovascular, respiratoria, neuroldgica,
cognitiva, salud mental y fisica. La recuperacion se incluyé a priori. Este COS proporciona un marco
estandarizado para la evaluacion clinica e investigativa global. Al-Aly et al.® proponen desarrollar
estudios de imagen avanzados, pruebas sanguineas, sondas moleculares y enfoques émicos, con la
participacion de pacientes. Gutzeit et al.3* enfatizan la importancia de protocolos estandarizados para
evaluar la calidad de vida (SF-36) y los deterioros funcionales mediante cuestionarios basados en la
Clasificaciéon Internacional de Funcionamiento, Discapacidad y Salud (CIF).

Las instituciones de salud que atienden a personas con CPC pueden constituir una plataforma
estratégica para la investigacion de alta calidad. De igual manera, la conformacién de redes
multiinstitucionales que compartan definiciones y métricas uniformes podria acelerar el progreso en la
comprensién y el abordaje de las secuelas postagudas de la COVID-19.72

Es importante, en el proceso investigativo, abordar las inequidades documentadas en el acceso al
diagnéstico y al tratamiento, particularmente para poblaciones minoritarias, migrantes y de bajos
ingresos.192431 L as prioridades de investigacion abarcan la elucidacion de las causas y factores de riesgo,
los mecanismos fisiopatoldgicos, las trayectorias evolutivas y las interrelaciones entre las secuelas
individuales, asi como la historia natural de la enfermedad. Incluyen también la identificacion y
validacién de biomarcadores diagndsticos, prondsticos y terandsticos, junto con el desarrollo de
intervenciones preventivas y terapéuticas y la implementacion de modelos integrales de atenciéon.”?

CONCLUSIONES

La CPC constituye un desafio sanitario global que exige una respuesta coordinada, integral y basada en
evidencia a nivel internacional. La unificacién terminolégica y metodolégica es una necesidad
impostergable para avanzar en la comprension cientifica, mejorar la atencion clinica, desarrollar
intervenciones efectivas, informar las politicas de salud publica basadas en evidencia y, en Ultima
instancia, aliviar el sufrimiento de cientos de millones de personas afectadas. La comunidad cientifica
internacional, las organizaciones de salud publica, los profesionales clinicos, los formuladores de
politicas y, fundamentalmente, los pacientes deben colaborar para establecer el consenso necesario
gue permita transformar la fragmentacion actual en un marco coherente y unificado para abordar la
complejidad de las secuelas de la COVID-19.
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