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Resumen
Introduccion

La persistencia de secuelas tras la COVID-19 es muy habitual pasados catorce dias de la infeccién aguda.
Se ha propuesto el término Long-COVID para hacer referencia al conjunto de dolencias secundarias a la
infeccion por el virus SARS-CoV-2 que contintian o aparecen tras la fase aguda. Una secuela de las descri-
tas es el dolor persistente sin afectacién organica demostrada. Esta revision sistemética pretende identifi-
car las secuelas dolorosas mas notificadas y su incidencia.

Meétodos

Se realiz6é una btisqueda de articulos que documentaran dolor como consecuencia de la COVID-19. Las
bases de datos consultadas fueron PubMed/Medline, Scopus y Web of Science. Ademés, se seleccionaron
articulos citados en las referencias de articulos relevantes. En funcion de criterios de inclusién y exclusiéon
detallados, tres investigadoras independientes llevaron a cabo la seleccién. Todos los articulos publicados
antes del 11 de marzo de 2021 fueron incluidos. Esta revision sistematica sigui6 la guia PRISMA.

Resultados

Fueron identificadas un total de 588 publicaciones, de las cuales once cumplieron criterios de inclusion.
La cefalea fue la secuela dolorosa mas frecuentemente reportada, con una prevalencia de hasta el 44 % en
algunas series de casos. Se ha notificado dolor articular (19 %-31 %) y dolor toracico post COVID-19 (6 %-
28 %). El dolor de garganta persistente se report6 en el 32 % de los pacientes, asi como dolor generalizado,
que se ha observado hasta un 59 % de los casos. La polineuropatia del paciente que requiri6é ingreso en
UCI fue notificada adicionalmente. E1 SARS-CoV-2 ocasiona dafios a nivel de la microcirculacién capilar,
generando hipoxia tisular e inflamacién; con el consecuente aumento de las secuelas dolorosas de tipo
vasculo-isquémico e inflamatorio.

Conclusiones

La COVID-19 produce secuelas dolorosas de diversa indole. Se requieren estudios posteriores para filiar
las caracteristicas de los distintos tipos de dolor. Esto permitird un manejo sintomatolégico adecuado y
una optimizacion de los recursos disponibles para hacer frente a los retos que la actual pandemia supone
para las distintas areas asistenciales.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, dolor, secuelas dolorosas, Long- COVID, post-CO-
VID, COVID persistente.

1. Introduccién Se ha demostrado que la presencia y la gravedad
de los sintomas somaticos durante la infeccién agu-
da se correlacionan estrechamente con el desarro-
llo posterior de fatiga crénica y dolor (11, 25). En la
experiencia clinica cotidiana de los altimos meses

personas que se han contagia@o. Muchas no recupe- o 6| gistema Andaluz de Salud (SAS), se ha obser-
ran la salud completamente, sino que sufren a largo . 45 yn aumento de la afluencia a los centros sani-

plazo dolencias inespecificas persistentes. Se conoce . " . pacientes con sintomas persistentes de la
atin poco de estos efectos (3). Se reportan con elevada Gy 1p 19, Dichos sintomas restan calidad de vida,
frecuencia casos de fatiga, cefalea, dificultades para son dificiles de filiar en su diagnéstico y no remi-
concentrarse, Cida del C:a:;) ellloxdls.n ea]S?), 12’&?))V1;§)r ten facilmente con los tratamientos habituales (5).
este motivo se ha sugerido el termino Long- ” De todos ellos, los sintomas mas destacados son las

para agéutma{ t?idaﬁ (?bsas secuceizlals qﬁ surgzn goz 586- mialgias, dolor referido e hiperalgesia generalizada
manas después de haber pasado la enfermedad (4, 8). (17). Se manifiesta en distintas localizaciones, tanto

Desde el primer caso publicado por la COVID-19 en
Wuhan (1) el 31 de diciembre de 2019, a dia de 21 de
marzo de 2021 son ciento dieciséis millones (2) las



a nivel cefélico (20) como en térax o en miembros
(15). Ademas, responde a caracteristicas variables:
el mecanismo causal es desconocido tras descartar
organicidad, aunque se esta estudiando; y solo se
asocia al hecho de padecer convalecencia tras la
COVID-19 (8).

Se desconoce si la COVID-19 causard un aumento
en el dolor crénico de nueva aparicion. El objetivo
de esta revision sistematica fue recopilar amplia-
mente los datos reportados sobre el dolor como se-
cuela de la COVID-19, y como objetivo secundario
analizar si ha aumentado la incidencia de dolor cro-
nico post-COVID en la pandemia. Consideramos de
interés evaluar en futuros estudios los patrones del
dolor crénico post-COVID; asi como sus factores de
riesgo, intensidad, caracteristicas, y respuesta a los
tratamientos utilizados actualmente.

2. Métodos

Se llev6 a cabo una revision sistemética de la lite-
ratura, realizada por tres investigadoras indepen-
dientes (VPF, PCP y PJG). Las bases de datos con-
sultadas fueron Pubmed, Scopus y Web of Science,
con fecha de corte el 11 de marzo de 2021 para la
seleccion de articulos. En aras de aumentar la sen-
sibilidad de la busqueda, también fue revisada la
bibliografia citada en los articulos finalmente selec-
cionados. Se sigui6 una estrategia basada en la guia
PRISMA (24). Los términos de busqueda fueron:
‘COVID-19’ “long* y “pain’, unidos por el operador
booleano “AND’.

2.1. Estrategia de basqueda y criterios de seleccién

Se identificaron las publicaciones disponibles en
lengua inglesa o espafiola. Se seleccionaron los
articulos que analizan datos de pacientes que
aquejaran sintomas de dolor pasadas dos sema-
nas de la infeccién aguda confirmada por SARS-
CoV-2. Se incluyeron desde pacientes ambulato-
rios que no requirieron ingreso, hasta aquellos
que requirieron ingreso en Unidad de cuidados
intensivos (UCI). Se trabajé tnicamente con da-
tos sobre poblaciéon adulta. Fueron incluidos
estudios observacionales de cohortes prospecti-
vas, retrospectivas y transversales; asi como re-
visiones sistematicas y metandlisis. Los titulos
y resimenes de los articulos encontrados en las
distintas bases de datos tras aplicar la ecuaciéon
de buasqueda fueron analizados sistematicamente
por investigadoras independientes. Los articulos
que cumplian criterios de inclusiéon fueron revi-
sados por completo y conjuntamente por tres in-
vestigadoras. Finalmente, se debati6 el acuerdo o
discrepancia en la inclusion de todos los estudios.
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2.2. Criterios de inclusién y exclusién

Se excluyeron las publicaciones con idioma diferen-
te al inglés o espafiol, y cuya poblacién a estudio
fuera nifios (menores de 18 afios) y embarazadas. Se
consideré como secuela persistente de la COVID-19
toda sintomatologia secundaria a esta pasadas al
menos dos semanas después de la fase aguda. Se
rechazaron los estudios con tamafio muestral infe-
rior a 50 individuos.

2.3. Extraccion de datos de los articulos incluidos

Las referencias encontradas sobre la basqueda sis-
temaética fueron importadas al gestor bibliogréfico
Zotero. Después de la eliminacion de duplicados,
una sola carpeta de referencias fue generada. Se
selecciond a partir de los articulos seleccionados
la siguiente informacién: nimero de sujetos estu-
diados, el pais donde se recogieron los datos, edad
media, sexo, el contexto sanitario (hospitalario, am-
bulatorio, UCIs, personal sanitario) y el tiempo de
seguimiento medio. Se sefial6 el objetivo principal
de cada estudio, asi como la enumeraciéon de las
secuelas observadas. Se extrajo adicionalmente la
sintomatologia que aludia al dolor en exclusiva. Se
expreso en porcentajes la prevalencia de dolor en
distintas localizaciones de la anatomia humana, asi
como caracteristicas del mismo.

3. Resultados

Se reviso por titulo y resumen un total de 678 arti-
culos, obtenidos como resultado de la ecuacion de
btsqueda definida. A continuacién, se selecciona-
ron 54 publicaciones por investigadores indepen-
dientes, y se abordé su lectura a texto completo. Por
falta de cumplimiento de criterios de inclusién, se
excluyeron un total de 43. Los motivos de exclusiéon
fueron: doce articulos trataban de sintomas croéni-
cos pero no incluian el dolor, catorce eran reporte
de un caso o de tamafios muestrales inferiores a 50,
cuatro eran cartas al editor, nueve se centraban en
sintomas agudos o no dolorosos, dos articulos no
cumplian los criterios de la edad, uno por el idioma
y otro por estudiar a poblacién no COVID. Final-
mente se seleccionaron un total de 11 estudios para
su analisis.

La mayoria de los estudios identificados fueron pu-
blicados entre julio de 2020 y enero de 2021. Cuatro
fueron estudios transversales, cinco fueron estudios
de cohortes, tres retrospectivos y dos prospectivos,
y una revision sistematica. La revision sistematica
implicé estudios multicéntricos, mientras que, de
los otros estudios, cuatro fueron realizados en EE.
UU. (uno de ellos incluy6 trece estados norteameri-
canos), y los demas en Italia, Espafia, Suiza, Francia

y Egipto.
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De forma mayoritaria, los estudios se llevaron a
cabo mediante encuestas a pacientes recuperados
de la infeccién aguda por el SARS-CoV-2, de for-
ma ambulatoria y en ocasiones telefénica dadas las
restricciones de los confinamientos domiciliarios
durante la pandemia. De todos ellos, cinco publica-
ciones se centraron en pacientes que requirieron in-
greso hospitalario; dos en pacientes que padecieron
la fase aguda de la enfermedad en &mbito ambula-
torio; y cuatro de ellos se desconoce si requirieron
ingreso o no. Una media de 697 pacientes fue inclui-
da en los estudios seleccionados. La edad media de
los sujetos fue de 45 afios sin diferencias en cuanto
al sexo de los pacientes estudiados.

De todos los estudios incluidos, la cefalea es la se-
cuela dolorosa més frecuentemente reportada, lle-
gando a notificarse en una prevalencia de hasta el
44 % tras la infeccion aguda segin Sandra Lépez-
Leon et al. (4). Dos articulos reportaron resultados
sobre dolor muscular (4, 18). El dolor articular como
secuela tras dos semanas de la infeccién se notificé
con un porcentaje de 19 % y 31 % (4, 23). El dolor
toracico post COVID-19 se notificé en una horqui-
lla porcentual entre 6 % y 28 % de los pacientes in-
cluidos en sendos estudios (20, 23, 24, 25). El dolor
de garganta persistente se reporté en el 32 % de los
pacientes; asi como el dolor inespecifico o generali-
zado se observé en hasta un 59 % de los casos, tal
y como refiere el estudio de Tenforde et al. (25). El
dolor neuropético secundario a la polineuropatia
del paciente critico fue relevante en pacientes que
requirieron ingreso en UCI prolongado (15, 17). En
la Figura 1 se asocia un esquema visual de las dife-
rentes secuelas dolorosas.

Por otra parte, se ha publicado que el SARS-CoV-2
ocasiona dafios a nivel de la microcirculacién capi-
lar, generando hipoxia tisular e inflamacién, con el
consecuente aumento de las secuelas dolorosas de
tipo vasculo-isquémico (6). Adicionalmente, se ha
reportado que pasada la infeccién niveles altos de
anticuerpos persistentes se asocian a fiebre, diarrea
y otras secuelas (7).

4. Discusion

La pandemia por la COVID-19 supone una revolu-
cion para la sanidad tal como la conocemos hasta
ahora. En primer lugar, por el cambio que ha pro-
vocado en la atencién sanitaria. En segundo lugar,
por la fisiopatologia propia de la enfermedad, que
aun es mayoritariamente desconocida. Y por ulti-
mo, por como esta afectando y afectara a la salud
de las personas (8).

La pandemia COVID-19 ha ocasionado el cese o la
reduccion de la actividad de multitud de servicios
sanitarios. Ha provocado el retraso o la detenciéon

de tratamientos (9, 10), produciendo consecuencias
negativas como aumento del dolor crénico, de la
discapacidad o de la depresion en sus pacientes (13,
14, 39). La irrupcion de la telemedicina como herra-
mienta barrera para frenar los contagios del virus
hace necesario mas que nunca hacer participes a
los pacientes de su salud. Los sanitarios deben es-
tar muy atentos para proporcionar a los pacientes
una adecuada educacion sobre su patologia de base
y opciones de manejo de su dolor, asi como impli-
carlos en procesos de decisioén participativa. La te-
lemedicina parece ser un recurso prometedor en el
abordaje, tratamiento y seguimiento de los pacien-
tes con dolor crénico (10, 17, 39).

Por otra parte, las secuelas dolorosas de la CO-
VID-19 parecen responder a diferentes mecanismos
etiopatogénicos. Se ha documentado desde de ce-
faleas en las formas leves de la enfermedad, hasta
dolorosas neuropatias inflamatorias del paciente
critico (32). El dolor muscular es comun tanto en
las formas leves como en las severas (33). El espec-
tro de dolor isquémico también ha emergido como
complicacién, asociado a la hipercoagulabilidad y
a la disfuncién en la microcirculacién asociada (7).
Todo ello se investiga en la actualidad para alcan-
zar una mayor comprension de la enfermedad y los
sintomas que a largo plazo puede provocar.

Por otro lado, el periodo de contagiosidad de los
pacientes con prueba de deteccion de SARS-CoV-2
positiva es de veinte dias aproximadamente (40).
Una vez recuperados de la clinica aguda, se da el
alta en los servicios hospitalarios en que hayan sido
atendidos (21). La creaciéon de unidades multidisci-
plinares para hacer seguimiento a los pacientes que
fueron dados de alta tras ingreso por la COVID-19
es ya realidad en muchos centros. Sin embargo,
multitud de pacientes con dolor post-COVID-19
que sufrieron una infeccién aguda paucisintomati-
ca, leve o moderada, que quedan excluidos de estas
unidades porque fueron tratados y seguidos ambu-
latoriamente (4, 22, 25, 26, 27). Se hace hincapié en la
calidad de la atencién sanitaria para aquellos que,
si bien estdn «recuperados» de la infeccién aguda y
estan fuera de peligro, siguen padeciendo sintomas
que limitan su calidad de vida (28). En el presen-
te estudio se ha tratado de arrojar luz y comprobar
que el dolor crénico post-COVID-19 es una realidad
que en ocasiones estd infravalorada e infratratada.
Por ello con los resultados del presente andlisis y
junto con apoyo en otros estudios, se sugiere la im-
portancia de la creacién de unidades multidiscipli-
nares que atiendan a estos pacientes originalmente
menos graves. Es crucial que tengan un seguimien-
to médico a largo plazo dirigido a detectar y tratar
los sintomas derivados de la infeccién por SARS-
CoV-2 (3,4, 5,11, 25, 36).



Consideramos de gran interés evaluar en futuros es-
tudios la forma de abordar el dolor post-COVID-19
segun localizacion, caracteristicas y respuesta a los
tratamientos realizados.

4.1. Limitaciones

La selecciéon de articulos por revisores indepen-
dientes fue una limitacién encontrada durante la
btsqueda bibliogréfica en términos de precision.
Se ampli6 con literatura tomada de las referencias
de articulos escogidos. Las grandes bases de datos
consultadas aportaron articulos con poca relaciéon
con la COVID-19, frente a la nueva gran biblioteca
LitCovid como base de datos centrada exclusiva-
mente en SARS-CoV-2 (22). Ademas, la mayoria de
los articulos seleccionados no tratan el dolor como
tnica secuela de la COVID-19. Faltan atin estudios
que aporten tamafos muestrales mayores, asi como
estudios prospectivos que traten las secuelas dolo-
rosas en su dimension temporal. Es preciso profun-
dizar en las caracteristicas, intensidad, localizacion
y otras variables para mejor filiacién del dolor como
secuela de la COVID-19.

5. Conclusiones

La infeccién por COVID-19 para muchos de los pa-
cientes no termina después de haberse recuperado de
la infeccién aguda. En la actualidad no se conocen en
profundidad los fenémenos Long-COVID, ni menos
aun sus potenciales consecuencias. Hay ya numero-
sas lineas de investigacion dirigidas a arrojar luz so-
bre la historia natural de una enfermedad que se esta
viviendo a tiempo real. La COVID-19 produce secue-
las dolorosas de diversa indole. Ya hay indicios de
que la incidencia de dolor crénico post-COVID-19 ha
aumentado. Se requieren estudios posteriores para
filiar las caracteristicas de los distintos tipos de dolor.
Se incide sobre la necesidad de hacer un adecuado
uso de la telemedicina. Ademas, se hacen necesarias
unidades multidisciplinares que reciban y estudien
los casos de Long-COVID. Esto permitird un manejo
sintomatol6gico adecuado y una optimizacién de los
recursos disponibles para hacer frente a los retos que
la actual pandemia supone para las distintas areas
asistenciales.
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Figura 1. Secuelas dolorosas mas frecuentes post-COVID-19.
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Figura 2. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios de acuerdo con PRISMA (24).



