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Resumen

El COVID persistente es un nuevo sindrome,
descrito inicialmente en Italia en pacientes
adultos que continuaban con sintomas vy
signos persistentes tras padecer COVID-19
agudo.

Se estima que alrededor del 10% de los ni-
fos con prueba positiva para COVID, ten-
dran sintomas pasadas entre 4 y 12 sema-
nas.

Los sintomas de COVID persistente son muy
variados y pueden cambiar con el tiempo.
Los mas frecuentes son fatiga, dificultad
para pensar o concentrarse, tos, dificultad
para respirar, dolores dsteomusculares, do-
lor toracico o abdominal, cambios de hu-
mor, cefalea, fiebre y palpitaciones.

Los pacientes con sintomas persistentes
pueden necesitar atencion adicional.

Se ha observado un importante aumento
relativo, a corto plazo, en el uso de las con-
sultas de atencidon primaria en los nifios,
especialmente durante el primer mes tras
una prueba SARS-CoV-2 positiva.

La consulta con el pediatra es muy impor-
tante para monitorizar la resolucién de los
sintomas de COVID-19, por lo que todos los
pacientes deberian pasar al menos una vi-
sita de seguimiento.

Los pediatras debemos conocer este nuevo
sindrome para poder diagnosticarlo.

Palabras clave: COVID persistente, COVID
prolongado, SARS-CoV-2, nifios

Long COVID in children, a new
challenge for pediatricians

Summary

Long COVID is a new syndrome. It was ini-
tially described in Italy, in adults, to diag-
nose patients with signs and symptoms that
continue or develop after acute COVID-19.
It is estimated that around 10% children
testing positive for COVID-19 have ongoing
symptoms at 4-12 weeks.

Symptoms of Long Covid are wide ranging
and can fluctuate and change over time.

Prevalent symptoms are fatigue, difficulty
thinking or concentrating, cough, trouble
breathing, joint or muscle pain, chest or
stomach pain, mood changes, headache,
fever, and heart palpitations.

Patients with ongoing symptoms may re-
quire additional support.

An important short term relative increase
in primary care use was observed for chil-
dren during the first month after a positive
SARS-CoV-2 test.

Pediatric visits are critical to monitor reso-
lution of COVID-19 symptoms. All patients
who test positive for a SARS-CoV-2 infection
should have at least one follow-up visit.

Pediatricians must know this new syn-
drome, Persistent COVID, to be able to di-
agnose it.

Persistent
post-acute

Key words: Long-COVID,
COVID-19, SARS-CoV-2,
COVID-19 syndrome, children.

do”, “Long COVID” o COVID persistente. Con
el tiempo, hemos aprendido que la ausencia
de virus SARS-CoV-2 después de la infeccion,
no significa siempre una recuperacién com-
pleta.

La observacién de que pacientes que se ha-
bian recuperado de COVID, presentaban sin-
tomas p, sin otras causas que lo justificaran,
ha hecho necesario aplicar nuevos términos:
“sindrome post-COVID”, “COVID prolonga-
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El nuevo sindrome, COVID persistente, es una
entidad cada vez mas reconocida, aunque no
bien consolidada todavia, que incluye pacien-
tes que se infectaron con SARS-COV 2 de for-
ma leve o grave, o incluso asintomatica, en los
que aparecen, se mantienen, o reaparecen
algunos sintomas tiempo después de pasada
la infeccion. A veces es dificil de diferenciar
de las secuelas post-COVID que se presentan
en enfermos graves y que pueden atribuirse
a lesiones residuales (fibrosis pulmonar, mio-
carditis...)

En Agosto de 2020, el grupo de Carfi* de La
Fondazione Policlinico Universitario Agostino
Gemelli de Roma, alerté sobre la presencia
de pacientes que tenian algun sintoma tras
60 dias de haber pasado la enfermedad. El
porcentaje era muy elevado (87,4 %) y todos
habian sido ingresados y dados de alta por
COVID-19. Los sintomas mas frecuentes eran
fatiga, disnea, dolor articular y dolor toracico.
Esta serie, aunque pequefa y referida exclusi-
vamente, a pacientes adultos que requirieron
ingreso hospitalario, fue muy importante por
ser de las primeras que transmitio su hallazgo
a la comunidad cientifica, sembrando la preo-
cupacion sobre la persistencia de algunos sin-
tomas, en pacientes tedricamente curados.

En el dltimo afo se han publicado multiples
articulos, sobre todo en poblacién adultay en
distintos paises, encontrando datos similares.
Asi, en el meta-analisis realizado por Lépez
Ledn et al.? se describen 55 posibles efectos
a largo plazo, con posterioridad a la infeccién

por SARS-CoV-2, siendo las cinco manifesta-
ciones mas comunes la fatiga (58 %), la cefa-
lea (44 %), el trastorno de atencion (27 %),
la pérdida de cabello (25 %) y la disnea (24
%). El 80 % de los pacientes incluidos en los
distintos estudios presentaba algun sintoma
entre los 14 y los 110 dias posteriores. De to-
dos los sintomas, la fatiga parece ser el mas
prevalente y parece no estar necesariamente
en relacion con la gravedad que mostrd la in-
feccidn durante la fase aguda®.

Como el término COVID persistente es muy
nuevo, existe una gran variabilidad en los cri-
terios definitorios empleados en las distintas
series publicadas. La definicién consensuada
por el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), el Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) y el Royal College
of General Practitioners (RCGP) ha estableci-
do el sindrome COVID persistente como aquel
en el que los sintomas contindan durante mas
de 12 semanas, pudiéndose considerar antes,
siempre y cuando se descarten otras causas
subyacentes” (figura 1).

La afectacidn de estos pacientes, en relacién
con su vida diaria, es muy variable, e incluso
puede ser tan importante que les imposibilite
para realizar sus actividades previas. Asi des-
de julio de 2021 se ha reconocido como cau-
sa de discapacidad en USA’y recientemente
también en Espaniia®.

Segun la OMS’, y con los datos disponibles, se
calcula que entre el 10% y el 20% de la pobla-

Figura 1.- Definicién segin la duracidén de los sintomas

[ Hasta 4 semanas: COVID agudo I

| Mds de 4-12 semanas: Long COVID o COVID persistente.

|

:Dl De 4 a 12 semanas: COVID sintomético en curso |

"j 12 semanas o mds: Sindrome post-COVID 19 I




cion adulta presenta algun sintoma a medio y
largo plazo después de pasar la enfermedad,
aunque la mayoria se recupera por completo.

En Espaina, hace unos meses se ha publicado
una “Guia para la atencién al paciente con
COVID persistente” coordinada por la Socie-
dad de Médicos Generales y de Familia SEMG
y el Colectivo de Pacientes @longcovidACTS®.
En ella los autores reconocen que existen
multiples preguntas pendientes de resoluciéon
como la causa ultima que genera este cuadro
a largo plazo; si existe algin biomarcador es-
pecifico que se pueda utilizar en la clinica; si
existe alguna forma de predecir qué paciente
lo va a desarrollar y quién no; el nimero total
de casos, especialmente en nifios; o por qué
las mujeres se afectan mas que los hombres.

Con respecto al mecanismo fisiopatoldgico
que lo puede generar, se debaten diferentes
posibilidades como son la permanencia del
virus, una respuesta inmune errénea o los fe-
ndémenos auto-inmunitarios secundarios a la
infeccion.

La posibilidad de que el sindrome COVID
persistente se deba a una desregulacién del
sistema inmune toma cada vez mas fuerza,
ya que se presenta con una sintomatologia
inespecifica, y es sospechosamente similar a
la encefalomielitis midlgica/encefalomielitis
crénica inducida por infeccidn, que tiene una
etiologia autoinmune (demostrada por titu-
los altos de autoanticuerpos contra recepto-
res autondmicos, como los receptores beta-
adrenérgicos y muscarinicos)®. De otra parte,
se ha comprobado que el 30,7 % de los pa-
cientes recuperados de COVID-19 cumplian
los criterios del American College of Rheu-
matology para la fibromialgia, y a diferencia
de lo habitual, habia un gran porcentaje de
varones (43,4 %)%.

Adem3s, estudios realizados en ratones en
el Departamento de Inmunologia de la Uni-
versidad de Yale, USA, por Wang et al., in-
dican que los autoanticuerpos aumentan en
los enfermos de COVID-19* Asi, por ejem-
plo, entre los multiples auto-anticuerpos
gue detectaron, estan los anticuerpos contra
el receptor de orexina HCRTR2 que, ex vivo,
podrian inhibir la sefializacidn de la orexina,
gue tiene un papel importante en la regula-
cion de la vigilia y del apetito, y que podria
ser responsable de las alteraciones del sue-
Ao y la anorexia que se presentan con fre-
cuencia en estos pacientes.
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Existen pocas publicaciones sobre COVID per-
sistente en niflos, con una gran variabilidad
de resultados, probablemente, por la hetero-
geneidad de los estudios. Asi, en el realizado
en Gran Bretafia'?, encontraron algun sinto-
ma persistente después de 12 semanas tras la
infeccidn en el 7,4% de los nifios de entre 2y
11 anosyenel 8,2% entre 12 y 16 afios. Por el
contrario, en el estudio realizado en Melbour-
ne por Says et al*3, encontraron que todos los
nifios no graves se habian recuperado a los
6 meses y ninguno presentaba sintomas. En
esta muestra los nifnos eran mayoritariamen-
te pacientes con COVID leve o asintomatico y
solo el 5% con COVID grave.

En un reciente articulo publicado por Buon-
senso et al. %, de La Fondazione Policlinico
Universitario Agostino Gemelli de Roma,
comprobaron que algunos nifios que habian
pasado COVID, incluso asintomaticos, presen-
taban sintomas entre 60 y 120 dias después.
Después de 60 dias, el 18% tenia insomnio,
el 14,7% sintomas respiratorios, el 12,4%
congestion nasal, el 10,1% dolor muscular, el
6,9% dolor articular y el 10,1% dificultad de
concentracion. Pasados 120 dias el 27% pre-
sentaba al menos un sintoma. Este hallazgo
confirmaba la existencia de COVID persisten-
te no soélo en adultos, sino también en nifios
sospechada ya por Ludvigsson®®, del Instituto
Karolinska en Suecia, quien habia publicado
una serie de solo cinco nifios suecos (4 de
ellos ninas, que no ingresaron en fase aguda,
aunqgue uno ingresé posteriormente por una
miocarditis) donde todos presentaron sinto-
mas como agotamiento, taquicardia, cefalea,
o dolor muscular pasados entre 2 y 6 meses.
Aunque es una serie muy corta, es muy im-
portante porque dio la voz de alarma de que,
a pesar de que la enfermedad COVID fuese,
en general, mas benévola en los nifios, estos
podian presentar COVID persistente, de for-
ma similar a lo que ocurria en los adultos. El
limite de mas de dos meses (60 dias), se esta-
blecio siguiendo la pauta propuesta por Car-
fi et al.! para adultos, en los que ya se habia
reconocido esta nueva entidad: COVID persis-
tente o Long COVID.

En relacién con la necesidad de atencién que
estos nifios requieren, el estudio realizado en
Noruega por Magnuson et al*, muestra que
existe un incremento del uso de las consul-
tas de Atencidn Primaria que es dependiente
de la edad, y que durante las cuatro primeras
semanas es muy importante (339 % para las
edades de uno a cinco afios, 471 % para las

107

Articulos de revision



108

Articulos de revision

canarias pediatrica - vol. 46, n°1

de 6 a 15 afos, 401 % para las de 16 a 19
afnos). Este aumento se fue normalizando
con el tiempo hasta hacerse igual al previo.
Este estudio incluyé a todos los residentes
de Noruega de 1 a 19 afios a los que se ha-
bia hecho una PCR, con resultado positivo
0 negativo (706.855 participantes), exclu-
yendo a los que habian requerido ingreso
hospitalario. El seguimiento fue de 6 meses
y no se aprecié aumento del uso de los ser-
vicios en Atencién Especializada (figura 2).

Igualmente en adultos, en el amplio estu-
dio nacional realizado también en Noruega
por Skyrud et al.’’, se observd que incluso
en los pacientes con COVID leve, se genera-
ba una necesidad elevada de consultas en
Atencidon Primaria (aunque menor que en
los graves), que desaparecia de dos a tres
meses después. Los autores alertan de la
carga asistencial que esto puede suponer.
Tampoco en adultos se encontré un aumen-
to en las consultas en Atencion Especializa-
da en los casos leves, aunque si en los gra-
ves.

En Espafia, ante el aumento de casos, se
han creado algunas Unidades monogréficas
para adultos como la del Unidad de COVID
persistente del Hospital Germans Trias i Pu-
jol de Barcelona, que funciona desde junio
de 2020, y esta formada por un equipo de
especialistas de diversas disciplinas mé-
dicas como las enfermedades infecciosas,
cardiologia, neurologia, psicologia, dieté-
tica y nutricion, neumologia, rehabilitacion,

radiologia o reumatologia®.

En lo relativo a los nifos, teniendo en cuen-
ta la gran cantidad de infectados con CO-
VID en nuestro pais, de los que la mitad han
sido asintomaticos y, probablemente, en
muchos de ellos se desconoce que lo han
pasado, habra que tener un alto indice de
sospecha y conocer bien la sintomatologia
del COVID persistente, para poder diagnos-
ticarlo.

La Guia Healthy Children.org de la AAPY
refiere como sintomas mas frecuentes los
expuestos en la figura 3. Los sintomas pue-
den ser los mismos o distintos que en Ia
fase aguda, o incluso aparecer en nifios que
fueron asintomaticos.

Por otra parte, como la gravedad de la fase
aguda, no necesariamente predice sinto-
mas posteriores o continuos, la AAP? re-
comienda que todos los niifos incluso los
asintomaticos pasen una consulta de se-
guimiento antes de reanudar su actividad
fisica. Se recomienda una visita presencial
en los casos moderados (>4 dias de fiebre
>100.4°F/382C; >1 semana de mialgia, es-
calofrios o letargo) y graves por el mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular pos-
terior. Cuando la enfermedad es leve o
asintomatica el seguimiento podrd hacerse
telematico (figura 4).

En Espana, la AEPap estima que al menos el
10% de los nifios contagiados van a presen-

FIGURA 2. INCREMENTO DEL USO DE LA ATENCION PRIMARIA EN NINOS TRAS
RESULTADO POSISTIVO A COVID-19

22 mes post-COVID

42-62 mes post-COVID

Incremento del 339 %
Incremento del 471 %
Incremento del 401 %

1-5 afios......
6-15 afios ...
16-19 afios...

1-5 afos....- Incremento del 22 %

6-15 afios ... Incremento del 14 %

16-19 afios... No hay incremento

Se iguala a la situacion pre-COVID en todas las
edades.

Neo hubo incremento en consultas hospitalarias en
ningdn grupo.




tar un COVID persistente y recuerda que no
estan aprobados para su tratamiento ni los
antivirales, ni los anticuerpos monoclona-
les, ni el monteleukast nilos corticoides ni
la ivermectina® Y tampoco los tratamien-
tos destinados a sustituir déficits nutricio-
nales como acidos omega 3, vitamina D o
vitamina B12.

La Sociedad Catalana de Pediatria ha ela-
borado también una guia para el manejo de
estos nifos con COVID persistente donde
se detallan pautas para los pediatras, para
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los pacientes, e incluso un modelo de carta
para remitir a las escuelas?!. La definicidn es
la utilizada en la guia NICE “definimos al pa-
ciente pedidtrico con COVID-19 persistente
como el menor de 18 afios diagnosticado de
COVID-19 (con o sin confirmacidén microbio-
légica) que, a las 12 semanas de infeccidn,
sigue presentando sintomas, sin recuperar
su estado de salud previo”. Los sintomas,
gue incluyen hasta 200, vienen esquemati-
zados por 6rganos y aparatos. En cuanto
al seguimiento, se recomienda realizar un
seguimiento hasta pasados 6 meses sin sin-

Figura 3. Sintomas mas frecuentes en nifios y adolescentes con
Sindrome COVID Persistente.

Mareos al ponerse de ple

Pérdida de gusto y olfato

Figura 4. Consulta de seguimiento tras COVID en nifios.

Todos los nifios deben pasar al menos una consulta con el pediatra, incluidos los
asintomaticos

Consulta
presencial

Consulta
telefonica

* Casos graves

» Nifios que requirieron ingreso

* Nifios que presentaron mas de 4 dias
fiebre (> 382C), mialgias o postracion.
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tomas. Y también hacer revisiones mensua-
les a los uno, dos y tres meses alternando
visitas virtuales y presenciales (figura 5).

En relacion a la vacunaciéon frente a CO-
VID-19 en nifios, es previsible que, al dismi-
nuir la gravedad de la enfermedad en vacu-
nados, disminuya el nUmero de pacientes con
secuelas de COVID y también el nimero de
niflos con COVID persistente, aunque hay que
esperar todavia los resultados??. No obstante,
queda el grupo de menores de 5 afos, para
los que no estd autorizada todavia la vacuna.

Los pediatras debemos prepararnos para
atender adecuadamente a algunos nifios con
secuelas de COVID en las consultas de los hos-
pitales, que presumiblemente seran pocos,
y con COVID persistente en las consultas de
Atencion Primaria, que puede ser un nimero
elevado durante los préximos meses.
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