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RESUMEN

Introduccion: Entre los sintomas mas frecuentes que aparecen en pacientes con
sindrome de post-COVID persistente destaca la presencia de dolor musculoesquelético,
pero actualmente existe una falta de evidencia sobre el impacto de la presencia de este
sintoma sobre otras variables cognitivas, afectivas, funcionales y de discapacidad. En
base a ello, el objetivo principal del proyecto es comparar la capacidad funcional y el
grado de discapacidad entre pacientes con sindrome post-COVID-19 persistente que
sufren dolor y pacientes con dicho sindrome que no sufren dolor.

Métodos: Se llevara a cabo un estudio descriptivo transversal. Se reclutard y seran
evaluados pacientes con sindrome post-COVID-19 persistente con y sin dolor. Se
recogeran datos mediante cuestionarios autoadministrados para determinadas variables
de caracter cognitivo o afectivo y se realizaran pruebas de caracter fisico/funcional como
la prueba del escalén para evaluar la resistencia cardiorrespiratoria o la dinamometria
para evaluar la fuerza muscular, entre otras. Para analizar los datos, se empleard la
prueba estadistica t para estudiar la comparacién entre las variables continuas. Las
relaciones entre las variables de las dimensiones capacidad fisica, sensorial, cognitiva y
afectiva-motivacional, se examinaran mediante el coeficiente de correlacién de Pearson.
Etica y difusion: El estudio se realizara atendiendo a la legislacion nacional para la
proteccidn de datos de los voluntarios segun la LOPD y la declaracion de Helsinki. Una
vez se analicen los datos obtenidos, los resultados serdn publicados en una revista de
impacto y se difundiran en congresos cientificos.

Palabras clave: Capacidad funcional; dolor cronico; sindrome post-COVID-19
persistente; variables afectivas; variables cognitivas; variables somatosensoriales.
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ABSTRACT

Introduction: Among the most frequent symptoms that appear in patients with persistent
post-COVID syndrome is the presence of musculoskeletal pain, but there is currently a
lack of evidence on the impact of the presence of this symptom on other cognitive,
affective, functional and disability variables. Based on this, the main objective of the
project is to compare the functional capacity and degree of disability between patients
with persistent post-COVID-19 syndrome who suffer pain and patients with the syndrome
who do not suffer pain.

Methods: A descriptive cross-sectional study will be carried out. Patients with persistent
post-COVID-19 syndrome will be recruited and evaluated. Data will be collected by
means of self-administered questionnaires for certain cognitive or affective variables and
physical/functional tests such as the step test to assess cardiorespiratory endurance or
dynamometry to assess muscular strength, among others. To analyse the data, the t-test
will be used to study the comparison between continuous variables. The relationships
between the variables of the physical, sensory, cognitive and affective-motivational
capacity dimensions will be examined using Pearson's correlation coefficient.

Ethics and dissemination: The study will be conducted in compliance with national
legislation for the protection of volunteer data according to the LOPD and the Helsinki
declaration. Once the data obtained are analyzed, the results will be published in an impact
journal and will be disseminated at scientific congresses.

Keywords: Functional capacity; chronic pain; persistent post-COVID-19 syndrome;
affective variables; cognitive variables; somatosensory variables.
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INTRODUCCION

El SARS-Cov-2 es definido como el sindrome
respiratorio agudo severo producido por un beta
coronavirus (COVID-19) que fue descubierto en
diciembre del afio 2019 (Deeks et al., 2020;
Worldometer., 2021). Espafia es considerado el
noveno pais con un mayor numero de infecciones
notificadas por este virus, ya que alrededor de 2
millones de personas se han infectado hasta el
momento, estimandose asi, una prevalencia de
infeccion del 2,5% (Worldometer., 2021).

La enfermedad producida por COVID-19 se
manifiesta con tos, anosmia o0 cacosmia, ageusia 0
disgeusia, fiebre y/o dificultad para respirar. Entre
otros sintomas menos comunes también puede
manifestarse con malestar y mialgia generalizada,
estado de confusion, escalofrios, desorden
gastrointestinal que cursa con diarrea e incluso
afectacion a nivel neurolégico o insuficiencia
cardiovascular (Khan et al., 2020; PABC, 2121,
Rayan, 2021). Aungque en numerosos casos la
infeccion por este virus es asintomatica o leve, un
porcentaje alto de pacientes pueden sufrir lesiones a
nivel cardiorrespiratorio, multi-organico o
neuroldgico graves e incluso la muerte. Tanto es asi
gue, en agosto del afio 2021, se estim6 que la
pandemia generada por COVID-19 provocd més de 4
millones de muertes a nivel mundial (WHO, 2021).

La infeccion por COVID-19 supone la
presentacion de una serie de consecuencias somaticas
y psicologicas en aquellos pacientes supervivientes a
la enfermedad, denominéndose sindrome post-agudo
de COVID-19 o sindrome de COVID-19 persistente
(Datta SD, Talwar A, 2020).

Se define sindrome de post-COVID persistente
como aquel sindrome en el que el desarrollo de
secuelas se mantiene més all& de 3 0 4 semanas desde
el inicio de sintomas agudos de la infeccion (Datta SD,
Talwar A, 2020; Greenhalgh et al., 2020; van Kampen
et al., 2021). La presentacion de sindrome post-
COVID persistente puede venir determinada porque
durante la fase aguda de la enfermedad, dicha
infeccion virica puede impactar directamente sobre el
sistema nervioso o0 puede activar mecanismos
inmunitarios o vasculares que contribuyen a la

presencia de trastornos neurolégicos, cardiovasculares
0 musculoesqueléticos (Arévalos et al., 2021; Beghi et
al., 2021; Collantes et al., 2021; Karaarslan et al.,
2021; Mao et al., 2020; Silverio et al., 2021).

Basandose en la literatura reciente, el sindrome de
COVID persistente podria dividirse en dos tipos: (1)
COVID-19 sintomatico subagudo o en curso, que
incluye sintomas y anormalidades presentes de 4 a 12
semanas después de la COVID-19 aguda; y (2)
sindrome crénico o post-COVID-19 que incluye los
sintomas y las anomalias que persisten mas alla de las
12 semanas de la aparicion de la COVID-19 aguda y
no atribuibles a diagnosticos alternativos (WHO,
2021).

Estudios de investigacion recientes han evaluado
cuales son los sintomas que caracterizan a un paciente
con sindrome crénico de COVID-19 persistente y
concluyen que, aunque existe una falta de evidencia
pueden presentar fatiga persistente, mialgia, dolor
articular, deterioro de la funcion pulmonar, reduccion
de la capacidad de difusién y de la capacidad vital
forzada de los pulmones, secuelas cardiacas,
trastornos neuropsiquiatricos, ansiedad, depresion y
trastornos del suefio que afectan directamente sobre la
calidad de vida (Gamberini et al., 2020; Huang et al.,
2021; Taquet et al., 2021; Wu et al., 2021).

Entre los sintomas més frecuentes presentados en
pacientes con sindrome cronico de COVID persistente
se encuentran el dolor musculoesquelético, que segln
una revision sistematica reciente la prevalencia de
presentar mialgia es del 13% y de presentar dolor
articular es del 12% (Long et al., 2021). Atendiendo a
otros cuadros clinicos la presencia de dolor
musculoesquelético puede suponer una afectacién de
factores somatosensoriales, funcionales y
psicoldgicos, ademas de ser una variable determinante
ya que puede suponer una limitacién afadida en
aquellos pacientes con sindrome de COVID
persistente.

En general, el impacto del sindrome post-COVID-
19 debe de considerarse como la causa potencial de
una pandemia retardada que puede tener un gran
impacto en la salud publica a medio y largo plazo. Es
por ello, por lo que ampliar el conocimiento sobre que
variables se encuentran afectadas tras una fase aguda
y las necesidades de los pacientes que lo padecen es
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necesaria en base a la presencia o no de dolor
musculoesquelético. En base a todo lo descrito
anteriormente, el objetivo principal de este proyecto es
comparar la capacidad funcional y el grado de
discapacidad entre pacientes con sindrome post-
COVID-19 persistente que sufren dolor y pacientes
con sindrome post-COVID-19 persistente que no
sufren dolor. El objetivo secundario es conocer las
diferencias entre las caracteristicas somatosensoriales
y cognitivo-emocionales entre los pacientes con
sindrome post-COVID-19 persistente con y sin dolor
musculoesquelético.

METODOS Y ANALISIS

Disefio del estudio y reclutamiento

Se plantea un estudio descriptivo transversal para
comparar dos poblaciones con sindrome post-COVID-
19 persistente crénico con 'y sin  dolor
musculoesquelético. El estudio se realizara de acuerdo
con la declaraciéon Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
(Von Elm et al., 2008). Los participantes seran
reclutados en el Instituto de Rehabilitacion Funcional
La Salle, Madrid, mediante un muestreo no
probabilistico de tipo intencional. Los pacientes
incluidos en el estudio tienen que cumplir de forma
obligatoria los criterios de inclusion propuestos que se
exponen a continuacion.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Centro Superior de Estudios Universidad La Salle
con el nimero CSEULS-PI-021/2022.

Participantes

Se pretende reclutar a pacientes mayores de edad
diagnosticados de  sindrome  post-COVID-19
persistente que  presenten o0 no  dolor
musculoesquelético. Para definir el sindrome post-
COVID-19 persistente utilizamos la definicidn
propuesta del documento de trabajo del Instituto
Nacional para la Excelencia y la Atencion (NICE
guideline [NG188], 2021): El sindrome post-COVID-
19 se define como “los signos y sintomas que se
desarrollan durante o después de una infeccion
compatible con COVID-19, contindan durante mas de
12 semanas y no se explican mediante un diagndstico
alternativo”. Todas las personas que cumplan los

siguientes criterios de inclusion seran candidatos a
formar parte de la muestra del estudio: ser mujer u
hombre de mas de 18 afios de edad; presentar un
diagnostico positivo de infeccion previa confirmada
por laboratorio con SARS-CoV2 mediante una prueba
PCR (Reaccidn en cadena de la Polimerasa) positiva
en exudado nasofaringeo o presencia de anticuerpos
SARS-CoV2 en serologia; confirmacion clinica de no
presentar la infeccion activa del SARS-CoV2 (prueba
de identificacion negativa); perpetuacion de los signos
y sintomas del COVID-19 por un periodo superior a 3
meses desde la infeccidn; presencia de los sintomas de
fatiga con una intensidad mayor a 20mm segun la
escala visual analdgica de la fatiga (Tseng et al.,
2010); y por ultimo, la presentacion de capacidad de
compresién, lectura y habla en idioma castellano.

En el caso del grupo de pacientes con dolor los
pacientes deberdn presentar todos los criterios
descritos anteriormente y ademas han de presentar
dolor musculoesquelético y/o neuropéatico de més de
tres meses de evolucion con al menos una intensidad
de dolor leve-moderado segun la Escala de Gradacion
de Dolor Cronico (Ferrer-Pefa et al., 2016).

Los pacientes que presenten deterioro cognitivo
severo 0 que reciban tratamiento de fisioterapia
durante las 4 semanas anteriores al comienzo del
estudio, seran excluidos en la fase de reclutamiento del
estudio, también seran excluidos aquellos pacientes
fumadores, o con cualquier tipo de condicién médica
0 de salud que impida realizar una prueba o ejercicio
fisico sin riesgo para su salud o que suponga una
percepcion de fatiga no relacionada directamente con
el sindrome post-COVID-19 (por ejemplo,
insuficiencia cardiaca, hipertensién  pulmonar,
miocardiopatia  dilatada o  hipertréfica o
miocardiopatia no idiopatica).

Por Gltimo, se excluird a aquellas mujeres que
estén embarazadas o piensen que pueden estarlo en el
momento de la evaluacidn, ya que consideramos que
las pruebas de capacidad funcional se tendrian que
modificar.

Variables e instrumentos de medida

Se registraran variables sociodemograficas (edad,
indice de masa corporal, sexo, nivel de estudios,
estatus laboral) y clinicas (tiempo de estancia
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hospitalaria, dias de ventilacién mecénica, cronicidad
de los sintomas, intervenciones médicas Yy
comorbilidades), antes de cualquier evaluacion fisica
0 auto-registro.

Considerando las multiples afecciones que puedan
estar asociadas al sindrome post-COVID-19
persistente, las variables de este estudio se plantean
desde una perspectiva biopsicosocial, abarcando 4
dimensiones: funcional, sensorial, cognitiva y
afectiva-motivacional.

Variables
fisica:

Nivel de actividad fisica: Se evaluara mediante la
version corta validada transculturalmente al castellano
“International physical activity questionaire”, que
ademas presenta adecuadas propiedades psicométricas
(Mantilla Toloza, S. C., & Gomez-Conesa, 2007).

Flexibilidad: Se valorara mediante una prueba de
rango de movimiento lumbo-coxofemoral evaluado
con inclinémetro digital basado en la aplicacion
iHandy. Esta demostrado que este procedimiento
presenta una buena fiabilidad intra e inter-evaluador
(Kolber et al., 2013).

Fuerza: Se medird mediante dos pruebas que
presentan una adecuada fiabilidad: a) la fuerza de
presion manual con dinamometria de mano (Mateo
Lazaro, M. L., Penacho Lé&zaro, M. A., Berisa
Losantos, F., & Plaza Bayo, 2008; Roberts et al.,
2011); y, b) la fuerza lumbo-coxofemoral medida
mediante un dinamémetro digital de pie (Takei TM
5420, Takei Scientific Instruments CO. Ciudad de
Niigata, Japon) (Coldwells et al., 1994).

Capacidad funcional de miembros inferiores: Se
evaluard mediante la prueba sit to stand durante 1
minuto que ha demostrado ser vélida y fiable
(Strassmann et al., 2013).

Equilibro: Se valorara mediante el test de alcance
funcional para la estabilidad estatica (Newton A.R,
2001).

sobre capacidad funcional/aptitud

Variables sensoriales:

Fatiga: La intensidad de fatiga se evaluard
mediante la escala visual analdgica de fatiga (Tseng et
al., 2010).

Intensidad de dolor: La intensidad de dolor se
evaluara mediante la escala numérica del dolor
(Sendlbeck et al., 2015).

Interferencia de dolor: La interferencia de dolor en
términos de discapacidad e intensidad de dolor se
medird con la version adaptada al castellano del
Cuestionario de Gradacion del Dolor Cronico (Ferrer-
Pefia et al., 2016).

Variables cognitivas:

Estado cognitivo general. Esta variable se evaluara
con la versién espafiola de la Escala Cognitiva de
Montreal (MoCA) (Gomez-Moreno et al., 2020; Ojeda
del Pozo et al., 2016).

Capacidad funcional desde la perspectiva
bioconductual: Para evaluar esta variable se utilizara
un instrumento de auto-registro generado por este
equipo investigador (Cuestionario bioconductual del
movimiento/CBIOMOV) que presenta diferentes
subescalas que meden la conducta y creencias de
miedo-evitacion, la discapacidad funcional, la
autoeficacia (articulo en revisién).

Afectiva-motivacional:

Signos y sintomas de ansiedad y depresion: se
cuantificard mediante la escala Hospital Anxiety and
Depresion Scale (HADS) validada en poblacién
espafiola (Herrero et al., 2003; Herrmann, 1997).

Calidad del suefio: Se utilizara la version espafiola
del Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) para valorar
la calidad de suefio de los participantes del estudio
(Hita-Contreras, F., Martinez-L6pez, E., Latorre-
Roman, P. A., Garrido, F., Santos, M. A., & Martinez-
Amat, 2014).

Calidad de Vida: Se utilizard la escala visual
analdgica de calidad de vida que se integra dentro de
la version al castellano de cuestionario EuroQoL
(Bilbao et al., 2018).

Célculo del tamafio muestral

El célculo del tamafio muestral se ha estimado con
el programa G*Power 3.1.7 (Faul et al., 2007). Para
realizar el célculo del tamafio muestral se tomaron en
cuenta datos previos publicados de la variable
capacidad funcional medida con el test de sentarse y
levantarse (1 min) de dos grupos con sindrome post-
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COVID-19 persistente con caracteristicas clinicas
diferenciadas (Dalbosco-Salas et al., 2021), el tamafio
del efecto obtenido en esta comparacion fue de 0,77 (d
Cohen). Teniendo en cuenta este tamafio del efecto
descrito anteriormente, e incluyendo en el analisis un
nivel de error alfa de 0,05, una potencia estadistica del
90% (B=0.1) y planteando una hipétesis bilateral con
prueba de dos colas, se estima un tamafio de la muestra
de 37 pacientes por grupo (N=74).

Andlisis estadistico

El andlisis de los datos se realizara mediante la
plataforma de software estadistico para las ciencias
sociales (SPSS 27.00, IBM, Chicago, IL, USA). Las
estadisticas descriptivas que se utilizaran para
presentar los datos de las variables numéricas
demogréficas y clinicas serd la media + desviacion
estandar (DE), intervalo de confianza (IC) al 95%. Las
variables categéricas se expondran con datos de
frecuenciay porcentajes. El nivel de significacion para
las pruebas estadisticas se establece con una p inferior
a 0,05. Se comprobara la normalidad de las variables
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

La prueba de y-cuadrado se utilizara para comparar
las variables categéricas (nominales). La comparacion
entre las variables continuas de ambos grupos se
realizard mediante la prueba estadisticat. Los tamafios
del efecto para las comparaciones se calcularan
mediante el estadistico d de Cohen. Segun este método
de andlisis, un tamafio de efecto pequefio de 0,20 a
0,49, medio de 0,50 a 0,79 y grande > 0,80 (Cohen,
1988).

Las relaciones entre las variables de las
dimensiones capacidad fisica, sensorial, cognitiva y
afectiva-motivacional, se examinaran mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson. Un coeficiente
de correlacion de Pearson mayor que 0,60 indica una
fuerte correlacién, un coeficiente entre 0,30 y 0,60
indica una correlacién moderada, y un coeficiente por
debajo de 0,30 indica una baja o muy baja correlacion
(Mouri, 2013). Se aplicara el ajuste de Benjamini-
Hochberg (1995) a los valores p obtenidos en las
correlaciones para controlar el error tipo I.

ETICA Y DIFUSION

Aspectos éticos

El proyecto en todos sus procedimientos cumple
los principios de la Declaracion de Helsinki y carece
de conflictos de interés por parte del equipo
investigador. Todos los participantes del estudio
deben de aceptar libremente la participacion en la
investigacion mediante la firma del consentimiento
informado por escrito.

Los investigadores explicardn en detalle los
procedimientos que se llevaran a cabo durante el
estudio. Cada participante podra retirarse del estudio
en cualquier momento que asi lo desee. Los datos
seran recogidos de forma individualizada y se le
asignara  un  codigo garantizando asi la
confidencialidad de sus datos atendiendo al
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y
del Consejo de 27 de Abril de 2016, relativo a la
proteccidn de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de datos personalesy a la libre circulacion
de estos datos y por el que se deroga la Directiva
95/46/CE (Reglamento general de proteccion de
datos), a la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales. Ademas, la base de datos serd
encriptada con un cddigo a la que solo tendran acceso
los investigadores que conforman el equipo.

Posibles riesgos y eventualidades

No se prevén eventualidades que pudieran suponer
consecuencias para la salud presente y futura de los
sujetos. En el estudio, no se realizard ningln tipo de
intervencién que pueda suponer riesgos graves en la
salud de los participantes. El pequefio riesgo fisico
derivado de la evaluacién de aquellas variables de
capacidad funcional y aptitud fisica que pueda haber
se minimizara al maximo llevando a cabo los
procedimientos que se aplicaran en un entorno
controlado para que el sujeto esté relajado y pueda
desarrollar las actividades pautadas. Aun asi, si
durante las evaluaciones surgen efectos adversos
derivadas de las mismas se registraran.

Limitaciones y fortalezas

Una de las limitaciones de este estudio es el propio
disefio descriptivo transversal que impide inferir
causalidad. No obstante, al tratarse de un estudio
comparativo, podra permitirnos conocer si el hecho de
sufrir dolor como consecuencia de la infeccion influye
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0 no en la capacidad funcional, sensorial, cognitiva y
afectivo-motivacional de los pacientes que padecen
este sindrome persistente. De este modo, los hallazgos
de este estudio permitirdn establecer categorias de
pacientes con sindrome post-covid persistente en base
a las caracteristicas que presenten, asi como conocer
la relacion que existe entre ellas.

Difusion

Una vez realizado el estudio y analizados los
resultados obtenidos, se difundiran por medio de su
publicacion en una revista de impacto cientifico.
Asimismo, se llevara a cabo la presentacion de parte
de los resultados en congresos de divulgacion
relacionados con el &mbito de la fisioterapia, la
rehabilitacion y neurociencia del dolor.
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