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RESUMEN ABSTRACT
Antecedentes: El dolor crénico de nueva aparicion se Background: New-onset chronic pain has been ack-

considera que forma parte de la condicion o afeccién post- nowledged as part of the post-COVID-19 condition.
COVID-19. Sin embargo, los datos detallados existentes However, available fine-grained data about its clinical
sobre el fenatipo clinico, las trayectorias y las principales phenotype, trajectories and main associated charac-
caracteristicas asociadas siguen siendo escasos. Des- teristics remain scarce. We described the distinct
cribimos las distintas evoluciones temporales del dolor temporal evolutions of post-COVID-19 pain and their
post-COVID-18 y sus rasgos epidemiolégicos y fenotipicos. epi- demiological and phenotypical features. /
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Meétodos: Estudio prospectivo y transversal de pacien-
tes con afeccion post-COVID-19 (es decir, con sintomas
persistentes relacionados con la COVID-19 durante
30 dias desde la primera prueba positiva de laborato-
rio) cuyo diagnéstico de COVID-19 estuviera basado en la
RT-PCR de un frotis oral/nasofaringeo o una serologia.
Se sometieron a evaluaciones presenciales mediante una
entrevista estructurada, cuestionarios de dolor y calidad
de vida y una exploracion fisica exhaustiva. El dolor crénico
(DC) y el dolor neuropético (DN) probablemente se definie-
ron conforme a los criterios IASP

Resultados: El presente estudio incluyd 226 individuos,
177 (78,3 %) de los cuales se presentaron pasados mas
de 3 meses desde el primer sintoma de COVID-19. Tenian
dolor de nueva aparicion 170 (75,2 %) de los participan-
tes y dolor cronico 116 (68,2 %). El curso cronico se
asociaba a hospitalizacién por COVID-19, fatiga de nueva
aparicioén, menor rendimiento cognitivo, déficits motores
y sensitivos térmicos, alteraciones del animo y el suefio, y
niveles generalmente inferiores de calidad de vida. El DN
probable afectaba a solo el 7,6 % de los pacientes con
dolor de nueva aparicién y se asociaba a cronificacion
del dolor, fatiga de nueva aparicion, déficits motores y de
sensacion térmica, alodinia mecanica y tasas menores
de vacunacion frente al SARS-CoV-2. Referian DC previo
86 (38,1 %) individuos, y este habia empeorado tras la
infeccién en 66 (76,7 %) de ellos, lo que se asociaba a
hipotension ortostatica.

Conclusiones: Los fenémenos dolorosos post-COVID
siguen diferentes trayectorias que se asocian a rasgos
clinicos y epidemioldgicos especificos, y posiblemente a
distintos mecanismos de base y diferentes implicaciones
prondsticas y terapéuticas.

Significado: El dolor relacionado con la COVID-189 sigue
normalmente un curso crénico y no es neuropético. Los
posibles cursos y fenaotipos se asocian a rasgos clinicos y
epidemiolégicos distintos. Esto sugiere que los mecanis-
mos de base difieren, lo que podria tener implicaciones
pronasticas y terapéuticas importantes.

INTRODUCCION

Desde que se describié por vez primera en diciem-
bre de 2019 la COVID-19, ha producido mas de
600 millones de casos y 6 millones de muertes en
todo el mundo a fecha de octubre de 2022 (1). Aun-
que la letalidad es < 1 % (2), alrededor de tres cuar-
tas partes de los supervivientes presentan sintomas
persistentes y a menudo gravosos (3.4). A esta afec-
cion se la ha denominado con varios términos, como
“COVID-19 larga” y “sindrome post-COVID-19”, estan-
do codificada en la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (CIE-10) desde septiembre de 2020 como
“afeccion post-COVID-19” (APC, cadigo UOS.9) (1.5).

APC es un término amplio que abarca mas de
50 sintomas que a menudo se solapan entre si (3,6).
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Methods: A prospective cross-sectional study enro-
lled post-COVID-19 condition patients (i.e. who had per-
sisting COVID-19-related symptoms over 30 days since
their first positive laboratory test), whose COVID-19
diagnosis had been supported by RT-PCR of oral/
nasopharyngeal swab or serology. They underwent
in-person evaluations with a structured interview, pain
and quality-of-life-related questionnaires and thorough
physical examination. Chronic pain (CP) and prob- able
neuropathic pain (NP) were defined according to IASP
criteria.

Results: The present study included 226 indi-
viduals, 177 (78.3 %) of whom presented over
3 months since their first COVID-19 symptom. New-
onset pain occurred in 170 (75.2 %) participants
and was chronic in 116 (68.2 %). A chronic course
was associated with COVID-18-related hospitaliza-
tion, new-onset fatigue, lower cognitive performance,
motor and thermal sensory deficits, mood and sleep
impairments and overall lower quality-of-life levels.
Probable NP occurred in only 7.6 % new-onset pain
patients, and was associated with pain chronification,
new-onset fatigue, motor and thermal sensory defi-
cits, mechanical allodynia and lower rates of SARS-
CoV-2 vaccination. Previous CP was reported by 86
(38.1 %) individuals and had aggravated after the
infection in 66 (76.7 %) of them, which was asso-
ciated with orthostatic hypotension.

Conclusions: Post-COVID pain phenomena follow
different paths, which are as- sociated with specific
clinical and epidemiological features, and possibly dis-
tinct underlying mechanisms, prognostic and therapeu-
tic implications.

Significance: COVID-1S-related pain usually follows
a chronic course and is non-neuropathic. Its possible
courses and phenotypes are associated with distinct cli-
nical and epidemiological features. This suggests diffe-
ring underlying mechnisms, which may have significant
prognostic and therapeutic implications.

Se ha comprobado que el dolor crénico de nueva
aparicion es uno de ellos. Un estudio transversal
de 273.618 supervivientes de COVID-19 del Reino
Unido encontré incidencias del 5,71 % para el dolor
toracico/de garganta, del 4,63 % para la cefalea y
del 7,19 % para otros dolores pasados 3-6 meses
de la infecciéon (B). Ademas, se observaron cefaleas
y mialgias 1 afio después del alta hospitalaria en el
2,3 %y 7,9 % de los supervivientes de la COVID-19
de Wuhan, China, respectivamente (7). Un metanalisis
recientemente publicado observa que casi el 10 % de
los infectados por el SARS-CoV-2 acaban presentan-
do dolor musculoesquelético post-COVID-19 en algin
momento durante el primer afo de la infeccion (8-11).

Sin embargo, pocos estudios han aportado deta-
lles sobre el dolor crénico nuevo de la APC. Estos
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han comunicado incidencias que van del 15,1 % al
45,1 % (8-14). No obstante, la mayoria de ellos se
basaron en entrevistas telefénicas y se centraron en
el dolor musculoesquelético (8-12.14.,15), habiendo
pocos datos referentes al dolor neuropatico (16,17).
Ademas, la relacion entre la COVID-19 y el dolor
persistente es compleja. La infecciéon puede produ-
cir nuevos sintomas de dolor cronico directa (por
ejemplo, dafo tisular e inflamacion mediados por el
virus) (18] o indirectamente (por ejemplo, complica-
ciones relacionadas con el tratamiento) (19). Aunque
las evaluaciones Unicamente mediante entrevistas
permiten investigar la frecuencia del dolor post-
COVID-19, posiblemente se limitan a describir las
caracteristicas fenotipicas y los factores epidemio-
l6gicos asociados. Hasta la fecha existe poca infor-
macién pormenorizada procedente de evaluaciones
presenciales mas amplias de los tipos de dolor de la
COVID-19. Ademas, los datos siguen siendo escasos
con respecto a la magnitud de los pacientes con
dolor crénico que veran sus sintomas agravados por
infeccién, la incidencia del dolor crénico nuevo entre
las poblaciones no europeas y el nUmero que tendran
dolor neuropatico basado en la exploracion clinica.
Por tanto, realizamos el presente estudio con el
objetivo de describir las caracteristicas distintivas de
las diferentes evoluciones del dolor post-COVID-19,
tanto musculoesquelético como neuropatico, y su
asociacion con las caracteristicas epidemiologicas y
clinicas del dolor mediante evaluaciones presenciales
normalizadas. Estos datos originales podrian arro-
jar luz sobre los mecanismos de base, posiblemen-
te diferentes, que pueden provocar dolor en estos
pacientes y contribuir a configurar tanto tratamien-
tos a nivel individual como estrategias de prevencion.

METODOS
Diseiio del estudio

Este fue un estudio prospectivo y transversal, rea-
lizado en el centro de dolor del Hospital das Clinicas
de la Universidad de Sao Paulo, Brasil. Forma parte
de un proyecto mayor, el Pain in the Pandemic Initia-
tive, cuyo objetivo es examinar la epidemiologia, las
caracteristicas clinicas y el pronostico de los fendme-
nos dolorosos de los supervivientes de la COVID-189.
El protocolo del estudio fue aprobado por el comité
de revision institucional local (# 4.258.387).

Sujetos

Se invitd a los pacientes a participar en el estudio
a traveés de anuncios abiertos publicados en medios
digitales y el periodico de la universidad local, y del
contacto con los facultativos de Atencion Primaria.
El reclutamiento se produjo entre marzo y noviem-
bre de 2021. Se considerot a los sujetos elegibles si
cumplian los criterios siguientes: (i) diagnoéstico de
COVID-18 avalado por una reaccion en cadena de
la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR]) a
partir de muestras de frotis orales/nasofaringeos

y/0 por una serologia efectuada al menos 1 mes
antes de la inclusion en el estudio; y (ii) que hubie-
ran referido cualquier sintoma de COVID-19 que
persistiera pasados 30 dias desde la fecha de la
primera RT-PCR o serologia positiva (es decir, APC).
Se consider6 sintoma de la COVID-19 todo sintoma
gue el paciente considerase que habia aparecido de
novo tras la infeccion. Esta definicion de APC esta
respaldada por la anteriormente propuesta por los
Centers for Disease Control and Prevention de Esta-
dos Unidos (20). La presencia de dolor, crénico o
no, no era criterio de inclusidn y no se mencionaba
en concreto en los anuncios de busqueda de parti-
cipantes. Se excluy6 a los individuos incapaces de
otorgar su consentimiento informado o de compren-
der los cuestionarios del estudio (por ejemplo, por
presentar discapacidad cognitiva grave). Se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de todos los
sujetos incluidos antes de que se sometieran a las
evaluaciones del estudio.

Evaluaciones presenciales y recogida de datos

Todos los sujetos se evaluaron en persona al mis-
mo tiempo por dos investigadores y todos los casos
fueron revisados por otros dos especialistas en dolor
y COVID-18. Estos investigadores evaluaron juntos a
cada sujeto como panel y siguiendo un protocolo nor-
malizado; en caso de incertidumbre con respecto a
la clasificacion de los sintomas del participante, esta
se discutio con un comité de neurodlogos, especialis-
tas en dolor y médicos con experiencia en el manejo
de la COVID-19 hasta alcanzar una postura unani-
me. Los participantes se sometieron inicialmente a
una entrevista estructurada que recogié datos sobre
caracteristicas demogréficas, diagnéstico y trata-
miento de la COVID-19, vacunas, afecciones médicas
y dolor crénico previo. Durante la entrevista se inves-
tigd también si habia aparecido algun dolor de novo
durante la infeccion por SARS-CoV-2 y, en tal caso,
su localizacion, duracion y caracteristicas. El dolor
de novo en relacion con la COVID-19 se definié como
todo dolor de nueva aparicion que hubiera empezado
hasta 1 mes después del inicio de los sintomas de
COVID-19. A los pacientes con dolor crénico previo
(DCP) se les pregunté también por la localizacién y la
evolucion después de la infeccion (es decir, se resol-
vid, mejoro, persisti6 mas o menos igual o empeoro).
Los individuos con DCP que hubieran desarrollado
dolor de nueva aparicién claramente diferente del
dolor previo (p. g]., que afectara a una parte del cuer-
po distinta o que tuviera caracteristicas diferentes)
y que cumplieran los citados criterios se considero
gue también presentaban dolor de novo en relaciéon
con la COVID (DNC).

Este tipo de dolor se consideré como probable-
mente neuropatico si cumplia los criterios y el sis-
tema de graduacion previamente publicados por la
International Association for the Study of Pain (IASP)
después del examen neurolégico (21). El dolor cré-
nico se definié6 conforme a la IASP como un dolor
persistente o recurrente de mas de 3 meses de
duracion (22), clasificandose como agudo el dolor de
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< 3 meses de duracion. La calidad de vida y del sue-
fio, los niveles de ansiedad y depresion y las carac-
teristicas e interferencias del DNC se examinaron con
los cuestionarios e instrumentos que se presentan a
continuacion. Se recogieron también datos sobre la
aparicion de fatiga de novo y la pérdida del olfato
y/0 el gusto.

Después, todos los sujetos se sometieron a una
exploracién fisica presencial normalizada, realizada
simultaneamente por dos neurélogos expertos con
experiencia en medicina del dolor. En esta explo-
racion, estos investigadores examinaron la fuerza
motora de los miembro superiores e inferiores y la
sensibilidad térmica a estimulos frios conforme a un
protocolo que se describe en detalle en Datos S1. La
frecuencia cardiaca y la presion arterial se midieron
también en decubito horizontal y al cabo de 2 minu-
tos en posicion de pie. La hipotension ortostatica
se defini6 como una diferencia > 20 mm Hg en la
presion arterial sistélica o0 > 10 mm Hg en la diasto-
lica entre estas dos posiciones, y la variacion signi-
ficativa de la frecuencia cardiaca como un aumento
> 30 Ipm entre las mismas. Se analizd6 también el
deterioro cognitivo con la prueba de la fluidez verbal
semantica en la categoria de ‘nombres de animales’
(S-VFT). La alodinia térmica y mecanica se evaluo
objetivamente mediante la exploracion sensitiva del
lugar en el que los sujetos referian dolor.

Todos los datos recogidos se almacenaron y
gestionaron mediante las herramientas REDCap
(Research Electronic Data Capture) disponibles en el
Hospital das Clinicas de la Universidad de S&o Paulo.
REDCap es una plataforma segura de software con
base en la Red, disefiada para la captura de datos
en estudios de investigacion (23.24).

Cuestionarios y otros instrumentos de evaluacion

Los sujetos reclutados se examinaron con los ins-

trumentos siguientes:

— Escala numérica verbal (Numeric Rating Sca-
le, NRS o ENV): escala autocumplimentada de
11 puntos que mide la intensidad del dolor de O
(sin dolor) a 10 (el méximo posible). Esta escala
se us6 también para evaluar la impresion gene-
ral de salud, donde el O indica la minimay el 10
la maxima posible.

— Cuestionario breve de dolor (Brief Pain Inventory,
BPI): este cuestionario permite caracterizar la
intensidad media del dolor, su localizacion y su
interferencia (25). Los niveles de interferencia se
clasificaron en virtud de una escala numeérica de
O (ninguna) a 10 (maxima posible).

— Cuestionario de dolor neuropético (Douleur Neu-
ropathique-4, DN-4): herramienta de criba de
10 items para identificar el dolor neuropético
(26). Se ha observado que toda puntuacion > 4
indica la presencia de dolor neuropatico en la
poblacion brasilefia, con una sensibilidad del
100 % y una especificidad del 93,2 % (26).

— Inventario de sintomas de dolor neuropatico
(Neuropathic Pain Symptoms Inventory, NPSI):
cuestionario que caracteriza el perfil clinico del
dolor neuropético periférico y central (27). Des-

cribe puntuaciones que van del O (ninguno) al 10
(maximo posible) por cada una de las siguientes
caracteristicas clinicas del dolor: espontaneo
urente (superficial); espontaneo opresivo (pro-
fundo); paroxistico; evocado y parestesia/dises-
tesia (28). EI NPSI permite también clasificar
este tipo de dolor en agrupaciones clinicas que
podrian tener respuestas distintas a las distin-
tas opciones de tratamiento (29).

— Cuestionario EuroQol 5D-3L (EQ-5D3L): instru-
mento muy utilizado que examina la calidad de
vida y la funcionalidad a lo largo de cinco dimen-
siones (movilidad, autocuidado, actividades habi-
tuales, dolor y molestias, ansiedad y depresion)
(30.31).

— Escala analégica visual (EAV o Visual Analogue
Scale, VAS): escala autocumplimentable que en
este estudio se empled para cuantificar las impre-
siones que tenian los sujetos de su calidad del
suefio y sus niveles de depresion y ansiedad en
la actualidad. Consta de una linea horizontal de
100 mm, marcada por valoraciones ‘ninguna’
en el lado izquierdo (puntuacion O) y ‘la peor
posible’ en el lado derecho (puntuacién 100).

— Prueba de fluidez verbal semantica (Semantic-
Verbal Fluency Test, S-VFT o PFVS): prueba
cognitiva ampliamente utilizada que se centra
en las funciones ejecutivas (32). Examina el
nimero de elementos de una categoria dada
que el individuo puede recordar en 1 minuto.
En este estudio se evaluo la categoria ‘nombres
de animales’. En otro lugar se han publicado los
datos normativos de la S-VFT para la poblacion
brasilefia segun el nivel de estudios (33).

En este estudio se utilizaron las versiones previa-

mente validadas en portugués brasilefio del BPI (25),
el DN-4 (28] y el NPSI (27).

Anaélisis de los datos

Incluimos una muestra por conveniencia de pacien-
tes consecutivos con evidencia de COVID-19 asocia-
da a sintomas de larga duracion. Los participantes
se dividieron primero entre aquellos que no habian
desarrollado dolor de novo (sin DNC) y aquellos otros
gue si. Estos dltimos se clasificaron después, segin
la evolucion del dolor de nueva aparicion hasta el
dia de la entrevista, en: agudo resuelto, agudo per-
sistente, cronico resuelto y cronico persistente. Se
examinaron entonces las proporciones relativas de
sujetos en cada uno de estos grupos y sus rasgos
demograficos generales. Secuencialmente, los datos
de los sujetos sin DNC actual (es decir, DNC agudo,
resuelto o no) se agruparon y compararon con los
de quienes tenian dolor crénico en el momento de
la entrevista (es decir, con dolor de nueva apariciéon
crénico persistente).

Ademas, se describio la incidencia del dolor neu-
ropatico probable en cada uno de estos grupos. El
fenotipo de dolor clinico y las caracteristicas demo-
graficas se compararon entre los sujetos con dolor
cronico persistente de nueva aparicion, neuropatico
y No neuropatico. Se examind también el subconjunto
de pacientes con DCP sin DNC actual. Estos indivi-
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duos se dividieron en dos grupos: los que habian
referido que el dolor previo habia empeorado des-
pués de la infeccién por SARS-CoV-2 (DCP agravado)
y los que no (DCP no agravado). Los datos de estos
grupos se compararon y describieron. Finalmente,
entre los sujetos con dolor crénico actual, las carac-
teristicas demogréficas y el fenotipo clinico se com-
pararon entre aquellos con dolor relacionado con la
(DNC sin DCP) y aquellos otros con dolor no relacio-
nado con la COVID (DCP no agravado sin DNC).

Para el analisis estadistico inferencial, las varia-
bles categoricas se compararon con la prueba del
Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun el
caso. Se compraobo6 la normalidad de las variables
cuantitativas mediante las pruebas de Kolmogorov-
Smirnov y de Shapiro-Wilk, asi como mediante la
inspeccion visual de los histogramas y las graficas
3-Q normales. Las variables paramétricas se ana-
lizaron con la prueba de la t de Student y las no
parameétricas con la U de Mann-Whitney y la prueba
de Kruskal-\Wallis. Las correlaciones se examinaron
mediante la prueba de Spearman.

La significacion estadistica se establecid en p <
0,05.

Por otro lado, las variables clinicas y epidemiol6-
gicas que se encontrd que eran significativamente
diferentes entre los grupos comparados se seleccio-
naron para los anélisis de regresion logistica. Para
estos, tan solo las variables independientes con
mas de 15 casos se incluyeron en la ecuacion de
regresion, excluyéndose los valores atipicos. Estos
se definieron como los casos con valores residuales
normalizados > 2,5 DT. Por cada regresion se exa-
min6 la multicolinearidad mediante la inspecciéon de
los coeficientes de correlacion y los valores de tole-
rancia. La suficiencia del modelo se comprobé con la
prueba de la bondad de ajuste de Hosmer y Lemes-
how, y la variacion explicada se calculd con el método
A2 de Nagelkerke. Se comunicaron la sensibilidad
y la especificidad de la ecuacién de regresion, asi
como la contribucion de cada una de sus variables
independientes. Todos los anélisis se efectuaron con
el programa estadistico IBM SPSS para Windows,
version 20.0.

RESULTADOS
Datos demograficos generales

Se cribaron en total 325 sujetos y 226 resultaron
elegibles y se inscribieron en el estudio. En quienes
no se llevd a cabo la inscripcion, el maotivo fue en
todos los casos que no habia analisis clinicos que
respaldaran el diagnostico de COVID-19. Las carac-
teristicas demogréficas generales de los pacientes
incluidos se presentan en la Tabla I. La mayor parte de
la muestra eran mujeres (n =167, 73,9 %) y la media
de edad era de 46,9 + 13,6 afos. El diagnostico de
COVID-189 se basaba en una RT-PCR de frotis naso/
orofaringeos en 212 individuos (93,8 %), y habian sido
hospitalizados por COVID-19 65 (28,8 %), con una
estancia media de 13,4 + 9,6 dias. El tiempo medio
transcurrido desde el primer sintoma de COVID-19

hasta la inclusion fue de 8,3 + 5,1 meses, y habian
pasado mas de 3 meses desde la aparicion de los
sintomas hasta la presente evaluacion en 177 suje-
tos (78,3 %) (Figura 1).

Trayectorias del dolor en los supervivientes
de la COVID-19

Refirieron DNC 170 participantes (75,2 %]); era
agudo en 69 individuos (30,5 %) y ya se habia resuel-
to totalmente en 54 (23,9 %) en el momento de
la evaluacion. Por otra parte, el dolor era crénico
en 100 sujetos (44,2 %) y seguia presente en el
momento de la evaluacion en 97 casos (42,9 %). El
dolor cronico previo (DCP) fue referido por 86 suje-
tos (38,1 %) y se habia agravado tras la COVID-19
en 66 de ellos (76,7 %). Se incluyen mas detalles
sobre los subtipos de dolor de la muestra estudiada
en la Tabla Il.

Caracteristicas clinicas y demograficas del dolor
cronico persistente de novo tras la COVID-19

Los rasgos clinicos y la carga del DNC crénico per-
sistente se describen en la Tabla lll. Refirieron que habia
estado presente la mayoria de los dias del mes anterior
84 sujetos (88,4 %), con una intensidad media 7,3
+ 1,4. Los focos de dolor mas frecuentes fueron los
miembros inferiores (n = 46, 47,4 %) y la cabeza/
cuello (n = 27, 27,8 %). Usaban analgésicos 71 de
los que presentaban este tipo de dolor (73,2 %). Sin
embargo, el uso de opioides era relativamente poco
frecuente (n =11, 11,4%). El DNC craénico persis-
tente interferia moderadamente en las actividades
generales, el animo, la ambulacion, el rendimiento
laboral y el suefio (Tabla Ill).

En comparacion con los sujetos sin DNC (es decir,
aquellos que no desarrollaron dolor de nueva apari-
cion o solo presentaron dolor agudo que luego se
resolvié por completo), los individuos con dolor cro-
nico persistente de novo tenian mas probabilidades
de haber sido hospitalizados por COVID-139 (35,4 %
frente a 19,1 %, p = 0,008) y de haber presentado
fatiga de nueva aparicion tras la infeccion (95,2 frente
a 83,3, p=0,012), y menos probabilidades de tener
DPC (25,8 % frente a 49,1 %, p = 0,001) (Tabla
IV). El rendimiento cognitivo era menor en estos
sujetos (16 = 4,4 frente a 17 = 4,8, p=0,021). Las
frecuencias de los déficits motores (6,5 % frente a
2,8 %, p = 0,013) y sensitivos térmicos (13,4 %
frente a 2,7 %, p = 0,004) eran también mayores
en esos pacientes, aunque la distribucion espacial
no diferia significativamente de la de los sujetos sin
DNC actual.

Por otra parte, los individuos con DNC actual refe-
rian niveles mas altos de ansiedad (64,6 + 30,2
frente a 55,2 + 30,1, p=0,014) y depresion (41,6
+ 32,5 frente a 28,5 + 30,8, p = 0,004), y mas
alteraciones graves del suefio (55,3 + 34,5 fren-
te a 44,7 = 36,3, p = 0,045) que los pacientes
sin DNC, respectivamente. Los individuos con DNC
referian también una peor impresion general de su
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TABLA |
DEMOGRAFIA GENERAL Y CARACTERISTICAS DE LA COVID-19

Supervivientes de la COVID-19 (N = 226)

Sexo femenino 167 (73,9)
Edad (afios)? 46,9 + 13,6 (14-82)
Etnia

Blanca 119 (52,7)
Afrodescendiente 105 (46,9)
Asidtica 2 (0,9
Afos de estudios

O afios 0 (0O)

1-9 afos 18 (8)

10-12 afios 82 (36,3)

>12 afos 126 (55,8)
Estado civil

Soltero 71 (31.,4)

Casado/Pareja estable 117 (51,8)

Divorciado/Separado 28 (12.,4)

Viudo 10 (4.4)
Dolor como sintoma después de la COVID-19P 154 (68,1)
Dolor crénico previo 86 (38,1)
Infeccion e inmunizacion de la COVID-19
Tiempo desde el primer sintoma (meses)? 8,3+5,1(1-21)
Diagnéstico de COVID-19

RT-PCR 212 (93,8)

Serologia 14 (6,2)
Hospitalizacién 65 (28,8)
Duracion de la hospitalizacion (dias)? 13,4 + 9,6 (1-51)
Tratado con cloroguina 22 (9,7)
VVacunacion 203 (89,8)

1 dosis 77 (34.1)

2 dosis 124 (54,9)

Oxford 77 (34,1)

CoronaVac 84 (37.,2)

Pfizer 38 (16,8)

AstraZeneca 20,9

Tipo de vacuna no comunicado 25 (11.,1)

Nota: Datos presentados como n (%), a menos que se especifique lo contrario.

aDatos presentados como media + DT (minimo-maximo).

*Definido como dolor de novo tras la COVID-19 o agravamiento del dolor crénico previo.

estado de salud (5,5 + 1,7 frente a 6,8 + 1,6, p <
0,001) y niveles menores de calidad de vida en todas
las dimensiones evaluadas: movilidad (p < 0,001),
autocuidado (p = 0,035]), actividades habituales (p
< 0,001), dolor y molestias (p < 0,001), y ansiedad
y depresion (p = 0,007) (Tabla S1) en comparacién
con aquellos son DNC, respectivamente.

En el analisis de regresion logistica se incluyeron
todas las variables antes citadas excepto los défi-
cits motores y sensitivos térmicos, debido al bajo
numero de casos. No se encontrd evidencia de
multicolinearidad entre ellas. El modelo resultante
presentaba un ajuste suficiente (prueba de Hosmer

y Lemeshow, p = 0,282) y explicaba el 28,4 % de la
varianza observada para el desarrollo de DNC croni-
co persistente, con una sensibilidad del 64,6 %y una
especificidad del 70,5 %. La hospitalizacion (OR: 3.01;
IC 95 %: 1,36-6,67), la fatiga de nueva aparicion tras
la COVID-19 (OR: 5,22; IC 95 %: 1,33-20,51), el
dolor crénico previo (OR: 0,41; IC 95 %: 0,19-0,89)
y la fluidez verbal semantica (OR: 0,87; IC 85 %:
0,80-0,94) contribuyeron significativamente a este
modelo (Tabla S2).

Para evaluar si la presencia de pacientes con
dolor crénico previo (DCP) en el grupo con DNC no
motivaba los hallazgos antes descritos, efectuamos
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1-3 meses 4-6 meses 7-9 meses 10-12 meses

13-15 meses 16-18 meses  19-21 meses No consta

Fig. 1. Distribucion del tiempo desde el primer sintoma de COVID-19 hasta la inclusién en el estudio. Esta gréafica muestra
la distribucion de los supervivientes de la COVID-18 incluidos conforme a categorias de tiempo entre el primer sintoma

de COVID-19 vy la inclusién en el estudio.

TABLA Il
SINOPSIS DE LOS FENOMENOS DOLOROSOS ENTRE 226 SUPERVIVIENTES DE LA COVID-19

Dolor de novo relacionado con la COVID-19
Prevalencia global

Dolor agudo resuelto espontaneamente

Tiempo hasta la resolucion del dolor agudo (dias)?
Dolor agudo persistente

Dolor crénico resuelto espontaneamente

Tiempo hasta la resolucion del dolor cronico (dias)?
Dolor cronico persistente

Duracion media del dolor crénico persistente (meses)?

170 (75,2)

54 (23,9)

11,42 = 11,38 (1-60)
15 (6,8)

3(1.,3)

120 = 30 (90-150)
97 (42,9)

9,8 +4,3(3-19)

Dolor crénico previo agravado

Prevalencia global 68 (30,1)
Dolor crénico previo no agravado
Prevalencia global 22 (9,7)

Nota: Datos presentados en forma de n (%), a menos que se especifique lo contrario.

aDatos presentados en forma de media + DT (minimo-maximo).

andlisis para comparar a los pacientes con DNC con
los pacientes sin DNC, retirando a los pacientes con
DCP. Curiosamente, excepto las puntuaciones de
ansiedad, todos los hallazgos siguieron siendo signi-
ficativos en estos andlisis ad hoc (Tabla S3).

Dolor neuropatico en los supervivientes
de la COVID-19

Los criterios del dolor neuropatico probable los cum-
plian 13 (7,6 %) sujetos con DNC. Este tipo de dolor
era significativamente mas frecuente en los pacien-
tes con DNC crénico persistente (10,3 %) que en
aquellos otros sin dolor de novo actual (1,8 %, p =
0,009). Notablemente, el DN-4 fue muy preciso para
identificar el dolor neuropético probable en nuestra

muestra de sujetos con DNC crénico persistente
(sensibilidad = 90 % y especificidad = 90,8 %, Figura
S1). Tres pacientes con dolor neuropatico probable
tenian dolor agudo que persistia hasta la fecha de la
evaluacion (dolor persistente) mientras que en 10, el
dolor tenia un curso insidioso y cronico persistente.

Entre los sujetos con DNC crénico persistente,
los que tenian dolor neuropatico probable presenta-
ban menos probabilidades de haber sido vacunados
del SARS-CoV-2 (60 % frente a 93,1 %, p = 0,009)
y de haber desarrollado fatiga de nueva aparicion
después de la COVID-19 (75 % frente a 97,4 %, p
0,044). Por otro lado, los déficits motores (40 % fren-
te a 8,4 %, p = 0,016) y sensitivos téermicos (100 %
frente a 3,4 %, p < 0,001), y la alodinia mecanica en
el foco del dolor (40 % frente a 1,2 %, p < 0,001) eran
mas frecuentes entre estos individuos (Tabla S4). El
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y CARGA DEL
DE

TABLA Ill ,
DOLOR CRONICO PERSISTENTE DE NUEVA APARICION
LA COVID-19

Supervivientes de COVID-189 que desarrollaron de novo
dolor crénico persistente

(n=397)
Intensidad media del dolor la Gltima semana 7.3 +1,4(4-10)
Frecuencia > 15 dias al mes 84 (88,4)
Localizacion del dolor
Cabeza y cuello 27 (27,8)
Miembros superiores 6 (6,2)
Dolor de espalda 12 (12,4)
Torax 13 (13,4)
Abdomen 10(1.0)
Miembros inferiores 46 (47.4)
Perineo 2(2.1)
Dolor generalizado 22,1
Interferencia del dolor, evaluada con el
Cuestionario Breve del Dolor
Actividades generales 6,7 + 2,9 (0-10)
Animo 6,2 + 3,5 (0-10)
Capacidad de caminar 5,6 + 3,5 (0-10)
Trabajo normal 6,5 + 3,3 (0-10)
Relaciones con otras personas 3,9+ 3,7 (0-10)
Suerio 5,4+ 3,7 (0-10)
Disfrute de la vida 46 + 3,6 (0-10)
Impresiéon general de salud (NRS)? 55+1,7(09)
Impresién general de ansiedad (EVA)? 64,3 + 30,2 (0-100)

Impresion general de suefio (EVA)?

41,1 = 32,5 (0-100)

Impresién general de depresion (EVA)?

54,7 + 34,5 (0-100)

Medicacion analgésica

Sin medicacion

Metimazol

Paracetamol

Antiinflamatorio no esteroideo
Relajante muscular

Codeina

Tramadol

Opioide potente

Otro

26 (26,8)
41 (42,3)
15 (15,5)
20 (20,6)
13 (13.,4)
5(5,2)

6 (6,2)

0 (0)

12 (12,4)

Nota: Datos presentados como n (%), a menos que se especifique lo contrario.

aDatos presentados como media + DT (minimo-maximo).

dolor neuropético probable se asociaba a una mayor
interferencia con el endimiento laboral (8,1 + 3,0
frente a 6,4 = 3,3, p = 0,022) y méas depresion (13,7
+ 15,4 frente a 45 = 32,5, p = 0,004), asi como a
una calidad del suefio menos afectada (26,3 + 33,5
frente a 58,8 + 31,2, p = 0,006), en comparacion
con aquellos sin él (Tabla S4). El dolor neuropético
probable se producia la mayoria de los dias del mes
en nueve individuos (90 %) y tenia una intensidad
media de moderada a alta (7,6 + 7,5). Los descripto-

res mas frecuentes eran: urente (n = 8, 80 %) y con
hormigueo (n = 8, 80 %). Los grupos mas frecuen-
tes del NPSI en el dolor neuropético probable eran
“dolor profundo” (n = 5, 50 %) y “dolor puntiforme”
(n=4, 40 %, Tabla S5).

No fue posible emplear el analisis de regresion
logistica para predecir el dolor neuropatico probable
en aquellos con DNC croénico persistente debido a
la escasa frecuencia de pacientes con esta afeccion
(n=10).
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) TABLA IV
COMPARACION ENTRE SUJETOS CON DOLOR CRONICO PERSISTENTE Y SIN DOLOR DE NOVO ACTUAL
EN RELACION CON LA COVID-19
Dolor crénico persistente | Actualmente sin dolor de
de novo en relacién con la | novo relacionado con la p
COVID-139 (N = 97) COVID-19 (N = 110)
Sexo femenino 76 (78,4) 77 (70) 0,172
Edad (afios)® 46,2 + 12,8 (14-82) 47,1 £ 14,4 (16-81) 0,671
Etnia
Blanca 43 (44,3) 65 (59,1) 0,058
Afrodescendiente 53 (54,6) 44 (40,0)
Asiatica 1 (0,9) 1(1,1)
Dolor crénico previo 25 (25,8) 54 (49,1) 0,001*
Fatiga previa 12 (12,5) 20 (18,2) 0,261
Hospitalizacion 34 (35,4) 21 (19,1) 0,008*
Tratado con cloroquina 14 (14.,4) 7 (6,4) 0,055*
Vacunacion 87 (89,7) 101 (92,7) 0,451
Anosmia/Hiposmia 76 (78,4) 75 (68,8) 0,122
Ageusia/Hipogeusia 72 (79) 71 (65,1) 0,292
Fatiga de novo tras la COVID-19° 80 (95,2) 75 (83,3) 0,012*
Impresion global de niveles de ansiedad® 64,6 + 30,2 (0-100) 55,2 + 30,1 (0-100) 0,014~
Impresion global de niveles de depresion? 41,6 £ 32,5 (0-100) 28,5 + 30,8 (0-100) 0,004+
Impresién global de calidad del suefio? 55,3 + 34,5 (0-100) 44,7 + 36,3 (0-100) 0,045*
Exploracion fisica
Hipotensién ortostatica 13 (19,4) 5(9,1) 0,110
Variacion significativa de la frecuencia cardiaca | 2 (3) 0 (0O) 0,500
Fluidez semantica verbal® 16 = 4,4 (8-26) 17 + 4,8 (9-26) 0,021*
Déficit de fuerza motora 11 (6,9) 3 (2.8) 0,013~
Miembros superiores distales 2(18,2) 0 (0O 1,000
Miembros superiores proximales 1(9,1) 1 (33,3) 0,396
Miembros inferiores distales 8 (72,7) 1 (33,3) 0,505
Miembros inferiores proximales 3 (30,0) 1 (33,3) 1,000
Tetraparesia 1(9,1) 2 (66,7) 0,093
Déficit sensitivo 13 (13,4) 3 (2,7) 0,004+
Cabeza y cuello 3 (23,1) 0 1,000
Miembros superiores 3 (23,1) 1 (33,3) 1,000
Dorsal y lumbar 2 (15,4) 00 1,000
Torax 0O 1 (33,3) 0,188
Abdomen 1(7.7) 0O 1,000
Miembros inferiores 9 (69,8) 3 (100) 0,529
Perineo 0 (0) 0 () -
Alodinia térmica 0 (0O) - -
Alodinia mecanica 5 (5,9) - -
Déficit de coordinacion 2(2,2) 4 (3,8) 0,688
Anomalia de la marcha 34 (37) 27 (26) 0,097

Nota: Datos presentados como n (%), a menos que se especifique lo contrario. En este anélisis, el grupo actualmente
sin dolor de novo relacionado con la COVID-19 estaba compuesto por los sujetos que no habian desarrollado dolor
de novo después de la COVID-19 y por aquellos que habian desarrollado dolor de novo agudo que se habia resuelto

totalmente en el momento de la inclusion.

sDatos presentados como media + DT (minimo-maximo).
bEste analisis solo tuvo en cuenta a los sujetos que no habian referido fatiga previa.

*p < 0,05.
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Agravamiento del dolor crénico previo en sujetos
sin dolor de novo actual relacionado con la
CoviD-19

El dolor cronico previo (DCP) fue referido por 54 suje-
tos (49,1 %) sin DNC actual, de los que 36 (66,6 %)
habian sufrido un importante agravamiento del dolor
tras la infeccion (Tabla SEB). La hipotension ortostatica
era mas frecuente entre los individuos con DCP agrava-
do (8,8 % frente a 33,3 %, p = 0,047). Otros hallaz-
gos de la exploracion fisica no eran significativamente
distintos entre estos grupos (Tabla SB).

Aunque la frecuencia del dolor neuropatico proba-
ble no diferia significativamente entre los pacientes
con CP agravado y no agravado, los primeros tenian
puntuaciones DN-4 mas altas (2,0 + 2,9 frente a
3,5 + 2,6, p=0,001) tendencia a puntuaciones NPSI
también mas altas (9,7 + 8,4 frente a 4,2 + 3,7, p
= 0,050]) (Tabla SB). ElI DCP agravado se asociaba
también a una mayor intensidad media del dolor (5,4
+ 2,9 frente a 3,5 + 2,6, p = 0,020) y a una mayor
interferencia con el animo (5,8 + 3,6 frente a 3,2 +
3,7, p = 0,022), el rendimiento laboral (5,5 £ 3,5
frente a 2,9 + 3,4, p=0,027), las relaciones sociales
(3,9 + 3,6 frente a 2,3 = 3,1, p = 0,031), el suefio
(5,8 £ 3,7 frente a 3,0 + 3,5, p=0,0086) y el disfrute
de la vida (4,6 = 3,5 frente a 1,3 + 3,0, p = 0,004)
en comparacion con el DCP no agravado (Tabla SB).
Los pacientes de este grupo referian también niveles
mas altos de ansiedad (59,3 = 28,3 frente a 44,3
+ 27,8, p=0,024) y depresion (39,7 + 35,9 frente
a 15,2 £ 18,1, p=0,012), y un deterioro del suefio
mas pronunciado (59,1 = 35,6 frente a 30,2 + 34,4,
p =0,0098) (Tabla SB). Aunque la impresion del esta-
do de salud no diferia significativamente entre estos
grupos, el DCP agravado se asociaba a una mayor
carga sobre las siguientes dimensiones de la calidad
de vida: actividades habituales (p = 0,002) y ansie-
dad y depresion (p = 0,006) (Tabla SB).

La regresion logistica incluyé las impresiones
generales de ansiedad, depresion y calidad del sue-
fo. La hipotension ortostatica no se eligio para este
andlisis debido a su baja frecuencia en la muestra (n
= 8). No se detectd ninguna multicolinearidad entre
las variables incluidas. El modelo resultante presento
un ajuste suficiente (prueba de Hosmer y Lemeshow,
p=0,745)y explico el 55,9 % de la varianza observa-
da en el agravamiento del DCP, con una sensibilidad del
53,3 % y una especificidad del 88,9 %. La impresion
global de los niveles de ansiedad (OR: 1,04, IC 95 %:
1,01-1,07) y la impresién global de la calidad del suefio
(OR: 1,04; IC 95 %: 1,01-1,07) contribuyeron signifi-
cativamente a este modelo (Tabla S7).

Comparacién entre sujetos con dolor cronico
persistente exclusivamente relacionado con la
COVID-19 y exclusivamente no relacionado
con la COVID-19

Los datos de los participantes con dolor crénico
actual exclusivamente relacionado con la COVID-19
(es decir, individuos con DNC crénico persistente que
nunca antes habian tenido dolor crénico; n = 72) se

compararon con los de sujetos con dolor crénico
actual sin relacion alguna con (ni influencia de]) la
COVID-19 (es decir, pacientes con DCP no agravado
y sin DNC; n = 18]y los resultados se presentan en la
Tabla S6. El grupo con dolor crénico relacionado con
la COVID refirié una mayor intensidad media del dolor
(5,6 £ 2,0 frente a 3,9 = 2,4, p = 0,002) y significa-
tivamente mas sintomas de dolor neuropatico (Tabla
S8) en comparacion con el de dolor crénico relacién
con la COVID. El funcionamiento cognitivo se vio mas
afectado (15,9 + 4,3 frentea 19,1 + 4,7, p=0,023)
y la aparicién de fatiga de nuevo cufio tras la infeccion
fue mas frecuente entre los sujetos con dolor crénico
relacionado con la COVID (96,9 % frente a 70 %, p
= 0,0186) que entre aquellos otros con dolor crénico
sin relacion con la COVID (Tabla S8). Mas aun, los
individuos con dolor crénico relacionado con la COVID
refirieron una impresion mas baja de su estado de
salud (5,7 + 1,6 frente a 6,6 = 1,5, p=0,027); una
mayor carga sobre las actividades habituales de las
dimensiones de calidad de vida (p < 0,001) y de dolor
y molestias (p = 0,008, Tabla SB); niveles mas altos
de ansiedad (65,0 + 30,3 frente a 37,8 £+ 29,4, p =
0,001) y depresion (34,4 + 30,8 frente a 13,6 + 17,1,
p=0,002), y un deterioro mas grave del suefio (54,6 +
34,1 frente a 29 + 34,2, p=0,010), en comparacion
con aquellos que tenian dolor crénico sin relacion con
la COVID.

Ademas, al compararlos con los pacientes de
dolor crénico sin relacién con la COVID, quienes
tenian dolor crénico relacionado con la COVID pre-
sentaban una mayor interferencia con las actividades
en general (6,4 = 2,9 frente a 4,4 + 3,3, p=0,014),
el animo (6,3 + 3,3 frente a 3,6 = 3,4, p=0,004), la
ambulacion (5,3 £ 0,7 frente a 3,1 £ 3,7, p=0,042),
el rendimiento laboral (6,4 + 3,3 frente a 3,2 + 3.4,
p = 0,001), las relaciones sociales (4,1 + 3,8 frente
a2,9=+3,5 p=0,024), el suefio (5,1 £ 3,7 frente
a 2,9+ 3,5 p=0,036)y el disfrute de la vida (4,7 +
3,5 frente a 1,7 + 3,0, p = 0,002), respectivamente
(Tabla S8).

DISCUSION

Nuestro estudio hizo una detallada caracteriza-
cion de la posible evolucion del dolor después de la
COVID-189 (Figura 2). Aproximadamente, un tercio
del DNC se resolvid del todo, generalmente en el
plazo de 12 semanas. Mientras, en mas de la mitad
de los casos hubo un curso croénico, persistiendo
en la mayoria (97 %) durante varios meses, estan-
do aun presente en el momento de la evaluacion.
Esto se asoci6 a la hospitalizacion por COVID-19, al
desarrollo de fatiga de nueva aparicion, a un menor
rendimiento cognitivo, a déficits motores y sensiti-
vos termicos, y a alteraciones del animo y el suefio,
originando una menor calidad de vida. En particular,
la hospitalizacion, la fatiga de nueva aparicion vy el
menor rendimiento cognitivo contribuian de forma
menor a moderada a la probabilidad de cronificacion
del dolor. El dolor neuropético se asocio a una mayor
probabilidad de cronificacion y estuvo presente en el
7,6 % de los pacientes con DNC, asociandose a fatiga
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Sin dolor previo

Dolor de novo agudo
relacionado con la COVID-19

Dolor crénico
previo

Sin dolor

Resuelto el dolor de novo relacionado

con la COVID-19

meses) Dolor de novo crénico relacionado

Con agravamiento del dolor crénico previo

Sin agravamiento del dolor crénico previo

Fig. 2. Vias del dolor en los pacientes tras la COVID-19. Esta figura ilustra las posibles vias clinicas que los fenémenos
dolorosos pueden seguir en los pacientes que han tenido COVID-19. Los sujetos sin dolor crénico previo pueden desarrollar
de novo dolor agudo en relacién con la COVID-19 o seguir sin sintomas dolorosos. Por su parte, aquellos con dolor crénico
previo pueden también desarrollar dolor agudo de nueva aparicion en relacion con la COVID-18 vy, en ellos, el dolor previo
puede agravarse o no. La mayor parte del dolor de novo que aparece tras la COVID-19 es de curso crénico, es decir,
persiste incluso pasadas 12 semanas desde la infeccién. Sin embargo, en algunos casos, el dolor de nueva aparicion
puede resolverse antes de este periodo de tiempo. Ademas, una minoria de los casos de dolor cronico de nuevo cufio

por la COVID-19 también pueden resolverse posteriormente.

de nuevo cufo, déficits motores y sensitivos termi-
cos, alodinia mecanica en el foco del dolor e indices
menores de vacunacion frente al SARS-CoV-2. Obser-
vamos también que el DN-4 era muy preciso para
identificar el probable dolor neuropético en nuestra
muestra. Finalmente, el dolor crénico relacionado
con la COVID se vio que era mas intenso, generando
un mayor gravamen sobre la funcionalidad general, el
animo y el suefio, y mas deterioro cognitivo en com-
paracion con el dolor no relacionado con la COVID.
El dolor se observo que afectaba al 30-70 % de los
pacientes durante la COVID-19 aguda (14,34-41). Sin
embargo, hay pocos estudios sobre su historia natural
mas alld de los primeros meses de la infeccion. De
hecho, hasta donde sabemos, son cinco las investi-
gaciones que han abordado concretamente la inci-
dencia del DNC. La primera fue un estudio prospecti-
vo de casos y controles relativamente pequefio en el
que publicamos que alrededor del 20 % de los super-
vivientes de la COVID-19 desarrollaban dolor crénico
de nueva aparicion tras una media de 4 meses desde
el alta hospitalaria (42). Cuatro cohortes de mayor
tamafio que se publicaron posteriormente, y donde
se valoraron sujetos al cabo de 6 a 13,2 meses
desde la infeccion, hallaron incidencias que iban del
15,1 % al 45,1 % (8-14). El sexo femenino (13.14),
la anosmia (42), la mialgia y/o la cefalea al ingreso
(12.13), la duracion de la hospitalizacion y los ante-
cedentes de dolor musculoesquelético (13) se aso-
ciaron a dolor crénico de nueva aparicion. Los datos
reunidos por estos informes pioneraos tienen un gran
valor, pero persisten los vacios de conocimiento.

Todos los estudios citados se realizaron mediante
entrevistas telefénicas a sujetos previamente hos-
pitalizados, y los de mayor tamafio se centraron
concretamente en el dolor musculoesquelético. Por
tanto, no aportaron informacién detallada sobre los
resultados de la exploracion fisica, las poblaciones no
europeas Yy los subtipos de dolor. Por otra parte, los
datos sobre la historia natural del DNC, las distintas
trayectorias que puede seguir y sus rasgos fenoti-
picos individuales han sido abordados por pocos de
estos estudios, existiendo solo en relacion con el
dolor musculoesquelético (13).

Actualmente, la mayoria de los estudios disponi-
bles han examinado el DNC atendiendo a dos cate-
gorias concretas: el dolor musculoesquelético y el
neuropatico. El dolor musculoesquelético ha sido
investigado por la mayoria de los estudios en este
campo y los de mayor magnitud entre ellos (8-11,13-
15). Observaron que afecta sobre todo a la columna
y los miembros inferiores, y que tiene una distribu-
cidn generalizada en hasta dos tercios de los casos.
Se vio también que el DNC musculoesquelético se
asociaba a fatiga y mialgia en el momento del ingreso
(8-11). Aunque datos previos indicaban que este sub-
tipo de dolor podia asociarse a una respuesta infla-
matoria méas grave (es decir, leucopenia y elevacion
del dimero D) durante la fase aguda (15), un recien-
te estudio de mayor envergadura encontro que los
biomarcadores séricos de gravedad de la COVID-19
aguda presentan una escasa asociacion con el DNC,
si bien este Ultimo trabajo no examind directamente
los marcadores inflamatorios. La mayoria de los suje-
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tos de nuestro estudio con DNC crénico persistente
presentaban dolor no neuropatico (89,7 %, 87 /97)
y, coincidiendo con investigaciones anteriores, refe-
rian fatiga de nueva aparicion con mas frecuencia
que aquellos con mecanismo neuropatico. Observa-
mos también que tenian niveles mayores de ansiedad
y depresion, y una menor calidad del suefio, lo que
se ha descrito en modelos de dolor inflamatorio cro-
nico como, por ejemplo, la fibromialgia asociada a
afecciones reumatolégicas (43).

En cambio, existen muy pocos datos sobre el dolor
neuropatico. Un metanalisis recientemente publicado
ha estimado que afecta al 10 % (IC 95 %: 5-15 %)
de los pacientes durante la COVID-19 aguda/suba-
guda (44), pero pocos estudios han evaluado su fre-
cuencia y caracteristicas en el largo plazo. El dolor
neuropatico cronico se ha observado en el 24,6 %
de los pacientes con DNC (16). Sin embargo, nues-
tro estudio encuentra que esta frecuencia es signi-
ficativamente menor (7,6 %). Esto puede explicarse
por el hecho de que la mayor parte de nuestra mues-
tra no habia necesitado ingreso hospitalario, mientras
que los estudios previos habian examinado a sujetos
que habian estado hospitalizados (16). Ademas, la
definicion de dolor neuropatico fue diferente, ya que
nosotros usamos los criterios IASP en exploraciones
realizadas presencialmente en lugar de con cuestio-
narios autocumplimentables (16). Por el contrario,
de acuerdo con los datos publicados actualmente
(17), el dolor neuropéatico fue mas frecuente en los
miembros y fue descrito la mayoria de las veces
como ‘urente’. Mas audn, el dolor neuropatico se ha
asociado a la depresion, al uso de azitromicina, a la
gravedad y duracion de la COVID-19, a los mayores
niveles séricos de ferritina durante la fase aguda,
y a los niveles de ansiedad y cinesofobia (16.17).
Aunque nuestros resultados no avalan esta asocia-
cion con la ansiedad o la depresion, si observamaos
indices menores de vacunacidn en estos pacientes.
Este hallazgo puede ser indirecto, pues se ha visto
que la vacunacion se correlaciona con una menor
duracion y gravedad de la enfermedad (45.486) vy,
por tanto, posiblemente con una menor incidencia
de dolor neuropatico. No obstante, la vacunacion
podria también producir una viremia menor y menos
invasion del tejido nervioso por el SARS-CoV-2.

Aun asi, no hay ningin mecanismo claro que se
haya mostrado capaz de explicar las afecciones
post-COVID-19. Las hipotesis mas discutidas son
las siguientes: i) las secuelas de la invasion virica
directa y la destruccion de los tejidos nerviosos y
de otro tipo; vy ii) el desequilibrio inmunolégico per-
sistente tras la infeccion. Se han aislado particulas
de SARS-CoV-2 de neuronas y otras células de la
corteza, la sustancia negra, el tronco encefélico y lo
pares craneales en hasta un 53 % de las autopsias
de pacientes (18). Sin embargo, la infeccién parece
limitarse solamente a un subconjunto de células y la
asociacion entre carga virica tisular y gravedad de
las alteraciones neuropatolégicas parece poco firme
(18.47.48). Mientras tanto, un creciente niumero de
datos parecen apuntar hacia la presencia de anoma-
lias inflamatorias persistentes tras la COVID-19. Una
cohorte recientemente publicada observé anomalias

persistentes en una serie de citocinas al cabo de
una mediana de 8 meses desde la infeccion; entre
ellas, las elevaciones de TNF-a, IL-1p e IL-6 estaban
asociadas a la afeccion post-COVID-19 (49). Puede
producirse una desregulacion inmunitaria de larga
duracion por muchas causas posibles, como reser-
vorios viricos persistentes, desequilibrio del sistema
renina-angiotensina, disbiosis de la microbiota gas-
trointestinal y reprogramacion cronica de las celulas
inmunitarias, especialmente de los macrofagos pul-
monares (49.50).

Los datos de nuestro estudio y de otros trabajos
publicados parecen indicar que el DNC crénico mus-
culoesquelético y neuropatico tienen distintos perfiles
clinicos, lo que podria apuntar hacia una fisiopatologia
de base distinta. El dolor musculoesquelético parece
asociarse a una localizacion mas generalizada y una
plétora de sintomas multisistémicos (por ejemplo,
fatiga, depresion, ansiedad y trastornos del suefio)
normalmente observados en las afecciones cronicas
inflamatorias. Por el contrario, el dolor neuropético
parece correlacionarse con factores que apuntarian
hacia una lesion tisular mas grave: uso de sustancias
potencialmente neurotdxicas (por ejemplo, azitromici-
na) (51), niveles séricos mayores de cadenas ligeras
de neurcfilamentos (17) y posible viremia mas alta
(indicada por la asociacion con indices menores de
vacunacion y mayor gravedad de la enfermedad).
Evidentemente, es improbable que estos subtipos
de dolor puedan explicarse, cada uno de ellos, por
un Unico mecanismo, pero si es posible que haya un
mecanismo que predomine sobre los demas.

Un aspecto importante es que la evolucion del
DCP post-COVID-19 se ha estudiado muy poco. En
efecto, solo dos estudios han presentado datos del
DCP separados de los relativos al DNC (8-12). Coin-
cidiendo con nuestros resultados, observaron que la
mayoria de los sujetos con DCP referian un empeo-
ramiento persistente del dolor previo tras la infeccion
(12). En nuestra muestra, los niveles globales de
ansiedad y calidad del suefio contribuian modera-
damente al riesgo de que empeorase el DCP. Ade-
mas, encontramos que el empeoramiento del DCP
se asociaba a hipotension ortostatica. Este es un
resultado novedoso que podria indicar cierto papel
de la invasion del sistema nervioso central a través
del nervio vago, que influye en el equilibrio vegetativo
cardiovascular. Esta hipotesis ya la plantearon los
estudios iniciales de autopsias, que aislaron el SARS-
CoV-2 en las fibras y nucleos del nervio vago y en el
bulbo raquideo (47.52.53). Sin embargo, hay que
reconocer que, si esto fuera verdad, la frecuencia
de la hipotension ortostatica probablemente seria
también mayor en los individuos con DNC, lo que no
ha podido observarse. Por otro lado, las diferencias
halladas entre el DNC y el DCP agravado en términos
de los factores epidemiolégicos y clinicos asociados
podria indicar que se trata de entidades distintas con
mecanismos de base distintos.

Nuestros datos deben interpretarse teniendo en
cuenta algunas limitaciones importantes. Este fue
un estudio transversal y, por tanto, no es capaz
de determinar si existe causalidad, ni de evaluar
la incidencia de los subtipos de dolor posteriores a
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la COVID-19. Algunos aspectos de nuestra mues-
tra deben tenerse presentes al comparar nuestros
resultados con los de estudios previos y/o futuros:
(i) aunque la definicion de DCP empleada en nuestro
estudio se baso en la bibliografia disponible cuando
se disefi6, los umbrales temporales difieren de los
propuestos mas recientemente por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (5); (ii) menos de un tercio de
nuestra muestra preciso hospitalizacion y, por con-
siguiente, la gravedad promedio de la COVID-19 agu-
da fue probablemente menor que la de los estudios
publicados anteriormente; vy (iii) estudios publicados
recientemente han indicado que la cepa virica puede
influir en el riesgo de APC (8-11), y nuestra muestra
se infectd mayoritariamente con el SARS-CoV-2 entre
2020 y principios de 2021, cuando la mayoria de
los casos brasilefios de COVID-19 estaban causados
por el virus inicial y su variante gamma (54). El dolor
neuropético se definid conforme a criterios clinicos
bien establecidos, pero no se hicieron otros analisis
complementarios para evaluar la presencia o no de
lesiones en la via somatosensorial. El nUmero de
individuos que habian presentado este subtipo de
dolor era relativamente pequenio, limitando la poten-
cia estadistica de nuestros analisis para este grupo.
Ademas, no es posible excluir la posibilidad de un
sesgo de seleccion en tanto que el reclutamiento se
dirigié a pacientes con APC y aquellos con sintomas
mas graves se podrian haber incluido preferente-
mente en el estudio.

CONCLUSIONES

Nuestros datos parecen indicar que los pacientes
con DNC croénico persistente y DCP agravado tras la
COVID podrian presentar caracteristicas clinicas dife-
rentes y surgir de mecanismos de base nociceptivos o
neuropaticos, lo que es bastante probable que tenga
implicaciones terapéuticas y pronésticas. Junto con
la bibliografia existente, esto podria avalar la siguien-
te fase del estudio del dolor crénico relacionado con
la APC: el disefio de ensayos terapéuticos y de posi-
bles acciones preventivas dirigidas a los pacientes
con riesgo elevado de presentar dolor crénico des-
pués de la COVID.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

GTK ha contribuido a la concepcion y el disefio del
estudio, el analisis e interpretacion de los datos vy el
borrador del manuscrito. FHCS ha contribuido a la
concepcion y el disefio del estudio, y a la adquisicion
e interpretacion de los datos. ASF, TSR, GRG, VGF
y PHMC han contribuido a la concepcion del estudio
y la adquisicion de los datos. ARB y MJT han con-
tribuido al disefio del estudio y la interpretacion de
los datos. DCA ha contribuido a la concepcion y
el disefio de esta investigacion, a la interpretacion
de los datos y al borrador del manuscrito. Todos los
autores han discutido los resultados y han revisado y
comentado el manuscrito. La version final del manus-
crito la han aprobado todos los autores.

AGRADECIMIENTOS

Los autores desean dar las gracias al equipo
investigador de la Pain in the Pandemic Initiative, asi
como a sus colaboradores externos, por su ayuda
en la recogida de datos y la inclusion de pacientes.

INFORMACION DE FINANCIACION

Esta investigacion no ha recibido ninguna subven-
cion especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial y sin animo de lucro.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES

Los autores no tienen conflictos de intereses que
declarar.

ORCID

Gabriel T. Kubota
0001-7790-8111
Felipe H. C. Soares
0003-0497-2248
Alessandra 5. da Fonseca
org,/0000-0003-3785-4176
Talita dos Santos Rosa  https://orcid.org,/0000-
0001-8997-6584
Valquiria A. da Silva
0002-4113-1766
Gisele R. Gouveia
0002-1627-4490
Viviane G. Faria
7632-2663
Pedro H. M. da Cunha
org/0000-0002-7957-4714
André R. Brunoni https://orcid.org/0000-
0002-6310-3571
Manoel J. Teixeira
0002-7974-6045
Daniel C. de Andrade
0003-3411-632X

https:/ /orcid.org,/0000-
https://orcid.org,/0000-
https://orcid.

https:/ /orcid.org/0000-
https://orcid.org/0000-
https: / /orcid.org,/0008-0003-

https://orcid.

https:/ /orcid.org,/0000-
https: //orcid.org/0000-

BIBLIOGRAFIA

1. World Health Organization. (2021). Updates 3 & 4 in relation
to COVID-19 coding in ICD-10. https://www.who.int/publi-
catio ns/m/item/updates-3-4-in-relation-to-covid-19-coding-
in-icd-10 World Health Organization. (2022). WHO Corona-
virus (COVID-13) Dashboard.

2. COVID-19 Forecasting Team. (2022). Variation in the
COVID-19 infection-fatality ratio by age, time, and geography
during the pre-vaccine era: A systematic analysis. Lancet,
399, 1469-1488.

3. Lopez-Leon, S., Wegman-Ostrosky, T., Perelman, C., Sepul-
veda, R., Rebolledo, P A., Cuapio, A., & Villapal, S. (2021).
More than 50 long-term effects of COVID-19: A systematic
review and meta- analysis. Scientific Reports, 11, 16144.

4. Nasserie, T., Hittle, M., & Goodman, S. N. (2021).
Assessment of the frequency and variety of persistent symp-


https://orcid.org/0000-0001-7790-8111
https://orcid.org/0000-0001-7790-8111
https://orcid.org/0000-0003-0497-2248
https://orcid.org/0000-0003-0497-2248
https://orcid.
https://orcid.org/0000-0003-3785-4176
https://orcid.org/0000-0001-8997-6584
https://orcid.org/0000-0001-8997-6584
https://orcid.org/0000-0002-4113-1766
https://orcid.org/0000-0002-4113-1766
https://orcid.org/0000-0002-1627-4490
https://orcid.org/0000-0002-1627-4490
https://orcid.org/0009-0003-7632-2663
https://orcid.org/0009-0003-7632-2663
https://orcid.org/0000-0002-7957-4714
https://orcid.org/0000-0002-7957-4714
https://orcid.org/0000-0002-6310-3571
https://orcid.org/0000-0002-6310-3571
https://orcid.org/0000-0002-7974-6045
https://orcid.org/0000-0002-7974-6045
https://orcid.org/0000-0003-3411-632X
https://orcid.org/0000-0003-3411-632X
https://orcid.org/0000-0003-3411-632X
https://www.who.int/publications/m/item/updates-3-4-in-relation-to-covid-19-coding-in-icd-10
https://www.who.int/publications/m/item/updates-3-4-in-relation-to-covid-19-coding-in-icd-10
https://www.who.int/publications/m/item/updates-3-4-in-relation-to-covid-19-coding-in-icd-10
https://www.who.int/publications/m/item/updates-3-4-in-relation-to-covid-19-coding-in-icd-10

144 G.T. KUBOTAETAL.

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 30, N.° 2, 2023

10.

11.

12.

13.

14.

15.

toms among patients with COVID-19: A systematic review.
JAMA Network Open, 4, e2111417.

Soriano, J. B., Murthy, S., Marshall, J. C., Relan, P, & Diaz,
J. V. (2022). A clinical case definition of post-COVID-19 condi-
tion by a Delphi consensus. The Lancet Infectious Diseases,
22, e102-e107.

Taquet, M., Dercon, Q., Luciano, S., Geddes, J. R., Husain,
M., & Harrison, P J. (2021). Incidence, co-occurrence, and
evolu- tion of long-COVID features: A B-month retrospective
cohort study of 273,618 survivors of COVID-19. PLoS Medi-
cine, 18, e1003773.

Zhang, X., Wang, F., Shen, Y., Zhang, X., Cen, Y., Wang,
B., Zhao, S., Zhou, Y., Hu, B., Wang, M., Liu, Y., Miao,
H., Jones, P, Ma, X., He, Y., Cao, G., Cheng, L., & Li, L.
(2021). Symptoms and health outcomes among survivors of
COVID-19 infection 1 year after discharge from hospitals in
Wuhan, China. JAMA Network Open, 4, e2127403.
Fernandez-De-las-Pefias, C., de-La-Llave-Rincén, A. ., Ortega-
Santiago, R., Ambite-Quesada, S., Gémez-Mayordomo, V.,
Cuadrado, M. L., Arias-Navalén, J. A., Hernandez-Barrera,
V., Martin-Guerrero, J. D., Pellicer-Valero, O. J., & Arendt-
Nielsen, L. (2022). Prevalence and risk factors of musculos-
keletal pain symptoms as long-term post-COVID sequelae in
hospi- talized COVID-19 survivors: A multicenter study. Pain,
163, ES89-ES9E.

Fernandez-de-Las-Pefias, C., Navarro-Santana, M., Plaza-
Manzano, G., Palacios-Cefa, D., & Arendt-Nielsen, L.
(2022). Time course prevalence of post-COVID pain symp-
toms of musculoskeletal origin in patients who had survived
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection:
A systematic review and meta-analysis. Pain, 163, 1220~
1231.

Fernandez-de-las-Pefias, C., Notarte, K. I., Peligro, P. J.,
Velasco, J. V., Ocampo, M. J., Henry, B. M., Arendt-Niel-
sen, L., Torres-Macho, J., & Plaza-Manzano, G. (2022).
Long-COVID symptoms in in- dividuals infected with different
SARS-CoV-2 variants of con- cern: A systematic review of the
literature. Viruses, 14, 26289.

Fernandez-De-Las-Pefias, C., Ryan-Murua, P, De-La-Llave-
Rincén, A. I., Gbmez-Mayordomo, V., Arendt-Nielsen, L.,
& Torres- Macho, J. (2022). Serological biomarkers of
COVID-19 severity at hospital admission are not related
to long-term post-COVID pain symptoms in hospitalized
COVID-19 survivors. Pain, 163, 2112-2117.
Fernandez-de-Las-Pefias, C., Rodriguez-Jiménez, J., Fuen-
salida- Novo, S., Palacios-Cefia, M., Gomez-Mayordomo, V.,
Florencio, L. L., Hernandez-Barrera, V., & Arendt-Nielsen,
L. (2021). Myalgia as a symptom at hospital admission by
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection
is associated with persistent musculoskeletal pain as long-
term post-COVID se- quelae: A case-control study. Pain,
162, 2832-2840.

Fernandez-de-las-Penas, C., Cancela-Cilleruelo, |., Moro-
Lépez- Menchero, P, Rodriguez-Jiménez, J., Pellicer-Valero,
0. J., Martin-Guerrero, J. D., & Arendt-Nielsen, L. (2023).
Exploring the trajectory curve of long-term musculoskeletal
post-COVID pain symptoms in hospitalized COVID-19 survi-
vors: A multi- center study. Pain, 164, 413-420.
Karaarslan, F., Guneri, F. D., & Kardes, S. (2022). Long
COVID: Rheumatologic/musculoskeletal symptoms in hospi-
talized COVID-19 survivors at 3 and 6 months. Clinical Rheu-
matology, 41, 289-296.

Bakilan, F., Gokmen, 1. G., Ortanca, B., Ucan, A., Eker
Guveng, S., Sahin Mutlu, F., Gokmen, H. M., & Ekim, A.
(2021). Musculoskeletal symptoms and related factors in

16.

17.

18.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

postacute COVID-19 patients. International Journal of Clinical
Practice, 75, e14734.

Herrero-Montes, M., Fernandez-de-las-Pefas, C., Ferrer-
Pargada, D., Tello-Mena, S., Cancela-Cilleruelo, I., Rodriguez-
Jiménez, J., Palacios-Cena, D., & Paras-Bravo, P. (2022).
Prevalence of neuropathic component in post-COVID pain
symptoms in pre- viously hospitalized COVID-19 survivors.
International Journal of Clinical Practice, 2022, 35323917.
Magdy, R., Eid, R. A., Fathy, W., Abdel-Aziz, M. M., lbrahim,
R. E., Yehia, A., Sheemy, M. S., & Hussein, M. (2022). Cha-
racteristics and risk factors of persistent neuropathic pain in
recovered COVID-19 patients. Pain Medicine, 23, 774-781.
Bauer, L., Laksono, B. M., De Vrij, F. M. S., Kushner, S.
A., Harschnitz, 0., & Van Riel, D. (2022). The neuroinvasi-
veness, neurotropism, and neurovirulence of SARS-CoV-2.
Trends in Neurosciences, 45, 358-368.

Kemp, H. I., Corner, E., & Colvin, L. A. (2020). Chronic pain
after COVID-13: Implications for rehabilitation. British Journal
of Anaesthesia, 125, 436-440.

Centers for Disease Control and Prevention. (2022). Long
COVID or post-COVID conditions. https://www.cdc.gov/
coronavirus/ 2071 8-ncov/long-term-effects /index.html
Finnerup, N. B., Haroutounian, S., Kamerman, P, Baron, R.,
Bennett, D. L. H., Bouhassira, D., Cruccu, G., Freeman, R.,
Hansson, P, Nurmikko, T., Raja, S. N., Rice, A. S. C., Serra,
J., Smith, B. H., Treede, R.-D., & Jensen, T. S. (2016).
Neuropathic pain: An up- dated grading system for research
and clinical practice. Pain, 157, 1599-1606.

Treede, R.-D., Rief, W., Barke, A., Aziz, Q., Bennett, M.
I., Benoliel, R., Cohen, M., Evers, S., Finnerup, N. B.,
First, M. B., Giamberardino, M. A., Kaasa, S., Kosek, E.,
Lavand’homme, P., Nicholas, M., Perrot, S., Scholz, J.,
Schug, S., Smith, B. H., ... Wang, S.-J. (2015). A classifi-
cation of chronic pain for ICD-11. Pain, 156, 1003-1007.
Harris, P A., Taylor, R., Thielke, R., Payne, J., Gonzalez, N.,
& Conde, J. G. (2009). Research electronic data capture
(REDCap)—A metadata-driven methodology and workflow
process for pro- viding translational research informatics
support. Journal of Biomedical Informatics, 42, 377-381.
Harris, P A., Taylor, R., Minor, B. L., Elliott, V., Fernandez,
M., O'Neal, L., McLeod, L., Delacqua, G., Delacqua, F., Kirby,
J., & Duda, S. N. (2019). The REDCap consortium: Building
an inter- national community of software platform partners.
Journal of Biomedical Informatics, 95(103), 208.

Ferreira, K. A., Teixeira, M. J., Mendonza, T. R., & Cleeland,
C. S. (2011). Validation of brief pain inventory to Brazilian
patients with pain. Support Care Cancer, 19, 505-511.
Santos, J. G., Brito, J. 0., de Andrade, D. C., Kaziyama, V.
M., Ferreira, K. A., Souza, I., Teixeira, M. J., Bouhassira,
D., & Baptista, A. F. (2010). Translation to Portuguese and
validation of the Douleur Neuropathique 4 questionnaire. The
Journal of Pain: Official Journal of the American Pain Society,
11, 484-490.

de Andrade, D. C., Ferreira, K. A. S. L., Nishimura, C. M.,
Yeng, L. T., Batista, A. F, de S3, K., Araujo, J., Stump, P,
R., Kaziyama, H. H., Galhardoni, R., Fonoff, E. T., Ballester,
G., Zakka, T., Bouhassira, D., & Teixeira, M. J. (2011).
Psychometric validation of the Portuguese version of the
Neuropathic Pain Symptoms Inventory. Health and Quality of
Life Outcomes, 9, 107.

Bouhassira, D., Attal, N., Fermanian, J., Alchaar, H., Gau-
tron, M., Masquelier, E., Rostaing, S., Lanteri-Minet, M.,
Collin, E., Grisart, J., & Boureau, F. (2004). Development
and validation of the neuropathic pain symptom inventory.
Pain, 108, 248-257.


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/long-term-effects/index.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/long-term-effects/index.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/long-term-effects/index.html

TRAYECTORIAS DEL DOLOR EN SUJETOS CON AFECCION POST-COVID-19: ESTUDIO PROSPECTIVO Y TRANSVERSAL
CON EVALUACION PRESENCIAL

145

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Bouhassira, D., Branders, S., Attal, N., Fernandes, A. M.,
Demalle, D., Barbour, J., Ciampi de Andrade, D., & Pereira,
A. (2021). Stratification of patients based on the Neuro-
pathic Pain Symptom Inventory: Development and validation
of a new al- gorithm. Pain, 162, 1038-1046.

Menezes, R. D. M., Andrade, M. V., Noronha, K. . M. D. S.,
& Kind, P (2015). EQ-5D-3L as a health measure of Brazilian
adult pop- ulation. Quality of Life Research, 24, 2761-2776.
Santos, M., Cintra, M. A. C. T., Monteiro, A. L., Santos, B.,
Gusméo- filho, F., Andrade, M. V., Noronha, K., Cruz, L. N.,
Camey, S., Tura, B., & Kind, P. (2016). Brazilian valuation
of EG-5D-3L health states: Results from a Saturation Study.
Medical Decision Making, 36, 253-263.

Caramelli, P, Carthery-Goulart, M. T., Porto, C. S., Char-
chat- Fichman, H., & Nitrini, R. (2007). Category fluency
as a screen- ing test for Alzheimer disease in illiterate and
literate patients. Alzheimer Disease and Associated Disor-
ders, 21, 65-67.

Carvalho, G. A., & Caramelli, P (2020). Normative data
for middle- aged Brazilians in Verbal Fluency (animals and
FAS), Trail Making Test (TMT) and Clock Drawing Test (CDT).
Dementia & Neuropsychologia, 14, 14-23.

Jena, D., Sahoo, J., Barman, A., Gupta, A., & Patel, V.
(2022). Musculoskeletal and neurological pain symptoms
among hos- pitalized COVID-19 patients. American Journal
of Physical Medicine & Rehabilitation, 101, 411-416.
Knox, N., Lee, C. S., Moon, J. Y., & Cohen, S. P (2021).
Pain man- ifestations of COVID-19 and their association with
mortality: A multicenter prospective observational study.
Mayo Clinic Proceedings, 96, 943-951.

Kubota, G. T., & Moisset, X. (2022). What lies behind and
beyond acute COVID-19 pain? European Journal of Pain (Uni-
ted Kingdom), 26, 282-283.

Kurcaloglu, M., Bilek, H. C., Erbas, S. N., Ozkan, F., Tanyel,
E., Deveci, A., Ketenci, S., & Guldogus, F. (2021). Evaluation
of pain in patients with COVID-19. Agri, 33, 215-222.
Murat, S., Dogruoz Karatekin, B., Icagasioglu, A., Ulasoglu,
C., icten, S., & Incealtin, 0. (2020). Clinical presentations
of pain in patients with COVID-19 infection. Irish Journal of
Medical Science, 190(3), 913-917.

Oguz-Akarsu, E., Gullu, G., Kilic, E., Ding, Y., Ursavas, A., Yil-
maz, E., Zarifoglu, M., Karli, N., Akalin, H., Mustafaoglu, M.
H., Armagan, E., Hunutlu, C., Urhan, A., Kazak, E., Hepen,
Y., Karadag, M., Coskun, F., Uzaslan, E., Ediger, D., ... Ali, R.
(2022). Insight into pain syndromes in acute phase of mild-to-
moderate COVID-18: Frequency, clinical charac- teristics, and
associated factors. European Journal of Pain, 26, 492-504.
Ojeda, A., Calvo, A., Cufat, T., Mellado-Artigas, R., Comino-
Trinidad, O., Aliaga, J., Arias, M., Ferrando, C., Martinez-
Palli, G., & Dursteler, C. (2022). Characteristics and influen-
ce on quality of life of new-onset pain in critical COVID-19
survivors. European Journal of Pain, 26, 680-694.

sahin, T., Ayyildiz, A., Gencer-Atalay, K., Akgtn, C., Ozdemir,
H. M., & Kuran, B. (2021). Pain Symptoms in COVID-18.
American Journal of Physical Medicine & Rehabilitation, 100,
307-312.

Soares, F. H. C., Kubota, G. T., Fernandes, A. M., Hojo, B.,
Couras, C., Costa, B. V., Lapa, J. D. D. S., Braga, L. M.,
Almeida, M. M. D., Cunha, P H. M. D., Pereira, V. H. H.,
Morais, A. D. S. D., Teixeira, M. J., Ciampi de Andrade, D.,
Moreira, L. I., Silva, V. A., Bissoli, A. B., Diniz, J. M., Yeng,
L. T, Jdr, .. Santos Nastri, A. C. S. (2021). Prevalence and
characteristics of new-onset pain in COVID-19 survi- vours, a
controlled study. European Journal of Pain (United Kingdom),
25, 1342-1354.

43.

44,

45.

48.

a7.

48.

48.

50.

51.

o2.

53.

54.

Sarzi-Puttini, P, Giorgi, V., Marotto, D., & Atzeni, F. (2020).
Fibromyalgia: An update on clinical characteristics, aetio-
pathogenesis and treat- ment. Nature Reviews Rheumato-
logy, 16, 645-660.

di Stefano, G., Falco, P, Galosi, E., di Pietro, G., Leone, C.,
& Truini, A. (2023). A systematic review and meta-analysis
of neuro- pathic pain associated with coronavirus disease
2019. European Journal of Pain, 27, 44-53.

Ronchini, C., Gandini, S., Pasqualato, S., Mazzarella, L.,
Facciotti, F., Mapelli, M., Frige, G., Passerini, R., Pase, L.,
Capizzi, S., Mastrilli, ., Orecchia, R., Natoli, G., Pelicci, P G.,
Natoli, G., Bellerba, F., Bozzetti, C., Brandini, S., Capra, T.,
Zanotti, M. (2022). Lower probability and shorter duration
of infections after COVID-19 vaccine correlate with anti-SARS-
CoV-2 circu- lating IgGs. PLoS One, 17, e0263014.
Tenforde, M. W., Self, W. H., Adams, K., Gaglani, M., Ginde,
A. A., McNeal, T., Ghamande, S., Douin, D. J., Talbot, H.
K., Casey, J. D., Mohr, N. M., Zepeski, A., Shapiro, N. I,
Gibbs, K. W., Files, D. C., Hager, D. N., Shehu, A., Prekker,
M. E., Erickson, H. L., ... Patel, M. M. (2021). Association
between mRNA vaccination and COVID-19 hospitalization and
disease severity. JAMA, 326, 2043-2054.

Matschke, J., Latgehetmann, M., Hagel, C., Sperhake, J. P,
Schrader, A. S., Edler, C., Mushumba, H., Fitzek, A., Allweiss,
L., Dandri, M., Dottermusch, M., Heinemann, A., Pfeffer-
le, S., Schwabenland, M., Sumner Magruder, D., Bonn, S.,
Prinz, M., Gerloff, C., Puschel, K., ... Glatzel, M. (2020).
Neuropathology of patients with COVID-19 in Germany: A post-
mortem case series. The Lancet Neurology, 19, 919-928.
Solomon, I. H., Normandin, E., Bhattacharyya, S., Mukeriji, S.
S., Keller, K., Ali, A. S., Adams, G., Hornick, J. L., Padera,
R. F., & Sabeti, P (2020). Neuropathological features of
Covid-13. New England Journal of Medicine, 383, 989-992.
Schulthei, C., Willscher, E., Paschold, L., Gekle, M., Miko-
lajczyk, R., Correspondence, M. B., Gottschick, C., Klee, B.,
Henkes, S.-S., Bosurgi, L., Dutzmann, J., Sedding, D., Frese,
T., Girndt, M., H6, J. |., & Binder, M. (2022). The IL-18, IL-6,
and TNF cytokine triad is associated with post-acute sequelae
of COVID-19. Cell Reports Medicine, 3, 100663.
Ramakrishnan, R. K., Kashour, T., Hamid, Q., Halwani, R.,
& Tleyjeh, I. M. (2021). Unravelling the mystery surrounding
post-acute se- quelae of COVID-19. Frontiers in Immunology,
12, 686028.

Waetzig, V., Riffert, J., Cordt, J., Reinecke, K., Haeusgen,
W., Boehm, R., Cascorbi, |., & Herdegen, T. (2017). Neuro-
degenerative ef- fects of azithromycin in differentiated PC12
cells. European Journal of Pharmacology, 809, 1-12.
Bulfamante, G., Bocci, T., Falleni, M., Campiglio, L., Coppola,
S., Tosi, D., Chiumello, D., & Priori, A. (2021). Brainstem
neu- ropathology in two cases of COVID-19: SARS-CoV-2 traf-
ficking between brain and lung. Journal of Neurology, 268,
4486-4491.

von Weyhern, C. H., Kaufmann, I., Neff, F., & Kremer, M.
(2020). Early evidence of pronounced brain involvement in
fatal COVID-19 outcomes. The Lancet, 395, e1089.

Fiocruz. (2023). Dashboard-en - Genomahcov. https:/ /www.
genomahcov. fiocruz.br/dashboard-en/

INFORMACION SUPLEMENTARIA

Se puede consultar otra informacion suplemen-

taria en la Red, en el apartado “Informacion suple-

mentaria” al final del articulo original
nelibrary.wiley.com/doi

https: onli-

10.1002/ejp.2094.



https://www.genomahcov.fiocruz.br/dashboard-en/
https://www.genomahcov.fiocruz.br/dashboard-en/
https://www.genomahcov.fiocruz.br/dashboard-en/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ejp.2094
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ejp.2094

