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RESUMEN

Introducción: la persistencia de síntomas luego de la infección por SARS-CoV-2 
es una complicación relevante.

Objetivos: describir la evolución de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes 
con enfermedades reumáticas (ER), y evaluar la frecuencia y las características 
del síndrome Long-COVID (SLC). 

Materiales y métodos: estudio observacional, prospectivo, realizado con pa-
cientes con ER e infección confirmada por SARS-CoV-2, entre agosto de 2020 
y junio de 2023. El SLC se definió como síntomas persistentes >28 días.

Resultados: se incluyeron 2707 pacientes; el 94% presentó COVID-19 sintomá-
tica aguda. Fallecieron 109 (4,0%) pacientes durante la fase aguda y 512 (18,9%) 
desarrollaron SLC. Los síntomas más frecuentes en este grupo fueron fatiga y 
disnea. En el análisis multivariado, la fibromialgia (OR 2.48, IC 95% 1,62-3,78), re-
cibir tratamiento para la COVID-19 aguda (OR 1.55, IC 1,19-2,00) e ingreso a uni-
dad cerrada (OR 1.55, IC 1,04-2,30) se asociaron con mayor riesgo de SLC, mien-
tras que la etnia mestiza mostró un efecto protector (OR 0.74, IC 95% 0,59-0,92).

Conclusiones: en pacientes con ER, 2 de cada 10 tuvieron SLC. El diagnóstico 
previo de fibromialgia y la mayor severidad de la COVID aguda se asociaron 
con mayores probabilidades de desarrollar esta condición, mientras que la 
etnia mestiza presentó un efecto contrario. 
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ABSTRACT

Introduction: the persistence of symptoms following SARS-CoV-2 infection is a 
significant complication.

Objectives: to describe the course of SARS-CoV-2 infection in patients with rheumatic 
diseases (RD) and to evaluate the frequency and characteristics of Long-COVID 
syndrome (LCS).

Materials and methods: observational, prospective study including patients with RD 
and confirmed SARS-CoV-2 infection between August 2020 and June 2023. LCS was 
defined as symptom persistence for >28 days.

Results: a total of 2707 patients were included; 94% had symptomatic acute 
COVID-19. During the acute phase, 109 patients (4.0%) died; 512 (18.9%) developed 
LCS. The most frequent symptoms in the LCS group were fatigue and dyspnea. In the 
multivariate analysis, fibromyalgia (OR 2.48, 95% CI 1.62-3.78), receiving treatment 
for acute COVID-19 (OR 1.55, 95% CI 1.19-2.00), and admission to an intensive care 
unit (OR 1.55, 95% CI 1.04-2.30) were associated with a higher risk of developing 
LCS, whereas mestizo ethnicity had a protective effect (OR 0.74, 95% CI 0.59-0.92). 

Conclusions: in patients with RD, 2 out of 10 developed LCS. A prior diagnosis of 
fibromyalgia and greater acute COVID-19 severity were associated with higher odds 
of LCS, while mestizo ethnicity showed the contrary effect.

INTRODUCCIÓN
La COVID-19 prolongada, también conocida como secuelas de 

la infección por SARS-CoV-2, hace referencia a una variedad de 
síntomas persistentes que experimentan las personas, incluso 
después de recuperarse de la fase aguda de la COVID-19. Se es-
tima que 65 millones de personas en todo el mundo padecen 
COVID prolongada, y potencialmente más, debido a casos no re-
portados. Las tasas de incidencia varían del 10-30% en casos no 
hospitalizados, 50-70% en pacientes que requirieron hospitali-
zación y 10-12% en casos de personas previamente vacunadas. 
La COVID prolongada afecta a personas de todas las edades y 
severidades de la infección aguda, ocurriendo la mayoría de los 
casos en pacientes entre los 36 y 50 años1-5.

Los síntomas predominantemente reportados en pacientes 
con COVID prolongada incluyen fatiga, disnea, disfunción cogni-
tiva, cefalea, dolor y síntomas musculoesqueléticos, seguidos en 
menor frecuencia por pérdida de la memoria, palpitaciones, di-
ficultades para concentrarse y alteraciones gastrointestinales1,6. 
Estos síntomas, que pueden durar semanas o incluso meses, se 
han reportado en una proporción significativa de sobrevivientes 
de COVID-19, y pueden tener un profundo impacto en su bien-
estar general y calidad de vida, especialmente en aquellas con 
enfermedades reumáticas (ER) subyacentes. Es importante tener 
en cuenta que los síntomas de COVID prolongada pueden fluc-
tuar o mejorar y luego recaer con el tiempo, lo que hace que sea 
un desafío manejar esta condición6. 

Se han descrito diversos mecanismos que podrían explicar la 
presencia de COVID prolongada en pacientes con ER incluyendo 
persistencia viral, inflamación crónica de bajo grado, producción 
duradera de autoanticuerpos, complicaciones vasculares y daño 
tisular permanente7. Su prevalencia en esta población varía se-
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gún los estudios, encontrándose entre un 10 y 
30% aproximadamente. Actualmente existen 
datos contradictorios respecto de la prevalencia 
y las características de la COVID prolongada en 
pacientes con ER en relación con la población 
general. Mientras que algunos autores sugieren 
que esta condición es más frecuente y severa 
en sujetos con enfermedades inmunomedia-
das, otros concluyen que la susceptibilidad a la 
COVID prolongada es similar en ambos grupos. 
Factores como la gravedad de la infección inicial 
influyen en el desarrollo de la COVID prolonga-
da, y la presencia de síntomas persistentes en 
pacientes reumáticos puede verse influenciada 
por los síntomas relacionados con su enferme-
dad de base8-10. Los datos actualmente disponi-
bles son escasos, lo que enfatiza la necesidad 
de realizar más investigaciones en este campo. 

En este contexto, y destacando la importan-
cia de contar con datos locales para mejorar el 
manejo de estos pacientes, la Sociedad Argen-
tina de Reumatología (SAR) desarrolló un re-
gistro nacional de COVID-19 en pacientes con 
ER (SAR-COVID). Particularmente, el objetivo de 
este estudio fue describir la evolución de la in-
fección por SARS-CoV-2 en pacientes con ER, y 
evaluar la frecuencia y las características de la 
COVID prolongada en esta población.

MATERIALES Y MÉTODOS
Diseño del estudio y población

Estudio observacional, longitudinal prospec-
tivo, originado a partir de los datos del registro 
SAR-COVID11,12 (el cual es de carácter nacional), 
en el que participaron investigadores de todas las 
provincias argentinas. Se incluyeron pacientes de 
al menos 18 años de edad, con ER e infección por 
SARS-CoV-2 confirmada a través de la detección 
del genoma viral mediante reacción en cadena de 
polimerasa-transcripción inversa (RT-PCR) o sero-
logías positivas, independientemente de la pre-
sencia de síntomas. El diagnóstico se llevó a cabo 
de manera local en cada uno de los centros. Para 
este análisis se utilizaron los datos recolectados 
de junio de 2020 a agosto de 2023. Se consideraron 
datos de la visita basal y de seguimiento realizada 
12 +/-3 meses posteriores.

Se excluyeron los pacientes que expresaron 
su deseo de no participar en el estudio y aquellos 
cuyos datos eran incorrectos o estaban incom-
pletos y, por lo tanto, no era posible categorizar la 
duración de los síntomas de la COVID-19.

Variables del estudio
Los datos se recolectaron a través de una 

base de datos electrónica (ARTHROS-Web), de 
manera telefónica, consulta médica virtual, en-
trevista presencial o por revisión de historias 
clínicas, según disponibilidad. Se consignaron 
datos sociodemográficos (edad, sexo, etnia, re-
sidencia, nivel socioeconómico [escala de Gra-
ffar]13, educación, cobertura médica), comorbi-
lidades, ER de base y su tratamiento previo a la 
intercurrencia infectológica. 

Con respecto a la infección por SARS-CoV-2, 
se registraron fecha, lugar y método de diag-
nóstico, características clínicas y de laborato-
rio, tratamientos recibidos, complicaciones, 
requerimientos e intervenciones médicas 
(hospitalización, admisión a unidad de cuida-
dos intensivos, oxigenoterapia y sus formas) y 
su evolución. 

Se utilizaron los lineamientos de la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS)14, del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE)15 
y del Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC)16 para definir la longitud de la infección 
por SARS-CoV-2: infección aguda, signos y sín-
tomas de COVID-19 de hasta 4 semanas de du-
ración; COVID-19 sintomática persistente (ASP): 
signos y síntomas durante 4 a 12 semanas; sín-
drome pos-COVID (SPC): signos y síntomas de 
COVID-19 durante más de 12 semanas; síndro-
me Long-COVID (SLC): agrupa los períodos ASP 
y SPC (mayor a 4 semanas). 

La duración de los síntomas se calculó como 
el tiempo desde el inicio de los síntomas has-
ta la fecha de su resolución documentada en 
la visita basal y/o de seguimiento. De acuerdo 
a este valor, los pacientes se clasificaron en los 
respectivos grupos mencionados. Asimismo, si 
presentaban síntomas persistentes al momento 
de la carga de la visita basal y habían pasado 
28 días o más entre la fecha de inicio de los 
síntomas y dicha fecha, se los incluían dentro 
del grupo que presentó SLC. La severidad de la 
infección aguda se estableció mediante la esca-
la ordinal de la OMS (EO-OMS)17.

Consideraciones éticas
Este estudio fue aprobado por un comité de 

ética independiente (Comité de Ética Dr. Claude 
Bernard - SARCOVID.20200526.16.PI, 8 de junio 
de 2020) y se llevó a cabo en concordancia con 
las guías de Buenas Prácticas Clínicas, el Con-
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sejo Internacional de Armonización y con los 
principios éticos establecidos por la Declara-
ción de Helsinki, la ley 3301/09 y las guías del 
comité de ética local. Todos los pacientes fueron 
debidamente informados y firmaron el corres-
pondiente consentimiento informado previa-
mente a su inclusión. Los datos personales de 
los pacientes fueron tratados según la norma-
tiva de la ley nacional de Protección de datos 
personales (Ley 25.326). Este estudio se encuen-
tra registrado en Clinical Trials bajo el número de 
identificación NCT04568421.

Análisis estadístico
Se realizó estadística descriptiva. Las varia-

bles continuas se expresaron en medianas y 
rango intercuartílico (RIC) o bien como medias 
con su correspondiente desvío estándar (DE) 
según correspondiera, y las categóricas en fre-
cuencia y porcentaje. 

Con el fin de caracterizar mejor los síntomas 
persistentes y las características de los pacien-
tes que desarrollaron SLC, se excluyeron del 
análisis a aquellos que fallecieron durante el 
curso de la COVID-19. La asociación entre las di-
ferentes variables sociodemográficas y clínicas 
y el desarrollo del SLC se estableció mediante la 
prueba de chi-cuadrado o test exacto de Fisher 
o prueba T de Student o U de Mann-Whitney, se-
gún corresponda. En caso de variables indepen-
dientes con más de una categoría, se definió a 
aquella con mayor frecuencia como de referen-
cia y las demás se compararon con la primera. 
Todas las variables con un valor de p<0,10 en el 
análisis univariado, y aquellas que a criterio del 
investigador fueran consideradas de relevancia, 
se incluyeron en un modelo predictivo de regre-
sión logística múltiple, utilizando el desarrollo 
del SLC como variable dependiente. 

Un valor de p <0,05 fue considerado de signi-
ficancia estadística. Todo el análisis estadístico se 
llevó a cabo utilizando el programa R, versión 4.0.0 
(Free Software Foundation, Inc., Boston, USA). 

RESULTADOS
Un total de 143 investigadores de todas las 

provincias argentinas participaron del estudio. 
Se incluyeron 2707 pacientes, 81,7% de sexo fe-
menino, con una edad media de 51,4 años (DE 
15,5). Las ER más frecuentes fueron artritis reu-
matoide (40,6%) y lupus eritematoso sistémico 
(16,4%). Cerca de la mitad (48,7%) era de etnia 

caucásica y la mayoría tenía cobertura de salud 
privada y/u obra social (77,6%). Al momento de 
la infección, la mayoría (78,6%) de los pacientes 
presentaba una ER en remisión o con baja ac-
tividad, un tercio recibía glucocorticoides, 9,5% 
inmunosupresores y 22,3% agentes biológicos o 
pequeñas moléculas (Tabla 1). 

La mayoría de los pacientes presentó síntomas 
(94,7%) durante la infección aguda, siendo los 
más frecuentes: fiebre (54,7%), tos (41,2%) y ce-
falea (40,8%). El 78,1% de los pacientes tuvo un 
curso ambulatorio, mientras que el 22,2% fue 
hospitalizado y el 6% ingresó a unidad cerrada. 
De acuerdo a la EO-OMS, 173 (6,4%) presentaron 
un curso severo (EO-OMS≥5) y 198 (7,3%) repor-
taron alguna complicación, siendo las más fre-
cuentes el síndrome de distrés respiratorio del 
adulto (135/2707, 5,0%) y la sepsis (51/2707, 1,9%).

De los 2707 paciente evaluados, 2105 (77,8%) 
tuvieron un curso asintomático o resolvieron 
los síntomas antes de los 28 días y 512 (18,9%) 
desarrollaron SLC, de los cuales 391 (14,4%) y 55 
(2,0%) cumplieron criterios para ASP y SPC, res-
pectivamente. En 47 (1,7%) pacientes no se pudo 
establecer el grupo (Figura 1). El 4,0% (109/2707) 
de los pacientes falleció a causa de la infección. 
La mayoría de ellos (90/109, 82,6%) antes de los 
28 días desde el diagnóstico (mediana 12 días, 
RIC 9.5) y un grupo menor (19/109, 17,4%) luego 
de al menos 28 días de iniciada la enfermedad 
(mediana 40 días, RIC 11.5). Un total de 2598 
pacientes sobrevivió, de los cuales 493 (19,0%) 
desarrollaron SLC. En 365/493 (74,0%) pacientes 
se reportaron los síntomas persistentes, sien-
do los más frecuentes los relacionados con el 
sistema respiratorio (30%), seguidos por los sín-
tomas generales (28%), compromiso de vía aé-
rea superior (12%) y del sistema nervioso (8%). 
Particularmente, la disnea y la fatiga fueron los 
síntomas más prevalentes (Figura 2). 

El grupo que desarrolló SLC fue el más añoso, 
con mayor frecuencia de etnia caucásica, con 
mayor prevalencia de comorbilidades, particu-
larmente obesidad, y de diagnóstico de fibro-
mialgia (Tabla 1). Asimismo, síntomas agudos 
como fiebre, cefalea, tos, disnea, dolor torácico, 
malestar general, artromialgias, diarrea, anos-
mia y disgeusia fueron más frecuentes en este 
grupo (Figura 3). Los pacientes con SLC requirie-
ron hospitalización durante la COVID aguda con 
mayor frecuencia (35,1% vs. 15,3%; p<0,001), la 
severidad de la COVID-19 fue mayor (EO-OMS≥5) 
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(Figura 4), recibieron con mayor frecuencia tra-
tamiento específico para la infección durante el 
período agudo (48,5% vs. 21,7%; p<0,001) y pre-
sentaron más complicaciones, incluyendo sín-
drome de distrés respiratorio del adulto (9,1% vs. 
0,8%; p<0,01) y sepsis (2,4% vs 0,1%; p<0,01). 

En el análisis multivariado (Tabla 2), los pa-
cientes de etnia mestiza mostraron menor pro-
babilidad de desarrollar SLC (OR 0.74, IC 95% 
0,59-0,92) en comparación con los caucásicos. 
Algunos síntomas agudos, principalmente la 
disnea (OR 2.40, IC 95% 1,84- 3,13), seguida por 
anosmia (OR 1.98, IC 95% 1,58-2,50), dolor to-
rácico (OR 1.55, IC 95% 1,11- 2,15), tos (OR 1.54,  

IC 95% 1,22-1,94), fiebre (OR 1.47, IC 95% 1,16-
1,87), mialgias (OR 1.44, IC 95% 1,15-1,81), diarrea 
(OR 1.42, IC 95% 1,05-1,89) y cefalea (OR 1.28, IC 
95% 1,02-1,60) se asociaron con el diagnóstico 
de SLC. El reporte de malestar general tuvo el 
efecto contrario (OR 0.71, IC 95% 0,56-0,90). Asi-
mismo, el diagnóstico de fibromialgia (OR 2.48, 
IC 95% 1,62-3,78) y los factores relacionados con 
la COVID-19 aguda más severa, como el uso de 
tratamiento específico para la infección aguda 
(corticoides, antivirales, inhibidores de IL-6) (OR 
1.55, IC 95% 1,19-2,00) e ingreso a unidad cerra-
da (OR 1.55, IC 95% 1,04-2,30) se asociaron a ma-
yor prevalencia de SLC. 

Tabla 1: Características de la población.

Variables
Pacientes con 

SLC
(n=493)

Pacientes sin 
SLC

(n=2105)
p

Pacientes que 
fallecieron

(n=109)

Total de 
pacientes
(n=2707)

Sexo femenino, n (%) 407 (82,6) 1727 (82,0) 0,840 77 (70,6) 2211 (81,7)

Edad (años), media (DE) 52,0 (14,0) 50,6 (14,4) 0,037 62,8 (13,0) 51,4 (15,5) 

Etnia, n (%)

    Caucásica 268 (54,3) 996 (47,3)

0,016

53 (48,6) 1317 (48,7)

    Mestiza 193 (39,1) 950 (45,1) 37 (33,9) 1180 (43,6)

    Otra 21 (4,3) 61 (2,9) 4  (3,7) 86 (3,2)

    Desconocida 11 (2,2) 98 (4,7) 15 (13,8) 124 (4,6)

Nivel socioeconómico, n (%)

    Alto o medio-alto 71 (14,4) 393 (18,7)

0,185

16 (14,7) 480 (17,7)

    Medio 270 (55,4) 1084 (53,0) 52 (50,5) 1406 (53,4)

    Bajo o medio-bajo 146 (29,6) 567 (26,9) 35 (32,1) 748 (27,6)

    Desconocido 6 (1,2) 61 (2,9) 6 (5,5) 73 (2,7)

Educación (años), media (DE) 13,4 (4,06) 13,0 (3,86) 0,078 11,7 (3,50) 13,1 (3,9)

Cobertura médica, n (%) 

   Obra social 257 (52,6) 1021 (49,2)

0,235

64 (59,3) 1342 (50,2)

   Prepaga 106 (21,7) 487 (23,5) 21 (19,4) 614 (23,0)

   Obra social y prepaga 27 (5,5) 88 (4,2) 2 (1,9) 117 (4,4)

   Pública 99 (20,2) 478 (23,0) 21 (19,4) 598 (22,4)

   Desconocida 4 (0,8) 31 (1,5) 1 (0,9) 36 (1,3)

Enfermedad reumática, n (%)

   Artritis reumatoide 191 (38,7) 865 (41,1) 0,365 43 (39,4) 1099 (40,6)

   Lupus eritematoso sistémico 71 (14,4) 357 (17,0) 0,190 15 (13,8) 443 (16,4)

   Osteoartritis 54 (11,0) 189 (9,0) 0,204 3 (2,8) 246 (9,1)

   Espondiloartritis 43 (8,7) 200 (9,5) 0,528 1 (0,9) 244 (9,0)

   Síndrome de Sjögren 36 (7,3) 119 (5,7) 0,199 3 (2,8) 158 (5,8)

   Esclerosis sistémica 15 (3,0) 85 (4,0) 0,366 9 (8,3) 109 (4,0)

   Vasculitis 17 (3,4) 48 (2,3) 0,633 20 (18,3) 90 (3,3)

   Fibromialgia 46 (9,3) 83 (3,9) <0,001 2 (1,8)

Tiempo de evolución de la enfermedad  
reumática (años), mediana (RIC) 6,0 (9,0) 6,00 (9,0) 0,758 9,0 (12,0) 6,0 (9,0)

Actividad de la enfermedad reumática, n (%) 

  Remisión-baja actividad 341 (77,1) 1556 (80,2)

0,169

45 (45,9) 1950 (78,6)

  Moderada-alta actividad 101 (22,9) 384 (19,8) 53 (54,1) 530 (21,4)

  Desconocida 51 (10,3) 165 (7,8) 11 (10,1) 227 (8,4)
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Tabla 1: Características de la población.

Variables
Pacientes con 

SLC
(n=493)

Pacientes sin 
SLC

(n=2105)
p

Pacientes que 
fallecieron

(n=109)

Total de 
pacientes
(n=2707)

Tratamientos de la enfermedad reumática

    Glucocorticoides, n (%)  154 (31,4) 653 (31,2) 0,949 72 (66,7) 879 (32,6)

       Dosis ≤5 mg/d 94 (61,4) 384 (59,1)

0,501

27 (38,0) 505 (57,8)

        Dosis 5-10 mg/d 21 (13,7) 76 (11,7) 22 (31,0) 119 (13,6)

        Dosis >10 mg/d 38 (24,8) 190 (29,2) 22 (31,0) 250 (28,6)

 Inmunosupresores/inmunomoduladores, n (%) 

       Metotrexato 167 (33,9) 756 (35,9) 0,424 28 (25,7) 951 (35,1)

       Antimaláricos 96 (19,5) 437 (20,8) 0,565 14 (12,8) 547 (20,2)

       Leflunomida 40 (8,1) 149 (7,1) 0,484 6 (5,5) 195 (7,2)

       Sulfasalazina 5 (1,0) 14 (0,7) 0,384 0 (0) 19 (0,7)

       Mofetil micofenolato 23 (4,7) 93 (4,4) 0,906 10 (9,2) 126 (4,7)

       Azatioprina/6-mercaptopurina 23 (4,7) 87 (4,1) 0,686 7 (6,4) 117 (4,3)

       Ciclofosfamida 6 (1,2) 6 (0,3) 0,015 1 (0,9) 13 (0,5)

       Inhibidor de TNFα 55 (11,2) 234 (11,1) 1,000 5 (4,6) 294 (10,9)

       Rituximab 13 (2,6) 33 (1,6) 0,153 13 (11,9) 59 (2,2)

       Abatacept 7 (1,4) 28 (1,3) 1,000 3 (2,8) 38 (1,4)

       Inhibidor de IL-6 6 (1,2) 27 (1,3) 0,814 1 (0,9) 34 (1,3)

       Inhibidor de IL-17, IL-23,IL-12/23 5 (1,0) 29 (1,4) 0,486 0 (0) 34 (1,3)

       Belimumab 0 (0) 8 (0,4) 0,366 2 (1,8) 10 (0,4)

       Inhibidor JAK 22 (4,5) 103 (4,9) 0,566 3 (2,8) 130 (4,8)

Comorbilidades, n (%) 241 (50,3) 881 (42,6) 0,003 86 (80,4) 1208 (44,6)

    Hipertensión arterial 139 (58,9) 466 (53,1) 0,113 55 (64,7) 660 (24,4)

    Obesidad (IMC>30) 82 (34,9) 242 (27,7) 0,038 29 (34,9) 353 (13,0)

    Dislipemia 76 (32,3) 234 (27,1) 0,129 23 (29,1) 333 (12,3)

    Enfermedad pulmonar 54 (22,9) 154 (17,6) 0,081 29 (34,1) 244 (19,7)

    Diabetes 39 (16,5) 129 (14,7) 0,565 24 (28,2) 192 (7,1)

    Enfermedad cardiovascular 20 (8,6) 50 (5,8) 0,167 16 (19,8) 86 (3,2)

    Cáncer 12 (5,1) 47 (5,4) 0,975 6 (7,1) 65 (2,4)

    Enfermedad renal crónica 4 (1,7) 32 (3,7) 0,920 14 (16,5) 50 (1,8)

Tabaquismo, n (%)

    Activo 30 (6,6) 124 (6,49) 0,711 4 (4,6) 158 (6,44)

    Pasado 105 (23,1) 408 (21,4) 31 (35,2) 544 (22,2)

    Desconocido 38 (7,7) 194 (9,2) 21 (19,3) 253 (9,3)

n: número; DE: desvío estándar; Q: cuartil; mg: miligramos; d: día; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor 
alpha); IL: interleuquina; JAK: quinasa Janus (Janus Kinasa); IMC: índice de masa corporal; SCL: síndrome Long-COVID.
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Tabla 2: Factores asociados con el desarrollo del síndrome Long-COVID. Análisis univariado y multivariado.

Variables Análisis univariado Análisis multivariado

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Edad (años) 1,00 (1,0-1,01) 0,300 - -

Etnia (referencia: caucásica)

  Mestiza 0,77 (0,62-0,94)  0,010 0,74 (0,59-0,92) 0,008

  Otras 1,26 (0,74-2,07) 0,400 1,03 (0,58-1,77) 0,999

Educación (años) 1,03 (1,00-1,05) 0,048 -

   Fibromialgia 2,58 (1,76-3,72) <0,001 2,48 (1,62-3,78) <0,001

   Uso de ciclofosfamida 4,31 (1,38-13,42) <0,001 -

Actividad de la enfermedad reumática, n (%) (referencia: Remisión - baja actividad)

   Moderada-alta actividad 1,11 (0,86-1,41) 0,400 -

Comorbilidades 1,27 (1,04-1,54)  0,020 -

Obesidad (IMC>30) 1,36 (1,00-1,83) 0,048 -

Síntomas de COVID aguda

Fiebre 2,19 (1,78-2,70) <0,001 1,47 (1,16-1,87) 0,002

Cefalea 1,49 (1,23-1,82) <0,001 1,28 (1,02-1,60) 0,033

Tos 2,23 (1,83-2,73) <0,001 1,54 (1,22-1,94) <0,001

Disnea 3,75 (3,04-4,62) <0,001 2,40 (1,84-3,13) <0,001

Artralgia 1,75 (1,39-2,19) <0,001 -

Mialgia 1,68 (1,37-2,04) <0,001 1,44 (1,15-1,81) 0,002

Dolor torácico   3,31 (2,52-4,35) <0,001 1,55 (1,11-2,15) 0,010

Diarrea 1,62 (1,24-2,10) <0,001 1,42 (1,05-1,89) 0,019

Rinorrea 0,76 (0,56-1,01) 0,065 -

Malestar general 1,29 (1,06-1,57) 0,012 0,71 (0,56-0,90) 0,005

Anosmia 1,82 (1,49-2,23) <0,001 1,98 (1,58-2,50) <0,001

Disgeusia 1,63 (1,30-2,03) <0,001 -

Tratamiento para la COVID-19 durante la COVID aguda 2,85 (2,33-3,50) <0,001 1,55 (1,19-2,00) <0,001

Hospitalización durante la COVID aguda 2,25 (1,82-2,78) <0,001 -

Hospitalización en unidad cerrada durante la COVID aguda 3,10 (2,21-4,30) <0,001 1,55 (1,04-2,30) 0,029

*OR: Odds ratio.
IC: intervalo de confianza; IMC: índice de masa corporal.
Bondad del ajuste del modelo (método de Hosmer-Lemeshow): p=0,236
Capacidad de discriminación del modelo: ABC 0,749

Figura 1:  Evolución de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes con enfermedades reumáticas del registro 
SAR-COVID de acuerdo a la presencia de síntomas y su duración.
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Figura 3:  Síntomas relacionados con la COVID-19 aguda en pacientes que posteriormente desarrollaron o no 
síndrome Long-COVID

NS: no significativo; SLC: síndrome Long-COVID.

Figura 2:  Frecuencia de los síntomas persistentes reportados por los pacientes con enfermedades reumáticas 
que desarrollaron síndrome Long-COVID del registro SAR-COVID.
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DISCUSIÓN
En este estudio evaluamos la frecuencia y 

las características de la COVID prolongada en 
pacientes con ER de nuestro país. Identificamos 
que aproximadamente 2 de cada 10 pacientes 
reportaron síntomas por más de 28 días, parti-
cularmente fatiga y disnea. La mayor severidad 
de la COVID-19 aguda y el diagnóstico de fibro-
mialgia se asociaron con el desarrollo de SLC. 

La prevalencia reportada de SLC en pacientes 
con ER puede alcanzar hasta el 56% según datos 
de un metaanálisis de Chen et al.18. Mientras que 
datos de una cohorte estadounidense mostra-
ron una prevalencia de síntomas presentes por 
al menos 28 días en pacientes con ER del 45%8, 
la frecuencia de sintomatología persistente por 
al menos 8 semanas en pacientes con ER infec-
tados con la cepa Ómicron del registro nacional 
holandés fue del 21%, numéricamente superior 
a lo observado en la población general (13%)19. 
Sin embargo, es difícil hacer comparaciones en-
tre cohortes, ya que los criterios utilizados para 
definir el SLC varían entre ellas. Mientras que 
algunos autores utilizan 4 semanas como punto 
de corte, otros consideran SLC cuando los sín-
tomas están presentes por al menos 8 semanas 
y otros, 12 semanas. Otras causas que pueden 
explicar las diferencias encontradas entre los 
estudios publicados son: el período de recolec-
ción de datos, las variantes virales circulantes, 
la severidad de la infección aguda y la vacuna-
ción de la población estudiada, ya que estudios 
recientes sugieren un efecto protector de las 

vacunas20,21 y la frecuencia de síntomas prolon-
gados podría ser menor después de una infec-
ción con variantes de Ómicron4,20-22. Asimismo, 
la forma de recolección de los datos (cuestiona-
rios, entrevistas, autorreporte, etc.) e incluso las 
diferentes características geográficas, sociales y 
culturales, influyen en los resultados10. En nues-
tro caso, detectamos una frecuencia de SLC en 
pacientes con ER del 19%. Si bien el período de 
recolección de datos fue amplio, la mayoría de 
los pacientes se incluyó durante 2020, es decir 
antes de que se estableciera el plan de vacuna-
ción en nuestro país. Además, nuestro registro 
se caracteriza por un bajo reclutamiento de 
pacientes asintomáticos, sobreestimando la 
frecuencia de aquellos con mayor severidad de 
la infección aguda, otro factor que se ha aso-
ciado a mayor prevalencia de SLC1,10. Los datos 
fueron recabados a través de entrevistas a los 
pacientes y/o revisión de las historias clínicas. 
Sin embargo, debido al desconocimiento acerca 
del SLC al principio de la pandemia y el enfoque 
sobre los síntomas graves de la infección aguda, 
es posible que se hayan subestimado síntomas 
prolongados leves.

De manera similar a lo observado en nuestra 
cohorte, el síntoma prolongado más frecuen-
temente reportado fue la fatiga, presente en el 
33% de los pacientes estudiados en un metaa-
nálisis. Consecutivamente, se reportaron artral-
gias, dolor y disnea, cuya prevalencia fue del 
31%, 25% y 21%, respectivamente23. En el mismo 
sentido, el registro neoyorquino encontró una 

Figura 4: Severidad de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes que desarrollaron o no síndrome Long-COVID.

Severidad de la infección por SARS-CoV-2 según la escala ordinal de la Organización Mundial de la Salud en pacientes con 
enfermedades reumáticas que desarrollaron o no síndrome Long-COVID.
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prevalencia de fatiga del 27%, aunque siguieron 
en frecuencia la anosmia (18%), disgeusia (17%), 
disnea (12%) y congestión nasal (12%)8. La fatiga 
en pacientes con SLC se caracteriza por apare-
cer ante esfuerzos, incluso leves, y su intensidad 
puede verse incrementada no solo por el esfuer-
zo físico, sino también por factores estresantes 
mentales, psicológicos y posturales en un núme-
ro variable de pacientes. Este síntoma debe ser 
comprendido y contemplado en el manejo de los 
pacientes con SLC debido a su impacto en el de-
sarrollo de las tareas diarias y laborales10.

La relación entre la fibromialgia y el SLC ha 
sido ampliamente reportada. Por un lado, la in-
fección por SARS-CoV-2 podría desencadenar un 
síndrome similar a la fibromialgia, caracterizado 
por fatiga, dolor y trastornos cognitivos9,10,24,25. De 
manera inversa, pacientes con diagnóstico de fi-
bromialgia previo a la infección por SARS-CoV-2 
parecen más susceptibles al SLC. Un estudio es-
pañol encontró una frecuencia de SLC en pacien-
tes con fibromialgia del 79,5%, numéricamente 
pero no significativamente superior a lo observa-
do en pacientes con otras ER (66,1%). Asimismo, 
reportaron que los primeros presentaron mayor 
número de síntomas persistentes, mayor disca-
pacidad, severidad de fatiga y alteraciones cog-
nitivas26. A esto se suma el impacto negativo de 
la pandemia y las restricciones relacionadas con 
la misma sobre las esferas físicas y psicológicas. 
Particularmente, los pacientes con fibromialgia 
son más susceptibles a este estresor, impactando 
negativamente en la severidad de los síntomas, 
la calidad del sueño, los síntomas depresivos y la 
ansiedad27-29. En nuestro estudio, 46/129 (38,0%) 
de los pacientes con fibromialgia desarrollaron 
SLC, representando 2,3 veces más probabilida-
des de presentar esta condición que quienes no 
padecían fibromialgia.

Los factores de riesgo relacionados con el de-
sarrollo del SLC han sido ampliamente estudiados 
en la población general, entre ellos se destacan la 
severidad y los síntomas de COVID aguda, la ma-
yor edad, el sexo femenino, la etnia caucásica y la 
afectación de la salud en general y mental antes 
de la infección30,31.  De manera comparable a nues-
tro estudio, Di Iorio et al.8 informaron que aquellos 
que presentaron síntomas por más de 4 semanas 
fueron hospitalizados con mayor frecuencia (28% 
vs. 9%) y tuvieron mayor requerimiento de terapia 
con oxígeno (14% vs. 4%), con diferencias signifi-
cativas en ambos casos. La hospitalización con 

requerimiento de al menos dispositivos de oxíge-
no de alto flujo (EO-OMS≥5) fue del 8% en los pa-
cientes que desarrollaron SLC, significativamente 
mayor a lo observado en el otro grupo (1%). Asi-
mismo, en el análisis multivariado se demostró 
que los pacientes que fueron ingresados a unidad 
cerrada tuvieron 50% más de probabilidades de 
presentar síntomas prolongados, algo similar a lo 
identificado en quienes recibieron tratamientos 
para la COVID aguda. De manera similar a otros 
reportes, la etnia mestiza se identificó como fac-
tor asociado a menor frecuencia de SLC. Se obser-
vó mayor edad entre aquellos que desarrollaron 
SLC, sin embargo esta asociación no se mantuvo 
en el análisis multivariado.

Para finalizar, este estudio tiene fortalezas y 
limitaciones. En primer lugar, existe un sesgo de 
inclusión, ya que el reporte de datos por parte del 
reumatólogo reviste características voluntarias. 
Además, como se mencionó previamente, la ma-
yoría de los datos se recolectó durante la primera 
etapa de la pandemia e incluso durante la imple-
mentación del aislamiento preventivo obligato-
rio y, por lo tanto, existe un subregistro de casos 
asintomáticos o leves que no fueron evaluados 
por sus respectivos reumatólogos. Asimismo, 
puede existir un sesgo de recolección de datos ya 
que, en algunos casos, la información se recabó 
de manera retrospectiva o por interrogatorio a 
familiares, pudiendo resultar en datos faltantes, 
particularmente relacionado con síntomas leves 
y con menor impacto en la calidad de vida. 

Desde nuestro conocimiento, este trabajo 
constituye el primer y más grande reporte de pa-
cientes con ER de nuestro país en el cual se des-
cribe la frecuencia y las características del SLC. En 
la recolección de datos participaron más de 140 
investigadores de todas las provincias de la Ar-
gentina, demostrando amplia representatividad 
de las regiones geográficas, étnicas y de las ER. 

CONCLUSIONES
En esta cohorte de pacientes con ER e infec-

ción confirmada por SARS-CoV-2, 2 de cada 10 
pacientes desarrollaron SLC, y fueron la fatiga 
y la disnea los síntomas prolongados más fre-
cuentes. El diagnóstico previo de fibromialgia y 
la mayor severidad de la COVID aguda se aso-
ciaron con mayores probabilidades de desarro-
llar esta condición, mientras que la etnia mesti-
za presentó un rol protector. 
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