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/ANTECEDENTES

- Este informe se efectda en atencion a la solicitud de Viceministerio de de Salud Publica del Ministerio
de Salud.

- El objetivo es sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la prevalencia, manifestaciones
clinicas y factores asociados al desarrollo de COVID-19 de larga duracion.

ANALISIS

INTRODUCCION

Segun la OMS, la pandemia por COVID-19 ha causado més de 494 587 638 casos confirmados de COVID-
19, mas de 6 170 283 de defunciones a nivel global y 151 489 694 de casos confirmados en la region de las
Américas hasta el dia 11 de abril de 2022 (1). Después de sufrir la infeccion aguda por el SARS-CoV-2, la
mayoria de los pacientes de COVID-19 regresan a su estado de salud inicial, pero una proporcion de ellos
subsisten los problemas de salud. En septiembre de 2020, la unidad de Clasificacién y Terminologia de la
OMS creb los codigos CEI-10y CEI-11 para las “afecciones post-COVID-19”, con la necesidad de eliminar
la ambigliedad entre enfermedad aguda, efectos tardios o curso prolongado llevé a la formulacion neutral
"post-covid” (2).

La enfermedad del COVID-19 causa distintas manifestaciones clinicas; sin embargo, no todos los pacientes
se recuperan tras una fase aguda y se recuperan por completo, algunos siguen manifestando efectos a largo
plazo en diversos sistemas organicos, incluidos los sistemas pulmonar, cardiovascular y nervioso, asi como
efectos psicoldgicos. Aun no se sabe cuantas personas estan afectadas por secuelas a largo plazo después
de sufrir la infeccion aguda por el SARS-CoV-2, pero los informes publicados indican que
aproximadamente entre el 10% y el 20% de los pacientes de COVID-19 experimentan sintomas persistentes
durante semanas 0 meses posteriores a padecer la enfermedad (3).

El 6 de octubre de 2021, el grupo de trabajo de la OMS a través de la metodologia Delphi se realizé una
definicién de caso clinico de afeccion pos-COVID-19, estas definiciones varian y se han propuesto distintas
terminologias incluidas como COVID prolongada, COVID de larga duracion o afeccién pos-COVID-19
estd ultima recomendada por la OMS. La afeccién pos-COVID-19 afecta a personas con un historial de
infeccion presunta o confirmada por el SARS-CoV-2, generalmente tres meses después de contraer la
COVID-19, con sintomas que duran al menos dos meses y que no pueden explicarse por un diagndstico
alternativo. Los sintomas més comunes incluyen fatiga, dificultad respiratoria y disfuncion cognitiva, pero
también otros que generalmente afectan el funcionamiento en la vida cotidiana (2).

El objetivo de este informe es sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la prevalencia,
manifestaciones clinicas y factores asociados al desarrollo de COVID-19 de larga duracion.
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METODOS
1. Formulacion de las preguntas PICO

En pacientes adultos con antecedente de infeccidén por SARS-CoV-2, ;cual es la prevalencia de COVID-
19 de larga duracion, y cuéles son sus sintomas?

Poblacion Adultos con antecedente de infeccién por SARS-CoV-2
Exposicion No aplica

Comparacion | No aplica

= Prevalencia de COVID-19 de larga duracion
Desenlaces » Frecuencia de sintomas de COVID-19 de larga duracion, segun lo reportado por
los estudios

En pacientes adultos con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2, cuales son los factores asociados
al desarrollo de COVID-19 de larga duracion?

Poblacion Adultos con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2
Exposicion - Presencia de factores (segun lo evaluado em cada estudio)

Comparacion | - Ausencia de factores
Desenlaces Desarrollo de COVID-19 de larga duracién (Incidencia o prevalencia)

2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:
- Revisiones sistematicas (RS) o revisiones rapidas (RR) de estudios de cohorte o estudios
transversales, que reporten resultados para los desenlaces previstos.
- Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.

Criterios de exclusion:
- Revisiones sistematicas que no hayan efectuado una evaluacion del riesgo de sesgo o calidad
metodoldgica de los estudios incluidos.
- Revisiones sistematicas focalizadas en sélo un grupo de sintomas.
- Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en
modelos animales) y articulos de opinidn.

3. Métodos para la busqueda e identificacion de la evidencia
Para la identificacion de las revisiones sistemaéticas (RS) se efectué una busqueda en MEDLINE a través
de Pubmed el 7 de abril de 2022, empleando términos MESH y términos libres para “COVID-19 de larga

duracion” (Anexo 1: Estrategia de busqueda).

Este informe constituye un reporte breve, la selecciéon y extraccion de los datos fue realizada de forma
individual por todos los autores.

Se efectué una evaluacién pareada e independiente de la calidad metodoldgica de las revisiones
identificadas, mediante la herramienta AMSTAR 2 (4). Aquellas RS con mejor puntaje fueron incluidas.

Para la sintesis de los datos, evaluacion de riesgo de sesgo, se considerd la informacidn proporcionada por
la RS con mejor puntaje de AMSTAR 2.
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RESULTADOS

Se identificaron 37 citaciones a través de la blsqueda sistematica. El tamizaje por titulo y resumen
selecciond a 22 articulos y, de éstos, 8 fueron identificados mediante la lectura de texto completo. Luego
de verificar los criterios de elegibilidad y aplicar la herramienta AMSTAR 2, se seleccionaron 3 revisiones
sistematicas que son la fuente para este informe(5-7). En el Anexo 2 se reporta el resultado de la evaluacion
segun AMSTAR 2.

1. Caracteristicas de las revisiones sistematicas identificadas

El estudio de Chen et al. (5) fue una revisién sistematica y metaanalisis que tuvo como objetivo examinar
la prevalencia de las secuelas postagudas del COVID-19 (PACS, por sus siglas en inglés) a nivel mundial
y evaluar las heterogeneidades geograficas. El otro objetivo del estudio fue estimar la prevalencia de los
sintomas que son cominmente reportados en el PACS. Los autores realizaron la busqueda bibliogréafica en
las siguientes bases de datos: Pubmed, Embase, iSearch, ademas de busqueda de publicaciones sin revision
por pares (preprints), como medRxiv, bioRxiv, SSRN, Research Square y preprints.org (periodo de
busqueda: hasta el 5 de julio de 2021, con extensién hasta 12 de agosto de 2021). Los desenlaces evaluados
fueron prevalencia total de PACS, prevalencia de sintomas y duracién de sintomas. Se seleccionaron 40
estudios en total para la revision sistematica (9 de Norteamérica, 1 de Sudamérica, 17 de Europa, 11 de
Asiay 2 de otras regiones), de los cuales 34 estudios fueron seleccionados para el metaanalisis. Los estudios
seleccionados fueron de tipo transversales (n=8), cohortes prospectivos (n=23), cohortes retrospectivos
(n=6), cohortes bidireccionales (n=3). En total, el nimero de participantes fueron 886 388. Se realiz una
evaluacion del riesgo de sesgo a través de la herramienta del Instituto Joanna Briggs. Los principales
hallazgos fueron la estimacion de la prevalencia del PACS y de los sintomas més frecuentes, ademas de la
determinacién de los factores de riesgo.

El estudio de Michelen et al. (6) fue de tipo revision sistematica viva (living systematic review) cuyo
objetivo fue sintetizar la evidencia de las caracteristicas del COVID de larga duracion (long COVID). Los
autores realizaron la busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE, CINAHL, Global Health
(Ovid), WHO Global Research on COVID-19, LitCOVID y Google Académico (periodo de blsqueda del
1 de enero de 2002 hasta 17 de marzo de 2021). Los desenlaces evaluados fueron la prevalencia de signos
y sintomas y factores asociados. Se seleccionaron un total de 39 estudios (estudios de cohorte: 32; estudios
transversales: 6; estudios casos y controles: 1). EI nimero total de participantes fueron 10 951 (48% de
mujeres) de 12 paises. Los principales hallazgos fueron la estimacion de la prevalencia de los sintomas de
COVID prolongado y una revision adicional sobre el diagnéstico por imagenes y pruebas funcionales.

Maglieta et al.(7) realizaron una revision sistematica con el objetivo de identificar, en pacientes que habian
sido hospitalizados por COVID-19, qué factores ya presentes o emergentes durante la hospitalizacion, se
asociaron con un mayor riesgo de presentar sintomas nuevos o persistentes. Para ello realizaron una
busqueda sistematica en 2 bases de datos (MEDLINE y Web of Science) hasta el 20 de setiembre de 2021,
incluyendo estudios observacionales en idioma inglés, con 12 semanas 0 mas de seguimiento prospectivo.
Se estimaron los odds ratio para cada factor evaluado utilizando datos no ajustados. Asimismo, efectuaron
un metaanalisis de efectos aleatorios usando el método de Paule y Mandel para la estimacion de la varianza
entre estudios. Los intervalos de confianza para el efecto global de los factores de interés fueron ajustados
aplicando el enfoque de Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman (HKSJ), que toma en cuenta la incertidumbre en
la varianza de los estimados. La evaluacion del riesgo de sesgo se efectué mediante la herramienta QUIPS
(8). Esta revisidn aporta evidencia en base a 20 estudios observacionales y medidas de asociacion para los
factores sexo y severidad del cuadro inicial respecto a desenlaces como Algun sintoma, sintomas
respiratorios, sintomas de salud mental y fatiga. La mayoria de los estudios (11/20) fueron catalogados
como de alto riesgo en al menos 1 dominio de la herramienta QUIPS. El alto riesgo de sesgo mas frecuente,
detectado en 10/20 articulos, se referia a pérdida de participantes durante el seguimiento.

Las caracteristicas de los estudios se resumen en la Tabla N°1.
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Tabla N°1. Caracteristicas de las revisiones sistematicas (RS) seleccionadas

il Caracteristicas de la Desenlaces de prevalencia Factores asociados Riesgo de sesgo Sl e
Autor y afio estudios / Disefio Lugar / Region Iy . AMSTAR 2
L poblacion reportados evaluados de los estudios
participantes delaRS
-Prevalencia en pacientes COVID-
19 positivo:
- Cohortes 0.43 (1C95%: 0.35 — 0.51)
pr(jspectlvos _Europa: 17/40 | -No hospitalizados: -Prevalenua.hospltallzados:
(n=23) P - 0.57 (1C95%: 0.47 — 0.66)
-Norteamérica: | 3371 (4 estudios) . . .
- Cohortes L ) -Prevalencia 90 dias: . . - 31 estudios 12/16
retrospectivos 9/40 “Hospitalizados: 0.32 (1C95%: 0.14 — 0.57) -Sexo femenino: OR: 1.57 consiguieron | 2 debilidades
40 estudios (n-6)p -Sudamérica: 61247 (17 estudios) ’ " ' (1C95%: 1.09 — 2.26) untage de 6/9 criticas
Chen 2021(5) 886 388 N 1/40 -821770 pacientes o ) -Asma: OR: 2.15 (1C95%: puntay -
ersonas - Cohortes “Asia: 11/40 COVID-19 nositivo -Prevalencia sintomas generales: 1.14 - 4.05) 07/9 Confianza
P bidireccional -Inter.nacional' inde endien?emente’ Fatiga: 0.23 (1C95%: 0.13 — 0.38) ' ' - 1 estudio Criticamente
(n=3) 2140 ' de sEcondicién de Disnea: 0.13 (1C95%. 0.09 — 0.19) consigui6 9/9 baja
- Transversal hospitalizacion Problemas de suefio: 0.13 (1C95%:
(n=8) P 0.06 — 0.28)
Problemas de memoria: 0.13
(1C95%. 0.1 - 0.18)
Personas
diagnosticadas con Prevalencia de signos y sintomas
COVID-19 con aenc gnosy
f - Sistémicos
sintomas > 12 .
- Cohorte (1=32) 12 paises semanas, después del gzgd'i?;)tlélrr%(;n;:ﬁss - Sexo - Alto riesgo 13/16
. n - Europa: 24/39 | inicio de COVID-19 pire . - Edad (n=12) .

. 39 estudios - Transversal L - Gastrointestinales - 1 debilidad
Michelen 10 951 (n=6) - Asia: 9/39 - Musculoesaueléticos - Severidad del cuadro - Moderado critica
2021(6) - - EEUU: 3/39 - Edad: 90% s6lo 0834 inicial riesgo (n=22) -

personas - Caso- ori dul - Neuroldgicos y Neuromusculares p iad Baio i Confianza
control(n=1) - Oriente adultos - Psicoldgico y social - rresencia de - B0 Tesgo baja
medio: 3/39 - Sexo femenino: comorbilidades (n=5)

48%

- Hospitalizacion
durante COVID-19
agudo: 78%

- Neurocognitivo
- Otros (erupcion cutanea, pérdida
de cabello, conjuntivitis)
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NP Caracteristicas de la Desenlaces de prevalencia Factores asociados Riesgo de sesgo SUIEE
Autor y afio estudios / Disefio Lugar / Region Iy . AMSTAR 2
o poblacién reportados evaluados de los estudios
participantes de laRS
- Factores:
- Cohortes - Adultos dados de - Sexo
prospectivas alta de una - Severidad del cuadro
_ . hospitalizacién por inicial . - 13/16
. _20estudios | (=8 - Buropa: 11720 | 51519 ¢con : - Altoriesgo | depilidad
- Maglietta - Ambi- - China: 8/20 L luad | . (n=11) i
2022 (7) - 13340 direccional - Sudameérica: seguimiento - No evaluado - Desen aces: - Moderado crltlc_a
personas ) prospectivo > 12 - Cualquier sintoma - _ - Confianza
(cohortes, 1/20 e - . riesgo (n=9) -
semanas Sintomas respiratorios baja

series de caso,
n=12)

- Sexo femenino:
48%

Sintomas de salud
mental
Fatiga
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2. Principales hallazgos
2.1. Prevalencia de COVID-19 de larga duracion

Se realizd un metaanalisis con 29 estudios de un total de 40 que fueron seleccionados (5). La prevalencia
total del sindrome de COVID-19 postagudo fue 0.43 (1C95%: 0.35 — 0.63) (1> = 100%; p < 0.001). Los
autores estratificaron el analisis seguin sexo, region, hospitalizacion y tiempo de seguimiento. Segun sexo,
la prevalencia de PACS en hombres fue 0.37 (1C95%: 0.24 —0.51) y en mujeres, 0.49 (1C95%: 0.35 —0.63);
mientras que, segun regién, la mayor prevalencia fue encontrada en Asia (0.49 [IC95%: 0.32 — 0.66]),
seguida de Europa (0.44 [I1C95%: 0.30 — 0.59]) y Estados Unidos (0.30 [IC95%: 0.21 — 0.42]); de acuerdo
con el antecedente de hospitalizacion, la prevalencia en pacientes COVID-19 hospitalizados fue 0.58
(1C95%: 0.47 — 0.67) y en el grupo mezclado entre hospitalizados y no hospitalizados fue 0.44 (1C95%:
0.26 — 0.42). De acuerdo con el tiempo de seguimiento, la prevalencia del PACS después de 90 dias fue
0.29 (1C95%: 0.12 — 0.57), mientras que la prevalencia después de120 dias fue 0.51 (1C95%: 0.42 — 0.59).
Segun los autores, una posible explicacion por que la prevalencia sea mayor después de 120 dias fue porque
la mayoria de los estudios seleccionados que reportaron ese desenlace estuvieron enfocados en pacientes
hospitalizados; ademaés es posible que hubiera altas tasas de abandono del estudio a medida que incrementa
el tiempo de seguimiento. Otro factor que incrementa la heterogeneidad es la falta de consistencia en la
definicién de COVID-19 postagudo.

2.2. Prevalencia de las Manifestaciones clinicas de Long-COVID-19
a. Signosy sintomas

De acuerdo con Cheng et al. (5), las manifestaciones clinicas mas frecuentes del PACS son: fatiga
(prevalencia: 0.23 [IC95%: 0.13 — 0.38]), disnea (0.13 [1C95%: 0.09 — 0.19]), insomnio (0.13 [I1C95%: 0.06
—0.28]), dolor articular (0.13 [1C95%: 0.05 — 0.29]) y problemas de memoria (0.13 [IC95%: 0.10 — 0.18]).

Por otro lado, segiin Michelen et al. (6), las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron debilidad
(prevalencia: 41% [1C95%: 25.43 — 59.01]), malestar general (33% [IC95%: 14.91 — 57.36]), fatiga (31%
[1C95%: 23.91 — 39.03]), alteracién en la concentracion (26% [IC95%: 20.96 — 31.73]) y sensacion de falta
de aire (25% [1C95%: 17.86 — 33.97]). La lista de signos y sintomas se describen en la Tabla N°2. Se realiz6
una estratificacion segun estado de hospitalizacion por COVID-19 y se encontrd que la prevalencia de las
manifestaciones clinicas fueron significativamente mayores en hospitalizados, respecto de no
hospitalizados en fatiga (hospitalizado: 37.10% [1C95%: 26.54 — 49.06]; no hospitalizado: 24.60 [1C95%:
20.11 — 29.72]; p = 0.012), sensacion de falta de aire (hospitalizado: 28.68% [IC95%: 18.48 — 41.64]; no
hospitalizado: 13.72 [1C95%: 8.51 — 21.37]; p = 0.003), pérdida de peso (hospitalizado: 37.31 [IC95%:
29.55 — 45.79]; no hospitalizado: 10.83 [1C95%: 8.23 — 14.12]; p < 0.001), y alteraciones en la memoria
(hospitalizado: 34.78 [1C95%: 23.64 — 47.88]; no hospitalizado: 15.62 [IC95%: 9.64 — 24.32]; p = 0.001).
La alteracion en la olfaccion fue significativamente mayor en no hospitalizados (hospitalizado: 12.16
[IC95%: 7.96 — 18.10]; no hospitalizado: 22.19 [IC95%: 11.69 — 38.04]; p = 0.035). Los autores
mencionaron como una limitacion que varios estudios seleccionados estuvieron enfocados en sintomas
especificos, por lo tanto, el analisis comparativo resulté complicado; asimismo, la variabilidad de los
resultados afiadi6 heterogeneidad al analisis.

b. Iméagenesy pruebas funcionales

De acuerdo con Michelen et al. (6), se identificaron 19 estudios (49%) de un total de 39 que evaluaron
secuelas pulmonares y desempefio pulmonar a través del seguimiento de pacientes. Las imagenes fueron
reportadas en el 33% (13/39) de los estudios de cohortes. Una limitacién fue la heterogeneidad de las
técnicas de medicion, con una tendencia a las nuevas técnicas de diagndstico por imagenes, gue incluyen
inteligencia artificial y ecografia en el punto de atencion. Los resultados de los estudios mostraron
alteraciones en las tomografias, como: consolidacion pulmonar, patrén reticulado, opacidad residual en
“vidrio esmerilado”, engrosamiento de intersticios y cambios fibrdticos. Asimismo, se identificé que hubo
mejoras clinicas e radioldgicas durante el seguimiento de pacientes.
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Las pruebas de diagnostico funcional pulmonar fueron aplicadas en 26% (10/39) de los estudios. Estas
pruebas fueron la espirometria, capacidad de difusion, volumen pulmonar y pruebas de capacidad. Los
resultados mostraron evidencia de alteracion de funcion pulmonar, a predominio de la reduccion del factor
de transferencia del monoxido de carbono.

Tabla N°2. Prevalencia de signos y sintomas, segun el meta-analisis realizado por Michelen et al.(6)

N° estudios Proporcion (1C95%) 12(%)
Sistémicos
Debilidad 2 41.20 (25.43 —59.01) 96.02
Malestar general 2 32.68 (14.91 — 57.36) 97.34
Fatiga 17 30.97 (23.91 - 39.03) 97.99
Sudoracién / Sudoracién nocturna 2 23.72 (20.68 — 27.05) 0
Mareos 5 4.50 (2.53 - 7.86) 77.3
Fiebre 7 1.08 (0.24 — 4.66) 91.35
Linfadenomegalia / linfadenopatia 1 0.89 (0.24 — 2.26) NA
Cardiopulmonar
Disnea 20 25.06 (17.86 — 33.97) 96.1
Palpitaciones 8 9.67 (5.95 - 15.34) 93.89
Tos 16 8.17 (4.85 — 13.44) 93.68
Dolor toréacico 11 6.36 (3.15 — 12.42) 93.21
Esputo excesivo/Expectoracion 6 5.46 (3.19 - 9.19) 83.32
Ruborizarse (Flushing) 1 4.83 (3.18 — 7.00) NA
Hipertension de novo 1 1.30 (0.52 — 2.66) NA
Otros 3 1.38 (0.01 — 67.44) 96.8
Respiratorio superior
Dolor de garganta 5 4.70 (1.64 — 23.59) 91.22
Congestion nasal 3 4.99 (2.73 -8.92) 0
Cambio de voz 1 8.21 (4.17 - 14.21) NA
Otros 3 15.58 (0.68 — 83.17) 96.8
Gastrointestinales
Nauseas 0 vomitos 4 6.69 (1.64 — 23.59) 91.22
Diarrea 10 4.00 (2.07 - 7.57) 81.37
Pérdida de apetito 3 17.49 (4.13 - 51.04) 96.73
Dolor abdominal 4 2.33(0.54 -9.42) 83.22
Otros malestares abdominales 1 17.95 (11.47 - 26.12) NA
Pérdida de peso 2 20.99 (8.09 —44.51) 97.79
Sangrado en heces/Hematoguecia 1 1.71 (0.21 — 6.04) NA
Musculoesquelético
Mialgia 12 11.29 (6.17 — 19.75) 97.1
Artralgia 9 9.39 (5.72 - 15.03) 94.24
Alteracion del movimiento 6 14.42 (4.67 —36.73) 98.17
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N© estudios Proporcién (1C95%) 12(%)
Neuroldgico y neuromuscular
Dolor de cabeza 11 4.88 (2.30 — 10.06) 94.88
Tremor 3 3.53 (0.30 — 30.63) 89.14
Convulsiones 1 1.33(0.49 —2.87) NA
Bradiquinesia 1 5.19 (2.11 - 10.39) NA
Disimetria 1 1.48 (0.18 — 5.25) NA
Atrofia muscular 1 6.67 (3.09 — 12.28) NA
Alteracion del tono muscular 1 4.44 (1.65 —9.42) NA
Alteracién de la marcha o postura 3 4.20 (2.02 — 8.53) 0
Alteracion del gusto 17 13.52 (8.96 —19.89) 96.75
Alteracion de la olfaccion 19 15.17 (10.75 - 20.97) 96.2
Alteracion de la audicion 1 1.11 (0.36 — 2.57) NA
Alteracidn de la vista 2 4,78 (3.32 - 6.83) 26.01
Disartria/dificultad en el habla 1 2.22 (0.46 — 6.36) NA
Sensacion de disminucion de la sensibilidad 2 10.90 (6.71 — 17.22) 71.76
Parestesias 2 9.12 (2.21 - 30.87) 93.07
Neuralgia del trigémino 1 3.28 (0.90 —8.18) NA
Alteracidn de los reflejos 1 22.96 (16.17 — 30.98) NA
Otros 1 14.81 (9.29 — 21.95) NA
Psicoldgico y social
Ansiedad 7 18.73 (8.89 — 35.35) 97.2
Depresién 6 8.06 (4.14 — 15.10) 97.45
Alteracion del suefio 9 18.15 (9.61 — 31.63) 93.87
Trastorno de estrés postraumatico 6 9.14 (3.66 — 21.04) 96.44
Disforia 3 1.79 (0.00 — 98.74) 97.83
Reduccion de la calidad de vida 3 36.76 (18.43 —59.83) 91.07
Dependencia de cuidados 3 5.89 (0.46 — 45.96) 98.37
Neurocognitivo
Alteracién de la memoria 5 17.94 (5.26 — 46.25) 95.08
Alteracion de la concentracion 2 25.98 (20.96 — 31.73) 0
Confusion 2 2.71 (1.93-3.79) 0
Signos de liberacién frontal 1 14.81 (9.29 — 21.95) NA
Otros 3 17.77 (0.08 — 98.23) 98.68
Otros
Rash dérmico 4 2.83 (0.95 -8.16) 80.76
Pérdida de cabello 5 14.34 (5.33 — 33.23) 94.64
Conjuntivitis 1 1.77 (0.77 — 3.47) NA

2.3. Factores asociados al desarrollo de la COVID-19 de larga duracién

La evidencia procede principalmente de personas con antecedente de hospitalizacion por COVID-19. Existe
gran heterogeneidad entre los estudios identificados (Tabla N°3).

a. Sexo femenino
La evidencia procede del metaanalisis de los estudios seleccionados por Maglietta et al.

Ocho de 20 estudios investigaron la asociacion entre el sexo femenino y alguin sintoma de COVID-19 de
larga duracién. La presencia de algun sintoma fue del 56.3% en mujeres y del 45.5% en hombres. Todos
los estudios informaron un OR > 1 (rango 1.15-2.00) para el sexo femenino y algun sintoma. EI OR global
fue de: 1.52; I1C del 95 %: 1.27-1.82; 1°: 68%

La asociacion entre el sexo femenino y sintomas respiratorios fue evaluada por doce estudios. Dos
estudios investigaron cualquier sintoma respiratorio, mientras que los estudios restantes analizaron
sintomas especificos, como disnea, tos, dificultad para respirar y la capacidad pulmonar de difusion de
monoxido de carbono (DLCO) < 80 % vy el dolor de garganta. Sin embargo, no se observ6 asociacion
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estadisticamente significativa. EI analisis global, para este desenlace mostré un OR: 1.20, IC 95% 1.00-
1.45; 12: 65%

Siete estudios determinaron la magnitud de asociacion de este factor con sintomas de salud mental, que
incluyeron ansiedad, trastorno de estrés postraumatico, dificultades para dormir, entre otros. El andlisis
global mostro tener sexo femenino presenta un mayor riesgo de desarrollar sintomas de salud mental, con
un OR: 1.67, IC 95%: 1.21-2.29, 1%: 58%

Siete estudios contribuyeron al metaanélisis que examind la influencia del sexo femenino sobre la fatiga.
Esta asociacion fue estadisticamente significativa, con OR: 1.54, IC 95%: 1.32-1.79; 1%: 49%.

b. Severidad del cuadro inicial de COVID-19

Maglieta et al. considerd, para el factor vinculado a severidad del cuadro de COVID-19 inicial, cualquier
estudio que clasificara a los pacientes segun la gravedad de COVID-19 durante la hospitalizacion, las
caracteristicas de los sintomas y la duracion de la estancia, o el ingreso a UCI.

Nueve estudios reportaron la medicion del efecto entre la severidad del cuadro inicial y la persistencia de
sintomas respiratorios, dos estudios incluyeron como desenlace a la tos, cinco a la DLCO < 80% vy los
restantes examinaron otros sintomas respiratorios. En el andlisis de subgrupos, la severidad del cuadro
inicial se asoci6 de forma estadisticamente significativa con la tos y la DLCO < 80%. La estimacion
agrupada también fue estadisticamente significativa, con un OR: 1.66, IC del 95 %: 1.08 — 2.57, 12:71 %.

Cuatro estudios contribuyeron a la evaluacion del efecto de la severidad de la enfermedad aguda sobre la
fatiga, identificando que no hubo asociacion estadisticamente significativa, OR: 1.23, IC del 95 %: 0.73—
2.07, 12: 71%.

C. Edad

La informacién de este factor procede de los estudios identificados por Michelen et al., quienes no
efectuaron un metaanalisis dada la alta variabilidad en las definiciones y categorias empleadas respecto al
factor y desenlace evaluado (Tabla N° 3).

La edad > 50-60 afios se asocio con una mayor frecuencia puntajes bajos de calidad de vida (1 estudio),
persistencia de sintomas evaluados a los 125 dias de seguimiento (1 estudio) y una menor frecuencia de
disfuncién olfatoria (1 estudio). Asimismo, conforme increment6 la edad, se observd un incremento del
riesgo de deterioro en el estado funcional medido mediante la escala de estado funcional post-COVID-19
(1 estudio).

d. Comorbilidades

Tener un diagnostico previo de enfermedad psiquiatrica se asoci6 significativamente a persistencia de
sintomas depresivos (1 estudio). Asimismo, tener 2 0 mas comorbilidades fueron factores de riesgo para la
persistencia de sintomas durante el seguimiento (1 estudio). Un estudio adicional, identifico que la
presencia de anormalidades espirométricas a los 3 meses del alta hospitalaria fue méas frecuente entre
aquellos con antecedentes de enfermedad cardiovascular y diabetes.
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Tabla N°3. Factores asociados a COVID-19 de larga duracion.

N° de

Medida de asociacion

2(0
Factor Desenlace estudios (1C95%) 14(%)
Algun sintoma 8 OR:1.52(1.27-1.82) 68%
Sintomas respiratorios 12 OR:1.20 (1.00 — 1.45) 65%
Algan sintoma 2 OR: 1.10 (0.83 — 1.47) 63%
respiratorio
Tos 3 OR: 0.99 (0.75 - 1.31) 34%
DLCO<80% 4 OR: 2.28 (0.99 - 5.27) 71%
Disnea 4 OR:1.07 (0.70 — 1.65) 87%
Dificultad para respirar 2 OR:1.12 (0.73-1.71) 63%
Sexo femenino Odinofagia 3 OR:1.40 (0.94 — 2.07) 0%
Sintomas de salud mental 7 OR: 1.67 (1.21 -2.29) 58%
Ansiedad 3 OR: 1.95 (1.52 - 2.49) 8%
TEPT 3 OR: 2.78 (0.63 — 12.22) 76%
Dificultades para dormir 3 OR: 1.26 (0.98 — 1.63) 32.5%
Otros 3 OR: 1.72 (1.14 - 2.60) 41%
Fatiga 7 OR:1.54 (1.32 -1.79) 49%
Sintomas respiratorios 9 OR:1.66 (1.03 - 2.68) 71%
Tos 2 OR: 1.78 (1.05 - 3.03) 0%
s idad  del d DLCO<80% 6 OR: 2.05 (1.06 — 3.96) 49%
”fl‘é?;l' ad del cuadro  pignea 1 OR:1.53 (0.66 — 3.54) NA
Dificultad para respirar 2 OR:1.12 (0.73-1.71) 63%
Fatiga 5 OR:1.23(0.73 -2.07) 71%
Edad
Edad > 60 afios Disfuncién olfatoria 1 OR: 0.42 (0.19-0.91)
Limitaciones en el estado
Edad funcional (grado 1l a IV en 1 OR: 2.60 (1.19 - 5.67)
la Escala del estado NA
funcional post-COVID)
Edad > 60 afios sgr\',t;‘:s' bajos de Calidad 1 OR: 2.4 (1.33 - 4.47)
Edad 50-66 afios vs Persistencia de sintomas (a 1 vs 0-17 afios: p=0.003
edad menor los 125 dias) vs 18-34 afios: p=0.001
Comorbilidades
Dlggqgst_lco . P_erswtenua C!e . 1 P=0 006
psiquidtrico previo sintomatologia depresiva
1 comorbilidad Disfuncién olfatoria 1 OR: 0.39 (0.16-0.91)
2 comorbilidades OR: 0.33 (0.19-0.99)
> 2 comorbilidades Sintomas al seguimiento 1 OR: 2.52 (1.58 — 4.02) NA
FEV1 reducido:
Enfermedad Anormalidades ECV: 34.2% vs 9.4%
cardiovascular (ECV)y espirométricas a los 3 1 Diabetes: 28.9% vs 12%

diabetes

meses del alta

FVC reducido:
ECV:29.7% vs 11%

DLCO: Capacidad de difusion de monoxido de carbono; FVVC: Capacidad Vital Forzada; FEV1: Volumen

espirado forzado en el primer segundo; TEPT: trastorno de estrés post-traumatico
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CONCLUSIONES

- El objetivo de este informe es sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la prevalencia,
manifestaciones clinicas y factores asociados al desarrollo de COVID-19 de larga duracion.

- Laafeccion post COVID-19 o COVID-19 de larga duracion o Long COVID-19, se define como la
enfermedad que contraen personas con antecedentes de infeccién probable o confirmada por el
SARS-CoV-2; normalmente en los tres meses siguientes al inicio de la COVID-19, con sintomas
y efectos que duran al menos dos meses.

- La prevalencia reportada de COVID-19 de larga duracién es del 43% (1C95%: 35% — 51%). Las
manifestaciones clinicas mas comunes incluyen debilidad (41% [IC95%: 25 — 59]), malestar
general (33% [1C95%: 15 — 57]), fatiga (31% [IC95%: 24— 39]), alteracién en la concentracion
(26% [1C95%: 21 — 32]) y sensacion de falta de aire (25% [IC95%: 18 — 34]).

- Los sintomas méas comunes pueden ser de nueva aparicion, tras un periodo de recuperacion inicial
de un episodio agudo de COVID-19, o persistir desde la enfermedad inicial. Los sintomas como
fatiga, sensacion de falta de aire, pérdida de peso y alteracion en la olfaccion son mas frecuentes
en pacientes hospitalizados que en no hospitalizados.

- Las pruebas de diagnostico por imégenes y las pruebas funcionales muestran que hay alteraciones
como consolidacion pulmonar, patron reticulado, imagenes residuales en vidrio esmerilado. Estas
alteraciones fueron mejorando en los seguimientos a los pacientes.

- Laexistencia de factores asociados a la persistencia de sintomas de COVID-19 de larga duracién
fueron evaluados en personas con antecedente de hospitalizacion durante el cuadro agudo, con un
seguimiento de al menos 12 semanas. Los estudios fueron muy heterogéneos respecto a
definiciones de los factores y los desenlaces, duracion y método para el seguimiento y limitaciones
metodoldgicas. En conjunto, se reportd asociacion entre:

o Sexo femenino y cualquier sintoma de COVID-19 de larga duracion, sintomas de salud
mental y fatiga.

o La severidad del cuadro inicial estuvo asociada con un mayor riesgo de sintomas
respiratorios.

o A mayor edad se observo un aumento en el deterioro del estado funcional medido con una
escala de estado funcional post-COVID-19. Mientras que la edad mayor de 56 o0 60 afos,
se asociod a puntajes bajos de calidad de vida y persistencia de sintomas a los 3 meses de
seguimiento.

o Tener 2 0 mas comorbilidades fueron factores de riesgo para la persistencia de sintomas y
la presencia de anormalidades espirométricas a los 3 meses del alta hospitalaria fue mas
frecuente con antecedentes de enfermedad cardiovascular y diabetes.
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ANEXOS
Anexo 1: Estrategia de busqueda
MEDLINE / Pubmed
Fecha de busqueda: 7 abril 2022
Basqueda Resultado

"post acute covid 19 syndrome"[Supplementary Concept] OR "long
covid"[Title/Abstract] OR "long haul covid"[Title/Abstract] OR
"post-acute COVID syndrome"[Title/Abstract] OR "persistent
COVID-19"[Title/Abstract] OR "post-acute COVID19

syndrome”[Title/Abstract] OR "long hauler COVID"[Title/Abstract] 1384
OR "long covid"[Title/Abstract] OR "post-acute sequelae of SARS-

CoV-2 infection"[Title/Abstract] OR "long haul
covid"[Title/Abstract] OR “"chronic COoVID
syndrome"[Title/Abstract]

FILTROS: Meta-Analysis, Systematic Review 37
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Anexo 2: Evaluacion segin AMSTAR 2
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item

Criterios

Michelen
2021

Maglietta
2022

Chen 2021

Malik 2022

Cabrera 2021

Han 2022

Igbal 2021

Jennings
2021

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de
inclusion para la revision incluyen los
componentes de PICO? (SI/NO)

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

SI

Sl

S

¢El informe contiene una declaracion explicita de
que los métodos de revision se habian
establecido antes de la realizacion de la revision
y justificaba cualquier desviacion significativa
del protocolo? (SI / SI PARCIAL / NO)

Sl

Sl

NO

NO

Sl

NO

SI PARCIAL

SI PARCIAL

¢ Los autores explicaron la seleccidn de los
disefios de estudios a incluir en la revisién?
(SI/NO)

Sl

SI

Sl

SI

Sl

SI

Sl

SI

¢ Los autores utilizaron una estrategia integral de
busqueda de literatura?
(SI/SI PARCIAL / NO)

Sl

SI PARCIAL

SI PARCIAL

NO

SI PARCIAL

SI PARCIAL

SI PARCIAL

SI PARCIAL

¢ Los autores realizaron la seleccion del estudio
por duplicado? (SI/NO)

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

NO

¢ Los autores realizaron la extraccion de datos por
duplicado? (SI/NO)

NO

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

NO

¢Los autores proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones?
(S1/SI PARCIAL / NO)

NO

NO

NO

NO

Sl

NO

NO

NO

¢Los autores describieron los estudios incluidos
con el detalle adecuado?
(SI/SI PARCIAL / NO)

Sl

SI PARCIAL

Sl

NO

SI PARCIAL

NO

Sl

S

¢Los autores utilizaron una técnica satisfactoria
para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios
individuales que se incluyeron en la revision?
(SI/SI PARCIAL / NO)

Sl

Sl

Sl

SI PARCIAL

Sl

Sl

Sl

SI

10

¢Los autores informaron sobre las fuentes de
financiamiento para los estudios incluidos en la
revision? (SI/NQ)

NO

NO

NO

NO

Sl

NO

NO

NO
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. L Michelen Maglietta . Jennings
item Criterios 2021 2022 Chen 2021 | Malik 2022 |Cabrera 2021| Han 2022 Igbal 2021 2021
Si realizaron un meta-analisis, ¢Utilizaron los
11 autores los métodos apropiados para la S| S| S| S| NO META S| S| NO META
combinacion estadistica de los resultados? (SI/ ANALISIS ANALISIS
NO/ NO META-ANALLISIS)
¢Evaluaron los autores el impacto potencial de
riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los NO META NO META
12 resultados del meta-analisis u otra sintesis de S| MO hE MO ANALISIS S| NE ANALISIS
evidencia? (SI/ NO/ NO META-ANALISIS)
¢ Los autores dieron cuenta de riesgo de sesgo en
13 |estudios individuales al interpretar / discutir los Sl SI Sl NO NO SI Sl SI
resultados de la revision? (SI/ NO)
¢Los autores de la revision proporcionaron una
14 expllca}mon satlsfactqua y una discusién sobre S| S| S| S| S| NO S| S|
cualquier heterogeneidad observada en los
resultados de la revision? (SI/ NO)
¢Realizaron los autores una investigacion
adecuada del sesgo de publicacion y discutieron NO META NO META
= su posible impacto en los resultados de la S I S| ile ANALISIS S| NO ANALISIS
revision? (SI/ NO/ NO META-ANALISIS)
¢Los autores informaron sobre posibles fuentes
16 |de conflicto de interés, incluido el financiamiento Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
que recibieron para realizar la revision? (SI/ NO)
Puntaje 13/16 13/16 12/16 8/16 12/13 11/16 12/16 9/13
Numero de debilidades criticas 1 1 2 5 1 2 2 1
. . . Criticamente | Criticamente . Criticamente | Criticamente .
Confianza General Baja Baja baja baja Baja baja baja Baja

Dominios
criticos
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