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RESUMEN

El COVID-19, causado por el SARS-CoV-2, puedeinvolucrarsecuelasy otras complicaciones
médicas que duran ultimas semanas a meses después de la recuperacion inicial, lo que se ha
denominado COVID prolongado o COVID long haulers. Esta revisidn sistematica y metaanlisis,
tiene como objetivo identificar los estudios que evaltan los efectos del COVID-19a largo plazo,
y estimarasi la prevalencia de cada sintoma, signo o pardametro de laboratorio de los pacientes
en una etapa post-COVID-19. Fueron revisadas LitCOVID (PubMed y Medline) y Embase por
dos investigadores independientes. Se incluyeron todos los articulos con datos originales de
deteccion de sintomas de COVID-19a largo plazo, publicados antesdel 1 de enerode 2021 y
con un minimo de 100 pacientes. Paralos efectos informados en dos o mas estudios, se realizd
un metaandlisis con un modelo de efectos aleatorios, utilizando el software MetaXL, para
estimar la prevalencia combinada con un ICdel 95%. La heterogeneidad se evalué mediante la
estadistica 12. Esta revision sistematica siguio las recomendaciones de PRISMA, aunque no se
registrd el protocolo de estudio.

Se identificaron untotal de 18.251 publicaciones, de las cuales 15 cumplieron los criterios de
inclusion. Se estimd la prevalenciade 55 efectos alargo plazo, se realizaron 21 metaanélisis y
se incluyeron 47.910 pacientes. El tiempo de seguimiento oscilé entre 14 y 110 dias después
de la infecciénviral. La edad de los participantes del estudio oscilé entre 17 y 87 afios.

El 80% (95% Cl 65-92) de los pacientes que estaban infectados con SARS-CoV-2 desarrollaron
uno o mas sintomas a largo plazo. Los cinco sintomas mas comunes fueron fatiga astenia
(58%), dolor de cabeza (44%), trastorno de atencion (27%), caida del cabello (25%)y disnea
(24%). Todos los metaanalisis mostraron una heterogeneidad de media (n=2) a alta (n=13).
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Para tener unamejor comprension, los estudios futuros tienen la necesidad de estratificar por
sexo, edad, comorbilidades previas, gravedad del COVID-19(que van desde asintomatico a
grave)y la duracién de cada sintoma.

Desde la perspectivaclinica, los equipos multidisciplinarios son cruciales para desarrollar
medidas preventivas, técnicas de rehabilitacion y estrategias de manejo clinico con
perspectivas integrales disefiadas paraabordar el cuidado del paciente con COVID-19
prolongado.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2se detectd en Chinaen diciembre de 2019. Desde entonces, mas de 90 millones
de personasentodo el mundo se haninfectado despuésde un afio, y mas de 2 millones de
personas han muerto a causa del COVID-19.' Aunque los esfuerzos sin precedentes de la
comunidad cientifica y médica se han dirigido a secuenciar, diagnosticar, tratar y prevenir el
COVID-19, los efectos duraderos en las personas después de lafase aguda de la enfermedad
aun no se han revelado.

Hasta la fecha, no existe un término establecido para definir esta condicién lenta y persistente,
enindividuos con secuelas duraderas de COVID-19. Diferentes autores han utilizado los
términos "Long-COVID-19", "Long Haulers”, “COVID-19 post- aguda”, “Sintomas persistentes
de COVID-19”, “Manifestaciones post- COVID-19”, “Efectos del COVID-19a largo plazo”,
“Sindrome post COVID-19”, entre otros. Ante la ausencia de una definicidn acordada, se
convino en estarevision el hacer referenciaa "Efectos a largo plazo de COVID-19".

Los sintomas, signos o parametros clinicos anormales, que persisten dos o mas semanas
despuésdelinicio del COVID-19, que no regresan a unalinea de base saludable, pueden
potencialmente considerarse efectos alargo plazo de la enfermedad.? Aunque tal alteracion se
informa principalmente en sobrevivientes de enfermedades gravesy criticas, los efectos
duraderos también ocurren en personas con una infeccién leve, que norequirieron
hospitalizacién.3

Auln no se ha establecido si sexo, género, edad, etnia, condiciones de salud subyacentes, dosis
viral dosis, o la evolucidn del COVID-19 que afecten significativamente elriesgo de desarrollar
efectosalargo plazo de COVID-19.*

Desde que se informé por primera vez, hahabido una gran cantidad de grupos de pacientesen
las redes sociales, encuestas, comentarios, y articulos cientificos destinados a describir la
cronicidad del COVID-19. Paralelamente, se han escrito cientos de publicaciones cientificas,
incluidas cohortes que estudian los efectos especificos de la enfermedad y listas reportes de
casos.’ Sin embargo, todavia se necesita una vision generalamplia de todos los posibles
efectosalargo plazo delCOVID-19. El objetivo de nuestro estudio fue realizar una revisién
sistematica y un metaanalisis de los estudios revisados por pares, para estimarla incidencia de
todos los sintomas, signos o parametros anormales de laboratorio que se extienden mas alla
de la fase aguda del COVID-19, informados hasta la fecha.




METODOS

Estrategia de busqueday criterios de seleccion

El objetivode la busqueda eraidentificar estudios en humanos, revisados por pares, eninglés,
que informaran sintomas, signos o parametros de laboratorio de pacientes en una etapa post-
COVID-19(evaluados dos semanas o mas después delinicio de sintomas iniciales) en cohortes
de pacientes con COVID-19. Se incluyeron solo estudios con un minimo de 100 pacientes.

Las bases de datos utilizadas para identificar los estudios fueron LitCOVID ¢ (PubMedy
Medline) y Embase. Los estudios se incluyeron si se publicaron antesdel 1 de enero de 2021.
Los términos de busqueda utilizados para ambas busquedas fueron: COVID largo * O long
haulers O post O crdnicas O a término O complicaciones O recurrente O persistente O
convaleciente O convaleciente. Dado que LitCOVID incluye todos los articulos de MedLine, en
la busquedaen Embase excluimos los articulos de MedLine y aquellos no relacionados con
COVID-19. Todo tipo de estudios, incluidos los ensayos controlados aleatorios, las cohortesy
los estudios transversales, se analizaron solo cuando los casos (numerador) formaban parte de
una cohorte de COVID-19(denominador). Los titulos, resimenesy textos completos de los
articulos fueron examinados pordos autores (SLLy TWO). El articulo completo era revisado en
caso de diferencias de opinidn sobre la inclusién basada en titulo o resumen. Sihabia
desacuerdo sobre la inclusidn de un texto completo, elarticulo era discutido con todos los
autores. Los criterios de exclusion fueron: (1) no escritos eninglés; (2) tener menos de 100
pacientesincluidos en el estudio. La revisidn sistematica siguio las guias de PRISMA.”#

Extraccion de datos

Los datos fueron extraidos por 4 autores (AC, PR, RS, SV) y QCed por dos autores (TWO, CP).
Las variables descriptivas extraidas fueron el pais, el dmbito, eltiempo de seguimiento, la
gravedad de COVID-19, el tamafio de la muestra, la edad mediay el porcentaje de género, los
resultadosy los nombres utilizados para describir los efectos de COVID-19.

Resultados

Todas las enfermedades, trastornos, sintomas, signosy pardmetros de laboratorio se
informaron en nimeros totales o se incluyeron los porcentajes. Cuando se informaron dos
puntostemporalesen elestudio, se utilizaron los resultados delseguimiento mas prolongado.

Analisis de los datos

Para los efectos informados solamente en un estudio Unico, la prevalencia se estimé
dividiendo el nimero de pacientes con cada sintoma, por el nimero total de pacientes con
COVID-19en la muestra, multiplicado por 100 para estimar el porcentaje. Paralos efectos
informados en dos o mas estudios, se realizd un metaandlisis utilizando un modelo de efectos
aleatorios con el software MetaXL, para estimar la prevalencia, que utiliza una transformacion
de arco doble.® Se presentd la prevalencia con un intervalo de confianzadel 95%.

Dada la heterogeneidad esperada, se utilizé un modelo de efectos aleatorios. Se evalud la
heterogeneidad utilizando las estadisticas de 12. Los valores de 25%, 50% y 75% para |2
representan unaheterogeneidad baja, mediay alta. Se realizaron analisis de sensibilidad para
evaluarla contribucién de cada estudio.



La calidad de cada estudio se evaludy describid utilizando las Directrices de MetaXL, que son
especificas para evaluar la calidad de los estudios que evaltan la incidencia y la prevalencia.
Unadescripcién de lo que fue considerado se encuentraen elsuplemento Tabla1.
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Figure 1. Study selection. Preferred items for Systematic Reviews and Meta- Analyses (PEISMA)
flow diagram. Cut of 15,917 identified studies and after application of the inclusion and exclusion
criteria, 15 studies were included in the quantitative synthesis.

RESULTADOS

Se revisaron el titulo y el resumen de 18.251 publicaciones. De éstos, 82 publicaciones
completas fueron revisadas. Se excluyeron 19 estudios porque involucrarona menos de 100
personas. Se seleccionaron un total de 15 estudios para su analisis (Tabla 1, Figura 1). La
mayoria de los estudios evaluaron sintomas especificos, incluidos en un cuestionario aplicado
previamente. El proceso de seleccién de estudios es presentado en laFigura 1. Hubo9
estudios delReino Unido/ Europa, 3 de los Estados Unidos, 1 de Australia, 1 de China, 1 de
Egipto y 1 de México. El tiempo de seguimiento del paciente oscildé entre 14 dias y 110 dias.



Seis de los 11 estudiosincluyeron solo pacientes hospitalizados por COVID-19. El resto de los
estudios incluyeron pacientes mixtos de COVID-19leve, moderadoy grave. El nimerode
cohortes de pacientes que fueron parte delseguimiento en los estudios oscilé entre 102 y
44.799. Se incluyeron adultos de 17 a 87 afios. No hubo estudios con muestras superpuestas.
Un par de estudios informaron que la astenia fue mas comun enlas mujeres, y un estudio
informd que la polipnea post- actividad y la alopecia fueron mas comin en mujeres.>°. El
resto de los estudios no estratificd sus resultados por edad o sexo.

En cuanto a la calidad de los estudios, todos obtuvieron una puntuaciéon de 8 o mas. Las
caracteristicas generales de los estudios se muestran en la Tabla 1. Diferentes autores han
utilizado los términos “COVID-19 post- aguda”, "COVID-19 prolongado", "Sintomas
persistentes de COVID-19", "COVID-19 crénico”, "manifestaciones post COVID-19”, “Efectos
del COVID-19a largo plazo”, “Sindrome posterior al COVID-19”, “COVID-19 en curso”,
“secuelas a largo plazo” o “long haulers/ transportistas a largo plazo,” como sinénimos (Tabla
2).

Identificamos untotal de 55 efectos alargo plazo asociados con COVID-19en la literatura
revisada (Tabla 3). La mayoria de los efectos corresponden a sintomas clinicos como astenia,
dolor de cabeza, dolores articulares, anosmia, ageusia, etcétera. También se presentaron
enfermedades como elictus y la diabetes mellitus. Los parametros mediblesincluyeron 6
parametros de laboratorio elevados, es decir, interleucina-6 (IL-6), procalcitonina, ferritina
sérica, proteina C reactiva (PCR), N-terminal (NT) -prohormonade BNP (NTproBNP), y dimero
D. También se identificaron una radiografia de torax / tomografia computarizada (TC)
anormales (Figura2).

La Tabla 2 presentala prevalencia de todos los efectos que se informaron. Fue posible realizar
21 metaanalisis, para el resto la prevalencia se estimd utilizando 1 cohorte. El metaanalisis de
los estudios (n= 7) que incluyeron una estimacién de unsintoma o mas informaron que el 80%
(ICdel 95%: 65- 92) de los pacientes con COVID-19tienen sintomas a largo plazo.

Las 5 manifestaciones mas frecuentes fueron astenia (58%, IC 95% 42-73), dolor de cabeza
(44%, IC 95% 13-78), trastorno de atencion (27% 95% Cl 19-36), caida del cabello (25%, 95% CI
17-34), disnea (24%, IC95% 14-36) (Tabla 2, Figura 2).

Se observé unaradiografia / TC de térax anormal en el 34% (ICdel 95% 27-42) de los
pacientes.

Los marcadores que se informd que estaban elevados fueron eldimero D (20%, IC del 95%: 6-
39), NT-pro-BNP (11%, 95% Cl 6-17) Proteina C reactiva (8%, 95% Cl 5-12), ferritina sérica (8%
95% Cl 4-14), procalcitonina (4% 95% Cl 2-9) e IL-6 (3% 95% Cl% 1-7) (Tabla 2, Figura 2).

Otros sintomas se relacionaron con enfermedades pulmonares (tos, malestaren elpecho,
reduccién de la capacidad de difusion, apneadel suefioy fibrosis pulmonar), cardiovascular
(arritmias, miocarditis), neurolégicas (demencia, depresidn, ansiedad, trastorno de atencién,
trastorno obsesivo compulsivo), y otros fueron inespecificos, como pérdida de cabello, tinnitus
y sudoracidon nocturna (Tabla 2, Figura 2). Dos metaanalisis mostraron baja heterogeneidad (12
<25%), dos mostraron mediana heterogeneidad, y el resto mostro alta heterogeneidad (12>
75%).

Se excluyd un estudio porque no proporciond un denominadory, por lo tanto, no fue posible
estimar la prevalencia.!! En tal estudio, los autores realizaron unaencuestaen un grupo de



Facebook de pacientes que habian tenido COVID-19, y compararon los sintomas de los
hospitalizados con los que tenian sintomas leves a moderados. Concluyeron que ambos grupos
teniansintomas después de tres meses de tener COVID-19. Los sintomas que no se
mencionaron en ninguno de los articulos que estudiamos incluyen pérdida repentinade peso
corporal, dolor de oido, problemas oculares, estornudos, nariz fria, sensacidén de ardor en la
traguea, mareos, palpitaciones del corazén, dolor / sensacidon de ardor enlos pulmones, dolor
entre los hombros, sindrome de Sicca, vértigo, dolores corporalesy confusion .12

DISCUSION

La recuperacidon del COVID-19deberiaser mas que alcanzar el alta hospitalaria o una prueba
negativa para SARS-CoV-2, o positiva para anticuerpos.3 Esta revision sistematica y
metaanalisis muestraque el 80% (95% Cl 65-92) de las personas con un diagndstico
confirmado de COVID-19 contintdateniendo al menos un efecto general, masalla de las dos
semanas posteriores ala infeccién aguda.

En total, se identificaron 55 efectos, incluidos sintomas, signosy parametros de laboratorio,
con fatiga o astenia, anosmia, disfuncién pulmonar, radiografia / TC de tdrax anormalesy
trastornos neuroldgicos siendo los mas comunes (Tabla 1, Figura 2). La mayoria de los
sintomas fueron similares a la sintomatologia desarrollada durante la fase aguda de COVID-19.
Sin embargo, existe la posibilidad de que existan otros efectos que aln no se han identificado.
En los siguientes parrafos, discutiremos los sintomas mds comunes, parailustrar lo complejo
que puede sercada uno. Sin embargo, se necesitan mas estudios para comprender cada
sintoma porseparadoy junto con los demas sintomas. Los cinco efectos mas comunes fueron
fatiga o astenia (58%), dolor de cabeza (44%), trastorno de atencidn (27%), caida del cabello
(25%), y disnea (24%).

La fatiga o astenia (58%) es el sintoma mas comin de COVID-19,%* tanto prolongado como
agudo. Estd presente incluso después de 100 dias del primer sintoma agudo de COVID-19.34
Hay sindromes como el sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA), enelque se ha
observado que, alafio, mas de 2/3 de los pacientes informaron sintomas de fatiga o astenia
clinicamente significativas.!® Los sintomas observados en los pacientes post-COVID-19, se
asemejan en parte al sindrome de fatiga crénica (SFC), que incluye la presencia de fatiga
incapacitante severa, dolor, discapacidad neurocognitiva, suefio comprometido, sintomas
sugestivos de disfuncién autondmicay empeoramiento de los sintomas globales después de
incrementos menores en laactividad fisica y / o cognitiva.'®2° Actualmente, la encefalomielitis
mialgica (EM) o SFC es una condicidn clinica complejay controvertida sin factores causales
establecidos, y el 90% de los casos de EM / SFC no han sido diagnosticados.?! Las posibles
causas delSFC incluyenvirus, disfuncién inmunoldgica, disfuncién endocrino-metabdlicay
factores neuropsiquiatricos. Los agentes infecciosos relacionados con el SFChan sido el virus
de Epstein-Barr, el citomegalovirus, el enterovirusy el herpesvirus.?? Es tentadorespecular que
el SARS-CoV-2se puede agregarala lista de agentesvirales causantes de ME / CFS.

Se han informado varios sintomas neuropsiquiatricos, dolor de cabeza (44%), trastorno de
atencién (27%), y anosmia (21%). Hay otros sintomas reportados, que no fueron incluidos en
las publicaciones, incluida la niebla mentaly la neuropatia.?*?* La etiologia de los sintomas
neuropsiquidtricos en los pacientes con COVID-19es complejoy multifactorial. Podrian estar
relacionados con el efecto directo de la infeccidn, con enfermedad cerebrovascular (incluidala



hipercoagulacion),?® con compromiso fisiolégico (hipoxia), con efectos secundarios de los
medicamentosy con los aspectos sociales de tenerunaenfermedad potencialmente mortal .2

Los adultos tienenun doble riesgo de tenerun diagndstico reciente de un trastorno
psiquiatrico después del diagndstico de COVID-19 diagndstico,?®, y las condiciones psiquiatricas
mas frecuentes que se presentaron fueron los trastornos de ansiedad, insomnioy demencia.
Las alteraciones del suefio pueden contribuira la prese ntacion de trastornos psiquiatricos.?’ Se
recomienda el diagndstico e intervenciéon oportunos de cualquieratencién neuropsiquiatrica
para todos los pacientes que se recuperan de COVID-19. Unaumento de los modelos de
atencidon en salud mental en los hospitalesy las comunidades son necesarias durantey
despuésde la pandemiade COVID-19.

La pérdidade cabello después del COVID-19 podria considerarse como un efluvio telégeno,
definido por la caida difusadel cabello después de unimportante estresante oinfeccion, yes
causada por transiciones foliculares prematuras de la fase de crecimiento activo (anagena) ala
fase de reposo (telégeno). Es una condicion autolimitante que dura aproximadamente 3
meses, pero que puede causarangustiaemocional.?®

Se encontro disneay tos enel 24% y el 19% de los pacientes, respectivamente (Tabla2, Figura
2). Ademas, las anomalias en las tomografias computadas de pulmén persistieron en el 35% de
los pacientesincluso después de 60-100 dias desde la presentacidn inicial. En un estudio de
seguimiento realizado en China entre casos no criticos de pacientes hospitalizados con COVID-
19, los cambios radiograficos persistieron en casi dos tercios de pacientes 90 dias después del
alta.?® Aunque lamayoria de los estudios disponibles no incluian la disfuncidén pulmonaro las
anomalias radiograficas basales, los hallazgos indican unamejoria o resolucién de los hallazgos
anormalesenla TC. Datos previos de pacientes recuperados con otras neumonias virales 3031
también mostraron cambios radiograficos residuales. Las anormalidades enla funcién
pulmonar, como la disminucién capacidad de difusién del mondxido de carbono, estuvieron
presentes en el 10% de los pacientes en este metaanalisis. Aunque estos hallazgos no sontan
altos en comparacion con otros estudios disponibles de sobrevivientes con COVID-190 SARS,
donde la estimacion de disfuncién pulmonares 53% y 28% respectivamente,3%33 |as razones
detrds de estas diferencias podrian serdistintos periodos de seguimiento, de definicion de
disfuncion pulmonar o de las caracteristicas de la poblacién de pacientes. Sin embargo,
hallazgos radiograficos residuales o las anomalias de la funcién pulmonar requieren una
investigacion adicional sobre su relevancia clinica y consecuencias alargo plazo.

El dafo tisular inmunomediado en el COVID-19implica respuestas celulares y humorales, pero
la inmunidad al SARS-CoV-2y la proteccién a la reinfeccidon son desconocidas.?*** Ademads, la
razén por la que algunos pacientes experimentan sintomas alargo plazo despuésde COVID-19
esincierta. Esto podria explicarse en parte por factores controlados por el huésped que
influyen en el resultado de la infeccién viral, incluida la susceptibilidad genética, la edad, el
indculo viral y la via de infeccidn, la induccidn de células y proteinas antiinflamatorias, la
presencia de infecciones concurrentes, y la exposicion pasada a agentes de reaccidn cruzada,
etcétera. Si el SARS-CoV-2 puede causar una cantidad sustancial de dafio tisular que conduce a
una formacrdnica de la enfermedad, como las lesiones cronicas en la convalecencia
observadas en otros virus como el VIH, el virus de la hepatitis C (VHC), elvirus de la hepatitis B
(VHB)y algunos herpesvirus, ain se desconocen.

Los resultados evaluados en el presente estudio coinciden con los conocimientos cientificos
actuales sobre otros coronavirus, como los que producen SARSy MERS, ambos comparten



caracteristicas clinicas con el COVID-19, incluidos los sintomas posteriores. Los estudios sobre
supervivientes del SARS han mostrado anomalias pulmonares meses después de lainfeccién.
Despuésde unafio de seguimiento, un estudio mostré que el 28% de los supervivientes
presentaban unadisminucion de la funcién pulmonary signos de fibrosis pulmonar.333536 | os
supervivientes del MERS también mostraron fibrosis pulmonar (33%).3”

Con respecto alos sintomas psiquiatricos, un estudio informa altos niveles de depresion,
ansiedady trastorno de estrés postraumatico (TEPT)?® alargo plazo en pacientes previamente
infectados con otros coronavirus.

El asegurar que los futuros proveedores de atencion médica, investigadores y educadores
reconozcan los efectosalargo plazo del COVID-19, que estan relacionados con el sexoyla
edad, es de gran importancia para clasificar a los grupos de acuerdo con tales variables, para
tomar mejores decisiones sobre prevencion, diagndsticoy elmanejo de la enfermedad.

Las limitaciones de estarevisidn sistematica y metaandlisis incluyen el pequefiotamafiode la
muestra para algunos resultados, lo que dificulta la generalizacién de estos resultados a la
poblacién general, la variacidon en la definicién de algunos resultadosy marcadoresy la
posibilidad de sesgo. Por ejemplo, varios estudios que utilizaron un cuestionario
autoinformado podrian dar lugar a sesgos de notificacién. Ademas, Los estudios fueron muy
heterogéneos, principalmente debido alas referencias de tiempo de seguimientoy la mezcla
de pacientes que tenian COVID-19 moderadoy grave. Todos los estudios evaluados habian
realizado su predefinicidn internade sintomasy, por lo tanto, existe la posibilidad de que
resultados importantes no se hayan informado. Otra limitacién es que, dado que COVID-19 es
una enfermedad nueva, no es posible determinar cudnto durardn estos efectos. Para disminuir
la heterogeneidady tenerunamejorcomprensién de los efectos alargo plazo de COVID-19, es
necesario realizar estudios para estratificar por edad, comorbilidades previas, la gravedad de
COVID-19(incluido los asintomaticos), asi como la duracién de cada sintoma. Para determinar
si estos efectos a largo plazo complican a enfermedades previas o son una continuacién de
COVID-19, existe la necesidad de estudio prospectivos. Las caracteristicas de la linea de base
deben estarbien establecidas.

Es necesario estandarizar las medidas bioldgicas, como marcadores en sangre periférica, de
funcidninflamatoria, inmunitaria y metabdlica, y factores genéticos, paracomparar estudios.
Ademas de estudiar sintomas y marcadores predefinidos, se debe incluir un cuestionario
abierto. La documentacidn adecuadaen medicina de los proveedores de atencién médicay la
flexibilidad y colaboracién de los pacientes para informar sus sintomas, son de igual
importancia.

CONCLUSIONES

Mas evidencia e investigacién de equipos multidisciplinarios son cruciales para comprenderlas
causas, mecanismosy riesgos, para desarrollar medidas preventivas, técnicas de rehabilitacion
y estrategias clinicas de manejo, con perspectivas integrales del paciente, disefiadas para
abordar el problema posterioral cuidado del COVID-19. Desde el punto de vista clinico, los
médicos deben conocerlos sintomas, signosy biomarcadores presentes en pacientes
previamente afectados por COVID-19 para evaluar, identificar y detenerla progresién al
COVID-19prolongado, minimizar el riesgo de los efectos crénicos y ayudar a restablecerla



salud. La gestién de todos estos efectos requiere una mayor comprension paradisefiar
intervenciones intersectoriales dinamicas e individualizadas en clinicas Post-COVID con
multiples especialidades, que incluyan ejercicio gradual, fisioterapia, chequeos continuosy
terapia cognitiva conductual cuando sea necesario.?83°
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Figure 2. Long-term effects of coronavirus disease 2019 (COVID-19). The meta-analysis of
the studies included an estimate for one symptom or more reported that 80% of the patients with
COVID-19 have long-term symptoms. Abbreviations: C-reactive protein (CRP). computed
tomography (CT). Interleukin-6 (IL-6). N-terminal (NT)-pro hormone BNP (NT-proBNP).
Obsessive Compulsive Disorder (OCD). Post-traumatic stress disorder (PTSD).
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Supplemental Figure 1. Forest plots of long-term effects of COVID-19.



Table 1. General Characteristics of Studies

Author™*

Country

Setting

Follow-up
timepoint
mean

Population

Sample

(m)

Age

Mean
(SD)/
range

Sex %
Male

Outcomes

Term used
to refer
Long-term
effects

Andrews ¥

UK, Italy

Muticenter

52 days

Mild to moderate
Health Care
Workers

114

Median
38

246

Hyposnua, anosmia,
hypogeusia, ageusia,
dysgeusia.

NR

-

Carfi

Ttaly

Single
Center

60 days

Hospitalized

143

56.5
(19-84)

Fatigue, dyspnea, joint
pain, chest pam, cough.
anosmia, Sicea syndrome,
Rhinitis, red eyes,
dysgeusia, headache,
sputum, lack of appetite,
sore throat, vertigo,
myalgia, diarthea.

Persistent
symptoms
Post-acute
COVID-19

Carvalho-
Schneider #

France

University
Hospital

30, 60 days

Mild, moderate
and severe

150

49
(44-64)

Weight loss =5%, severe
dyspnea or asthenia,
asthema, chest pain,
palpitations,
anosmia/ageusia, headache,
cutaneous signs, arthralgia.
myalgia, digestive
disorders. fever, sick leave

Symptom
persistence

Chopra ©

Us

Multicenter

60 days

Hospitalized, and
ICU

438

62

Persistent symptoms and
New symptoms: Anosmia,
dysgeusia, cough, shortness
of breath/chest
tightness/wheezing, chest
problems. breathlessness,
oXygen use, new use of
CPAP or other breathing
machine when asleep

Long term
sequelae

emotional impact (50%)
and (financial impact).

Galvan-
Tejada

Mexico

Questionnair
e in 3 cities

31 days

141

39

49

Chulls, dyspnea, anosnua,
dysgeusia, nausea or
vomiting, cough, red eyes,

Persistent
symptoms

Garrigues &

France

Single
Center

110 days

Hospitalized and
IcCuU

120

63.2

62.5

Cough, chest pain, fatigue,
dyspnea, ageusia, anosmia,
hair loss, attention disorder,
memory loss, sleep
disorder.

Post-
discharge
symptoms

Horvath *

Australia

Health
Database

83 days

Mild, moderate

102

45
(17-87)

40

Anosmia, ageusia,
hyposnua, hypoageusia

Post-
recovery

Kamal *

Egypt

General
population

80% Mild
15% Moderate
5% Severe ICU

287

323
(20-60)

359

Fatigue, anxiety, joints
pam, continuous headache,
chest pain, dementia,
depression. Dyspnea,
blurred vision, tinnitus,
intermittent fever,
obsessive-compulsive
disorder, pulmonary
fibrosis, diabetes mellitus,
migraine, stroke, renal
failure, myocarditis,
arthythnua

Post
COVID-19
manifestatio
ns

Mandal ¥

3 Hospitals

median 54
days

59% Oxygen
14.5% ICU

7 1%Intubation
26%Mild

41% Moderate
30% Severe

384

59.9
(216.1)

Breathlessness, cough,
fatigue, depression,
elevated d-dimer, elevated
C reactive protein,
abnormal chest radiograph,
poor sleep quality.

Long-
COVID

Munro ¥

University
Hosputals

8 weeks

Hospitalized

121

64
(44-82)

Changes in hearing, tmnitus

Persistent




Sonnweber | Austria | Multicenter | 60, 100 75%Hospitalized | 145and | 57 55 Dysprnea, cough, fever, Persistent
4 days 50% oxygen 25% | 135 (50-70) diarrhea, vomiting, pain, symptoms
outpatiént night sweat, sleep disorder,
h}*posqna"a_nosnua,r_educed Long-term
Mild (N=36), lung diffusing _cz_apam‘ty, CT sequelae
Moderate lung abnc-lmah_tles; CRP,
(N=37), Severe IL-6, PCT, d-dimer, at-
(N=40). Critical PRObnp, serum ferritin.
(N=32)

Taquet USA Electronic 14-90 days | No previous 44779 | 493 451 New: Psychiatric illness COVID-19
Health history of (19.2) disorders psychotic, sequela
Records psychiatric msomnia, mood disorders

disorders (depressive episodes)
anxiety disorders (PTSD,
panic disorder, adjustment
disorder and generalized
anxiety disorder).

Tenforde us CDC 14-21 days | Symptomatic 270 18-50 |48 Vomuting, confusion, Prolonged
multistate Outpatient abdominal pain, chest pain, | symptoms
telephone sore throat, nausea,
nterview dyspnea, congestion, Prolonged
nationwide diarrhea, loss of smell, 10ss | jjjpess

of taste, chulls, fever, body
aches, headache, cough,
fatigue.

Townsend ** | Ireland Qutpatient 56 days to | Mild, moderate 128 495 46.1 Fatigue (only symptoms Persistent
Clinic 12 weeks symptomatic, studied). fatigue

outpatient and
55.5% Hospital

Xiong China Single 97 (95- Hospitalized 538 52 455 General symptoms, Clinical

Center 102) days (41-62) physical decline/fatigue, sequelae

postactivity polypnoea,
respiratory, cardiovascular,
psychosocial, alopecia,

NR= Not Reported




Table 2 Long term effects in patients recovering from COVID-19

Studies | Cases | Sample | Prevalence % (95%CI)
Size

CLINICAT MANIFESTATIONS

1 or > Symptoms 7 1403 1915 80 (65-92)
Fatigue 7 1042 1892 58 (42-73)
Headache 2 261 579 44 (13-78)
Attention Disorder 1 32 120 27 (19-36)
Hair Loss 2 178 658 25(17-34)
Dyspnea 9 584 2130 24 (14-36)
Ageusia 4 108 466 23 (14-33)
Anosmia 6 210 1110 21 (12-32)
Post-activity polypnea 1 115 538 21(18-25)
Joint Pain 4 191 1098 19 (7-34)
Cough 7 465 2108 19 (7-34)
Sweat 2 144 638 17 (6-30)
Nausea or Vomit 1 22 141 16 (10-23)
Chest Pain/Discomfort 6 264 1706 16 (10-22)
Memory Loss 3 320 45186 16 (0-55)
Heanng loss or tinnitus 2 64 425 15 (10-20)
Anxiety 4 2288 45896 13 (3-26)
Depression 4 182 1501 12 (3-23)
Digestive disorders 1 15 130 12 (7-18)
Weight loss 1 15 130 12 (7-18)
Cutaneous signs 1 15 130 12 (7-18)




Resting heart rate increase 1 60 538 11 (9-14)
Palpitations 1 14 130 11(6-17)
Pain 1 17 145 11 (7-18)
Intermuttent Fever 1 32 287 11 (8-15)
Sleep Disorder 5 1036 46070 11(3-24)
Reduced pulmonary diffusing capacity 1 14 145 10 (6-16)
Sleep Apnea 1 34 404 8(6-12)
Chills 2 44 679 7(1-18)
Health Care related Mental Health 1 28 404 7 (5-10)
Psychiatric illness 1 2597 44779 6 (6-6)
Red Eyes 1 8 141 6 (3-11)
Pulmonary Fibrosis 1 14 287 5(3-8)
Discontinuous flushing 1 26 538 53-7)
Diabetes Mellitus 1 12 287 4(2-7)
Sputum 1 16 538 3(2-5)
Limb edema 1 14 538 3(1-4)
Dizziness 1 14 538 3(1-4)
Stroke 1 8 287 3 (1-5)
Throat Pain 1 17 538 3(2-5)
Mood Disorders 1 396 44779 2(2-2)
Dysphoria 1 9 538 2(1-3)
Obsessive Compulsive Disorder (OCD) 2 15 579 2(0-8)
New Hypertension 1 7 538 1(1-3)
Myocarditis 1 4 287 1(0-4)




Renal Failure 1 4 287 1(0-4)
Post-Traumatic Stress Disorder 1 2 292 1(0-2)
(PTSD)

Arrythmia 1 1 287 0.4(0-2)
Paranoia 1 1 292 03(0-2)
LAB TESTS AND OTHER EXAMINATIONS

Abnormal Chest XRay/CT 2 188 529 34 (27-42)
Elevated D-dimer 2 134 529 20 (6-39)
Elevated NT-proBNP 1 16 145 11{6-17)
Elevated C-reactive protein 2 44 529 8(5-12)
Elevated Serum Ferritin 1 12 145 8 (4-14)
Elevated Procalcitonin 1 6 145 4(2-9)
Elevated IL-6 1 4 145 3(1-7)

*Random effects weighted by quality effects model MetaXL for 2 or more studies

C-reactive protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6), D-dimer, NT-proBNP, serum ferritin, N-terminal
(NT)-pro hormone BNP (NT-proBNP),

Supp. Table 1, Health states Quality Index variables

Study 1.Population and 2.Diagnosti | 3.Method of case 4.Administration of Catchme | Prevalence | Total (Max: 11)

observation period ¢ criteria ascertainment measurement protocol nt Area measure

well defined

Andrews “© 1 1 2 3 1 2 10
Carfi "2 1 0 1 3 1 2 8
Carvalho- 1 1 1 3 2 1 9
Schneider
41
Chopra *2 1 0 2 1 2 2 8
Galvan- 1 0 2 3 1 2 9
Tejada **
Garrigues 1 1 1 3 1 2 9
a4
Horvath *° 0 1 2 3 1 2 9
Kamal 46 0 0 3 3 1 2 9
Mandal 47 1 1 2 3 2 2 11
Munro 8 1 0 1 3 1 2 8
Sonnweber 1 1 2 3 2 2 11
49
Taquet 3 1 1 2 2 2 2 10
Tenforde 2 1 0 2 3 2 2 10
Townsend 1 1 1 3 1 2 9
3
Xiong ™® 1 0 2 3 1 2 9




1) Yes=1, No=0

2) Diagnostic system reported=1, Own system /symptoms described/no system/not specified =0

3) Community survey/multiple institutions=2, Inpatient/inpatients and outpatients/case registers=1, Not specified=0

4) Administered interview=3, Systematic casenote review=2, Chart diagnosis/case records=1,Not specified=0

5) Broadly representative (national or multi-site survey)=2, Small area/not representative (single community, single university)=1,
Convenience sampling/ other (primary care sample/treatment group)=0

6) Point prevalence (e.g. one month=2, 12-month prevalence=1, Lifetime prevalence=0
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