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Resumen 

Fondo 

Una proporción significativa de personas experimenta síntomas persistentes y 

debilitantes después de una infección aguda por COVID-19. El Instituto Nacional para 

la Excelencia en la Salud y la Atención (NICE) ha acuñado el grupo de síntomas 

persistentes como síndrome post-COVID. Esto se ha subcategorizado aún más en 

síndrome post-COVID agudo para los síntomas que persisten tres semanas después de 

la infección inicial y síndrome post-COVID crónico para los síntomas que persisten más 

de doce semanas. El objetivo de esta revisión fue detallar la prevalencia de las 

características clínicas e identificar posibles predictores del síndrome poscovid agudo y 

crónico. 

Métodos 

Se realizó una búsqueda bibliográfica sistemática, sin restricciones de idioma, para 

identificar los estudios que detallan las características y los resultados relacionados con 

la supervivencia del síndrome post-COVID. La última búsqueda se realizó el 6 de 

marzo de 2021 y se incluyeron todos los artículos publicados anteriores a la fecha. Se 

realizó un metanálisis de medias proporcionales para cuantificar las características del 

síndrome poscovid agudo y crónico. La calidad de los estudios se evaluó con una 

herramienta específica de riesgo de sesgo. Registro PROSPERO: CRD42020222855 

•  Ver contenido relacionado para este artículo 
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Un total de 43 estudios cumplieron los criterios de elegibilidad; de los cuales, 38 

permitieron el metanálisis. La fatiga y la disnea fueron los síntomas más prevalentes en 

el síndrome post-COVID agudo (0 · 37 y 0 · 35) y la fatiga y los trastornos del sueño en 

el síndrome post-COVID crónico (0 · 48 y 0 · 44), respectivamente. La evidencia 

disponible es generalmente de mala calidad, con un riesgo considerable de sesgo y tiene 

un diseño observacional. 

Interpretación 

En conclusión, esta revisión destaca que las fallas en la captura e interpretación de 

datos, observadas en la incertidumbre dentro de nuestro metanálisis, afectan la 

aplicabilidad del conocimiento actual. Los responsables de la formulación de políticas y 

los investigadores deben centrarse en comprender el impacto de esta afección en las 

personas y la sociedad con iniciativas de financiación adecuadas e investigación 

colaborativa global. 

Palabras clave 
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Panel: Investigación en contexto 

 Evidencia antes de este estudio 

La aparición del síndrome post-COVID, en el que los pacientes con SRAS-

CoV-2 en recuperación sufren síntomas persistentes que se extienden 

varios meses después de su diagnóstico inicial, está ganando cada vez más 

reconocimiento. Sin embargo, existe la necesidad de una mayor 

comprensión de las estrategias de diagnóstico y manejo. Se realizaron 

búsquedas en Ovid en las bases de datos Medline, EMBASE, Health 

Management Information Consortium (HMIC) y PsycINFO sin restricción de 

idioma. La búsqueda se realizó en marzo de 2021 utilizando una lista de 

términos relacionados con COVID-19 y síntomas persistentes. Los estudios 

se incluyeron si se centraban en describir el "síndrome de COVID 

prolongado" o el "síndrome post-COVID", la incidencia de síntomas o 

predictores informados. Estudios que detallan un período de seguimiento 
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inferior a 21 días; Se excluyeron las series de casos y los artículos que se 

centraran en otras afecciones no relacionadas con COVID-19. 

 Valor agregado de este estudio 

Hasta donde sabemos, esta es la primera revisión sistemática y metanálisis 

que describe la prevalencia de los síntomas y los predictores de los 

subtipos agudos y crónicos del síndrome poscovid. Sin embargo, durante el 

proceso, surgieron varias limitaciones de la literatura actual. La 

heterogeneidad significativa en el campo limita la aplicabilidad clínica y se 

necesitan con urgencia pruebas de alta calidad. 

 Implicaciones de toda la evidencia disponible 

Esta revisión destaca que las fallas en la captura e interpretación de datos, 

observadas en la incertidumbre dentro de nuestro metanálisis, afectan la 

aplicabilidad del conocimiento actual. Además, la mayoría de los estudios 

mostraron un riesgo significativo de sesgo, fueron típicamente de diseño 

observacional, se basaron en un número limitado de países y metodologías 

inconsistentes. Existe una necesidad urgente de colaboración global y 

reclutamiento en los ensayos de COVID-19 para abordar esto. 

1. Introducción 

A partir del 4 º febrero de 2021. SARS-CoV-2 ha infectado a más de 70 millones de 

personas a nivel mundial y ha atribuido directamente a más de 1,6 millones de muertes [ 

[1] 

]. Si bien los hospitales continúan lidiando con los desafíos del COVID-19 agudo, hay 

evidencia que sugiere la aparición de un síndrome secundario asociado, etiquetado 

como síndrome post-COVID o síndrome de COVID prolongado, en el que los pacientes 

en recuperación de SARS-CoV-2 sufren de síntomas persistentes y, a menudo, 

debilitantes que se extienden varios meses después de su diagnóstico inicial [ 

2 

,  

3 

,  

4 

]. 
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En contraste con el rápido desarrollo de la comprensión de la comunidad científica 

sobre la infección aguda por SARS-CoV-2, la caracterización del síndrome post-

COVID sigue siendo escasa. Se sugiere que más del 20% de las personas positivas al 

SARS-CoV-2 desarrollan el síndrome post-COVID [ 

[5] 

]. Su inicio se deriva de un colectivo creado a través de pacientes que comparten un 

curso de recuperación más complejo de su enfermedad aguda en las plataformas de 

redes sociales [ 

[6] 

]. Esto recibió una mayor tracción con los profesionales de la salud que se recuperaron y 

compartieron experiencias similares; se ha envuelto para incorporar perspectivas más 

amplias de recuperación de los pacientes, que se extienden más allá de un resultado 

negativo de la prueba para COVID-19, abarcando una cohorte de personas que no 

requirieron hospitalización pero que sufren morbilidad [ 

[7] 

, 

[8] 

]. Como tal, existe una necesidad médica, financiera y social urgente de comprender la 

carga de supervivencia asociada con este fenómeno [ 

9 

,  

10 

,  

11 

]. 

Es de destacar que existe una falta particular de comprensión sobre si el síndrome post-

COVID constituye un proceso de enfermedad singular. Se ha sugerido que el síndrome 

post-COVID puede caracterizarse en un subtipo agudo o crónico, dependiendo de si los 

síntomas se extienden más allá de las 12 semanas posteriores al diagnóstico inicial [ 

[2] 

, 

[12] 

]. Sin embargo, actualmente no se comprende si el poscovid crónico es una extensión 

del poscovid agudo o es un subtipo de enfermedad separado que conlleva un perfil de 

riesgo distinto. Delinear claramente las características clínicas entre los subtipos post-

COVID podría resultar un paso crucial para (i) capacitar a los médicos para diagnosticar 

con precisión el post-COVID en los pacientes que manejan en entornos de atención 

primaria y secundaria, (ii) asesorar a los pacientes sobre cómo para gestionar sus 

subtipos particulares de síndrome, así como (iii) garantizar la asignación de recursos 

adecuada para atender las necesidades de atención sanitaria y social específicas 

asociadas con cada cohorte de subtipo. Además, estos objetivos podrían 

complementarse aún más con la identificación prospectiva de los pacientes que tienen 

mayor riesgo de desarrollar el síndrome post-COVID de cualquier descripción. 

Como tal, el objetivo principal de este estudio tiene como objetivo caracterizar las 

características clínicas entre el síndrome post-COVID agudo y crónico. El objetivo 

secundario es identificar los predictores del síndrome post-COVID, independientemente 

del subtipo, con el fin de comprender los factores de riesgo y el curso clínico agudo que 

se asocia con el desarrollo del síndrome. 
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2. Métodos 

2.1  Diseño 

Esta revisión sistemática se llevó a cabo de acuerdo con las pautas Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Metaanálisis (PRISMA) [ 

[13] 

]. La revisión se registró en el Registro prospectivo internacional de revisiones 

sistemáticas (PROSPERO ID: CRD42020222855). . 

2.2  Preguntas de investigación 

Esta revisión buscó responder las siguientes preguntas: 

• (1) 

¿Cuáles son las características clínicas asociadas con el síndrome poscovid 

agudo y crónico? 

• (2) 

¿Qué características predicen el desarrollo del síndrome post-COVID? 

2.3  Estrategia de búsqueda y bases de datos 

Se realizó una búsqueda sistemática, con el apoyo de un bibliotecario experto, 

utilizando bases de datos electrónicas a través de Ovid in Medline, EMBASE, el 

consorcio de información para la gestión de la salud (HMIC) y las bases de datos 

PsycINFO sin restricción de idioma. La búsqueda se realizó utilizando una lista de 

términos relacionados con COVID-19 y síntomas persistentes; la estrategia de búsqueda 

completa está disponible en el Apéndice 1. Se identificaron estudios adicionales no 

capturados por la búsqueda mediante referencias cruzadas bibliométricas. Además, se 

realizaron búsquedas en la literatura gris. 

Todos los estudios identificados se cargaron en Covidence (Melbourne, Australia), una 

herramienta de paquete de revisión sistemática apoyada por Cochrane [ 

[14] 

]. La selección inicial fue realizada por dos investigadores (FI y KL) para determinar si 

se cumplían los criterios de elegibilidad. Las discrepancias se resolvieron mediante 

discusión. Los estudios que cumplieron con los criterios de inclusión se sometieron a 

una selección de texto completo; Se analizaron las referencias complementarias en 

busca de artículos relevantes adicionales. 

2.4  Criterios de selección de estudios y medidas de resultado 

Los criterios de inclusión para la selección de estudios se centraron en los estudios que 

describían el "síndrome de COVID prolongado" o el "síndrome poscovid", la incidencia 

de síntomas y predictores informados. La última búsqueda se realizó en marzo de 2021. 

No se impusieron restricciones de idioma. 

Dada la literatura en rápida expansión sobre COVID-19, se incluyó una amplia gama de 

publicaciones (por ejemplo, artículos de fondo). Estudios que detallen un período de 
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seguimiento inferior a 21 días; Se excluyeron las series de casos y los artículos que se 

centraran en otras afecciones no relacionadas con COVID-19. 

2.5  Extracción de datos 

Las medidas de resultado fueron la prevalencia de síntomas indicativos de síndrome 

post-COVID agudo y crónico. 

Todas las características de los estudios incluidos y las medidas de resultado fueron 

extraídas de forma independiente por dos investigadores (FI y KL) y se logró el 

consenso. Todos los informes de texto completo de los estudios identificados como 

potencialmente elegibles después de la revisión del título y el resumen se obtuvieron 

para una revisión adicional. 

2.6  Evaluación de la calidad (riesgo de sesgo) 

El riesgo de sesgo se evaluó mediante una lista de verificación de evaluación de la 

calidad validada para los estudios de prevalencia [ 

[15] 

]. Consta de diez dominios para evaluar la validez interna (p. Ej., Métodos de 

recopilación de datos, definición clara de casos, confiabilidad, duración del 

seguimiento) y externa (p. Ej., Representación de la muestra de población, selección de 

la población, tasa de respuesta); y un riesgo acumulativo de sesgo adicional para el 

estudio evaluado. La evaluación de la calidad fue evaluada por un revisor (FI) y 

validada por un segundo (KL). 

2.7  Análisis de datos 

Caracterizamos los estudios que describen grupos de síntomas con un período de 

seguimiento de 12 semanas o más en el síndrome crónico post-COVID y los estudios 

que detallan un período de seguimiento menor de 12 semanas como agudo post-

COVID, de acuerdo con las definiciones del Instituto Nacional. para la excelencia en la 

salud y la atención (NICE) [ 

[12] 

]. 

Se realizó un metanálisis de proporciones en RStudio versión 3.6.3 (R Studio, Boston, 

MA, EE. UU. Utilizando el paquete de metáforas y el comando metaprop (Apéndice 2) 

[ 

[dieciséis] 

]. Se generaron diagramas de bosque para todos los estudios incluidos. La 

heterogeneidad se evaluó con la estadística I 2 . Se consideró un valor inferior al 30% 

como heterogeneidad baja, entre 30% y 60% moderada y más del 60% como alta. 

El dolor y la opresión en el pecho se agruparon en una variable, dada su estrecha 

relación clínica [ 

[17] 

]. Halpin et al [ 

[18] 

]. representó una cohorte de cuidados intensivos y no intensivos. Carvalho-Schneider et 

al [ 

[19] 
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]. informaron resultados repetidos en los días 30 y 60. Por lo tanto, se han mostrado 

cohortes separadas dentro de estos artículos. 

2.8  Financiamiento 

No se recibió financiación para este estudio; todos los autores tuvieron acceso a los 

datos y decidieron enviarlos para su publicación. 

3. Resultados 

3.1  Características del estudio 

Se recuperaron un total de 623 citas mediante búsquedas bibliográficas. Se encontraron 

18 artículos adicionales a partir de referencias cruzadas de bibliografía. Se realizó una 

revisión del texto completo de 89 artículos, 43 de los cuales cumplieron los criterios de 

inclusión para el análisis, de los cuales, 30 permitieron el metanálisis. Los estudios se 

realizaron en 18 países, la mayoría de los cuales se consideran de ingresos altos. Los 

estudios incluidos fueron de diseño observacional con una mezcla de individuos 

previamente hospitalizados y no hospitalizados reclutados en los ensayos; las 

características se muestran en las Tablas 1 y 2 . En la Figura 1 se puede ver un diagrama 

de flujo PRISMA . 

Tabla 1 Características de los estudios incluidos. 

Estudio País 
Tipo de 

estudio 

Estado de 

COVID-19 
Muestreo 

Ries

go 

de 

sesg

o 

Arnold y 

col.  

[45] 

Reino 

Unido 
Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR o 

diagnóstico 

clínico-

radiológico. 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Bongiova

nni y 

col.  

[21] 

Italia Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Carfi y 

col.  
Italia Grupo 

Casos 

confirmados 

Hospitaliz

ado 
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Estudio País 
Tipo de 

estudio 

Estado de 

COVID-19 
Muestreo 

Ries

go 

de 

sesg

o 

[46] por RT-

PCR 

previamen

te 

Carvalho

-

Schneide

r y col.  

[26] 

Francia Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Daynes y 

col.  

[40] 

Reino 

Unido 
Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR o 

sospecha de 

casos 

ventilados 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

D'Cruz y 

col.  

[31] 

Reino 

Unido 
Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Garrigues 

et al.  

[39] 

Francia Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR o 

hallazgos en 

TC. 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Halpin y 

col.  

[18] 

Reino 

Unido 

Transver

sal 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Jacobs y 

col.  
EE.UU Grupo 

Casos 

confirmados 

Hospitaliz

ado 
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Estudio País 
Tipo de 

estudio 

Estado de 

COVID-19 
Muestreo 

Ries

go 

de 

sesg

o 

[24] por RT-

PCR 

previamen

te 

Liu y 

col.  

[25] 

porcelan

a 

Transver

sal 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Liu, 

Zhang y 

col.  

[47] 

porcelan

a 
Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 

- 

Mandal y 

col.  

[23] 

Reino 

Unido 

Transver

sal 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Pellaud y 

col.  

[48] 

Suiza Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Rahmani 

y col.  

[22] 

Iran Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR o 

hallazgos en 

TC 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Rosales-

Castillo y 

col.  

[49] 

España Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
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Estudio País 
Tipo de 

estudio 

Estado de 

COVID-19 
Muestreo 

Ries

go 

de 

sesg

o 

Sonnweb

er y col.  

[50] 

Austria Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Taboada 

y col.  

[51] 

España Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR en 

cuidados 

intensivos 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Tomason

i y col.  

[52] 

Italia Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR o 

hallazgos en 

TC 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Venturell

i y col. 
Italia Grupo 

RT-PCR o 

casos 

sospechosos 

y 

confirmados 

serológicam

ente 

Hospitaliz

ado 

previamen

te 
 

Wang y 

col.  

[53] 

porcelan

a 
Grupo 

Casos 

confirmados 
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et al.  
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for >30 

days in 
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NS 
 

Blair 

et al.  
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USA Cohort 

RT-PCR 
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Non-
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Boscolo-

Rizzo 

et al.  

[55] 

Italy 
Cross 
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RT-PCR 

confirmed 

cases 

Non-

hospitalis

ed  

Brandao 

Neto 

et al.  

[56] 

Brazil Cohort 

RT-PCR 

confirmed 

cases 

Non-

hospitalis

ed  

Chiesa-

Estomba 

et al.  

[57] 

Belgium

, France, 

Spain 

Cohort 

RT-PCR 

confirmed 

cases 

Non-

hospitalis

ed  

Fjaeldsta

d et al.  

[58] 

Denmar

k 

Cross 

sectional 

RT-PCR 
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cases or 
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cases 

Non-

hospitalis

ed  
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et al.  
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Cross 

sectional 

RT-PCR 

confirmed 
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Non-

hospitalis
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Vaes 

et al.  
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The 

Netherla

nds & 

Belgium 

Cross 

sectional 

RT-PCR 
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and 
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cases 

Non-

hospitalis

ed  

Villarreal 

et al.  

[61] 

Spain Cohort 

RT-PCR 

confirmed 

cases 

Non-

hospitalis

ed  

Darley 

et al.  

[62] 

Australia Cohort 

RT-PCR 

confirmed 

cases 

Mixed 
 

Goertz 

et al.  

[28] 

The 

Netherla

nds & 

Belgium 

Cross 

sectional 

RT-PCR 

confirmed 

cases or 

suspected 
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Mixed 
 

Hopkins 

et al.  

[63] 

UK 
Cross 

sectional 

RT-PCR or 

serologicall

y confirmed 

cases and 
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go 

de 
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o 
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Islam 

et al.  
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Banglad

esh 

Cross 

sectional 
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Jacobson 

et al.  
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USA 
Cross 

sectional 

RT-PCR 

confirmed 

cases 
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Lampl 

et al.  

[65] 

German

y 
Cohort 

RT-PCR 

confirmed 

cases 

Mixed 
 

Mazza 

et al.  

[66] 

Italy Cohort 

RT-PCR 

confirmed 

cases 

Mixed 
 

Poncet-

Megemo

nt et al.  

[67] 

France Cohort 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR o 

hallazgos en 

TC 

Mezclado 
 

Puntman

n y col.  

[33] 

Alemani

a 
Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Mezclado 
 

Townsen

d y col.  

[68] 

Reino 

Unido 

Transver

sal 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Mezclado 
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estudio 
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COVID-19 
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go 

de 

sesg

o 

Townsen

d y col.  

[69] 
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Unido 

Transver
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Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Mezclado 
 

Vaira y 

col.  

[70] 

Italia Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR 

Mezclado 
 

van den 

Borst y 

col.  

[42] 

Los 

países 

bajos 

Grupo 

Casos 

confirmados 

por RT-

PCR y 

casos 

sospechosos 

en la 

comunidad 

Mezclado 
 

bajo; medio; elevado 

• Abrir tabla en una nueva pestaña 

Tabla 2 Resumen de los datos del estudio. 
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Fig. 1 Selección de estudios. 

• Ver imagen grande 

• Visor de figuras 

• Descargar imagen de alta resolución 

• Descarga (PPT) 

3.2  Características clínicas 

Todos los estudios que informan sobre la prevalencia de las características clínicas del 

síndrome poscovid agudo y crónico se muestran en las figuras 2 y 3 , respectivamente. 
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Fig. 2 Diagrama de bosque de los estudios que describen las características clínicas 

del síndrome poscovid agudo. 
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Fig. 3 Diagrama de bosque de los estudios que describen las características clínicas 

del síndrome post-COVID crónico. 

• Ver imagen grande 

• Visor de figuras 

• Descargar imagen de alta resolución 

• Descarga (PPT) 

Para realizar un metanálisis de la cohorte aguda posterior a COVID, se eliminaron siete 

estudios. El estudio de dos estudios no incluyó datos demográficos o características de 

los individuos incluidos de manera adecuada y fue excluido del análisis de subgrupos [ 

[20] 

, 

[21] 

]. Además, Bongiovanni et al. describen el potencial de pruebas de PCR inexactas, 

como tal, este estudio también fue excluido de nuestro análisis de subgrupos [ 

[21] 

]. Otro estudio describió inadecuadamente los protocolos de seguimiento y la 

verificación de los resultados [ 

[22] 

]. El uso de cuestionarios no validados para el recuerdo retrospectivo en el estado 

funcional preinfeccioso y contra los "síntomas máximos" corre el riesgo de un sesgo de 

recuerdo inherente significativo [ 

[23] 

, 

[24] 

]. Además, los fuertes riesgos de sesgo de la muestra de dos estudios impidieron las 

comparaciones agrupadas, incluida la exclusión de las personas hospitalizadas 

ingresadas en cuidados intensivos que pueden subestimar la carga de síntomas [ 

[25] 

, 

[26] 

]. La prevalencia combinada de las características clínicas del síndrome poscovid agudo 

se muestra en la figura 4 . 
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Fig. 4 Diagrama de bosque de la prevalencia combinada de las características 

clínicas notificadas en el síndrome agudo post-COVID. 
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• Descargar imagen de alta resolución 
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En la fase aguda post-COVID, los estudios informaron 13 síntomas predominantes que 

permitieron un análisis agrupado ( Fig. 3 ). Los síntomas más frecuentes fueron fatiga (0 

· 37; 95% CI 0 · 20-0 · 56, I 2  = 98%), disnea (0 · 35; 95% CI 0 · 16-0 · 562, I 2  = 

97%) y ansiedad (0 · 29; 95% CI 0 · 19-0 · 40, I 2  = 88%). 

La falta de estandarización entre la inscripción y las evaluaciones en el ensayo excluyó 

un estudio para el análisis de subgrupos del síndrome crónico post-COVID [ 

[27] 

]. Los estudios informaron 8 síntomas predominantes que permitieron un análisis 

agrupado ( Fig. 5 ). Fatiga (0 · 48; 95% CI 0 · 23–0 · 73, I 2  = 100%), alteración del 

sueño (0 · 44; 95% CI 0 · 08–0 · 85, I 2  = 99%), y la disnea (0 · 39; 95% CI 0 · 16–0 · 

64, I 2  = 99%) se informó como los síntomas más prevalentes. 
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Fig. 5 Diagrama de bosque de la prevalencia combinada de las características 

clínicas notificadas en el síndrome post-COVID crónico. 

• Ver imagen grande 

• Visor de figuras 

• Descargar imagen de alta resolución 

• Descarga (PPT) 

3.3  Predictores del síndrome post-COVID 

Los estudios que detallan los predictores del síndrome poscovid se limitaron a cinco 

estudios. Carvalho-Schneider y col. informaron que la hospitalización durante la 

infección aguda (razón de posibilidades [OR] 2 · 9, IC del 95% 1 · 3–6 · 9) y una edad 

entre 40-49 años (OR 15 · 3, IC del 95% 2 · 8–83 · 9) fueron considerados los 

predictores más significativos de desarrollar síndrome post-COVID. La presencia de 

síntomas iniciales (dolor torácico, disnea, fiebre, anosmia, ageusia), el sexo o el número 

de comorbilidades no predijeron el síndrome post-COVID [ 

[19] 

]. Sin embargo, Goertz et al. contrasta estos hallazgos sugiriendo que el número de 

síntomas presentes durante la infección inicial fue el principal responsable de predecir el 

número de síntomas a los tres meses [ 

[28] 

]. Además, un análisis multivariable ajustado por sexo, etnia, edad, IMC y estado de 

hospitalización informó que solo la presencia de fatiga explicaba el deterioro de la 

actividad a largo plazo (OR 6 · 0, IC del 95%: 1 · 0-34 · 9) [ 

[29] 

]. De manera similar, aquellos con una mayor carga de síntomas durante la infección 

inicial tenían mayores probabilidades de fatiga persistente [ 

[30] 

]. 

Además, la gravedad de la infección inicial (es decir, la necesidad de hospitalización en 

cuidados intensivos o ventilación invasiva) se asoció con el deterioro informado por el 

paciente, aunque no se observaron relaciones entre la edad o las comorbilidades 

preexistentes y la persistencia de los síntomas posteriores al COVID [ 

[31] 

]. 

3.4  Evaluación del riesgo de sesgo 

Se consideró que veintidós estudios incluidos tenían un alto riesgo de sesgo; 17 estudios 

se consideraron moderados y los restantes de bajo riesgo ( tabla 1 ). Con frecuencia, el 

riesgo de sesgos surgió debido a la falta de brazos de control, los efectos potenciales de 

las variables de confusión (p. Ej., La gravedad de los síntomas durante la infección 

aguda por COVID-19) o el resultado de fuertes sesgos de recuerdo dada la variada 

metodología de recopilación de datos. Además, se observaron descripciones limitadas 

del reclutamiento de participantes y las tasas de respuesta en los estudios. 

3.5  heterogeneidad 

En general, los análisis agrupados muestran una heterogeneidad significativa que insta a 

una interpretación cautelosa de los resultados. El hallazgo de heterogeneidad se espera 

en parte dada la elección pragmática de estudios de una variedad de contextos con 
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diferentes poblaciones de estudio (p. Ej., Hospitalizadas, no hospitalizadas y mixtas) 

con diferentes características demográficas de comorbilidad ( Tabla 2 ); diferentes 

puntos de tiempo de seguimiento; Es probable que el uso variado de cuestionarios 

validados y no validados con protocolos de recopilación de datos diversos y 

significativos, como el teléfono y el personal, contribuya a los efectos observados. 

Con el fin de explorar las fuentes de heterogeneidad sustancial, se realizó una 

estratificación por metodología de muestreo (previamente hospitalizado, comunitario y 

mixto) para los síntomas que presentaban un I cuadrado de más del 95% (Apéndice 

3). En general, la heterogeneidad fue menor, aunque los valores se mantuvieron altos, 

particularmente en las cohortes mixtas (Apéndice 3). No se pudo explorar más la 

estratificación adicional para otros factores que, según la hipótesis, contribuían a la 

heterogeneidad debido al número insuficiente de artículos disponibles para el análisis de 

subgrupos. 

4. Discusión 

Este estudio sugiere que existe una amplia gama de síntomas que persisten más allá de 

la fase aguda de COVID-19 en pacientes con síndrome post-COVID. Se informó que la 

fatiga y los trastornos del sueño eran los síntomas más comunes en el síndrome post-

COVID agudo y la fatiga, la ansiedad y la disnea fueron los más comunes en el 

síndrome post-COVID crónico. La considerable prevalencia de síntomas extra-

respiratorios (p. Ej., Anosmia) y funcionales (p. Ej., Fatiga) ilustra la carga 

multisistémica que el síndrome post-COVID impone a los individuos. Además, también 

notamos que el número de síntomas asociados con la post-COVID crónica es menor en 

comparación con la experiencia aguda post-COVID. Por último, aunque los estudios 

comentan predictores específicos del desarrollo post-COVID, informan resultados 

variados, lo que dificulta la aplicación clínica de este conocimiento. Sin embargo, 

parece 

Dada la prevalencia de síntomas respiratorios en la infección aguda por COVID, se 

puede esperar la persistencia de los síntomas respiratorios en el síndrome post-

COVID. Además, los síntomas respiratorios persistentes están en consonancia con 

brotes anteriores de SARS-CoV que han demostrado un patrón restrictivo de las 

métricas de función pulmonar consistente con la debilidad muscular resultante de seis a 

ocho semanas después del alta hospitalaria [ 

[32] 

]. Los síntomas cardíacos también se observaron en los síndromes post-COVID agudos 

y crónicos. Se observó afectación cardiovascular en la resonancia magnética cardíaca, 

siendo la inflamación del miocardio la anomalía más prevalente, en el 78% de las 

personas que se recuperaron de la infección aguda por COVID-19, independientemente 

de las condiciones preexistentes, la gravedad y el curso de la presentación inicial o la 

presencia de síntomas cardíacos [ 

[33] 

]. La persistencia de síntomas funcionales (p. Ej., Fatiga) podría exacerbarse en el 

contexto de distanciamiento social y aislamiento. La fisiopatología del síndrome post-

COVID es poco conocida, se han formulado hipótesis sobre las teorías relacionadas con 

el estado hiperinflamatorio, el estrés oxidativo, la tormenta de citocinas y el daño del 
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ADN, pero se requiere una investigación en curso para abordar los posibles tratamientos 

[ 

[34] 

]. 

Para combatir eficazmente el síndrome post-COVID, se requerirá un enfoque 

multifacético [ 

[2] 

, 

[35] 

]. La práctica actual consiste en hacer un seguimiento de las personas a través de 

síntomas autoinformados y clínicas ambulatorias remotas. Sin embargo, las 

investigaciones de elección para varios síntomas, el seguimiento posterior y la 

necesidad de derivación a atención especializada aún no se han estandarizado [ 

[2] 

]. La pandemia de COVID-19 ha experimentado una notable adopción en la tecnología 

de la salud. La innovación en tecnologías ha permitido que la monitorización remota 

tenga un precedente con varios ensayos y evaluaciones en curso [ 

[36] 

, 

[37] 

]. Un área de investigación futura podría ver la utilización de sensores portátiles para 

monitorear la recuperación de COVID-19. 

Destacamos la literatura limitada que predice el síndrome post-COVID, lo que indica la 

necesidad de emplear programas de vigilancia mejorados. Se pueden hacer 

comparaciones a partir de la supervivencia al cáncer en las que el desarrollo de marcos 

basados en pruebas (p. Ej., La Iniciativa Nacional de Supervivencia al Cáncer) se 

considera esencial para la prestación de atención personalizada [ 

[11] 

]. Las personas con síndrome post-COVID pueden experimentar efectos duraderos que 

requieren un apoyo duradero. Se ha informado que el 15% de las personas se ausentaron 

del trabajo debido a una enfermedad en el momento del seguimiento [ 

[18] 

]. Es imperativo que no se olvide a esta cohorte y que se brinde una educación amplia al 

público para permitir una mejor aceptación y comprensión. 

Los formuladores de políticas deben apuntar a educar al público y a los médicos sobre 

el síndrome post-COVID, reconociéndolo así como una condición de salud legítima [ 

[11] 

]. Existe una demanda de un enfoque personalizado hacia la recuperación para 

anticiparse a los problemas con anticipación. Para lograr esto, y dada la escasez de datos 

actuales, existe una necesidad urgente de impulsar el reclutamiento en los ensayos de 

COVID-19 para mejorar nuestra comprensión e identificar mejor los predictores de 

grupos de síntomas [ 

[38] 

]. 

A pesar de la importancia de nuestro trabajo, cabe mencionar una serie de 

limitaciones. Si bien la amplia inclusión de estudios, incluidos aquellos considerados 

con alto riesgo de sesgo, en nuestro análisis resultó en una heterogeneidad significativa 

https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(21)00179-6/fulltext#bib0034
https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(21)00179-6/fulltext#bib0002
https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(21)00179-6/fulltext#bib0035
https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(21)00179-6/fulltext#bib0002
https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(21)00179-6/fulltext#bib0036
https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(21)00179-6/fulltext#bib0037
https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(21)00179-6/fulltext#bib0011
https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(21)00179-6/fulltext#bib0018
https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(21)00179-6/fulltext#bib0011
https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(21)00179-6/fulltext#bib0038


(con valores altos de I cuadrado), permitió una visión amplia de la prevalencia y los 

predictores del síndrome post-COVID basado en la literatura actual en una condición 

con una base de evidencia limitada pero creciente. Los estudios informaron una 

combinación de muestreo de cohortes (previamente hospitalizados, comunitarios y 

mixtos), puntos de tiempo de seguimiento y protocolos de recopilación de datos que 

probablemente contribuyeron a la heterogeneidad existente. Otros análisis de subgrupos 

ayudaron a proporcionar información sobre esta heterogeneidad, con cohortes mixtas 

que muestran grandes valores de I cuadrado (Apéndice 3). Sin embargo, dada la 

naturaleza pragmática de la inclusión del estudio, se esperaba esto. Las llamadas para 

incorporar las percepciones de las personas que padecen COVID dentro de su definición 

en evolución sugiere que la agrupación de estas cohortes dentro de nuestro análisis 

puede ayudar a describir la carga general de enfermedad. Además, la mayoría de la 

literatura publicada excluye a los países de bajos ingresos, una omisión importante en 

medio de una pandemia mundial, dado que los recursos disponibles adaptan claramente 

las posibles estrategias disponibles para la vigilancia y el tratamiento. Además, los 

estudios transversales incluidos consistieron en tamaños de muestra pequeños; eran 

unicéntricos; e involucraron cuestionarios que requerían un recuerdo retrospectivo de 

los síntomas, lo que resultaba en un potencial sesgo de recuerdo y una evaluación 

subjetiva [ la mayoría de la literatura publicada excluye a los países de bajos ingresos, 

una omisión importante en medio de una pandemia mundial, dado que los recursos 

disponibles adaptan claramente las posibles estrategias disponibles para la vigilancia y 

el tratamiento. Además, los estudios transversales incluidos consistieron en tamaños de 

muestra pequeños; eran unicéntricos; e involucraron cuestionarios que requerían un 

recuerdo retrospectivo de los síntomas, lo que resultaba en un potencial sesgo de 

recuerdo y una evaluación subjetiva [ la mayoría de la literatura publicada excluye a los 

países de bajos ingresos, una omisión importante en medio de una pandemia mundial, 

dado que los recursos disponibles adaptan claramente las posibles estrategias 

disponibles para la vigilancia y el tratamiento. Además, los estudios transversales 

incluidos consistieron en tamaños de muestra pequeños; eran unicéntricos; e 

involucraron cuestionarios que requerían un recuerdo retrospectivo de los síntomas, lo 

que resultaba en un potencial sesgo de recuerdo y una evaluación subjetiva [ 

[18] 

, 

[19] 

, 

39 

,  

40 

,  

41 

,  

42 

]. De hecho, esta metodología no logra capturar la evolución de los síntomas a lo largo 

del tiempo. En un estudio, se intentó superar esto a través de múltiples llamadas 

telefónicas en varios momentos; sin embargo, solo una pequeña proporción de 

participantes respondió a llamadas repetidas [ 

[41] 

]. Un estudio adicional identificó a los participantes a través de grupos de larga duración 

de COVID en Facebook, y se invitó a las personas elegibles a unirse a un registro y 

luego responder a los cuestionarios [ 
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[28] 

]. Sin embargo, esto dependía de la alfabetización tecnológica, arriesgándose a sesgos 

de selección y verificación. Las experiencias cualitativas se midieron en individuos que 

no requirieron hospitalización ni por la infección aguda por COVID-19 ni por los 

síntomas posteriores al COVID; los participantes eran predominantemente mujeres y 

poco representativas de las comunidades BAME, lo que reduce la generalización 

general [ 

[43] 

]. Por último, la literatura sobre predictores para el síndrome post-COVID sigue siendo 

limitada con un estudio que excluyó los casos graves de COVID-19 (cuidados 

intensivos) e incluyó a participantes más jóvenes, muchos de los cuales eran 

profesionales de la salud, lo que limita la generalización al público [ 

[19] 

]. 

La terminología variada (por ejemplo, 'COVID prolongado' y 'síndrome post-COVID') 

ha contribuido a la investigación heterogénea; dada la adopción de este último por las 

directrices NICE, se requiere la adopción generalizada del término "síndrome post-

COVID" para ayudar a la homogeneización de los datos de síntomas futuros, 

permitiendo que los predictores se describan con precisión [ 

[12] 

]. La introducción de códigos clínicos para el síndrome post-COVID crónico puede 

ayudar a identificar casos a partir de conjuntos de datos clínicos administrativos [ 

[44] 

]. Además, se requieren ensayos diseñados prospectivamente con brazos de control 

apropiados (incluidos países de ingresos bajos y medianos) para establecer relaciones 

entre el síndrome post-COVID e i) la edad, particularmente porque varios estudios 

excluyeron poblaciones de ancianos que tienen mayor riesgo de síntomas graves; ii) 

estatus étnico; y iii) características y gravedad de la infección aguda inicial (p. ej., 

necesidad de cuidados intensivos, necesidad de oxígeno suplementario). 

En conclusión, la aplicabilidad del conocimiento actual sobre el síndrome post-COVID 

está limitada por la calidad de los datos disponibles, como resultado de las fallas en la 

captura e interpretación de datos, como se demuestra en la incertidumbre de nuestro 

metanálisis y existe la necesidad de una colaboración global. para comprender mejor la 

prevalencia, las características clínicas y el pronóstico de esta nueva enfermedad. Los 

médicos, los responsables de la formulación de políticas y los investigadores deben 

centrarse en comprender el impacto de esta afección en las personas y la sociedad. 
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Fig. 1 Selección de estudios. 



•  



Fig. 2 Diagrama de bosque de los estudios que describen las características 

clínicas del síndrome poscovid agudo. 
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Fig. 3 Diagrama de bosque de los estudios que describen las características 

clínicas del síndrome post-COVID crónico. 
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Fig. 4 Diagrama de bosque de la prevalencia combinada de las características 

clínicas notificadas en el síndrome agudo post-COVID. 
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Fig. 5 Diagrama de bosque de la prevalencia combinada de las características 

clínicas notificadas en el síndrome post-COVID crónico. 
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