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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de la COVID-19 largo (CO-
VID-L) se define comunmente como la persistencia de
signos y sintomas que contindan o se desarrollan du-
rante mas de 4 semanas después del diagnéstico agu-
do de la COVID-19. En este sentido, el sindrome de
disautonomia (SDISA) es una de las principales alte-
raciones del COVID-L, no obstante, desconocemos la
frecuencia y el tipo de signos y sintomas mas frecuen-
tes del SDISA secundario al COVID-L, de ahi la rele-
vancia de llevar a cabo una revisién sistematica. Obje-
tivo. Presentar una sintesis del conocimiento sobre la
incidencia y principales signos y sintomas del SDISA
secundario al COVID-L. Método. Se llevd a cabo una
busqueda de estudios hasta el 8 de enero de 2024 en
PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO,
TESIUNAM, con las siguientes palabras clave y es-
trategia: (“autonomic dysfunction” AND “COVID-19”)
acorde con recomendaciones de PRISMA-2020. Se
estimo la incidencia de los principales signos y sin-
tomas del SDISA. Resultados. Se encontré una fre-
cuencia en SDISA desde 4.17% hasta 95.8%, donde la
mayoria de los signos y sintomas podian dividirse en
cinco categorias: cardiovascular, musculo esquelético,
neurolégico, respiratorio y gastrointestinal. Conclu-
sion. Nuestros hallazgos sugieren que las diferencias
en la incidencia de los signos y sintomas del SDISA
secundario a COVOD-L esta vinculada a las caracte-
risticas socioculturales de la poblacion de cada pais y
probablemente determinado por factores epigenéticos.
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ABSTRACT

Introduction. Long COVID-19 syndrome (L-COVID)
is commonly defined as the persistence of signs and
symptoms that continue or develop for more than 4
weeks after the acute diagnosis of COVID-19. In this
sense, dysautonomia syndrome (DYSAS) is one of
the main disorders OF L-COVID, however, we do not
know the frequency and type of most frequent signs
and symptoms of DYSAS secondary to L-COVID,
hence the relevance of carrying out a systematic
review. Aim. To present a synthesis of knowledge
about the incidence of dysautonomia and the main
signs and symptoms of the long COVID-19-related
syndrome. Method. A search for studies was con-
ducted until January 8, 2024, in PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, SciELO, TESIUNAM, with
the following keywords and strategy: (“autonomic
dysfunction” AND “COVID-19") according to PRISMA
recommendations. Results. We found a frequency
in DYSAS from 4.17% to 95.8%, where most signs
and symptoms could be divided into five categories:
cardiovascular, skeletal muscle, neurological, respi-
ratory and gastrointestinal. Conclusion. Our findings
suggest that differences in the incidence of signs and
symptoms of SDISA secondary to COVID-L are linked
to the sociocultural characteristics of the population
of each country and probably determined by epigen-
etic factors.

Keywords: COVID-19, dysautonomia, autonomic dys-
function, incidence, post-COVID-19, sequelae.
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INTRODUCCION

A finales del afio 2019, en la ciudad de Wuhan,
China, empezaron a surgir casos de una neumo-
nia severa, la cual se extendié rapidamente por
todo el mundo afectando a mas de 200 paises.
Se identificd el agente viral como Coronavirus
Tipo 2 Causante de Sindrome Respiratorio Agu-
do Severo (SARS-CoV-2). Asimismo, la enferme-
dad fue denominada COVID-19, una enfermedad
respiratoria emergente. Altamente contagiosa. El
riesgo de padecer COVID-19 fue generalizado en
la poblacién, con mayor probabilidad de secuelas
graves en las personas adultas mayores y las en-
fermas de diabetes mellitus tipo 2, hipertensién
arterial sistémica, obesidad, enfermedades car-
diovasculares, cancer, entre otras.’

Ademas de la alta transmisibilidad y letalidad de
la COVID-19, se observd una cronicidad de la
enfermedad catalogada como COVID-19 largo
(COVID-L). En este sentido, aunque no hay un
consenso respecto al tiempo para ser catalogado
como tal, en términos generales se acepta que
la COVID-L se caracteriza por la persistencia de
sintomas y signos que se desarrollan o continuan
durante mas de 4 semanas posteriores a la infec-
cion aguda de COVID-19.2 Las manifestaciones
clinicas de esta afectacion van desde sintomas
inespecificos como fiebre, tos seca, astenia, ce-
falea, anorexia, alteraciones del olfato y el gusto,
disnea y mialgias, hasta manifestaciones cardio-
vasculares como palpitaciones y sensacién de
opresion toracica, pudiendo asociarse complica-
ciones como dafio miocardico agudo, arritmias e
insuficiencia cardiaca, ademas de alteraciones
neuroldgicas y neuropsicoldgicas.?

El sindrome de disautonomia (SDISA) o disfun-
cién autonémica, es una de las principales alte-
raciones secundarias al COVID-L, caracterizado
por signos y sintomas del sistema nervioso auto-
nomo (SNA). Al respecto, el SNA controla muchos
procesos automaticos vitales para el organismo,
como la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la
respiracion, la temperatura corporal, la digestién,
la transpiracioén, la miccidn (accién de orinar) y la
respuesta sexual.* Los sintomas mas comunes de
su alteracion son la taquicardia, mareo, debilidad
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0 cansancio, dificultad cognitiva, vision borrosa,
entre otras y puede clasificarse en primaria, en la
cual no se conocen las causas y secundaria, que
aparece debido a enfermedades autoinmunes.®

El SDISA es considerado como una condicién
producida por un trastorno en el SNA que en mu-
chas ocasiones es de dificil diagndstico y no como
una enfermedad, debido a que es un conjunto de
sintomas y manifestaciones que llega a alterar la
calidad de vida del individuo. Su etiologia es des-
conocida, por lo que existen diversas enfermeda-
des, condiciones y otros factores como farmacos,
estrés, traumatismos e incluso infecciones que
provocan disfunciones en el SNA.®

Algunos estudios han reportado que el SDISA es
una de las principales alteraciones secundarias
al COVD-L, incluyendo el sindrome de taquicar-
dia ortostatica postural [POTS]% no obstante, no
se han publicado revisiones sistematicas sobre
la incidencia y principales signos y sintomas del
SDISA secundario a COVID-L. Por tal motivo, el
propodsito de este estudio es presentar una sin-
tesis del conocimiento sobre la incidencia y prin-
cipales signos y sintomas del SDISA secundario
a COVID-L, a través de una revision sistematica.

MEtopo

Se realizd una revision sistematica siguiendo la
metodologia establecida por PRISMA-2020 (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analysis) (Apéndice A).

La pregunta de investigacion se formulé confor-
me al acrénimo PEO, (Poblacién, Exposicién, y
Outcome), donde: P: Pacientes que presenten
secuelas post COVID-19; E: COVID-19 y O: Di-
sautonomia. La busqueda de los articulos se
realizé en PubMed, Scopus, Web of Science, LlI-
LACS, SciELO, TESISUNAM y Google Académi-
co con las palabras claves y estrategia de bus-
queda: “autonomic dysfunction” AND “COVID-19”
seleccionando estudios publicados hasta el 8 de
enero de 2024.
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Criterios de inclusién y elegibilidad

Se incluyeron estudios de cohorte, transversales
analiticos y casos y controles, en idioma inglés,
espanol o portugués, que reporten la frecuencia de
los signos y sintomas de SDISA en los pacientes
diagnosticados con COVID-L. Se excluyeron arti-
culos de caso clinico, revisiones narrativas, revi-
siones sistematicas, metaanalisis y cartas al editor.

Proceso de seleccion de estudios

Todos los estudios fueron analizados consideran-
do los siguientes datos: 1) autores, 2) afio de publi-
cacion, 3) poblacién de estudio, 4) tipo de estudios
realizados para diagnosticar la disautonomia y 5)
principales signos y sintomas de SDISA. La bus-
queda y revision de los titulos y resimenes identi-
ficados en las plataformas fueron revisados de ma-
nera independientemente por dos revisores (LQ-P
y VMM-N). Se seleccionaron los articulos con base
en los titulos y resimenes, posteriormente reviso
el texto completo de los articulos seleccionados
para valorar si cumplian los criterios de inclusién y
elegibilidad para la revision sistematica.

Evaluacion de Resultados

Esta revision sistematica se enfocé en las frecuen-
cias de signos y sintomas del SDISA reportadas
por los pacientes COVID-L. Para ello, se conside-
ro el total de pacientes que tuvieron COVID-L que
hayan llevado un tratamiento hospitalario o ambu-
latorio reportados en todos los estudios, de esta
poblacion se tomé en cuenta la edad, el sexo y las
comorbilidades y se comparo la incidencia en los
signos y sintomas que presentaron después de su
recuperacion del COVID-L.

Riesgo de Sesgos

Se utilizé la Escala Newcastle-Ottawa (NOS) (Cua-
dro 1) para evaluar la calidad de los estudios de ca-
sos y controles, transversales y cohorte. La escala
consta de ocho items divididos en tres parametros
de calidad: (l) seleccién, (II) comparabilidad, (lII)
outcome/exposicion. Se calificd la calidad de los
estudios (buena, regular, mala) asignado una es-
trella a cada dominio:

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):17-44

Quezada-Pineda L y Mendoza-
Nunez VM

* Calidad buena: se le asigné 3 o 4 estrellas en
seleccion, 1 o 2 estrellas en comparabilidad y 2
0 3 estrellas en el dominio de outcome/exposi-
cion.

* Calidad regular: 2 estrellas en seleccién, 1 0 2
estrellas en comparabilidad y 2 o 3 estrellas en
outcomelexposicion.

» Calidad mala: 0 o 1 estrella en seleccion, 0
estrellas en comparabilidad y/o 0 o 1 estrellas
en outcomel/exposicion.

RESULTADOS

Siguiendo la estrategia de busqueda descrita an-
teriormente, se encontraron 577 estudios: PubMed
(n=160), Web of Science (n=146), Scopus (n=264),
LILACS (n=4) y SciELO (n=3). Después de excluir
duplicados se revisaron 309 titulo y resumen, de los
cuales 59 fueron revisados de texto completo y fue-
ron excluidos #' por no cumplir con los criterios de
inclusion y elegibilidad (Apéndice B), por lo que fue-
ron incluidos 18 estudios en la revision sistematica
(Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

El nimero total de pacientes con COVID-19 largo
de los 18 estudios analizados suma n=1,739, con
muestras que van desde n=6 hasta n=497, con un
intervalo de edad de 17 hasta 81 afios, respecto
a la frecuencia por sexo, n= 620 eran hombres y
n= 1,078 mujeres. Solo en cuatro de los articulos
revisados no presentan signos y sintomas de indo-
le cardiovascular.”'® Ademas, seis de los articulos
reportaron comorbilidades,’™' y en quince la po-
blacién era en su mayoria mujeres.”-912-14:16-24

Riesgo de Sesgo

De los 18 estudios seleccionados dos,??® tuvieron un
puntaje menor de 8 en la escala de NOS (Cuadro 1).

Incidencia de SDISA en pacientes con COVID-L
En el Cuadro 2 se presentan las caracteristicas

de los estudios y los signos y sintomas mas fre-
cuentes reportados por los estudios de COVID-L
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Cuadro 1. Escala Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la calidad de los estudios de casos y controles en metaandilisis.

Estudio Seleccion Comparabilidad Exposicién Puntuacion
de calidad
total
Definicién de Represen- Seleccion de Definicién de Comparabi- Determinacién de Mismo método Tasa de no
caso tatividad de controles controles lidad de casos y la exposicion de determinacién respuesta
los casos controles para los casos y
controles
Hira et al. 1 1 1 0 2 1 1 1 8
(2023)2
Chung 1 1 1 1 2 1 1 1 9
& Azar
(2023)17
Varma- 1 1 1 0 1 1 1 1 7
Doyle et
al. (2023)®
Tas & Tas 1 1 1 1 2 1 1 1 9
(2023)21
Tsuchida 1 1 1 1 2 1 1 1 9
etal.
(2023)2
Zanin et al. 1 1 1 1 2 1 1 1 9
(2023)'8
Scala et 1 1 1 1 2 1 1 1 9
al. (2022)"°
Erdal et al. 1 1 1 1 1 1 1 1 8
(2022)°
Buoite 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Stella et al.
(2022)7
Gall et al. 1 1 1 1 2 1 1 1 9
(2022)16
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Cuadro 1. Escala Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la calidad de los estudios de casos y controles en metaandilisis.

Estudio Seleccién Comparabilidad Exposicion Puntuacién
de calidad
total
Definicion de Represen- Seleccion de Definicion de Comparabi- Determinacion de Mismo método Tasa de no
caso tatividad de controles conftroles lidad de casos y la exposicion de determinacion respuesta
los casos confroles para los casos y
confroles
Eldokla et 1 1 0 0 1 1 1 1 6
al. (2022)%
Jamal SM, 1 1 1 1 2 1 1 1 9
et al. 20222
Milo- 1 1 0 1 2 1 1 1 8
vanovic et
al. (2021)'s
Shou- 1 1 1 1 2 1 1 1 9
man et al.
(2021)"
Good- 1 1 1 1 2 1 1 1 9
man et al.
(2021)"3
Archon- 1 1 1 0 2 1 1 1 8
takis et al.
(2023)
Hernandez- 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Perera et
al.(2023)%
Shah et al. 1 1 1 1 1 1 1 1 8
(2022)"
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso para la seleccion de los estudios que cumplieron los criterios de

elegibilidad
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recuperados. En este sentido, algunos articulos
que reportan las comorbilidades, en la mayoria
son diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial
sistémica,'®"1415 y en cuanto al sexo se puede ob-
servar que las mujeres fueron las mas afectadas.
Respecto a la incidencia, un estudio reportd que el
83.33% fue diagnosticado con POTS y todas fue-
ron mujeres, también se reportaron signos y sinto-
mas de indole, cardiovascular, musculoesqueléti-
co, neuroldégico, respiratorio y gastrointestinal.’” En
ocho de los estudios se observaron otros tipos de
disautonomia diferente a la POTS, como hipoten-
sion ortostatica (HO), intolerancia ortostatica (10),
taquicardia sinusal inadecuada (TSI), sincope neu-
rocardiogeno (SNC), reportando una incidencia
que va desde 4.17% hasta 95.8%.7.11:1315.19.20.22.24
Asimismo, en cinco estudios solo reportaron la in-
cidencia de disfunciéon autonémica sin especificar
el tipo de signos y sintomas que va desde 15.21%
hasta el 69%.1%1.141821 Por otro lado, solo cuatro
estudios reportan el numero de pacientes que pre-
sentan alteraciones,®'31%24 y dos la incidencia se-
gun la mediana del método de diagndstico COM-
PASS-31 con una incidencia mayor al 60% pero
menor al 80%.7%

Signos y sintomas

Para fines de esta sintesis, los signos y sintomas
se dividieron en cinco categorias: cardiovascular,
musculoesquelético, neuroldgico, respiratorio y
gastrointestinal (Cuadro 2), con el propésito de po-
der analizar con precision los signos y sintomas
mas frecuentes reportados en cada uno de los es-
tudios seleccionados para esta revisién, no obs-
tante, se reportaron otros signos y sintomas.

En la categoria cardiovascular se incluyeron, arrit-
mia (palpitaciones, taquicardia), sincope, pre-sin-
cope, dolor precordial, HO y otros trastornos va-
somotores, siendo la arritmia el mas observada de
esta categoria, reportada por doce de los estudios
analizados con una incidencia entre el 16.3% y
100%."1-1416-24 | 3 HO'S y trastornos vasomotores,?
fueron reportados una sola vez con incidencias del
33.0% y 19.9% respectivamente.

Asimismo, en la categoria musculoesquelético, se

observo astenia, mialgia, fatiga de esfuerzo, dolor
ardiente y dolor de hombro, donde la astenia fue el
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mas reportado®11-14.16-18, 20-2224 con incidencias que
van desde 11.9% hasta 100%. En un estudio se
encontré la combinacién mialgia/astenia con un
22.7%, en otro observaron dolor ardiente y dolor
de hombro con una incidencia del 1%y el 4% res-
pectivamente.”°

En cuanto a la categoria de indole neuroldgico, se
incluyeron signos y sintomas tales como cefaleas,
disfuncion cognitiva, intolerancia ortostatica (10),
trastornos del suefo (insomnio, etc.), mareos, olvi-
dos, aturdimiento, hiperhidrosis, intolerancia al es-
fuerzo, disfuncion secretomotor y parestesias, dis-
funcion pupilar, disfuncion autonémica (EA) y otros
sintomas neuroldgicos. La cefalea fue reportada en
doce de los estudios observando incidencias del
13.4% al 79%.79121316-2224 En yn estudio reportaron
otros sintomas neuroldgicos con una incidencia de
18.8%, sin especificar cuales eran.'®

Por otro lado, la categoria de indole respiratorio
incluyo signos y sintomas como disnea y respi-
racion disfuncional, en donde disnea fue reporta-
da en doce estudios y dando incidencias que van
desde 17.4% hasta 86%.7:%1216-2124 En un estudio
se reporta la respiracion disfuncional con una in-
decencia del 79%."®

En la categoria gastrointestinal se tomaron en
cuenta signos y sintomas como nauseas, dis-
tension abdominal, constipacion o diarrea. En
tres estudios no se especifica el tipo de sintoma
gastrointestinal y se reportan todos los signos y
sintomas antes mencionados observando una in-
cidencia que va desde 69.3% hasta 91.6%,%'7%
en dos estudios Unicamente se reporta la diarrea
como sintoma gastrointestinal,®'® con incidencias
del 21.8 y 26.3% respectivamente, en otro se re-
porta unicamente la constipaciéon con un 29% de
incidencia.?°

En el cuadro 3, se presentan la frecuencia de los
principales signos y sintomas secundarios a CO-
VID-L, los cuales fueron registrados en la mayoria
de los estudios. La estimacién global de la pre-
sencia de algun signo o sintoma fue desde 38.3%
hasta 53.7%. Las frecuencias mas bajas de la inci-
dencia de palpitaciones van desde el 16.3% hasta
31% y las mas altas van desde el 60.8% hasta el
1 000/0.11-14,16-22, 24

ISSN 2683-1422 23



9

@RevistaCyRS

Casos y revisiones
de salud

il

Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Signos/Sintomas

Autor, Diseno de .z e . Lugar de Método de Prevalencia
Aino Pc/l's estudio Poblacion ~ Comorbilidad  Farmacoterapia trctgmienio diagnéstico Incidencia/ Cardiovascular Neurolégico Gastrointestinal
Buoite et Cohorte N =180 NO NO Pacientes -Pruebas La medianade  NO REPORTA  -Mialgia / -Cefaleas -Disnea: NO
al. (2022) REPORTA REPORTA ambulatorios  realizadas la puntuacién astenia 24/180 110/180 REPORTA
Italia’ Edad a pacientes total del 41/180 (13.4%) (61.3%)
51+13 reclutados en COMPASS-31 (22,7%)
anos un periodo fue 17,6 (6,9- -Mareos
de 3 meses: 31,4) y superior 13/180 (7.2%)
Sexo al325enel
F: 127 -Evaluacion 61,1% de la -Disfuncion
(70,6%); Cognitiva muestra coghnitiva:
M: 53 de Montreal *OH en el 76/180
(29.4%) (MoCA) 13.8% (42.3%)
-COMPASS-31 -Alteraciones
del sueno
19/180
(10.3%)
Varma-  Cohorte  N=46 Sin NO NO REPORTA  -Pruebas -Empeo- NO REPORTA NO REPORTA -Disfuncién NO -Anorexia,
Doyle et pacientes: comorbilidad REPORTA realizadas ramiento de secretomotor REPORTA  distensién
al. (2023) n=4/6 en pacientes  disautonomia y parestesias intestinal
EE. UU.B sintomas con sinfomas  después de (3/6) nduseas,
previos de de disfuncion COVID-19: 2/4 diarrea o
disau- autondmica -Disfuncion constipacién
tonomia en un peri- -Taquicardia pupilar con (5/6)
n=2/6 odo de 16 ortostatica dificultades
sinftomas meses: postural: 1/2 de acomo-
autondmi- dacién (1/6)
cos de -Variabi- -Infolerancia
nueva lidad de la ortostatica
aparicién frecuencia nueva o
cardiaca empeorada
Edad durante la después de la
21-37 anos respiracion infeccién por
profunda SARS-CoV-2:
Sexo -Maniobras (6/6)
Mujeres de Valsalva
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Signos/Sintomas

Avutor/ Diseno de iz i . Lugar de Método de Prevalencia/
Ao bais  estudio  Poblacién  Comorbiidad  Farmacoterapia  yoidTilly giggnéstico  Incidencia. Carovarcuiar Moeos Neurolégico Gastrointesfinal
esquelético
Erdalet  Transversal N =112 NO REPORTA  NO REPORTA Pacientes -Pruebas La presencia  NO REPORTA  -Astenia -Cefaleas -Disnea -Diarrea
al. (2022) analitico ambulatorios  realizadas de fatfiga 82/112 74/112 32/112 24/112
Turquia? Edad y a pacientes aumentd (73.2%) (66.0%) (29.0%) (21.8%)
40,3 = hospitalizado  reclutados en  elriesgo de
12,0 anos 10 (9%) un periodo disfuncién -Mialgia
de 3 meses: autonémica 52/112
Sexo en 2,2 veces (46,4%)
F: 68/112 -Escala
(61%); SCOPA-AUT
M: 44/112
(39%)
Scalaef Cohorte N =38 Hipertension  bloqueadores  NO REPORTA  -Pruebas prevalencia NO REPORTA NO -Mareo -Disnea -Diarrea
al. (2022) 13/38 (34,2%) a0/38 (0%) realizados de *EA del REPORTA 12/38 (31,6%) 18/38 10/38
Roma'® Edad bloqueadores en pacientes  36,8% (47 .4%) (26,3%)
Mediana: Cardiopatia beta 5/38 inscritos en un
49,5 4/38 (10,5%) (13,2%) periodo de
(36.5- inhibidores de 7 meses (134
67.0) Distiroidismo  la ECA 4/38 dias):
anos) 4/38 (10,5%) (10.5%)
Rango: Sartanes 6/38 -COMPASS-31
19-86 Insuficiencia  (15.8%) -Prueba
anos renal 1/38 Bloqueadores de soporte
(2,6%) de los canales activo
Sexo de calcio 3/38
F:12/38 (7.9%)
(31.6%); Antiarritmicos
M: 26/38 0/38 (0%)
(68.4%) Farmacos
antiepilépticos
0/38 (0%)
Antidepresivos
1/38 (2,6%)
Antipsicoticos
1/38 (2,6%)
Drogas hipndfi-
cas 2/38 (5,3%)
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Casos y revisiones

de salud

il

Signos/Sintomas

Autor Disefo de . - . Lugar de Método de Prevalencia
Ano PC{I'S estudio Poblacion  Comorbilidad qumQCOteerlq hatqgmiento diqgnésﬁco Incidencia/ Cardiovascular Neurolégico Gastrointestinal
Shou- Transversal N =322 NO REPORTA  NO REPORTA Enlaclinica  -Pruebas emediana de Vasomotora NO -Intolerancia NO -Gastrointes-
man, et analitico realizadas al la puntuacién  64/322 REPORTA orfostatica REPORTA  tinal
al., 2021. Edad menos 1 mes (4 COMPASS-31  [19.9%] 237/322 [73,6%] (nduseas,
EE. UU.B 3592+ semanas) fue 26,29 distension
11,92 desde (0-76,73) -Disfuncion abdominal,
anos el inicio de los .247/’322 secretomotor constipacion
sintomas: : 246/322 [76,4%)] o diarrea)
Sexo pacientes 295/322
F:235/322 -COMPASS -31  (76.7%) [91,6%]
(73%) tuvieron una
M: 87/322 puntuacién
(27%) alta de
COMPASS-31
>16,4.
Herndn-  Cohorte N=18 NO REPORTA  NO REPORTA NO REPORTA  -Pruebas Trastornos -Sincopes Astenia -Mareos -Disnea NO
dez- redlizadas en autondmicos:  18/18 (100%) 6/18 18/18 (100%) 6/18 REPORTA
Perera Edad pacientes con 12/18 -Arritmia (33.3%) -Cefalea: (33.3%)
efal. Mediana: sintomas post -Taquicardia (palpito- 6/18 (33.3%)
(2023) 50 anos covid después Ortostdatica ciones): -Disfuncion
Cuba. (rango de de postural 18/18 (100%) cognitiva:
edad de 3 meses: (POTS): 7/12 6/18 (33.3%)
25a70 -Marcadores -Sincope
anos) de inlamacién Vasovagal
(Proteina C (SVV):
Sexo Reactiva, Fer- 1/12
F: 80% riina -Hipotensién
M: 20% y LDH) ortostatica
-Pruebaleande (HO): 1/12
la NASA (PLN) de  -Taquicardia
10 minutos sinusal inade-
cuada
(TS1):
3/12
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Signos/Sintomas

Autor/ Disefio de i - . Lugar de Método de Prevalencia/
Afio Pais estudio Poblacion  Comorbilidad  Farmacoterapia h'qumiento diagnéstico Incidencia Cardiovascular Musculo Neurolégico Gastrointestinal
esquelético
Good- Transversal N =6 Eccema (1/6) NO REPORTA Ninguno fue  -No se reporta 4/6 hallazgos -Arritmia Astenia: 6/6 Aturdimiento  NO NO
man etal. analitico hospitalizado el periodo de potencialmente  (palpitaciones):  (100%) 6/6 (100%) REPORTA  REPORTA
(2021) Edad tiempo que se usd compatibles 5/6 (83%)
EE. UU."® 22-66 para realizar las con POTS
anos pruebas: 2 pacientes con
hipertension y
Sexo -Prueba taquicardia en
F: 4; cuantitativa del HUT
M: 2 reflejo del axdn hipotensién
sudomotor ortostdtica en
-Evaluacion de 1/4 paciente,
la variabilidad taquicardia
de la frecuencia postural
cardiaca (funcién excesiva tipica
cardiovagal) del sindrome
con respiracion de taquicardia
profunda postural en
-Maniobra de 4/4 pacientes
Valsalva e hipertensién
-Prueba de mesa  postural en 3/4
basculante (TTT), pacientes.
Archon-  Transversal N =42 Hipertension 29 pacientes Ambulatorios  -Pruebas redlizadas Tratamiento Arritmia Astenia -Intoler- NO NO
takis et analitico arterial: 9/42  (69%) recibi- a pacientes inscritos farmacéu- (palpito- 29/42 (69%) anciaal REPORTA  REPORTA
al. (2023) Edad (21,4%) eron farma- enunperodode 1T jco petab- ciones) esfuerzo
Grecia™ Mediana: coterapia para meses: loqueante, 32/42 (76,2%) 42/42
41,2 Diabetes el fratamiento ) i ivabradina (100%)
11,3 mellitus: 2/42  de la presunta ngfc?gn?fgecﬁ%o 0 ambos: -Pre-sincope
anos (4.8%) disfuncion rodante en el 45% mejoria sin- 10/42 (23,8%) -Intoleran-
(rango: autondmica: -Prueba de caminata  fomdtica en cia ortos-
26 - 66 Dislipidemia:  Betablo- de éminutosen el 55% el 82,8% -Sincope tatica 11/42
anos) 9/42 (21,4%)  queante de los pacientes. sinfomas 6/42 (14,3%) (26,2%)
(metoprolol o Examenfisicocom-  rgsiduales:
Sexo Fumar: 14/42  bisoprolol): F'J:Iefo; delob 69% de los
F:37/42 (33,3%) (n=16) ;o%e a5 ae laporar pacientes
(88.1%) Ivabradina: ECG de 12 derive- después de 3
M: 5/42 (n =1 ]) ciones meses.
(11.9%) betablo- -Ecocardiograma
queante/ -Prueba de esfuerzo
ivabradina: con ejercicio (EST) en
(n=2) cinta rodante
-Prueba de inclinacion
de lamesa (n=2)
-Prueba de soporte
de 10 minutos
-Holter
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Casos y revisiones
de salud

il O

Signos/Sintomas

Autor/  Diseio de ;2 - . Lugar de Método de Prevalencia/
Aho Pais  estudio Poblacion Comorbilidad  Farmacoterapia tratgmienio diagnéstico Incidencia Cardiovascular Neurolégico Gastrointestinal
Milo- Casosy N=116 41/116: NO REPORTA Hospitaliza- -Pruebas No aplica -Hipotension NO REPORTA -Disfuncién NO NO
vanovic  controles pacientes: dos, no hay  redlizadas ortostatica: autonémica REPORTA  REPORTA
et al. grupo grave  Diabetes datos de en pacientes 38/116 (33,0%) (EA): 23/45
(2021) n=45grupo  mellitus (7/41 oxigeno o hOSp'm“qué’S (51,5%)
Bosnia y leve n =30 [6%]) ventilacion gg ‘;"] F;ﬁg?(?g graves;
Herzego- pacientes hipertension dias): 23/30
vina's (18/41 [16%]) (78,0%) leves
Edad Sincope -Pruebas
Leve: F: 46,05 (16/41 [14%)]) bésicas de re-
+ 16,78 afos flejo auténomo
M: 40,71 cardiovascular
16,57 anos; (EAB.T).
Severo: F: ;/crgiglg;ﬁc?oed de
52.'1 811964 la frecuencia
anos M: cardiaca (HRV)
51,27 +17,60 latido a latido
anos -Andlisis de
variabilidad
Sexo de la presiéon
Leve: F: oggriotI,?]sTéIICQ
iastélica
14/30 M: 1&Pv)
16/30; -Sensibilidad de
Severo: F: los barorrecep-
21/45 M: tores (BRS).
24/45
Gall et Trans- N=14 NO REPORTA  NO REPORTA Ambulatorio  -Pruebadere-  -Sometidos a -Prominentes -Astenia -Cefaleas: -Respiracion  -Nduseas,
al. (2022) versal posoencasa:  CPETy pruebas al estar de pie  2/14 (14%) 11/14 (79%)  disfuncional:  distension
Inglatera'®  analitico  Edad 8 + 3 meses de funcién pul- y mejoraron 11/24 (79%)  abdominal,
35+ 10 afios desde elinicio  monar: 7/14 al estar en constipacion
rango 17-48 de los sinfomas:  -Tolerancia al  decubito: -Disfuncién  -Disnea: o diarea:
afios) -Evaluacién ejerciciorango  14/14 (100%) cognitiva: 12/1488%) 10714 (71%)
postural de normal: 5/7 5/14 (36%)
Sexo la frecuencia -Tolerancia al -Arritmia (pal-
F:12/14 (85.7%); cardiaca ejercicio en pitaciones):
M: 2/14 (14.3%) -Presién baja condicién  13/14 (93%)
arterial fisica: 2/7
-Pruebas de -Sincope:
-Prueba de funcion pulmo-  12/14 (86%)
mesa inclinada:  nar normales:
5+ 2 meses 6/7
desde elinicio  -Signos de
de los sinfomas:  respiracién dis-
-ECG funcional: 4/7
-Prueba de
esfuerzo (CPET)
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sinfomas mas frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Signos/Sintomas

Autor/ Diseno de .z e . Lugar de Método de Prevalencia/
Afio Pais estudio Poblacion  Comorbilidad  Farmacoterapia hatgmiento diagnéstico Incidencia Cardiovascular Musculo Neurolégico Gastrointestinal
esquelético
Chung Transversal N =13 NO REPORTA  NO REPORTA Ambulatorios  -Pruebas *POTS: 5/6 -Arritmia Astenia: Intolerancia  Disnea -Gastro-
& Azar analitico y hospitali- realizadas en (83.33%) (palpitaciones):  13/13 ortostatica 9/13 intestinal
(2023) Edad zacién corta  pacientes de (mujeres) 8/13 (61.54%)  (100%) 13/13 (100%)  (69.23%)  (nduseas,
EE. UU.” 47.39 (<5 dias) 1-3 meses (4- distension
+14.01 12 semanas) -Dolor -Fatiga de  -Disfuncion abdominal,
anos con sinfomas precordial esfuerzo cognitiva: constipacion
continuos: 3/13 (23.08%) 11/13 12/13 o diarreq)
Sexo (92.30%) (92.30%) 9/13 (69.23%)
F:11/13 -Prueba de mesa
(84,62%); inclinada B
M: 2 ~Variabiidad de 5(/216;0("3%02 %)
(15.38%) la frecuencia R
cardiaca durante
la respiracion -Trasforno
profunda (HRVDB) del sueno
-Maniobra de (Insomnio)
Valsalva 10/13
-Biopsia del nervio (76.92%)
cutdneo
-Pruebas de
anticuerpos
Zanin et Cohorte N=16 NO REPORTA  NO REPORTA Ambulatorios  -Pruebas -Uno o mds -Arritmia -Astenia -Otros -Disnea NO
al. (2023) readlizadas 9 meses  sintomas, 6/14  (palpita- 14/16 sinftomas 10/16 REPORTA
Paris, Edad desde eliniciode  (37,5%) ciones): (87.5%) neuroldgicos  (62%)
Francia'® Mediana: sinfomas: 5/16 (31%). 3/16 (18.8%)
37 anos -Alteracion
[31-43 -Evaluacién de la funciéon  -Dolor -Cefaleas
afos) de la funcién cardiaca par- precordial 9/16 (56%)
autébnoma. asimpatica 6/16 (37,5%)
Sexo -Prueba de en 5-14 (31%)
F:15/16 Schirmer
(96,8%) -Puntuacion de
M:1/16 Kale
(3.2%) -Puntuacién
compuesta
de gravedad
autondmica
-Estudiios de
conduccién
nerviosa.
-Pruebas
biolégicas y datos
de imd&genes.
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mas frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Casos y revisiones

de salud

il

Signos/Sintomas

Autor/  Diseio de .z - . Lugar de Método de Prevalencia/
Ano Pais  estudio Poblacion Comorbilidad  Farmacoterapia tratgmienio diagnéstico Incidencia Cardiovascular Neurolégico Gastrointestinal
Shou- Trans- N =27 NO REPORTA  Anticolinérgica NO -Pruebas -17/27 (63%). -Dolor -Dolor -Cefaleas -Disnea:  NO
man, et versal REPORTA realizadas precordial 5/27 ardiente 7127 (26%) REPORTA
al, 2021. andltico  Edad enpacientes g 209 cumplia  (19%) 3/27 (11%)
EE. UU.” 21-77 afios; 'der:m,?]‘ior?qos los criterios del -Aturdimiento
Mediana: 30 gg difuﬂdg; sindrome de -Arritmia -Dolor de 17127 (93%)
anos autondmica en Taquicardia (palpitaciones) hombro 1/27
un periodo de postural (POTS)  7/27 (26%) (4%) -Hiperhidrosis
Sexo 10 meses: 3/27 (11%)
F: 16 (59%) -El 11 con -Sincope
M: 11 (41%) -Pruebadere-  hallazgos para  3/27 (11%)
flejo autébnomo respaldar la
(ARS) y/o intolerancia
prueba termor- ortostatica
reguladora del :
sudor (TST).
-Pruebas cu-
antitativas del
reflejo del axén
sudomotor
(QSART)
-Maniobra de
Valsalva
-Inclinacion
pasiva de la
cabeza hacia
arriba
Jamalet Cohorte  N=24 NO REPORTA  Betablo- Ambulo- -Pruebas -Intolerancia -Arritmia -Astenia -Intolerancia NO NO REPORTA
al. (2022) queantes para  toriosy 2 realizadas al  ortostdtica en (palpitaciones) 21/24 al esfuerzo:  REPORTA
EE. UU.22 Edad los sinfommas de  hospitaliza- menos 3 me-  HUTT: 23/24 24/24 (100%) (87.5%) 24/24 (100%)
43,1+£11,3 PASC: 7 dos ses desde la (95.8%)
anos recuperacion -Dolor precor- -Cefaleas
de covid-19:  -POTS 4/24 dial 6/24 (24%) 11/24
Sexo (16.7%): (45.8%)
F:20/24 -Pruebas de
(83.3%) M: mesa incli- -Intolerancia -Disfuncion
4/24 (16.7%) nada hacia ortostdtica cogni-
arriba (HUTT)  (POI): 15/24 tiva: 16/24
(62.5%): (66.7%)
-Sincope neu-
rocardibgeno
3/24 (12.5%)
-Hipotension
ortostatica:
1/24 (4.17%)
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Signos/Sintomas

Autor/ Diseno de iz o . Lugar de Método de Prevalencia/
AfoPais estudio  Foblacién  Comorbilidad  Farmacoterapia  yoidfict,  diagnestico Incidencia  Cardiovascular | Musculo Neurolégico Gastrointesfinal
esquelético
Eldokla et Transversal N =322 NO REPORTA  NO REPORTA Enlaclinica  -Pruebas emediana de Vasomotora NO -Intolerancia NO -Gastro-
al. (2022)  analitico realizadas al la puntuacién  64/322 [19.9%]  REPORTA ortostatica REPORTA intestinal
Egipto.? Edad menos 1 mes COMPASS-31 237/322 [73.6%] (nduseas,
3592+ (4 semanas) fue 26,29 distension
11,92 desde elinicio  (0-76,73) -Disfuncion abdominal,
anos de los sinfomas: secretomotor constipacién
©247/322 246/322 [76,4%] o diarreq)
Sexo -COMPASS -31 pacientes 295/322
F:235/322 (76.7%) [91,6%)]
(73%) fuvieron una
M: 87/322 puntuacion
(27%) alta de
COMPASS-31
>16,4.
Herndn-  Cohorte N=18 NO REPORTA  NO REPORTA NO REPORTA  -Pruebas Trastornos -Sincopes -Astenia: -Mareos -Disnea NO
dez- realizadas en autondmicos:  18/18 (100%) 6/18 18/18 (100%) 6/18 REPORTA
Perera et Edad pacientescon  12/18 (33.3%) (33.3%)
al. (2023) Mediana: sintomas post -Arritmia -Cefalea:
Cuba.® 50 anos covid después  -Taquicardia (palpita- 6/18 (33.3%)
(rango de de 3 meses: Ortostdtica ciones):
edad de postural 18/18 (100%) -Disfuncién
25a70 -Marcadores (POTS): 7/12 cognitiva:
anos) de inflamacioén 6/18 (33.3%)
(Proteina C -Sincope Vas-
Sexo Reactiva, ovagal (SVV):
F: 80% Ferritinay LDH)  1/12
M: 20%
-Prueba Lean -Hipotension
de la NASA ortostdatica
(PLN) de 10 (HO): 1/12
minutos
-Taquicardia
sinusal inade-
cuada (TSl):
3/12
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Casos y revisiones
de salud

Cuadro 3. Concentrado de datos para el andlisis de datos cuantitativos

il O

Avutor ano Palpitaciones Sincope Astenia Cefalea Disnea
Buoite et al. 41/180

(2022 Iy - - (22.7%) 24/180 (13,4%) 110/180 (61,3%)
Erdal et al. (2022) 82/112

Tovouter - - (73.2%) 74/112 (66,0%) 32/112 (29,0%)
Scala et al.

(2022) Roma. - - - - 18/38 (47,4%)
Shah et al. (2022) 11/92

ndia" 15/92 (16,3%) 2/92 (21%) (11'9%) - 16/92 (17,4%)
Tsuchida et al. 2977497

(2023) Japon': 132/497 (26.6%) - (59'8%) 192/497 (38.6%)  161/497 (32.4%)
Good tal

(2021) EE. U0 5/6 (83%) - 6/6 (100%) 4/6 (67%) -
Archontakis et al

(2023) Grocial 32/42 (76,2%) 6/42 (14,3%)  29/42 (69%) - -

Gall et al. (2022

L 2072) a4 (03%)  12/14(86%)  2/14(14%)  11/14(79%) 12/14 (86%)
Ch & A

(QO;Q)QEE oo 8/13 (61.54%) - 13/13 (100%)  5/13 (38.46%) 9/13 (69.23%)
Zanin et al. 14/16

(2023) Paris, 5/16 (31%) - (87 5%) 9/16 (56%) 10/16 (62%)
Francia'® e

Sh ,etal

0o1 e UGS 7/27 (26%) 3/27 (11%) - 7/27 (26%) 7/27 (26%)
Hira, et al. (202

dra. ef 9 (2023) 49770 (70%) - 64/70 (91%) 41770 (59%) 51/70 (74%)
Tas S & Tas U. 24/51

(2023) Turquia 2 31/51 [60,8%] - (47 1% 10/51 [19.,6%] 14/51 [27,5%]
Jamal et al. 21/24

(2022) EE. UU.2 24/24 (100%) - (87'5%) 11/24 (45.8%) -
Herndndez-

P tal

(gg’gj’gugw 18/18 (100%) 18/18 (100%) 6/18 (33.3%)  6/18 (33.3%) 6/18 (33.3%)
Estimacién 339/870 (38.9%) 41/193 610/1135 394/1028 446/1128 (39.5%)
global (21.2%) (53.7%) (38.3%)
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Comorbilidad en pacientes con COVID-L

En diez de los articulos seleccionados no se re-
portaba si los pacientes presentaban alguna co-
morbilidad,”?16-20. 2224 en dos estudios excluyeron a
los pacientes que tenian alguna comorbilidad, 82
y en los seis restantes si reportaron las comorbili-
dades.011213.1415 En e] estudio de Goodman et al.
(2021), unicamente se reportd eccema en un pa-
ciente,' en cuatro estudios se reporté hipertension
arterial sistémica con una prevalencia del 11.9% al
34.2%,"°M1415 y en dos estudios se reportd diabe-
tes mellitus tipo 2 con una prevalencia del 4.8% y
6% respectivamente,'® estas fueron las dos co-
morbilidades mas frecuentes. También se repor-
taron otras comorbilidades como dislipidemia con
21.4% y el tabaco (fumar) con 33.3%,' cardiopatia
con 10.5%, distiroidismo con 10.5% e insuficien-
cia renal con 2.6%'"° y sincope con 14%."® Por otro
lado, en un estudio reportaron las frecuencias de
las comorbilidades, sin embargo, no se especifican
cuales eran.

DiscusioN

En este trabajo para identificar los signos y sin-
tomas del SDISA secundarias a COVID-L se
dividieron en cinco categorias: cardiovascular,
musculoesquelético, neuroldgico, respiratorio y
gastrointestinal. También se identifico la frecuen-
cia de las palpitaciones, sincope, astenia, cefalea
y disnea, en el que el sincope fue el menos fre-
cuente (21.2%), mientras que la astenia fue la mas
frecuente (53%). La variacion en la frecuencia se
puede deber a condiciones de vida de cada pais,
al género (siendo mayor en mujeres) y a la edad
(siendo mas frecuentes en poblacion joven).

El estudio con la menor frecuencia de palpitacio-
nes fue realizado en la India, en la que la mayoria
de su poblacién fueron hombres (58.7%)."? El es-
tudio anterior contrasta con estudios con la mayor
frecuencia de sintomas realizado en EE. UU.2 y
Cuba,?® en ambos estudios alrededor del 80% eran
mujeres. La diferencia en la prevalencia de signos
y sintomas podria deberse a las condiciones de
vida y estilos de vida de la poblacién, que determi-
nan la constitucion fisica, asi como la vulnerabili-
dad o resistencia biolégica de las personas, lo que
facilita o evita la aparicién de signos y sintomas
secundarios al COVID-L.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):17-44
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En cuanto al sincope, solo cinco estudios reporta-
ron este sintoma, donde las frecuencias mas ba-
jas fueron desde 2.1% hasta el 14.3%"'2'* y en
los otros dos se observé una incidencia del 86%
y 100% respectivamente,'®?* siendo la frecuen-
cia mas baja en la India," y el mas frecuente en
Cuba,* sugiriendo nuevamente que las condicio-
nes y estilos de vida pueden ser determinantes.

La astenia fue el segundo sintoma mas reportado
en los estudios seleccionados, presentandose en
trece de ellos, observando frecuencias mas desde
el 11.9% hasta el 100%, siendo nuevamente en el
estudio de la India," quienes encontraron la me-
nor frecuencia (11.9%) y los dos estudios con la
mayor frecuencia (100%) fueron realizados en EE.
UU.""13 Ademas de tener las diferencias de nacio-
nalidad, se suma la diferencia de edad, siendo me-
nor en los estudios estadounidenses.

Por otro lado, para cefalea los estudios que repor-
taron las frecuencias bajas fueron desde 13.4%
hasta 45.8%,7:21192417.1222 y para las mas altas des-
de 56% hasta 79%,1820.913.16 gn esta ocasion un es-
tudio realizado en ltalia reporté la frecuencia mas
baja.” Mientras que en Inglaterra se reporta la fre-
cuencia mas alta.’® A pesar de que ambos paises
son europeos, podria ser la regiéon en la que se
ubican lo que podria explicar las diferencias, asi
como la edad, debido a que en el estudio inglés la
poblacién era mas joven que en la italiana (35 £ 10
vs. 51 £ 13 afios).

Por ultimo, en la disnea las frecuencias mas
bajas fueron desde 17.4% hasta 47.4%
[11,19,21,9,12,24,10] y las mas altas desde 61.3%
hasta 86%,”'8'720.6 siendo una vez mas el estudio
de la India el que reportd frecuencia mas baja,"
mientras que el estudio de Inglaterra reporta la
mas alta.'®* Ademas de la variacidn en conteniente,
en el estudio de Inglaterra la poblacion es mas jo-
ven y predominan las mujeres.

Entre las limitaciones mas importantes de esta re-
vision sistematica es que no fue posible llevar a
cabo un metaanalisis debido a la heterogeneidad
metodoldgica y registro de los signos y sintomas,
asi como la falta del registro en PROSPERO. Asi-
mismo, algunos estudios compararon pacientes
con COVID-19 y pacientes sanos. Por tal motivo,
es necesario llevar a cabo mas estudios de segui-
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miento, para precisar la incidencia de signos y sin-
tomas compatibles con SDISA, considerando solo
pacientes que tuvieron la enfermedad en el marco
de las diferencias socioculturales y posibles facto-
res epigeneéticos.

En esta revisidon sistematica se encontré una alta
incidencia de signos y sintomas del SDISA, ob-
servando grandes diferencias relativas a factores
socioculturales y posibles factores epigenéticos, la
edad y el sexo, lo cual debe ser considerado para
la promocién de estilos de vida saludables y como
factores protectores o de riesgo para las enferme-
dades emergentes como la COVID-19 y el sindro-
me de COVID-L.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que SDISA secun-
dario a COVID-L pueden incluir signos y sintomas
de los sistemas cardiovascular, musculoesqueléti-
co, neurolégico, respiratorio y gastrointestinal. La
astenia es el sintoma mas frecuente y el sincope
el menos frecuente. Se encuentra una mayor fre-
cuencia de estos sintomas en mujeres y en pobla-
cion mas joven.
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Apéndice A: Lista de cotejo sobre el cumplimiento de los criterios de PRISMA 2009.

Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

TiTuLoO

Identifique el informe como una revision sistematica, un
metaandlisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacién y sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nUmero de registro
de revisién sistematica.

INTRODUCCION

Describa la justificaciéon de la revision en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indique si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccidn web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacién.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la busqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

12
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

Seleccion de
estudios

Proceso de
recopilacion de
datos

Elementos de
datos

Riesgo de sesgo
en estudios indi-
viduales

Medidas de
sintesis

Sintesis de resul-
tados

Riesgo de sesgo
en tfodos los
estudios

Andlisis
adicionales

Seleccion de
estudios

9

10

11

12

13

14

15

16

17

TiTuLo

Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la
seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistematica 'y, si
corresponde, incluido en el metaandilisis).

Describir el método de extraccion de datos de los informes (por
ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.

Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposicién y simplificacién realizada.

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios individuales (incluida la especificaciéon de si esto
se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.

Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
ciente de riesgos, diferencia de medias).

Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de
resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.

Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda
afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
cacién, informe selectivo dentro de los estudios).

Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis
de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.

RESULTADOS

Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la
elegibilidad e incluidos en la revisién, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.

No
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RESULTADOS
Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 8y?
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si estd 7y8
dentro de los disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (ver item 12).
estudios
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), 7al10
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandilisis realizado, incluy- 10
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacion del sesgo en 7y8
en todos los todos los estudios (véase ltem15).
estudios
Andlisis 23  Dar resultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, No
adicional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 16]).
DISCUSION
Resumendelas 24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 10a12
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atenciéon médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 12
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisidon (por ejemplo, recu-
peracién incompleta de la investigacion identificada, sesgo de
notificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en el 12
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- 12
ca y ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
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Apéndice B. Articulos excluidos, debido a que no cumplieron los criterios de inclusion.

, . Motivo de
NUm Referencia .z
exclusion

1. Lehmann HC. Neuromuskuldre Manifestationen beim Long-COVID- No cumple
Syndrom [Neuromuscular manifestations in long-COVID syndrome]. con criterios de
Bl]ecsr;(]ar%orz’r. 2022;93(8):761-768. German. doi: 10.1007/s00115-022- elegibilidad.

2. Aitkens L, Downey G. A case of dysautonomia after COVID-19 infec- No cumple
tion in a patient with poorly controlled type | diabetes. Clin Case con criterios de
Rep. 2023 Jan 23;11(1):e6889. doi: 10.1002/ccr3.6889. elegibilidad,

presentacion

de un caso y no
proporciona datos
del grupo control

3. Kedor C, Freitag H, Meyer-Arndt L, Wittke K, Hanitsch LG, Zoller T, Falta de informacion
et al. A prospective observational study of post-COVID-19 chronic
fatigue syndrome following the first pandemic wave in Germany and
biomarkers associated with symptom severity. Nat Commun. 2022
Aug 30;13(1):5104. doi: 10.1038/541467-022-32507-6.

4, Navis A. A Review of Neurological Symptoms in Long COVID and No se puede
Clinical Management. Semin Neurol. 2023;43(2):286-296. doi: acceder al texto
10.1055/5-0043-1767781. completo

5. Shah R, Fata MJ, Jamal S. ACUTE COVID 19 INFECTION CAUSING Presentacién de un
AUTONOMIC DYSFUNCTION AND SINUS ARREST. J Am Coll Cardiol. caso
2022;79(9):2309. doi: 10.1016/50735-1097(22)03300-9.

6. PanY, Yu Z YuanY, Han J, Wang Z, Chen H, Wang S, Wang Z, Hu Eliminado por no
H, Zhou L, Lai Y, Zhou Z, Wang Y, Meng G, Yu L, Jiang H. Alteration tener el enfoque
of Autonomic Nervous System Is Associated With Severity and Out- deseado
comes in Patients With COVID-19. Front Physiol. 2021;12:630038. doi:
10.3389/fphys.2021.630038.

7. Kurtoglu E, Afsin A, Aktas I, AktUrk E, Kutlusoy E, Cagasar O. Altered Eliminado por no
cardiac autonomic function after recovery from COVID-19. Ann tener el enfoque
Noninvasive Electrocardiol. 2022 Jan;27(1):e12916. doi: 10.1111/ deseado
anec.12916.

8. Schnekenberg L, Sedghi A, Schoene D, Pallesen LP, Barlinn J, Woitek No proporciona
F, Linke A, Puetz V, Barlinn K, Mangner N, Siepmann T. Assessment datos del grupo
and Therapeutic Modulation of Heart Rate Variability: Poten- control
tial Implications in Patients with COVID-19. J Cardiovasc Dev Dis.
2023;10(7):297. doi: 10.3390/jcdd10070297.

9. Inanc IH, Sabanoglu C. Autonomic dysfunction and metabolic Eliminado por no
disorders as the possible sequelae of COVID-19 infection. Eur Rev tener el enfoque
Med Pharmacol Sci. 2022;26(15):5587-5595. doi: 10.26355/eur- deseado
rev_202208_29431.

10. Fedorowski A, Sutton R. Autonomic dysfunction and postural orthos- No proporciona

tatic tachycardia syndrome in post-acute COVID-19 syndrome. Nat
Rev Cardiol. 2023;20(5):281-282. doi: 10.1038/541569-023-00842-w.

datos del grupo
control
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Apéndice B. Articulos excluidos, debido a que no cumplieron los criterios de inclusion.

, . Motivo de
Num. Referencia .7
exclusion

1. Ghosh R, Roy D, Sengupta S, Benito-Ledn J. Autonomic dysfunction Presentacion
heralding acute motor axonal neuropathy in COVID-19. J Neurovirol. de un caso y no
2020;26(6):964-966. doi: 10.1007/513365-020-00908-2. proporciona datos

del grupo control

12. Dani M, Dirksen A, Taraborrelli P, Torocastro M, Panagopoulos D, Sut- No cumple
ton R, Lim PB. Autonomic dysfunction in long COVID'": rationale, physi- con criterios de
ology and management strategies. Clin Med (Lond). 2021;21(1):e63- elegibilidad y
eé67. doi: 10.7861/clinmed.2020-08%6. presentacién de un

Caso

13. Silva RBD, Neves VR, Barros MC, Gambassi BB, Schwingel PA, Sobrall Eliminado por no
Filho DC. Autonomic dysfunction in COVID-19 patients receiving tener el enfoque
mechanical ventilation: A cross-sectional study. Sao Paulo Med J. deseado
2023;141(6):€2022513. doi: 10.1590/1516-3180.2022.0513.R1.09022023.

14. Khalpey ZI, Khalpey AH, Modi B, Deckwa J. Autonomic Dysfunc- Eliminado por falta
tion in COVID-19: Early Detection and Prediction Using Heart Rate de informacion
Variability. J Am Coll Surg. 2021;233(5):€20-1. doi: 10.1016/j.jamcoll-
surg.2021.08.057.

15. Papadopoulou M, Bakola E, Papapostolou A, Stefanou MI, Gaga M, Eliminado por ser
Zouvelou V, Michopoulos I, Tsivgoulis G. Autonomic dysfunction in long- carta al editor con
COVID syndrome: a neurophysiological and neurosonology study. J falta de informacion.
Neurol. 2022;269(9):4611-4612. doi: 10.1007/s00415-022-11172-1.

16. Becker RC. Autonomic dysfunction in SARS-COV-2 infection acute No proporciona
and long-term implications COVID-19 editor's page series. J Thromb datos del grupo
Thrombolysis. 2021;52(3):692-707. doi: 10.1007/s11239-021-02549-6. control

17. Krome S. Autonome Dysfunktion mdgliche Ursache fur Post-COVID- Eliminado por no
19-Symptome. Aktuelle Kardiologie. 2022; 11(06): 516 Available from: tener el enfoque
https://doi.org/10.1055/a-1914-4718 deseado

18. Desai AD, Boursiquot BC, Moore CJ, Gopinathannair R, Waase MP, Presentacion de un
Rubin GA, Wan EY. Autonomic dysfunction post-acute COVID-19 Caso
infection. HeartRhythm Case Rep. 2022;8(3):143-146. doi: 10.1016/].
hrcr.2021.11.019.

19. Hilz MJ. Cardiovascular autonomic dysfunction: A cause of acute No proporciona
COVID-19 complications and persistent post-COVID-19 complaints? datos del grupo
Eur J Neurol. 2023 May;30(5):1170-1171. doi: 10.1111/ene.15719. Epub control
2023 Feb 12. PMID: 36708076.

20. Larsen NW, Stiles LE, Shaik R, Schneider L, Muppidi S, Tsui CT, Geng LN, Eliminado por no

Bonilla H, Miglis MG. Characterization of autonomic symptom burden

tener el enfoque

in long COVID: A global survey of 2,314 adults. Front Neurol. 2022 Oct deseado
19;13:1012668. doi: 10.3389/fneur.2022.1012668.
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, . Motivo de
Num. Referencia .7
exclusion

21. Abrams RMC, Simpson DM, Navis A, Jette N, Zhou L, Shin SC. Com- No proporciona
ment on small fiber neuropathy associated with SARS-CoV-2 infec- datos del grupo
tion: Author response. Muscle Nerve. 2022 Jun;65(6):E32-E33. doi: confrol
10.1002/mus.27555.

22. Lo YL. COVID-19, fatigue, and dysautonomia. J Med Virol. 2021 No proporciona
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