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1. INTRODUCCION
Durante el mes de diciembre de 2019, los habitantes de la ciudad china de Wuhan
(provincia de Hubei) sufrieron la aparicion de un brote de neumonia viral, causado por

un virus de la familia Coronaviridae.

El denominado SARS-CoV-2, es un virus encapsulado cuyo material genético se
compone de ARN de cadena Unica y polaridad positiva. De la envoltura que lo recubre,
proviene el término “coronavirus”, que tanto se ha extendido entre la poblacion
mundial. Asimismo, se nombra como COVID-19 (“coronavirus disease 2019”) a la
enfermedad que este produce. Enfermedad que fue declarada pandemia por la

Organizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020.12

La infeccion por coronavirus en humanos se relaciona clasicamente con enfermedad
del tracto respiratorio de gravedad media o alta. Es comdn la presencia de fiebre
elevada, tos e inflamacion del tejido pulmonar, entre otros hallazgos. Cuando la

infeccion es grave, puede aparecer disfuncion orgénicay causar el deceso del paciente.

En esta misma linea, cabe sefialar que el sindrome respiratorio agudo-severo (SARS,
por sus siglas en inglés) es una enfermedad respiratoria viral, causada por cepas de la
familia Coronaviridae (SARS-CoV y SARS-CoV-2). Cepas cuyo origen se ha
determinado como animal. Concretamente, se ha establecido que los mercados de
comida animal del sur de China son el origen mas probable, pues son lugares donde se

hace posible la adaptacion a un nuevo huésped: el ser humano.?

De manera similar al SARS-CoV-2, surgi6 entre los afios 2002-2003, un brote de
enfermedad respiratoria viral por SARS-CoV en la provincia de Guandong (China).
Se conviritio rapidamente en epidemia, extendiéendose por la region Asia-Pacifico.
Fueron cerca de 8.000 las personas que contrajeron la infeccion, de las que 774

fallecieron.

Posteriormente, en el afio 2012, surgié un nuevo brote epidémico por una cepa distinta
de coronavirus. EI MERS-CoV, por sus siglas del inglés: “Middle East respiratory
syndrome coronavirus”, fue causante de enfermedad respiratoria grave en Oriente
Medio, alcanzando una tasa de letalidad del 34% (siendo un 10% la establecida para
el SARS-CoV). Infect6 cerca de 2.500 individuos, provocando el fallecimiento a 858

de ellos.®



El SARS-CoV, el MERS-CoV y el SARS-CoV-2 son considerablemente similares en
lo que atafie a su secuencia gendmica. Precisamente, el SARS-CoV y el SARS-CoV-
2 comparten hasta un 79.5% de su genoma. Aun asi, el SARS-CoV-2 presenta
diferencias estructurales que hacen de este un virus menos letal (tasa de letalidad:
1,54%), pero con una facilidad de transmision mucho mayor. Razén que explica por
qué la mortalidad total por SARS-CoV-2 supera a la del SARS-CoV y el MERS-CoV

en conjunto.

La experiencia epidemioldgica dicta que los virus con mayor patogenicidad suelen
asociar menor transmisibilidad. Es el caso del virus Ebola, el aviar H7N9, el SARS-
CoV o el MERS-CoV. Microorganismos cuyas tasas de letalidad son elevadas con
respecto a la del SARS-CoV-2, pero que no han conseguido extenderse
geograficamente tanto como este Ultimo. Como dato de interés, cabe comentar que se
han notificado casos de SARS-CoV-2 en todos los continentes excepto en el continente

antartico.?

Ademas de los presentados hasta ahora, hay otros coronavirus humanos endémicos a
nivel mundial (las cepas 229E, OC43, NL63 y HKUL1). Son causantes del 15-30% de
las infecciones del tracto respiratorio superior, entre las que encontramos el resfriado

comun.!

Lejos de causar un simple resfriado, el SARS-CoV-2 difiere de estos en la estructura
virica. Cabe sefialar cuatro proteinas que son necesarias para el ensamblaje y la
actividad del virus. Estas son: la glucoproteina S (de superficie); la E (de envoltura);
la M (de membrana) y la N (de la nucleocéapside). Dichas proteinas determinan la alta
capacidad de adhesion a la célula huésped y alta tasa de replicacion que le caracterizan

y probablemente faciliten su transmisibilidad.’

Ademas, es importante destacar que la proteina de superficie, la proteina S, ha
demostrado ser necesaria para la entrada del virus en la célula huésped. Pues la
interaccion de la proteina S del SARS-CoV-2 con el receptor para la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACE-2) permite la invasion de las células

hospedadoras.?*

El receptor ACE-2 forma parte del sistema renina-angiotensina, encargado de

mantener la homeostasis de la tension arterial y del balance entre agua y sal de nuestro



organismo. Estd presente en el corazon, el rifion y los testiculos. También, lo
encontramos ampliamente distribuido en el pulmon, higado, intestino y cerebro. De

manera que, estos rganos, seran objetivos posibles para el SARS-CoV-2.°

Las ultimas revisiones sobre la COVID-19, explican que el virus muestra especial
tropismo por el parénquima pulmonar, generando grave dafio en los alveolos y
provocando neumonia bilateral. Motivo por el cual, también se conoce a la enfermedad

como: “neumonia contagiosa severa especifica”.

En la COVID-19 el periodo de incubacion es de entre 3y 6 dias, tras los que el paciente
puede comenzar a sufrir sintomas como: fiebre, tos, mialgia, fatiga, dolor de cabeza,
hemoptisis, incluso diarrea. En determinados pacientes, cuando el virus alcanza los
pulmones se da una inflamacion severa del instersticio pulmonar, que deriva en
sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA, sinénimo de SARS). Estos pacientes
suelen ser personas con mas de 50 afios, donde la severidad de la enfermedad es mayor.
Aln asi, se ha demostrado que individuos més joévenes con enfermedades crdnicas
primarias (hipertension arterial y diabetes mellitus) son susceptibles de sufrir fallo

respiratorio y también presentan mal prondstico.?*

El desarrollo del SDRA durante la infeccion por SARS-CoV-2, se ha relacionado con
respuestas inflamatorias exageradas y no controladas, secundarias a desequilibrios en
el sistema inmune y a un fenémeno conocido como “tormenta de citoquinas”. Y es
que, esta respuesta inflamatoria descontrolada genera dafios, no sélo en pulmén, sino
también en cerebro, higado, corazén, etc., y en Ultima instancia, lleva al fallo

multiorganico y al deceso del paciente.?

Por todo ello, y a pesar de que en la actualidad el término “COVID-19” se asocie casi
inexorablemente a enfermedad del tracto respiratorio, se sabe con certeza que el
SARS-CoV-2 suscita patologia en otros muchos 6rganos. En concreto, es interesante
la relacion que pueda tener este virus con la patologia neuroldgica al asociarse los
sintomas mas severos con un descenso en la calidad de vida y a un incremento de la
mortalidad.® De hecho, algunos autores proponen que la aparicion de sintomas

neuroldgicos se da en mas de un tercio de los pacientes afectos de COVID-19.”

Estas manifestaciones se concretan en fatiga “central”, anosmia, ageusia o ataxia

dentro del espectro clinico de la COVID-19. Planteando la posibilidad de que el virus



pueda mostrar un especial tropismo por el tejido nervioso, pero teniendo presente que
no siempre hay afectacion neuroldgica.

Asi, la presencia del SARS-CoV-2 en territorio neural ha sido confirmada tras
hallazgos post-mortem en individuos fallecidos a causa de la COVID-19. El analisis
microscopico (microscopia electronica de transmision) ha permitido a los
investigadores detectar particulas viricas en el interior de células endoteliales y
epiteliales que conforman las barreras hematoencefalica y hemato-LCR,
respectivamente. Asismismo, han sido observadas en vesiculas dentro de los somas

neuronales.®

El conocimiento sobre la afectacion cerebral que el virus provoca ha ido creciendo en
estos Ultimos meses. Cada vez son mas los casos comunicados y los metaanalisis que

se publican asociando la infeccién con patologia neuroldgica.

Se ha descrito la aparicion de alteraciones cerebrovasculares, con dafio hipéxico agudo
en el cerebro y en el cerebelo de los pacientes.® También, casos de encefalitis y
meningitis,'® asi como se ha llegado a hablar de la posibilidad de que pueda
desencadenar la aparicion de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad

de Parkinson.!!

Entre todo ello, ha suscitado nuestra atencion un rasgo comun en muchos de los
pacientes que han superado la COVID-19: la fatiga. En un relato de Paul Garner,
conocido epidemidlogo y bioestadistico britanico, infectado por SARS-CoV-2 durante
Mayo de 2020, cuenta que tras pasar la enfermedad no era capaz de desempefiar las
tareas diarias que hasta entonces realizaba. “No esperes ser capaz de hacer lo que

hacias antes”, relata el autor.*?

Se ha observado que cierto numero de personas, una vez superan la enfermedad,
experimentan sintomas a largo plazo de caracter incapacitante y que pueden suponer
un descenso importante en la calidad de vida.!® Entre ellos, fatiga persistente de
carécter central, junto a otra pléyade de manifestaciones muy limitantes como (dolor,
trastornos del suefio, malestar post-esfuerzo, disautonomia, etc). Todas ellas aparecen
tras la fase aguda virica, sin encontrar una causa que pudiera explicar tal estado del

sujeto.



Cabe destacar que ya previamente se habia descrito en la bibliografia un cuadro clinico
que aparece en algunos pacientes tras el Sindrome respiratorio agudo severo (SARS)
y que se caracteriza por fatiga persistente, mialgias difusas, astenia, depresion y

alteraciones del suefio.'

El término fatiga (sindnimo de astenia) hace referencia a un sintoma de caracteristicas
subjetivas y de dificil valoracion, que tiene un componente multidimensional:
sensorial, motor, cognitivo y emocional. Implicando tanto marcadores bioquimicos

como inmunes.!®

La fatiga es entendida como una sensacion abrumadora de agotamiento fisico y/o

mental que se presenta asociada a una limitacion de las actividades diarias.®

En relacion al tiempo de evolucion, la fatiga puede encuadrarse clinicamente en tres
categorias: fatiga aguda (< 1 mes), fatiga prolongada (> 1 mes), fatiga cronica (> 6
meses).’> Dentro de este concepto de fatiga, se puede diferenciar (aunque estan
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estrechamente relacionadas) una fatiga “periférica”, “central” y “mental”.

Esta diferenciacion anatomica que lleva a hablar de fatiga “central” o “periférica” se
establece segun sea el origen de la fatiga proximal o distal a la union neuromuscular,
respectivamente. De forma que, la fatiga “central” es aquella en la que se da una
alteracion en la actividad del sistema nervioso central o en los circuitos nerviosos
previos a la unién neuromuscular y que derivan en una disminucion en la capacidad
de contraccion muscular. Mientras que, la fatiga “periférica” tiene el mismo resultado,
pero hace referencia a alteraciones generadas a nivel muscular: alteraciones del pH,
temperatura, perfusion, etc. Motivo por el cual, la conocemos también como fatiga
muscular.}” Por otro lado, tenemos la fatiga mental que es entendida como la
disminucion temporal de la funcion cognitiva, es decir, se representa como la
incapacidad para llevar a cabo ejercicios de cognicién que permiten que un sujeto
desarrolle su actividad diaria normal. La fatiga mental resulta en una menor capacidad

para trabajar o estudiar por parte del sujeto que la sufre.8

En determinados aspectos, la clinica relatada por los pacientes con COVID persistente
recuerda a la sufrida por enfermos de Sindrome de Fatiga Crénica o Encefalomielitis
Miélgica (SFC/EM).



Las manifestaciones clinicas del SFC/EM son: la fatiga, como sintoma cardinal, mas
enfermedad post-esfuerzo, disfuncion neurocognitiva, disfuncion del sistema inmune
y neuroendocrino, manifestaciones del sistema nervioso autonomo (SNA), dolor,
alteraciones del suefio y otras manifestaciones (cardiacas, gastrointestinales, oculares,

emocionales, etc).1920-21

Existen caracteristicas clinicas en comun en ambos procesos: COVID persistente y
SFC/EM, la aparicion de fatiga cronica (> 6 meses), asociada a otros sintomas como
puede ser el malestar post-esfuerzo, febricula, adenopatias, problemas cognitivos,

alteraciones de suefio, disautonomia, etc.??

Asi, se plantea la realizacion de este trabajo con la intencion de abordar la correlacion
anatomo-clinica en este sindrome de nueva aparicion (el COVID persistente) y
cotejarlo con lo que sabemos del SFC/EM para averiguar hasta qué punto pueden ser
semejantes. La posible existencia de similitudes entre ambos escenarios clinicos puede
contribuir a la mejora del manejo de estos pacientes por parte de los profesionales

sanitarios.



2. OBJETIVOS

2.1 GENERALES

Dilucidar la evidencia de la que se dispone en la actualidad sobre la fatiga cronica que
se presenta en los afectados de COVID persistente y estudiar la correlacion anatomo-
clinica en estos pacientes, asi como en el SFC/EM para observar hasta qué punto
ambas patologias comparten caracteristicas fisiopatoldgicas.

2.2 ESPECIFICOS

- Identificar la evidencia existente sobre la presencia del SARS-CoV-2 en territorio
neurolégico.

- Profundizar en la clinica neurolégica que aparece durante la COVID-109.

- Establecer los avances en la correlacion anatomo-clinica en los pacientes afectados
con la COVID-19.

- Analizar el concepto de COVID persistente.

- Profundizar en el SFC/EM, en sus sintomas principales y las alteraciones
anatomicas presentes en los pacientes.

- Realizar un analisis descriptivo a partir de los datos obtenidos durante la entrevista
clinica a pacientes diagnosticados de COVID persistente y de SFC/EM: establecer
puntos en comun y discrepancias.

- Determinar posibles similitudes en la fisiopatologia y en la clinica entre el COVID
persistente y el SFC/EM.



3. MATERIALES Y METODOS

En primer lugar, se ha realizado una revision narrativa para profundizar en el
conocimiento sobre la fatiga cronica tras la COVID-19 (COVID persistente). Con la
intencion de realizar una busqueda adecuada de publicaciones, se ha hecho uso de la
plataforma PubMed, perteneciente a la base de datos Medline de Biblioteca Nacional
de Medicina de Estados Unidos. Otra fuente de informacion fue la base de datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En la basqueda se han seleccionado los articulos cientificos que incluian los siguientes
términos y operadores booleanos: “COVID 19” OR “SARS-CoV-2" AND “nervous
system” OR “neurologic” OR “fatigue” OR ‘“chronic fatigue” OR “persistent
symptoms”. Ademas, en todos los casos se emplearon los siguientes filtros: “free full
text”; “humans”; “MEDLINE”; y para limitar los resultados se asociaron

99, ¢

combinaciones con los filtros: “5 years” o “1 year”; “review” o “systematic review”.

Tabla 1. Combinaciones de términos y operadores booleanos empleadas y sus respectivos resultados.

Palabra clave Operador Palabra clave Filtros Resultados
booleano
“COVID 19 AND “neurologic” “5 years”; 26
“systematic review”
“COVID 19" AND “fatigue” “5 years”; 27
“systematic review”
“COVID 19 AND “chronic fatigue” | “1 year”; “review” 8
“COVID 19 AND “peristent “1 year”; “review” 63
symptoms”
“SARS-CoV-2" AND “nervous “1 year”; “review” 196
system”

Se leyeron los resumenes de todos los articulos encontrados y se descartaron aquellos
gue no contenian informacion relevante para este trabajo. Por otro lado, se han
utilizado también publicaciones procedentes de la bibliografia de varios de los

articulos seleccionados tras la busqueda.



Por otra parte, para desarrollar el contenido referente al sindrome de fatiga
cronica/encefalomielitis mialgica (SFC/EM) se llevd a cabo una busqueda en la
plataforma PubMed con los siguientes términos y operadores booleanos: “Chronic
Fatigue Syndrome” OR “Myalgic Encephalomyelitis” OR “CFS/ME” AND
“biomarkers” OR “autonomic disfunction” OR “nervous system” OR “inmune
system”. Ademas, se empled un repositorio de publicaciones, actualizado hasta
noviembre de 2020, de la Asociacion para la EM de Reino Unido: “Index of ME/CFS
Published Research ™.

En segundo lugar, con la intencidon de aportar mas informacion al estudio y poder
valorar con criterio propio el tipo de paciente que se estudia, se han llevado a cabo 17
entrevistas clinicas a sujetos con SFC/EM (10) y COVID persistente (7).

Los entrevistados son participantes en dos proyectos de investigacion gque estan en

curso actualmente:

1. “Estudio mediante RMN-funcional cerebral (morfometria, tractografia,
espectroscopia y BOLD) en pacientes diagnosticados de Sindrome de Fatiga
Cronica/Encefalomielitis  Midlgica” (codigo CEISH 2016/137MR1,
renovacion Acta 114/2019 del 28 de junio de 2019) guiado por el Prof. José-
Vicente Lafuente.

2. “Caracterizacion clinica, neuropsicologica y psicopatologica y afectacion del
sistema nervioso vegetativo del Sindrome de Fatiga Cronica (SFC) en
pacientes con cuadros idiopéticos y tras infeccion por SARS-Cov2” (codigo
CEImE P12020210) guiado por el Dr. Juan Carlos GoOmez-Esteban.

Se realizaron encuentros en el periodo comprendido desde febrero a abril de 2021.
Teniendo en cuenta la situacion actual de pandemia y que los pacientes residian en
diferentes provincias del Pais Vasco, se decidié contactar a través de una plataforma
de videoconferencia (Skype). Cada entrevista se desarroll6 bajo la supervision del Dr.
José-Vicente Lafuente Sanchez o el Dr. Ifiigo Murga Gandasegui, pero fueron guiadas
por el autor de este trabajo. Ademas, se intentd seleccionar un horario comodo y
adaptado a la patologia de los participantes (entre las 17.00 y las 18.30 horas). Las

entrevistas tuvieron una duracion aproximada de 30 minutos.
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Para valorar de manera objetiva la sintomatologia y obtener unos resultados que
pudieran ser comparados entre individuos se han empleado dos cuestionarios clinicos:
el DePaul abreviado y el COMPASS-31.

En primer lugar, el cuestionario DePaul abreviado con 14 items permite al investigador
realizar una aproximacion al diagnostico de SFC/EM, pues informa de la presencia de
algunos sintomas caracteristicos de esta patologia como, por ejemplo: la fatiga fisica,
el malestar post-esfuerzo, la fatiga mental, la disfuncion del sistema nervioso
autonomo (SNA), entre otros. Se valora cada manifestacion clinica segun frecuencia y
severidad en base a una escala del 0 al 4, donde 0 es “ausencia” y 4 es “todo el tiempo”

0 “muy severo”, respectivamente.

El cuestionario DePaul posibilitard analizar si la sintomatologia sufrida por los
pacientes con COVID persistente se asemeja a la de los pacientes con SFC/EM y en

qué sistema o en qué sintoma esta semejanza aparece.

El segundo de ellos, el COMPASS-31, evalla las manifestaciones clinicas
relacionadas con la disautonomia. El cuestionario cuenta con 31 cuestiones con
maultiple respuesta. Las preguntas recogen las siguientes esferas relacionadas con el
SNA: intolerancia ortostatica, vasomotor, secretomotor, gastrointestinal, vejiga y
pupilomotor. La puntuacion maxima es de 75 puntos, y segun el resultado podemos
clasificar las manifestaciones del SNA en ausente (0 puntos), leve (<30 puntos),
moderado (30-53 puntos) o severo (>53 puntos). También se puede aislar el resultado

de cada esfera para identificar los sistemas méas afectados.

En lo que respecta al contenido de la entrevista, se puede estructurar en tres partes

diferenciadas:

A. Parametros de condicion clinica de cada paciente: al inicio de la reunion se
identifica al paciente; se le pregunta por su edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), tensidn arterial (TA), y frecuencia cardiaca (FC); se investiga sobre
posibles antecedentes familiares de SFC/EM o patologia reumatica.

B. Entrevista guiada segun grupo muestral:

= Si se trata de un paciente diagnosticado de SFC/EM: afio del

diagnostico; especialidad médica que realiza el diagndstico;



11

comienzo de los sintomas; causa; comienzo agudo o progresivo;
evolucion de la patologia.

= Si se trata de un paciente diagnosticado de COVID persistente:
estado previo a la enfermedad; fecha de resultado positivo para
COVID-19; inicio de los sintomas y cuales fueron; curso de la
enfermedad; complicaciones; sintomas tras la resolucion; pruebas
complementarias para evaluar su estado tras la enfermedad.

= En comdn a ambos grupos de trabajo se propone una escala EVA
(mm) para valoracion de la fatiga y otra para el dolor sufridos en
los ultimos 6 meses.

C. Se ponen en conocimiento de los investigadores las dudas que hayan podido
surgir al completar los cuestionarios. Se pregunta por las comorbilidades y por
los farmacos que se toman a diario. Y, por ultimo, se le pide al paciente que
identifique su funcionalidad diaria por medio de una escala Karnofsky.

La escala de funcionalidad Karnofsky, permite clasificar la capacidad que tiene un
individuo para llevar a cabo las tareas de la vida diaria. Se rige segin una escala de 0
a 100 puntos, siendo 0 el paciente fallecido y 100 un paciente del que no hay evidencia
de enfermedad y realiza sus actividades diarias con normalidad.

Por Gltimo, es posible comentar que dado lo reciente de la pandemia por SARS-CoV-
2, la busqueda de participantes ha sido especialmente complicada y la muestra es
limitada. Por esta razon, nuestra intencion no es obtener unos resultados
estadisticamente significativos, sino ampliar el conocimiento sobre el tipo de paciente
al que nos enfrentamos y llevar a cabo un analisis descriptivo de los resultados
obtenidos, que favorezca la comprension de la patologia. Asimismo, se ha de resaltar
la experiencia que hemos adquirido como investigadores, durante el proceso de
captacion, seleccion y trato con los pacientes, ademas de mejorar nuestras habilidades

de entrevista clinica.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

La infeccion por SARS-CoV-2 destaca por la afectacion del aparato respiratorio: tos,
expectoracion, secrecion nasal, disnea, etc., pudiendo encontrar otros signos como
fiebre, mialgias o cefaleas producto de la respuesta inmune. Sin embargo, en
determinados casos, encontramos que esta afectacion respiratoria se asocia a
manifestaciones neuroldgicas que agravan el cuadro clinico. Siendo este fendmeno

comun en individuos cuya enfermedad respiratoria se considera grave.*

Algunos ejemplos documentados de virus respiratorio que ocasionalmente provocan
afectacion del sistema nervioso son: el virus de la gripe, el virus respiratorio sincitial
o el Paramyxovirus. Pudiendo causar meningitis, encefalitis, crisis epilépticas, mielitis

0, incluso, sindrome de Guillain-Barré.?’

De la misma manera, la pandemia de la COVID-19 ha suscitado que entre los afectados
se diesen manifestaciones neuroldgicas, de forma que ha promovido la investigacion

sobre el SARS-CoV-2 desde el campo de la neurologia.

4.1 IMPLICACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO EN LA INFECCION POR
SARS-COV-2

Segun Carod-Artal FJ (2020), el convencimiento de que haya afectacion del Sistema
Nervioso Central (SNC) por el SARS-CoV-2 se basa en la experiencia previa con virus
respiratorios y de la misma familia (Coronaviridae). Esto es asi, porque se ha
demostrado la presencia de secuencias gendmicas del SARS-CoV en el cerebro de

pacientes fallecidos a causa de SARS.!

Asimismo, se documentaron complicaciones neuroldgicas en infecciones por este
virus, de la misma manera que aparecen manifestaciones neurol6gicas en pacientes
con COVID-19.

En cualquier caso, como explica Wang L et al. (2020), la evidencia principal proviene
de dos articulos de neuropatologia que demuestran el caracter neuroinvasivo del
SARS-CoV-2. El primero de ellos, fue publicado por Moriguchi y colaboradores en
marzo de 2020 y la segunda publicacion fue presentada por Paniz-Mondolfi y

colaboradores en abril de ese mismo afio.°
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Moriguchi et al. (2020), decribe el caso de un paciente de 24 afios que consulta por
dolor de cabeza, fatiga generalizada y fiebre. Tras la exploracion y las pruebas de
imagen iniciales, se le diagnostica de meningitis y neumonia viral. Ademas, se halla
positividad para SARS-CoV-2 por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) en muestra de liquido
cefalorraquideo (LCR), pero no en nasofaringe.

El estudio por resonancia magnética nuclear (RMN) revelé cambios que sugerian
ventriculitis y encefalitis a nivel del 16bulo temporal medial derecho y en el hipocampo
(Figura1). Los autores los atribuyeron a la infeccion por SARS-CoV-2, pues el estado

de salud previo de la paciente y la secuencia temporal asi lo indicaban.

Por su parte, Paniz-Mondolfi y colaboradores (2020), por medio de estudios post-
mortem, identificaron la presencia del SARS-CoV-2 en tejido cerebral de un paciente

hispano de 74 afios.®

El paciente, que en el momento del ingreso estaba diagnosticado de enfermedad de
Parkinson, acudio al centro de atencién sanitaria por un cuadro de fiebre y confusion,
resultando positivo para SARS-CoV-2 en RT-PCR de muestra nasofaringea. Tras 11

dias de ingreso se descompensa y fallece.

El estudio con microscopia electrénica de transmision en los examenes post-mortem

confirmd la presencia del virus en el SNC:

- Presencia de particulas viricas de 80-110 nm en secciones de I6bulo frontal que
correspondian al SARS-CoV-2.

- Particulas virales SARS-CoV-2 distribuidas individualmente y en pequefas
vesiculas endoteliales a ambos lados de la pared endotelial. Este hallazgo sugiere
transito del virus desde las células endoteliales de la circulacion microvascular

cerebral hasta las celtlas neuronales.

- Cuerpos neuronales que contienen vacuolas citosolicas con particulas virales
SARS-CoV-2 en su interior.
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Figura 1. RMN cerebral realizada tras 20 horas del ingreso del paciente.

A:imagenes de secuencias ponderadas por difusién (DWI, por sus siglas en inglés) que muestran hiperintensidad
alo largo de la pared del cuerno inferior en el ventriculo lateral derecho.

B,C: imagenes de secuencias de recuperacion de la inversion atenuada de fluido (FLAIR, por sus siglas en inglés)
que muestran hiperintensidad en el I6bulo temporal medial y en el hipocampo, y asocian atrofia hipocampal. Estos
hallazgos indican ventriculitis lateral derecha y encefalitis en l6bulo temporal medial e hipocampo.

Fuente: Moriguchi et al. 2020.

La evidencia complementaria incluye numerosas publicaciones que recogen las
complicaciones neuroldgicas observadas en los pacientes diagnosticados de COVID-
19. Se han documentado encefalopatias, accidentes cerebrovasculares isquémicos,
encefalopatias necrotizantes y Sindrome de Guillain-Barré, entre otros. Ademas,

dichos procesos se apoyan en hallazgos de neuroimagen en los que se han detectado
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infartos, microhemorragias, rasgos de sindrome encefalopético reversible posterior e,

incluso, exacerbacion de enfermedades desmielinizantes.?2324

4.2 ENTRADA DEL SARS-COV-2 AL SISTEMA NERVIOSO Y
MECANISMOS DE DANO NEUROLOGICO

Basandose en la observacion y la experiencia previa con virus de la familia
Coronaviridae, se han propuesto dos vias potenciales para el dafio del SNC generado
por el SARS-CoV-2: (A) la invasion directa del tejido nervioso; y, (B) las respuestas

inflamatorias exageradas.

A) En lo que respecta a la invasion directa, se ha de destacar el trabajo de Mondolfi y
colaboradores (2020). Segun este, la presencia de particulas virales que traspasan
la barrera endotelial hacia el tejido neuronal, lleva a proponer la via hematogena
como una de las formas de entrada al SNC. Por la cual, el SARS-CoV-2, a través
de la sangre, infectaria las células endoteliales de la barrera hematoencefalica
(BHE) en la microvascularizacion del encéfalo, desde las que accederia al tejido
nervioso.® Esta hipotesis se refuerza por el hecho de que se haya descrito la
presencia del receptor ACE2 (conocido por ser la “puerta de entrada” del virus a
la célula) en el SNC bajo condiciones fisioldgicas.* Ademas, resulta interesante
que la presencia en el paciente de comorbilidades como la diabetes mellitus y la
hipertensién arterial potencian la expresion de este receptor en el cerebro, y con

ello la capacidad de invasion neurolégica del virus.?®

Algunos investigadores sugieren la transmision neuronal retrégrada como
mecanismo probable. Siendo esta entendida como la invasion de los nervios
periféricos terminales, para el posterior avance retrogrado de la infeccion hasta el
SNC. Dicha teoria se apoya en el hecho de que otros coronavirus, como el SARS-
CoV, han sido capaces de acceder al cerebro a través de la disrupcion del epitelio

nasal (desde el que se diseminan siguiendo el recorrido nervioso).5242°

En este sentido, cabe destacar que la expresion del receptor ACE2 es elevada en
las células “de soporte” y otras células no neuronales del neuroepitelio olfatorio

humano.
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Un estudio realizado por Meinhardt y colaboradores (2020), analizé la mucosa
olfatoria y otras regiones del SNC para determinar posibles vias de entrada del
SARS-CoV-2. En el se incluyeron 33 pacientes fallecidos en el contexto de la
COVID-19. De forma que, en la evaluacion de la carga viral por medio de RT-
PCR, observaron que los niveles més altos de RNA viral se encontraban en la
mucosa olfatoria. También determinaron niveles altos en la mucosa oral y en la
conjuntiva, estableciendo como rutas potenciales para la entrada del virus, la via
oftdlmica y la oral. En contraposicion, se estudio tejido de la pared de la arteria
carétida para valorar la presencia de particulas virales (via hematdgena). De las 13
muestras que analizaron de arteria cardtida, 12 de ellas resultaron negativas. La
muestra positiva pertenecia a un sujeto que en el momento de su deceso padecia
enfermedad aguda por SARS-CoV-2.”

En cualquier caso, la via de entrada sistémica, a través de la circulacion arterial, no
gueda descartada, pues ha sido demostrada en otros coronavirus como el SARS-
CoV. Por tanto, si tenemos en cuenta que la secuencia de RNA del SARS-CoV 'y
la del SARS-CoV-2 son similares hasta en un 80% y entendemos con ello que los
mecanismos de infeccion de ambos seran muy parecidos,*® es una teoria que se ha

de considerar.

Por otra parte, las respuestas inflamatorias no controladas pueden contribuir, en
ultima instancia, al dafio cerebral y a la aparicion de sintomas neuroldgicos durante
la COVID-19.

Como antecedente, es posible destacar una publicacion de Sadasivan y
colaboradores (2014), en la que se demuestra cOmo una cepa de virus influenza
(CA/09) caracterizado por no ser neurotropico, es capaz de inducir una reaccion
degenerativa en el cerebro, con la participacion de la microglia. Activacion
provocada por la sintesis descontrolada de moléculas proinflamatorias como el
interferon gamma (IFNy), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la

interleucina-6 (1L-6).2°

A tal efecto, se ha evidenciado que en la fase temprana de la COVID-19 se
incrementa la secrecion de estas citoquinas inflamatorias: IFN y, TNFa, IL-1, IL-

4 e IL-10. Esta secrecion molecular se debe a la rapida replicacion del virus y al



17

dafio celular secundario. De manera que, cuando se descontrola su sintesis (casos
severos) son capaces de inducir sintomas neuroldgicos y provocar

neuroinflamacion.®

Este fendmeno, por el cual se da un gran aumento en la sintesis de citoquinas
proinflamatorias se denomina “cascada de citoquinas”. ES comuUn su aparicion en
los casos severos de COVID-19 (junto a linfopenia y neutrofilia) y se asocia a
aumento en la permeabilidad vascular, coagulopatia y disfuncion multiorganica.
Las IL-6, IL-1B, TNFa, IFNy entre otros factores proinflamatorios, son cruciales

para su consecucion.

El efecto inflamatorio no se limita a estas moléculas. Los anticuerpos
neutralizantes (anti-proteina S 1gG), reconocidos como aquellos que controlan el
virus y promueven la recuperacion, son también capaces de generar dafio
secundario mediante la alteracion de la respuesta inmune. Este fendmeno se
demostro en el SARS-CoV, donde estos anticuerpos facilitaban el dafio pulmonar

severo.®

Segun Hao Li et al. (2020), en los pacientes con sindrome respiratorio agudo grave
(SARS) estos autoanticuerpos frente a la proteina de la espicula (anti-proteina S
IgG) son capaces de interaccionar con las células epiteliales y endoteliales,
generando en ellas un fendmeno de toxicidad celular (citotoxicidad). Asimismo,
defienden que los anticuerpos secretados para combatir la infeccion por SARS-
CoV-2 son capaces de atacar antigenos propios localizados fisiolégicamente en las
células endoteliales de los vasos cerebrales, asi como, una vez que el virus
atraviesa la BHE, antigenos presentes en las células neuronales, dando lugar a

edema cerebral y signos de encefalitis autoinmune.

Por ultimo, cabe comentar que recientemente Thakur K y sus colaboradores (2021)
Ilevaron a cabo un estudio neuropatolédgico en 41 pacientes fallecidos por la COVID-
19. En este observan que el dafio neuroldgico se debe a eventos hipdxicos y/o
isquemicos, asi como a la activacion de la microglia que acaba por destruir el tejido
neuronal. Ademas, sugieren que dicha activacion no es resultado de la invasion directa

del virus, sino que se produce por la inflamacion sistémica ya que en ningin caso se
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detectan niveles viricos suficientes en el cerebro como para correlacionarlo con las

alteraciones vistas.?’

Por ello, segin la evidencia cientifica, sabemos que el SARS-CoV-2 provoca
alteraciones en el sistema nervioso central y periférico y da lugar a una amplia variedad
de sintomas. Aun asi, no se ha establecido que la afectacién neuroldgica sea por
invasion directa del virus, una posibilidad que resulta del estudio de otros virus con
capacidad neuroinvasiva como el SARS-CoV. La tendencia de publicacion actual
parece decantarse por el dafio neuroldgico generado a través de la afectacion sistémica

y los fenémenos inflamatorios e inmunoldgicos que esta conlleva, 32

4.3 SINTOMAS ASOCIADOS A LA COVID-19 Y HALLAZGOS ANATOMO-
CLINICOS

La sintomatologia asociada a la COVID-19 destaca por la gran variabilidad, en lo que
a formas de presentacion respecta. Cada paciente sufre la enfermedad de manera
distinta y con unas manifestaciones propias, resultantes de la interaccion entre el virus,

su sistema inmune y tejidos afectados.

De esta forma, los estudios realizados hasta la fecha han determinado que las
manifestaciones clinicas mas frecuentes de la COVID-19 son: fiebre, tos seca, disnea,
mialgias y fatiga, entre otros.>>3 Sin embargo, un niimero considerable de infectados
pueden ser asintomaticos o presentar sintomas leves (cefalea, tos, anosmia, ageusia).
Segun Buitrago-Garcia y colaboradores (2020), la proporcion de asintomaticos frente
a la poblacion infectada es cercana al 20%, siendo estos menos contagiosos que
aquellos con un curso sintomatico.® Incluso, algunos de los individuos, con la
evolucion de la infeccion, pueden sufrir SARS que, a su vez, puede llevar a
insuficiencia respiratoria con hipoxia o a fallo multiorganico, y con ello al deceso del
paciente. La tasa de letalidad por COVID-19 es cercana al 1,54%, segun lo que expone
la OMS 3!

Atendiendo a la gravedad del cuadro, es posible categorizar la enfermedad en leve,
moderada o severa. Los cuadros leves o moderados son aquellos que no llegan a

desarrollar neumonia o si lo hacen, pero con una afectacion pequefia del parénquima
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pulmonar. Por otro lado, en los casos severos se observa disnea (frecuencia respiratoria

> 30/minuto) e hipoxemia y precisan cuidados intensivos. En este punto, la afectacion

pulmonar es bilateral con infiltrados visibles en la radiografia de torax.?®

Si se enfoca la linea de investigacion en las manifestaciones neuroldgicas de la

COVID-19, es posible hacer una diferenciacion entre tres tipos: (A) enfermedades

neuroldgicas asociadas a la infeccion; (B) sintomas neuroldgicos inespecificos; y (C)

sintomas neuroldgicos especificos.®

A) En primer lugar, se describe la plausibilidad de que aparezca una infeccion

B)

C)

por SARS-CoV-2 en el contexto de una enfermedad neuroldgica previa. De
forma que, las manifestaciones neuroldgicas seran previas a la infeccién y
el paciente serd mas susceptible a contraer la COVID-19, pues esta en un
peor estado de salud. Un ejemplo claro, podria ser la enfermedad

cerebrovascular o también, la lesion cerebral traumatica.

En segundo lugar, los sintomas neuroldgicos inespecificos son aquellos que
aparecen primero, causados por la respuesta sistémica al virus y, en parte,
por su comportamiento neuroinvasivo, dando lugar a: fatiga, dolor de
cabeza, mialgia, confusion, anorexia, nauseas y vomitos.®? Se considera
que son los primeros sintomas neuroldgicos en aparecer en la infeccién por

COVID-19Yy, en ocasiones, los Unicos.

En tercer y ultimo lugar, se proponen como manifestaciones neuroldgicas
especificas aquellas que tienen lugar como consecuencia de la implicacion
directa del SARS-CoV-2 en el dafio neuroldgico: encefalitis, meningitis,
mielitis, convulsiones, sindrome de Guillain-Barré, etc. En algunos casos,
el dafo esta generado por la actividad citotdxica del virus, pero es comun
que sea la respuesta inmune tardia y descontrolada (en forma de cascada de

citoquinas) la que lo provoque.*

Con respecto a estos sintomas, la correlacion anatomo-clinica en ocasiones no es

concordante, hay pacientes que no presentan alteraciones visibles en las pruebas de

imagen, mientras que en otros se ha detectado patologia vascular como hemorragias
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subaracnoideas, accidentes cerebrovasculares isquemicos agudos o infartos

hemorragicos de variable extension.?327:33

Otros estudios muestran casos en los que la RNM revela edema cerebral e
hiperintensidades en zonas de la corteza cerebral visual, en relacion con cuadros de
encefalopatia por SARS-CoV-2;%y areas hiperintensas en los ventriculos laterales, en
la region mesial del I6bulo temporal y en el hipocampo, asociados a casos de

encefalitis.

A pesar de ello, la presencia de estas alteraciones no muestra un patron de afectacion
propio de la COVID-19. Se han observado como hallazgos aislados y, por tanto, no es
posible demostrar causalidad, no pudiendo servir como explicacion para la gran

variedad de manifestaciones observadas.
4.4 LA COVID PERSISTENTE

Segun la experiencia actual, la persistencia de sintomas tras la COVID-19 es frecuente
entre la poblacion adulta. Su frecuencia de aparicion y su caracter inhabilitante han

puesto los focos de atencion sobre este fendmeno patoldgico.

En un estudio llevado a cabo por el Centro de Control de Enfermedades y Prevencion
de EE. UU. (2020) se determind que de una muestra compuesta por 274 individuos
diagnosticados de COVID-19, el 35% (95 individuos) no habian recuperado su estado
normal de salud tras 2-3 semanas desde la infeccion. Ademas, observaron que los
sintomas que mas frecuentemente persistian eran la tos (no resuelta en el 43%) y la

fatiga (no resuelta en el 35%).'2

Asimismo, otro analisis de sintomas prolongados en el tiempo desarrollado por Assaf
G y colaboradores (2020) recogi6 640 participantes. De ellos, el 90°6% no se habian
recuperado aun de la infeccion tras 40 dias y referian como sintomas principales fatiga,
disfuncion cognitiva y pérdida de atencién, escalofrios, alteraciones del suefio,
sintomas disautonémicos (mareos y sincopes, hipotensidén ortostatica, etc.) entre

otros.3*

En este sentido, la serie mas amplia realizada en nuestro contexto es la comunicada en

un seminario web de la Fundacion Ramon Areces el pasado dia 18 de mayo de 2021,
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realizada por la Sociedad Espafiola de Medicina General y de Familia (SEMG) sobre
una poblacién de 2.120 pacientes diagnosticados de COVID-19. En esta, se cifran

1.834 pacientes con sintomas compatibles de COVID persistente, es decir, el 86%.%

A dia de hoy no se ha llegado a establecer con certeza a qué escenario clinico se le
denomina como “COVID persistente”. Sin embargo, la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) y la Sociedad Catalana de Medicina
Familiar y Comunitaria (CAMFiC), propone llamar “COVID persistente” a «aquellas
manifestaciones causadas por la infeccidén aguda cuya duracion es muy superior a la
descrita en la mayoria de pacientes infectados y para las que no se encuentra una causa
que justifique su persistencia». Ademas, proponen una serie de criterios de inclusion

y exclusion para aproximar su diagndstico (Tabla 2).%

Se ha de diferenciar de otros casos en los que las manifestaciones persistentes derivan
de secuelas fisicas o psiquicas identificadas y atribuibles a la infeccion (secuelas post-
COVID-19); las manifestaciones ya estaban presentes antes de la infeccidn
(reagudizacion de patologia previa); o incluso cuando estas manifestaciones no
estaban presentes durante la infeccion y se presentan una vez se resuelve (sintomas
post-COVID-19) (Figura 2).

Es razonable entonces decir que el espectro de sintomas de la COVID persistente sera
igual al de la enfermedad aguda, con la apreciacidn de que estos han de estar presentes

en el paciente desde el comienzo y mantenerse como minimo 4 semanas.

El motivo por el cual ocurre la persistencia de estas manifestaciones clinicas aun no se
ha dilucidado. Se plantean diferentes hipotesis como la viremia persistente a causa de
una respuesta débil de anticuerpos; recaidas o reinfecciones; reacciones inflamatorias
y reacciones inmunes que exceden el control del organismo; etc.%® Ademas, se ha de
tener en cuenta que la presentacion de la COVID persistente se considera

independiente de la gravedad de la fase aguda.®®
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Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion para poder aplicar el término de COVID persistente

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Confirmacién de la infeccion por SARS-CoV-2

2. El sintoma/sintomas han persistido en el tiempo mas alla de las 4 semanas desde el inicio del primer
sintoma/sintomas atribuibles a la infeccién aguda por SARS-CoV-2

3. Elsintomalsintomas persistentes formaron parte de la presentacion clinica de la infeccion aguda por
SARS-CoV-2

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. El sintoma/sintomas ya existia antes de la infeccién aguda por SARS-CoV-2 (en este caso se utilizara el

término sintomas o patologias previas agravadas o reactivadas por la COVID-19)

2. El sintoma/sintomas no forman parte de la presentacion clinica de la infeccion aguda por SARS-CoV-2,
pero aparece en la fase posviral una vez resuelta la infeccion aguda (en este caso se utilizara el término
sintomas o patologias COVID-19 posvirales o postinfeccion)

3. El sintomalsintomas no forman parte de la presentacion clinica de la infeccién aguda por SARS-CoV-2,

pero aparecen como consecuencia del dafio 6rgano-especifico causado por una COVID-19 grave (en este

caso se utilizara el término sintomas o patologias como secuela de la COVID-19)

Fuente: Manifestaciones persistentes de la COVID-19. SEMFYC y CAMFIC 2020.

Cabe destacar, dentro del espectro de sintomas de la COVID persistente, que la fatiga
es uno de los sintomas méas frecuentemente identificado por estos pacientes. Tal y
como se revela al inicio de este apartado, segiin Tenforde W y colaboradores (2020)
esta presente en el 35% de los pacientes con sintomas persistentes.’®* Es mas, la
semFYC propone que la cifra puede alcanzar hasta el 50%,®y en el seminario web de
la Fundacion Ramon Areces, Lorenzo Armenteros (portavoz de la SEMG) revela que
hasta el 90% de los pacientes presentan fatiga de caracter fluctuante.®

Los pacientes que sufren fatiga durante un periodo sustancial de tiempo la reconocen
como una de las principales causas del descenso en la calidad de vida. Ademas, es
complicada de valorar y manejar dada la subjetividad que conlleva su interpretacion y
el desconocimiento de su etiologia. Por este motivo, es importante tratar de analizar
otras patologias que tengan la fatiga como sintoma principal para averiguar si hay
puntos en comun que puedan servir al médico para guiar el manejo de estos pacientes.
En este sentido, se ha de destacar que la naturaleza profunda y prolongada de la fatiga

en algunos pacientes con COVID persistente comparte caracteristicas con el SFC/EM.
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Figura 2. Representacion grafica pragmatica de las manifestaciones clinicas que pueden aparecer

después de sufrir la COVID-19.

1. COVID persistente.

2. Post-COVID-19: sintomas no presentes durante la infeccion que se presentan tras la resolucion.
3. Reagudizacion: sintomas presentes antes de la infeccién y que aparecen o se agravan tras esta.
4

Secuelas post-COVID-19: manifestaciones persistentes que derivan de secuelas fisicas o psiquicas

identificadas y atribuibles a la infeccién.
Fuente: Manifestaciones persistentes de la COVID-19. SEMFYC y CAMFIC 2020.

45 LA FATIGA

A la hora de revisar la literatura sobre la “fatiga” salta a la vista que es un concepto

complejo de definir. Esto es asi porque se ha de diferenciar entre cdmo un individuo

percibe la fatiga (entendida como un sintoma subjetivo) y como esa fatiga se hace
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visible y valorable para el examinador, por medio de la disfuncion motora o cognitiva
(fatiga que se representa por medio de una incapacidad objetiva y observable).’

Podemos definir la fatiga como una sensacion abrumadora de agotamiento fisico y/o
mental que se presenta asociada a limitacion de las actividades diarias,® también como

la dificultad para iniciar o mantener actividades voluntarias.*®

En la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10), capitulo XVIII de
“Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no clasificados en

otra parte”, encontramos que la fatiga/astenia son incluidos bajo el codigo R53.%8

Es comun que la fatiga se presente en una persona de forma aguda y que desaparezca
tras un periodo de reposo, apareciendo como una respuesta fisioldgica del organismo.
Sin embargo, cuando la fatiga se prolonga en el tiempo (> 6 meses) se habla de fatiga
cronica, que puede ser irreversible y hacer sospechar que haya un fenémeno patolégico

tras ella, pues es un sintoma comdn a muchas enfermedades.*’

Si se examina con detenimiento, se puede establecer una diferenciacion entre fatiga
fisicay mental. La fatiga fisica es aquella que provoca una disminucion en la capacidad
de contraccion muscular. Puede ser central o periférica, segun sea el origen proximal
o distal a la union neuromuscular, respectivamente.!’” En cambio, si se habla de fatiga
mental se entiende como la incapacidad o dificultad para llevar a cabo tareas de

cognicion, como estudiar, trabajar, etc.'8

4.6 EL SINDROME DE FATIGA CRONICA/ ENCEFALOMIELITIS
MIALGICA

Cuando se habla del sindrome de fatiga cronica/encefalomielitis mialgica (SFC/EM)
se hace referencia a un sindrome con criterios definidos y de etiologia desconocida,
bajo el cual subyace una alteracion de multiples sistemas, «como corresponde a una
enfermedad con repercusion multisistémica».®® Se trata de una condicion clinica
discapacitante, caracterizada por la presencia de fatiga intensa (persistente durante al
menos 6 meses) asociada a deterioro cognitivo y disfuncion autonomica (intolerancia

ortostatica, mareos, sudores, etc.), endocrina e inmune, ademas de una gran variedad
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de sintomas clinicos: mala calidad del suefio, dolor muscular, dolor multiarticular sin

inflamacién, cefalea (Figura 3).

Los pacientes afectados de esta patologia sufren una reduccién substancial de los
niveles previos de actividad ocupacional, educacional, social y personal, que
conforman su estilo de vida.*® Si se atiende a la experiencia obtenida con las entrevistas
clinicas llevadas a cabo en los pacientes con SFC/EM, la sensacién transmitida es de
cansancio severo continuo. Refieren percibir la fatiga desde primera hora de la mafiana

y se asocia tanto a debilidad fisica como cognitiva.

La nomenclatura del sindrome de fatiga cronica/ encefalomielitis mialgica no siempre
fue asi. Histéricamente, la tendencia en investigacion y publicacion sobre el SFC/EM
separaba ambos términos, tratandolos individualmente. De esta forma, el primero de
ellos en acufarse fue el de “encefalomielitis midlgica benigna” (EM benigna),

propuesto por Donald Acheson en 1956.%

Hasta 1987, la EM benigna se presentaba como un sindrome que provocaba dolor
muscular persistente, cefaleas, fatiga, alteraciones en la conducta (labilidad emocional,
irritabilidad y depresion) y en el sistema reticuloendotelial (adenopatias, hepatitis y
esplenomegalia), entre otros sintomas. A partir de este afio, la Divisién de
Enfermedades Virales (Center for Disease Control and Prevention, CDC, EE.UU)
propone una nueva nomenclatura: ‘“sindrome de fatiga cronica” (SFC), que
referenciaba un «cuadro clinico de fatiga cronica (mas de 6 meses de evolucion), con
facil fatigabilidad fisica y cognitiva, de naturaleza desconocida, asociada a otros

sintomas como febricula, adenopatias, dolor de garganta, etc.».%°
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Figura 3. Manifestaciones organicas del SFC/EM.
Fuente: Bjgrklund et al., 2019.

[Adaptacion al castellano por Patric G. Callero Hernandez].

Lejos de imponerse el SFC como concepto Unico, sera equiparado a la EM por un
simposio que tuvo lugar en la Universidad de Cambridge en 1990. Ambas entidades
se consideraran asimilables, aunque haya debate al respecto, presentando multiples
criterios diagndsticos, cambios, y nuevas propuestas. Dandose de esta manera el origen

del cuadro clinico conocido como SFC/EM.2

Esto lleva a despertar interés de investigadores que trataran de establecer protocolos y

criterios diagnosticos que integren el conocimiento sobre esta enfermedad.*

El diagnostico de SFC/EM es un proceso complejo. Por lo general, la media de tiempo
desde el comienzo de sintomas hasta el diagndstico es de 5 afios.*? Se ha de sospechar
en aquel paciente que cuente una fatiga cuya evolucion sea superior a 6 meses y que
le impida o dificulte realizar las actividades diarias que acostumbraba. Ademas, es un

diagnostico por exclusion de otras causas y se ha de emplear unos criterios clinicos.
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Los méas usados, tanto desde el punto de vista diagnostico como de investigacion, son
los Criterios de Fukuda o también denominados del CDC-1994.

De acuerdo con Fukuda (1994) para llegar al diagnéstico de SFC/EM el paciente ha
de presentar un criterio mayor: la fatiga cronica idiopatica que no desaparece con el
descanso y reduce sustancialmente la actividad; y ademas, cumplir 4 criterios menores
de los siguientes: alteracion reciente de la concentracion o de la memoria; odinofagia;
adenopatias cervicales o axilares dolorosas; mialgias; poliartralgias sin signos de
flogosis; cefalea de inicio reciente o diferente de la habitual; suefio no reparador;

malestar postesfuerzo de duracion superior a 24 horas.*®
4.7 SINTOMAS EN EL SFC/EM Y HALLAZGOS ANATOMO-CLINICOS

Tal y como se muestra, el abanico de manifestaciones clinicas en el SFC/EM es
amplio. Sin embargo, nos centraremos en cuatro sintomas pues son los que, segun la
experiencia con nuestros pacientes, mas pueden contribuir a explicar lo que ocurre en
el COVID-19 persistente.

Malestar post-esfuerzo (PEM)

Esta nomenclatura hace referencia a la aparicion de cansancio extremo, dolor, déficits
cognitivos y otros sintomas tras la realizacion de un esfuerzo. Ademas, el paciente que
lo sufre tarda dias, semanas, incluso meses en volver a su estado funcional basal.*? Es
uno de los sintomas mas caracteristicos de la SFC/EM, pues segin Castro-Marrero

(2017) se encuentra presente hasta en el 98°9% de los pacientes.**

Para que aparezca el malestar post-esfuerzo en un paciente, no es necesario que realice
un esfuerzo excesivo. De hecho, algunos autores como Cortés-Rivera y sus
colaboradores (2020), la definen como la presencia de «fatiga severa tras un minimo

esfuerzo fisico o mental».*°

Se proponen varias hipotesis para explicar su consecucion, como la disfuncion
vascular; la desregulacion del sistema nervioso periférico; o la disfuncion de la médula
espinal. En linea con esto, se ha demostrado la hipoperfusion en areas del cerebro como

la corteza prefrontal y el tronco del encéfalo.*®
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En cualquier caso, se plantea un origen mas especifico: la mitocondria. La mitocondria
es el organulo celular responsable de la produccion energética por lo que no resultaria
extrafio que un mal funcionamiento de esta fuera el origen de dicho sintoma. En
concreto, la disfuncién mitocondrial vendria determinada por el dafio mitocondrial y
la inhibicion del metabolismo oxidativo como consecuencia de un estrés oxidativo

excesivo y prolongado tras el esfuerzo.*

Por ello, si tras un esfuerzo se manifiesta la disfuncion del sistema vascular (traducido
en un menor aporte sanguineo y, consecuentemente, de oxigeno) a un mal
funcionamiento de la mitocondria (no se emplea bien ese oxigeno) podemos encontrar

una explicacion a la aparicion de esta fatiga o malestar.

Alteraciones en la funcién cognitiva

La presencia de disfuncion cognitiva en los pacientes con SFC/EM es muy frecuente,
estando presente hasta en el 85% de los afectados. El abanico de manifestaciones
neuroldgicas es muy amplio. Jason et al. explican que en esta enfermedad es posible
encontrar desde dificultad en la atencion, concentracién y memoria hasta problemas
en la velocidad de procesado de informacion, en la comprension e, incluso, en la

fluidez verbal.*®

No hay una explicacion reconocida para el origen de estos sintomas. Se han propuesto
varias teorias. Entre ellas, se ha de destacar la posibilidad de que sean resultado de un
proceso inflamatorio cronico en el parénquima cerebral, pues se han publicado datos
que sugieren que los pacientes tienen mayor captacion del radiotrazador: 11C-(R)-
PK11195, indicando una mayor activacion de la glia. Este fendmeno es mayor en
regiones como la amigdala, el talamo y el mesencéfalo, pudiendo relacionarse con la
disfuncion cognitiva. Otra teoria propuesta se basa en un mal funcionamiento de los

sistemas dopaminérgicos, pero no ha tenido tanta aceptacion como la primera.*®

En cualquier caso, encontramos alteraciones neuroanatomicas en los pacientes con
SFC/EM que no se han encontrado en los controles. Imagenes de resonancia magnética
nuclear (RMN) revelan hiperintensidades con forma punteada en la materia blanca de

algunas regiones cerebrales, como los I6bulos frontales y el centro semioval, ademas
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de una reduccion generalizada de la materia gris y blanca en el SNC.* En este sentido,
Barnden y colaboradores (2011) descubrieron que la disminucién de la materia blanca
en el mesencefalo se asociaba a un incremento en la duracién de la fatiga. Asi como,
que la atrofia de materia gris en el troncoencéfalo provocaba alteraciones en la tension
arterial.*® En este mismo sentido, se ha establecido una correlacion entre el grado de
disminucion del volumen del cértex prefrontal y la severidad de la fatiga, asi como, la

reduccion de la funcionalidad en el paciente con SFC/EM.*

Otros estudios han demostrado reducciones en la materia gris de los I6bulos occipitales
y en los giros angulado y parahipocampal. También, reducciones de la materia blanca
en el fasciculo arcuato, un conjunto de fibras nerviosas que conecta areas cerebrales
involucradas en el lenguaje y el habla.* Esto puede explicar las deficiencias que tienen

algunos enfermos en la fluidez verbal y en la comprension.

Sin embargo, a pesar de que los hallazgos sean variados y puedan relacionarse con la
aparicion de ciertas manifestaciones neuroldgicas e incluso con su severidad, no
aparecen en todos los pacientes con SFC/EM y no hay evidencia de su causa primaria.
De hecho, otras patologias como la depresion muestran cambios similares,*® por lo que
no estamos ante alteraciones especificas de la SFC/EM y no podrian usarse para

facilitar el diagndstico o clasificar a los pacientes por su gravedad.

Por ultimo, cabe destacar que, ademas de las alteraciones anatdmicas halladas en
RNM, se han llevado a cabo estudios de neuroimagen funcional para entender mejor
el proceso de disfuncion cognitiva. Por medio de tomografia computarizada por
emision de foton unico (SPECT) y tomografia por emision de positrones (PET) se ha
evidenciado que en el SFC/EM existe menor flujo sanguineo cerebral global.*?
Asimismo, se ha visto déficits de perfusion e hipometabolismo en zonas localizadas
como el troncoencéfalo y el I6bulo frontal, hallazgos que no se han encontrado en otras

enfermedades comdrbidas como la depresion.*®

Alteraciones en el sistema nervioso autbnomo
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El sistema nervioso autdnomo (SNA) se divide en tres componentes: el sistema
nervioso simpético (SNS); el sistema nervioso parasimpatico (SNP) y el sistema
nervioso entérico (SNE). Las neuronas del SNA parten del tronco encefélico y llevan
a cabo funciones en diferentes drganos como el corazon; estomago e intestino; pulmon;
riidn e higado entre muchos otros, y contribuyen a la homeostasis y el normal

funcionamiento del organismo (Figura 4).
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Figura 4. Anatomia del Sistema nervioso autdnomo. Funciones de los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico por estructuras.

Fuente: “Trastornos del Sistema Nervioso Auténomo”, por Tijero, B., & Gomez, JC., 2020, Anejo Health
Communications.

Cuando se da un trastorno que modifica o interfiere en la funcion del SNA
encontraremos una gran variedad de manifestaciones clinicas. Entre ellas, las mas
habituales son: hipotension ortostatica (que puede derivar desmayos), alteraciones
visuales, sincopes, disfuncion del sistema urinario (alteraciones en la frecuencia
miccional; incontinencia de esfuerzo), disfunciones sexuales (impotencia; pérdida de
la livido), trastornos intestinales (diarrea; incontinencia rectal) y alteraciones en la

sudoracion.
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En el caso concreto del SFC/EM, la presencia de estos sintomas disautonémicos se
refleja como un componente importante en el deterioro de la calidad de vida. Aun asi,
los encontramos con menor frecuencia que la disfuncion cognitiva o el malestar post-

esfuerzo. Siendo estos Gltimos considerados sintomas primarios de la enfermedad.*®

Segln un estudio de prevalencia de sintomas realizado por Castro-Marrero y sus
colaboradores (2017) en 1757 pacientes espafioles con SFC/EM, los sintomas
disautonémicos mas frecuentemente encontrados fueron: mareo (83%); hipotension
ortostatica (78%); incoordinacion motora (76°6%); vértigo (76°4%); y palpitaciones
frecuentes (74°8%). Otros de frecuencia ligeramente menor fueron: problemas en la

acomodacion visual, disminucion de la livido, disbiosis intestinal, etc.*

No existe una causa clara para explicar cual es el mecanismo fisiopatol6gico que lleva
a los pacientes con SFC/EM a presentar estos sintomas, pero el hecho de que se
manifiesten en otras enfermedades como el Parkinson o la esclerosis multiple lleva a
pensar un componente comun de dafio neuroldgico. Tanto es asi, que el hecho
demostrado de que en el SFC/EM haya una atrofia en la materia gris del troncoencéfalo
0 se dé una reduccion en la perfusion sanguinea y el metabolismo de este,* puedan ser
los mecanismos desencadenantes. De hecho, tal y como se expone en parrafos previos,
hay una relacion entre estos hallazgos anatomicos y funcionales y las alteraciones de

la tension arterial.*6

Disfuncién inmune

A pesar de que la patogénesis del SFC/EM sigue sin conocerse, gran parte de la
evidencia cientifica sefiala que un mal funcionamiento del sistema inmunoldgico

podria ser el principal mecanismo de dafio multisistémico en esta enfermedad.*?

Esta desregulacion inmune se ha asociado a un componente infeccioso como factor
precipitante. Es decir, la presencia de alteraciones en el sistema inmune se ha visto
sobre todo en aquellos pacientes donde el inicio de los sintomas ha sido motivado por
una infeccion.*® Asociacion que no resulta extrafia pues es comun la relacion entre las

enfermedades infecciosas y la disfuncion inmune, como ocurre por ejemplo con el
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Streptococcus Pyogenes y la fiebre reumatica o con el virus Epstein-Barr y el linfoma
de Burkitt.

En este sentido, se ha documentado que ciertos virus como el herpes virus humano
tipo 6, el parvovirus B19 o el Epstein-Barr y algunas bacterias intracelulares pueden
desencadenar el SFC/EM.#

Segln Castro-Marrero y colaboradores (2017), los sintomas relacionados con el
sistema inmune que se observan con mayor frecuencia son: artralgias (85%);
entumecimiento matutino (80%); fiebre y dolor de garganta recurrente (72%). Las
demés manifestaciones seran producto de las infecciones reiterativas que sen dan en

estos pacientes.*

Para explicar por qué se producen estos sintomas, Yang et al. (2019) comenta que la
presencia de grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias como el IFN y, TNFa,
IL-1 y IL-6 se ha evidenciado en pacientes con SFC/EM.* Asimismo, Ghali y sus
colaboradores (2020) explican que altos niveles de estas moléculas parecen ser
responsables de algunas de las manifestaciones de la enfermedad como la fatiga y los
sintomas “flu-like”, similares a los de la gripe (tos, dolor de garganta, dolores
musculares, etc.). Asimismo, proponen que el motivo por el cual los pacientes tienen
mas susceptibilidad a infecciones virales es porque hay menor actividad de las células
NK, gue son las encargadas de destruir las células del organismo infectadas por virus

y otros microbios.*?
4.8 DESCRIPCION DE LA CASUISTICA ESTUDIADA

Los datos obtenidos de las entrevistas clinicas a pacientes diagnosticados de COVID
persistente se presentan resumidos (Tabla 3), asi como aquellos procedentes de los
pacientes con SFC/EM (Tabla 4). Se afiade al anexo la informacién completa con los

resultados de los cuestionarios de valoracion de sintomas.

Es necesario aclarar, que en ningun caso el grupo de pacientes afectados de SFC/EM
habia padecido la COVID-19 hasta la fecha de realizacion de las entrevistas.
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Las entrevistas clinicas han permitido estudiar la sintomatologia que afecta a estos
pacientes diagnosticados de COVID persistente y de SFC/EM y observar de qué forma
estos sintomas repercuten en su calidad de vida. Asimismo, conocer datos como el tipo
de paciente, como fue el inicio de los sintomas, como ha sido la evolucién del cuadro,

etc., nos ayuda a determinar posibles caracteristicas compartidas entre ambos grupos.

Se han de destacar varios aspectos dentro del grupo de 7 pacientes con COVID
persistente. ElI primero de ellos es el predominio del sexo femenino (5) frente al
masculino (2). Ademas, resalta que la media de edad es de 42 afios, siendo la paciente
mas joven de 28 afios y la mas mayor de 54. En lo que respecta al curso de la infeccion,
cabe sefialar que 4 pacientes precisaron ingreso hospitalario, de los que 3 tuvieron un
curso moderado y 1 de ellos severo. Los 3 pacientes restantes presentaron un curso

leve de la infeccién.

Si nos detenemos a valorar la sintomatologia en los pacientes con COVID persistente
vemos que la fatiga, la fiebre y la disnea fueron los sintomas mas frecuentes durante
la infeccion. La fatiga fue el sintoma que se mantuvo en todos los individuos, pero en
algunos casos se asocia también a mareos y disnea. La media de tiempo de evolucion
de la clinica tras la infeccion es de 9 meses, pero 3 de los pacientes la sufren desde
hace 1 afio. En este sentido, destaca la tendencia a la mejora de las manifestaciones

clinicas, segun lo transmitido por los pacientes.



Tabla 3. Descriptiva de datos obtenidos tras las entrevistas clinicas en pacientes con COVID persistente.
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Paciente 1 2 3 4 5 6 7

Sexo Femenino Femenino Masculino Masculino Femenino Femenino Femenino

Edad 45 28 43 49 41 34 54

IMC 20.2 kg/m2 21.8 kg/m2 23.84 kg/m? 27.43 kg/m? 18.97 kg/m? 21.88 kg/m? 23.45 kg/m?

Fecha del diagndstico | 31 agosto 2020 Abril de 2020 9 abril 2020 26 marzo 2020 29 septiembre 12 junio 2020 9 noviembre 2020
2020

Curso de la Leve Leve Leve Severo Moderado Moderado Moderado

enfermedad

Sintomas durante Anosmia, ageusia, Anosmia, fiebrey | Fiebre, fatiga, Disnea, fiebre y Fiebre, nauseas, Disnea, fiebre y Disnea, fiebre y

enfermedad cefalea, fatiga, fatiga diarrea, disfonia, tos | fatiga vomitos y fatiga fatiga fatiga

Sintomas persistentes

Evolucion de los
sintomas
Antecedentes
familiares

Fatiga (escala EVA)

Dolor (escala EVA)

Karnofsky
Comorbilidades

Tratamiento habitual

palpitaciones y
disnea

Fatiga, disnea,
mareos, taquicardia

Mejora

No

60 mm (severa)

50 mm (moderado)

70 puntos
No

No

Fatiga, mareos,
lumbalgia,
disfuncién
cognitiva

Mejora

No

70 mm (severa)
30 mm (leve)

60 puntos
No

No

y dolor

Poliartralgias,
disnea, mareos y
fatiga

Mejora

No

10 mm (muy leve)
60 mm (severo)

70 puntos
Insomnio

Zolpidem

Fatiga

Estable

No

90 mm (muy
severa)

0 mm

90 puntos
No

No

Fatiga

Empeora
No

80 mm (muy
severa)
70 mm (severo)

80 puntos
No

Propanolol
(episodios
recientes de
palpitaciones)

Fatiga

Empeora

No

70 mm (severa)
70 mm (severo)

60 puntos
No

No

Fatiga

Mejora

No

50 mm (moderada)
50 mm (moderado)
80 puntos

Vitiligo; psoriasis

Corticoides



Tabla 4. Descriptiva de datos obtenidos tras las entrevistas clinicas en pacientes con SFC/EM.
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Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sexo Masculino Masculino Femenino Femenino Femenino Femenino Femenino Femenino Femenino Femenino
Edad 61 48 49 45 54 59 50 43 53 48
IMC 18.46 kg/m? 25.77 kglm? | 25.1 kg/m? 24.98 kg/m? 32.89 kg/m? 22 kg/m? 25.04 kg/m? 18.46 kg/m? | 25.77 kg/m? 25.1 kg/m?
Fecha del 2007 2015 2010 2001 2010 2015 2020 2017 2011 2011
diagnéstico
Fecha inicio 1984 2008 2008 1991 2002 2014 Infancia 2016 2001 2003
sintomas
Especialidad Reumatologia | Neurologia Reumatologia | Medicina Medicina de Reumatologia | Medicina Medicina Medicina Medicina Interna
que hace el Interna familia Interna Interna Interna
diagnéstico
Causa Desconocida | Infeccion Desconocida | Desconocida | Cirugia Infeccion Desconocido | Infeccién Cirugia Estrés agudo
Inicio Progresivo Agudo Progresivo Progresivo Progresivo Agudo Progresivo Agudo Progresivo Progresivo
Evolucion Empeora Mejora Empeora Empeora Empeora Empeora Empeora Mejora Empeora Empeora
Antecedentes No No No No No No No No Si No
familiares
Fatiga (escala 70 mm 70 mm 70 mm 75 mm 75 mm 90 mm (muy | 90 mm (muy | 30 mm 70 mm 80 mm (muy
EVA) (severa) (severa) (severa) (severa) (severa) severa) severa) (leve) (severa) severa)
Dolor (escala 40 mm 0mm 60 mm 50 mm 20 mm (leve) | 50 mm 40 mm 50 mm 80 mm (muy | 70 (severo)
EVA) (moderado) (severo) (moderado) (moderado) (moderado) (moderado) | severo)
Karnofsky 70 puntos 70 puntos 60 puntos 60 puntos 70 puntos 50 puntos 80 puntos 90 puntos 80 puntos 60 puntos
Comorbilidades | Hipotiroidismo | Ansiedad Paralisis del Hipotiroidismo | Hipotiroidismo | Sindrome de | Hipotiroidismo | Migrafas; No (segunlo | Fibromialgia;
primario grave gueﬁoa _ subclinico, subclinico: _pierr_was autoinmune; fibror.ni.a_lgia; referido) h@per_co!ersterolemia;
fibromialgia; POTS; ’ inquietas; DM; HTA sensibilidad hipotiroidismo
POTS depresion DM; HTA POTS quimica
mayor multiple
Tratamiento Naltrexona; Escitalopram | Ivabradina; Ivabradina; Levotiroxina; Gabapentina; | Levotiroxina; Triptanes; Alopurinol; Levotiroxina;
habitual levotiroxina; hidrocortisona; | bupropion; sitagliptina clonazepam zolpidem; corticoides | AAS; amitriptilina
pentoxifilina; Lorazepam; levotiroxina lorazepam lormetazepam
inmunoferén cabergolina
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En contraposicidn, las entrevistas a los pacientes con SFC/EM revelan cuadros clinicos
de larga evolucion y que tienden al empeoramiento. Lo que puede verse motivado por
la dificultad del diagndstico del sindrome. En el 80% de los pacientes entrevistados el
diagnostico se demoraba una media de casi 6 afios (5°87). De hecho, en dos individuos
concretos, caso numero 1y caso numero 7 de los pacientes SFC/EM, los diagnosticos
tardaron mas de 20 afios.

De los sintomas, la fatiga se considera el sintoma cardinal pues es el mas
frecuentemente referido en los pacientes de ambos grupos. Cuentan la fatiga como
fisica'y mental, que no les permite en algunos casos realizar las actividades bésicas del
dia a dia y supone una sensacion de pérdida motivacional. A pesar del caracter
subjetivo de este sintoma, se ha tratado de cuantificar su impacto por medio de la escala
EVA (Figurab).
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Figura 5. Cuantificacién de la fatiga sufrida por los pacientes en los Ultimos 6 meses por medio de una escala
EVA (mm) en los grupos COVID persistente y SFC/EM.

Tal y como se puede observar, la fatiga referida por los pacientes diagnosticados de
COVID persistente se distribuye en valores mas bajos que la de los pacientes con
SFC/EM. En este sentido, los resultados del cuestionario DePaul abreviado
contribuyen a establecer como de intensa ha sido la fatiga en los Gltimos seis meses y
con qué frecuencia ha aparecido. De forma que, en el grupo COVID persistente salta
a la vista que la tendencia es a presentar fatiga severa, estando presente la mayor parte

del tiempo o incluso todo el tiempo (Figura 6).
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Por otro lado, el cuestionario DePaul abreviado también ha permitido que se tengan en
cuenta otros sintomas como el malestar post-esfuerzo, las alteraciones cognitivas y
aquellos derivados del mal funcionamiento de sistema nervioso autdbnomo
(disautondmicos). Asi, se ha visto que la frecuencia de aparicion y la severidad de

estos alcanza resultados muy similares entre los dos grupos estudiados.

Fatiga grupo COVID-19 persistente

4 ‘ ‘ ‘

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7

w

N

=

o

m Frecuencia Severidad

Figura 6. Resultados del andlisis de la fatiga por medio del cuestionario DePaul abreviado en el grupo COVID
persistente.

En el eje vertical, se establece una valoracidbn numérica que representa una caracteristica segun
frecuencia/severidad: 0= “ausencia”; 1= “raras veces’/‘leve”; 2= “algunas veces’/’moderado”; 3= “la mayor parte
del tiempo’/"severo”; 4= “todo el tiempo”/"muy severo”.

En concreto, los sintomas disautondémicos, tipicos en los pacientes diagnosticados de
SFC/EM, se han evaluado con el cuestionario COMPASS-31. De manera que resulta
destacable su aparicién en el grupo COVID persistente, en algunos casos de manera

muy pronunciada (Figura 7)
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Sintomas disautondmicos

NUmero de pacientes
O =~ N W bk~ o1 O

Ausente Leve Moderado Severo Maximo
Severidad de afectacion disautondémica

m COVID-19 persistente  m SFC/EM

Figura 7. Resultados del cuestionario COMPASS-31 para valoracién de la disautonomia en los grupos COVID
persistente y SFC/EM.

Por ultimo, por medio de la escala Karnofsky se ha comprobado como ambas
patologias tienen en comdn una reduccion substancial de la funcionalidad del paciente
(Figura 8). Tanto la COVID persistente como el SFC/EM son consideradas como
discapacitantes y provocan un notable descenso de la calidad de vida. Segun los
resultados, las puntuaciones del grupo COVID persistente son muy parecidas a las del
SFC/EM, estando en la mayoria de los casos entre los 80 y los 60 puntos, lo que indica
que son pocos los que pueden desemperiar un trabajo (mantienen el empleo 2 pacientes
del grupo COVID persistente) y algunos pueden requerir ayuda para las tareas diarias

(3 pacientes del grupo COVID persistente).

Escala de funcionalidad Karnofsky
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Figura 8. Resultados de la escala Karnofsky para valoracion de la funcionalidad en los grupos COVID
persistente y SFC/EM.
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4.9 SIMILITUDES Y DISIMILITUDES ENTRE LA COVID-19
PERSISTENTE Y EL SFC/EM

El escenario clinico que se presenta con la COVID persistente es ciertamente similar
al del SFC/EM. En los dos se observan sintomas como la fatiga, el malestar post-
esfuerzo, la disfuncion cognitiva y la disautonomia. Ademas, las respuestas inmunes
que exceden del control propio del organismo son un factor comdn que perpetta estos

cuadros.

Si hablamos de caracteristicas epidemiologicas, resalta que el SFC/EM afecta a
personas adultas jévenes de 20 a 40 afios y es 2-3 veces mas frecuente en mujeres que
en los varones.*® Ocurriendo de forma muy similar en la COVID persistente, donde se
calcula que es 2 veces mas comun en mujeres y la media de edad de presentacion recae
en los 45 afios.% En relacion con esto, encontramos una publicacion de Pedersen et al.
(2019) que estudia los factores que predisponen a sufrir SFC/EM tras la infeccidn por
el virus de Epstein-Barr. En ella se explica que pertenecer al sexo femenino predispone

a sufrir fatiga cronica tras la infeccion aguda.®

Se sabe que en las enfermedades autoinmunes exista una clara preponderancia del sexo
femenino frente al masculino. De manera que, el motivo de que haya un predominio
femenino puede tener relacion con el papel de los estrogenos en la induccién de
autoinmunidad. Se han descrito dos posibles vias en relacion con la actividad
estrogénica: a) que aumenten la produccion de IFN-y y de esta forma la expresion de

HLA de clase Il, y b) que activen linfocitos B con potencial autorreactivo.®

Es conocida la relacién entre las enfermedades infecciosas y la presencia de sintomas
como la fatiga. En muchos casos, cuando aparece una infeccion (sea causada por un
virus o una bacteria) los procesos inmunes e inflamatorios que se suceden en el
organismo dan lugar a manifestaciones inespecificas como la fiebre, la fatiga y las
mialgias. Concretamente, parece que la respuesta proinflamatoria mediada por las

citoquinas es el fendomeno principal que causa estos sintomas.>?

De hecho, Yang y colaboradores (2019) reportan la importancia de la inflamacion en
la patogénesis del SFC/EM. Explican que las respuestas inflamatorias mediadas por
algunas citoquinas como el TNF-a, IFN-a e IFN-y, IL-6 e IL-1 son responsables de las

alteraciones en el sistema nervioso central de los pacientes y derivan en la
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sintomatologia propia de la enfermedad.*® Ademas, este fendmeno se ha asociado a
una mayor duracion de los sintomas en los pacientes diagnosticados de SFC/EM.>3

Dichas afirmaciones se respaldan en la evidencia de que en muchas ocasiones el
SFC/EM viene precedido de una infeccion virica que provoca el descontrol de los
mecanismos inmunes >>*y se observa, en los pacientes, niveles mayores de citoquinas

proinflamatorias respecto a individuos sanos.*’

Es interesante también, comentar que cuando se hace uso del interferén (IFN) como
tratamiento para una patologia determinada la queja més frecuente entre los pacientes

es la “fatiga severa”; siendo esta uno de los principales efectos adversos del IFN.*8

En la COVID-19 también se ha visto este descontrol inflamatorio. La intensidad de la
“tormenta de citoquinas” es la que en ultima instancia provoca la aparicion del
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Es un fendmeno que conlleva gran
deterioro del paciente pues la respuesta inmune exagerada escapa de los mecanismos

de control y puede derivar en fallo multiorganico, causando el deceso del individuo.?

No todos los pacientes infectos por SARS-CoV-2 sufren el SDRA, pero si se ha
probado que niveles elevados de citoquinas proinflamatorias se asocian con la
severidad de la enfermedad.? Ademas, se ha propuesto que la secrecion descontrolada
de estas moléculas se relaciona con complicaciones post-infecciosas, entre ellas fatiga,
dolor y alteraciones cognitivas.>*

Razones que llevan a plantear la posibilidad de que la fatiga y los demas sintomas
observados tanto en la COVID persistente como en el SFC/EM puedan generados por
esta falta de regulacion inflamatoria, o al menos, sea un factor determinante para su

mantenimiento en el tiempo.

Si se trata de valorar la fatiga y descubrir qué mecanismos son los que la producen se
encuentran dificultades. La presencia de sintomas como el malestar post-esfuerzo, las
alteraciones en la memoria verbal, la fluidez del habla, la comprension, la incapacidad
funcional derivada de todo ello, asi como de constantes mareos, palpitaciones,
problemas en el suefio, etc., probablemente conduzcan al paciente a una experiencia
continua de fatiga. Y es que, en realidad la fatiga, tomada como una experiencia
subjetiva, es el conjunto de todos estos sintomas que provocan la pérdida de

motivacion para realizar las actividades diarias en los afectados. Por lo que quizéa no



41

exista una etiologia clara y Unica que poder sefialar, pero si se encuentren hallazgos

aislados que contribuyan a su consecucion.

En el analisis de los sintomas de la COVID persistente llevado a cabo por Assaf y sus
colaboradores (2020), se relata que la fatiga, la sensacion de “niebla mental” (brain
fog) y las dificultades en la concentracion son sintomas mas frecuentes y duraderos
que otros como la tos seca o la disnea.®> Asimismo, la niebla mental y las alteraciones
cognitivas son manifestaciones muy caracteristicas de los pacientes con SFC/EM.
Motivo por el cual, nos hace pensar que pueda haber mecanismos de dafio neurolégico

compartidos entre ambas patologias.

De hecho, existen alteraciones neuroanatomicas observables en el SFC/EM que se han
relacionado con la fatiga y que posiblemente puedan ser participes en la fatiga presente

en la COVID persistente.

Se ha demostrado que en los pacientes con SFC/EM aparecen lesiones hiperintensas
(vistas con RNM) y atrofia en la sustancia blanca a nivel del cortex prefrontal. Ademas,
se correlaciona con la severidad de la fatiga (a mayor atrofia, mayor severidad)*® y esta

misma atrofia en el mesencéfalo favorece el mantenimiento de la fatiga a largo plazo.*

En esta linea, una publicacién de Manjaly y colaboradores (2019) analiza cémo las
lesiones en la materia blanca favorecen la aparicion de la fatiga en los pacientes con
esclerosis multiple. Proponen dos formas posibles. Por un lado, que la velocidad de
transmision sea mas lenta y menos eficaz, reduciendo la activacion de receptores
sinapticos relacionados con la actividad motora y cognitiva. Por otro lado, que se dé
una interrupcion en la comunicacion entre regiones del cerebro involucradas en la

fatiga, como aquellas que permiten la planificacion motora y su ejecucion.®’

Aun asi, a pesar de que esta sea una hip6tesis demostrada en diversos estudios, hay
otros tantos que no han encontrado esta asociacién entre el dafio en la materia blanca

y la aparicion de fatiga.>®

De forma similar, se han visto casos de COVID-19 con hiperintensidades en la materia
blanca, asi como atrofia del tejido neuronal,*® pero han sido hallazgos aislados. En una
serie de 142 autopsias a pacientes fallecidos a causa de la COVID-19, publicada por

Mukerji y Solomon (2020) se explica que el 65% de los examenes cerebrales no
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desvelaban alteraciones visibles. Los demas casos mostraban lesiones hemorragicas

en su mayoria.?®

Por este motivo, la atrofia del tejido cerebral y en concreto de la sustancia blanca, no
es un punto comun entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el SFC/EM. Es decir, no se
podria achacar a este hallazgo la aparicion de la fatiga en la COVID persistente, cuando
si que existe esta posibilidad en el sindrome de fatiga crénica/ encefalomielitis
mialgica.

En la COVID persistente, ademas de la fatiga, aparecen otros sintomas como disnea,
mareos, sincopes, hipotension ortostatica, nauseas, diarrea, etc.3* Sintomas, que
corresponden a la disfuncion del sistema nervioso autonomo (SNA) y que también

aparecen en algunos pacientes con SFC/EM.

Para explicar estas manifestaciones se ha de hablar del tronco del encéfalo (TE), pues
participa en varias funciones del organismo como son la funcion respiratoria,
cardiovascular y gastrointestinal. Ademé&s, aqui se encuentran los nucleos

parasimpaticos del SNA estrechamente relacionados con dichas funciones.

En el tronco del encéfalo residen estructuras relacionadas con la funcion respiratoria
cuyo dafio podria dar lugar a sintomas como la tos y la disnea. Los mareos, la
hipotensidn ortostatica y los sincopes pueden ser provocados también por alteraciones
en estas regiones que intervienen en la regulacion del ritmo cardiaco. Asimismo,
encontramos nucleos que regulan la funcién gastrointestinal (ndcleo del tracto solitario
y nucleo dorsal motor del vago), donde su afectacion podria explicar la diarrea y los
vomitos referidos por los pacientes con COVID persistente y también de los pacientes
con SFC/EM.

Cabe comentar, que en el SFC/EM se ha encontrado una atrofia en la materia gris del
troncoencéfalo, asi como, reducciones en la perfusion sanguinea y el metabolismo de
este, que se han relacionado con algunos de los sintomas disautonémicos referidos por

los pacientes (alteraciones de la tension arterial).*®

En la COVID persistente no se han demostrado hallazgos similares a nivel del tronco
del encéfalo. Aun asi, si que se ha evidenciado intensa activacion de la microglia a este

nivel que podria explicar los sintomas referidos por los pacientes.?® Ademas, esto
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sugiere que el dafio del TE en esta patologia proviene de la respuesta inflamatoria

sistémica al virus, y no tanto a alteraciones estructurales locales.
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5. CONCLUSIONES:

La irrupcion de la pandemia COVID-19 ha supuesto un grave problema de salud para
nuestra sociedad, no solo por la extension de la infeccion entre la poblacion o por su
letalidad, sino también por la incertidumbre que genera su evolucion a medio o largo

plazo.

Se ha visto que el SARS-CoV-2 no parece limitarse a la afectacion del tracto
respiratorio, provocando incluso sintomas de indole neuroldgica. En este sentido, la
evidencia actual estd dividida, pues encontramos publicaciones que proponen la
invasion directa del SNC por el virus frente a otros tantos estudios que sostienen que
el dafio neuroldgico se produce de manera indirecta, a través de la respuesta

inflamatoria sistémica.

Con todo ello, se ha evidenciado la relacion, al menos aparente, entre la sintomatologia
de la COVID persistente y el SFC/EM. En ambas patologias encontramos una
afectacion notable de la situacion funcional del paciente, caracterizada por la presencia
de fatiga fisica y mental de larga duracion. Asimismo, parece haber similitudes en
cuanto al perfil epidemioldgico del paciente tipo (mujer de 40-45 afios) y en otros
aspectos como el perfil molecular al estar aumentadas las moléculas pro-inflamatorias

(citoquinas).

Sin embargo, de momento al menos, no se ha encontrado evidencia suficiente como
para concluir que la COVID persistente pueda ser un estadio inicial en el desarrollo
del SFC/EM. Es decir, que estos pacientes vayan a acabar siendo diagnosticados de
SFC/EM en un futuro.

Las entrevistas clinicas a pacientes, dentro de sus limitaciones (muestra pequefia; poco
conocimiento de la COVID persistente; situacion de pandemia), han permitido que
conozcamos la experiencia vital que supone padecer estas patologias y nos han
mostrado las dificultades que sufren estos pacientes, en cuanto al desconocimiento por

parte del médico y la tardanza en el diagnostico.

Por tanto, es necesario que se incremente el estudio, sobre todo de los mecanismos
fisiopatologicos que estan por detrds de la COVID persistente, para asi desarrollar

métodos preventivos y de tratamiento precoz para este sindrome de nueva aparicion.
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ANEXO
1. DESCRIPTIVA DE CASOS SFC/EM

Caso numero 1: paciente de sexo masculino, 61 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
18.46 Kg/m?; tension arterial (TA) 105/70 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 56
latidos/min.

Se le diagnostica de SFC/EM en 2007 por el servicio de reumatologia, pero debuta con
sintomas de fatiga en 1984. El paciente desconoce la causa desencadenante de su
patologia, aun asi, reconoce que la sintomatologia tuvo un inicio progresivo (larvado).
Existe un claro deterioro desde el inicio hasta la actualidad. No tiene antecedentes
familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej. Fibromialgia).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Gltimos 6 meses, segun EVA, como severa

(> 70 mm). Para el dolor indica un nivel mas bajo, de caracter moderado (< 40 mm).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 1. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia? Severidad?
1. Fatiga/cansancio extremo la mayor parte del tiempo moderado
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de algunas veces moderado

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente la mayor parte del tiempo moderado

4. No sentirse recuperado después de levantarse todo el tiempo moderado

por la mafiana

5. Dolor o molestias en los musculos raras veces moderado
6. Hinchazon raras veces moderado
7. Problemas para recordar cosas algunas veces moderado
8. Dificultad para prestar atencion durante un todo el tiempo moderado

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable raras veces moderado

(diarrealestrefiimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a todo el tiempo moderado

caer
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11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, la mayor parte del tiempo moderado

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo raras veces moderado

13. Sintomas similares a los de la gripe raras veces moderado

14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o

- . algunas veces moderado
productos quimicos le ocasionan malestar

general

a Nota. Frecuencia: O=ausente. 1=un poco de tiempo (raras veces - 1 mes). 2=la mitad del tiempo
(algunas veces - 2, 3 meses). 3=la mayor parte del tiempo (4, 5 meses). 4=todo el tiempo (6 meses).
Severidad: O=ausente. 1=leve (me deja realizar actividades). 2=moderado (me deja realizar actividades
con limitaciones). 3=severo (grave - me deja en casa). 4=muy severo (muy grave - me lleva a urgencias).

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del Sistema
Nervioso Autonomo (SNA) ha sido: 21/75 (leve).

Presenta como comorbilidad: hipotirodismo primario. Respecto a los farmacos que
toma a diario: naltrexona (antagonista de los opioides), levotiroxina (hormona
tiroidea), pentoxifilina (hemorreoldgico), también asocia un complemento

nutracéutico (inmunoferon).

El analisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (tltimos 6 meses) refleja 70
puntos, es decir, el sujeto cuida de si mismo, pero es incapaz de llevar a cabo tareas

cotidianas con normalidad o mantener una actividad laboral.

Caso nimero 2: paciente de sexo masculino, 48 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
25.77 Kg/m?; tension arterial (TA) 125/80 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 72

latidos/min.

Se le diagnostica SFC/EM en 2015 por el servicio de neurologia, pero debuta con
sintomas de fatiga en 2008. El paciente cuenta una infeccibn como causa
desencadenante de su patologia. Ademas, reconoce que la sintomatologia tuvo un
inicio abrupto (agudo). La evolucion de su enfermedad ha sido a mejor con el paso del
tiempo. No tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej.
fibromialgia).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los ltimos 6 meses, segun EVA, como severa

(> 70 mm). Indica ausencia para el dolor (0 mm)
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Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 2. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

productos quimicos le ocasionan malestar

general

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo la mayor parte del tiempo moderado
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de algunas veces severo
actividades diarias no extenuantes
3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente la mayor parte del tiempo severo
4. No sentirse recuperado después de levantarse todo el tiempo moderado
por la mafiana
5. Dolor o molestias en los musculos raras veces leve
6. Hinchazén ausente ausente
7. Problemas para recordar cosas algunas veces moderado
8. Dificultad para prestar atencion durante un la mayor parte del tiempo severo
periodo prolongado
9. Problemas del intestino irritable ausente ausente
(diarrealestrefiimiento)
10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a ausente ausente
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, ausente ausente
piernas, manos)
12. Sentir calor o frio sin motivo ausente ausente
13. Sintomas similares a los de la gripe todo el tiempo moderado
14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o

raras veces leve

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:

23/75 (leve).

Presenta como comorbilidad: ansiedad grave. Respecto a los farmacos que toma a

diario: escitalopram (inhibidor de la recaptacion de serotonina).

El andlisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (ultimos 6 meses) refleja 70

puntos, es decir, el sujeto cuida de si mismo, pero es incapaz de llevar a cabo tareas

cotidianas con normalidad o mantener una actividad laboral.
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Caso ntimero 3: paciente de sexo femenino, 49 afios. Indice de Masa Corporal (IMC)
25.1 Kg/m?; tension arterial (TA) 100/60 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 60

latidos/min.

Se le diagnostica SFC/EM en 2010 por el servicio de reumatologia, pero debuta con
sintomas de fatiga en 2008. La paciente desconoce la causa desencadenante de su
patologia, aun asi, reconoce que la sintomatologia tuvo un inicio progresivo (larvado).
La evolucién de su enfermedad ha sido a peor con el paso del tiempo. No tiene

antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej. fibromialgia).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Gltimos 6 meses, segin EVA, como severa

(> 70 mm). Para el dolor indica un nivel menor, de caracter moderado (> 60 mm).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 3. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo todo el tiempo severo
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de todo el tiempo severo

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente todo el tiempo severo

4. No sentirse recuperado después de levantarse todo el tiempo moderado

por la mafiana

5. Dolor o molestias en los muisculos todo el tiempo moderado
6. Hinchazén ausente ausente
7. Problemas para recordar cosas algunas veces leve

8. Dificultad para prestar atencion durante un la mayor parte del tiempo moderado

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable algunas veces leve

(diarrealestrefimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a todo el tiempo severo
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, raras veces ausente

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo ausente ausente

13. Sintomas similares a los de la gripe todo el tiempo severo
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14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o

. . . leve
productos quimicos le ocasionan malestar todo el tiempo

general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
29/75 (leve).

Presenta como comorbilidad: paralisis del suefio; fibromialgia; sindrome de
taquicardia postural ortostatica (POTS). Respecto a los farmacos que toma a diario:
ivabradina (cronotropo negativo); hidrocortisona (antiinflamatorio esteroideo);

Lorazepam (benzodiacepina); cabergolina (agonista de receptores de dopamina).

El analisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (tltimos 6 meses) refleja 60
puntos, es decir, el sujeto cuida de si mismo para la mayor parte de sus necesidades,

pero requiere ayuda ocasional de otros.

Caso niimero 4: paciente de sexo femenino, 45 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
24.98 Kg/m?; tension arterial (TA) 110/75 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 68

latidos/min.

Se le diagnostica SFC/EM en 2001 por el servicio de medicina interna, pero debuta
con sintomas de fatiga en 1991. La paciente desconoce la causa desencadenante de su
patologia, aun asi, reconoce que la sintomatologia tuvo un inicio progresivo (larvado).
La evolucién de su enfermedad ha sido a peor con el paso del tiempo. No tiene

antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej. fibromialgia).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Gltimos 6 meses, segiin EVA, como severa

(= 75 mm). Para el dolor indica un nivel menor, de caracter moderado (< 50 mm).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 4. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad

1. Fatiga/cansancio extremo todo el tiempo severo
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productos quimicos le ocasionan malestar

general

la mayor parte del tiempo

2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de todo el tiempo severo
actividades diarias no extenuantes
3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente todo el tiempo muy severo
4. No sentirse recuperado después de levantarse todo el tiempo muy severo
por la mafiana
5. Dolor o molestias en los misculos ausente ausente
6. Hinchazon la mayor parte del tiempo moderado
7. Problemas para recordar cosas todo el tiempo severo
8. Dificultad para prestar atencion durante un todo el tiempo muy severo
periodo prolongado
9. Problemas del intestino irritable todo el tiempo moderado
(diarrealestrefiimiento)
10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a la mayor parte del tiempo severo
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, la mayor parte del tiempo severo
piernas, manos)
12. Sentir calor o frio sin motivo la mayor parte del tiempo severo
13. Sintomas similares a los de la gripe la mayor parte del tiempo severo
14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o

severo

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:

37/75 (moderado).

Presenta como comorbilidad: hipotiroidismo subclinico; POTS; depresién mayor.

Respecto a los farmacos que toma a diario: ivabradina (cronotropo negativo);

bupropidn (antidepresivo); levotiroxina (hormona tiroidea).

El andlisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (ultimos 6 meses) refleja 60

puntos, es decir, el sujeto cuida de si mismo para la mayor parte de sus necesidades,

pero requiere ayuda ocasional de otros.

Caso ntimero 5: paciente de sexo femenino, 54 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
32.89 Kg/m?; tension arterial (TA) 140/80 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 80

latidos/min.
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Se le diagnostica SFC/EM en 2010 por el servicio de medicina de familia, pero debuta
con sintomas de fatiga en 2002. La paciente reconoce que la sintomatologia tuvo un
inicio progresivo (larvado) e identifica una cirugia (suprarrenalectomia derecha por
adenoma no funcionante) como evento desencadenante. La evolucion de su
enfermedad ha sido a peor con el paso del tiempo. No tiene antecedentes familiares de
SFC/EM u otra patologia reumaética (ej. fibromialgia).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los ultimos 6 meses, segun EVA, como severa

(=75 mm). Para el dolor indica un nivel menor, de carécter leve (< 20 mm).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los Gltimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 5. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo la mayor parte del tiempo moderado
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de todo el tiempo severo
actividades diarias no extenuantes
3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente todo el tiempo moderado
4. No sentirse recuperado después de levantarse todo el tiempo severo
por la mafiana
5. Dolor o0 molestias en los musculos la mayor parte del tiempo moderado
6. Hinchazon todo el tiempo severo
7. Problemas para recordar cosas la mayor parte del tiempo moderado
8. Dificultad para prestar atencién durante un todo el tiempo moderado
periodo prolongado
9. Problemas del intestino irritable todo el tiempo moderado
(diarrealestrefiimiento)
10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a algunas veces leve
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, raras veces ausente
piernas, manos)
12. Sentir calor o frio sin motivo la mayor parte del tiempo moderado
13. Sintomas similares a los de la gripe la mayor parte del tiempo moderado
14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o
productos quimicos le ocasionan malestar algunas veces moderado
general
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El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
29/75 (leve).

Presenta como comorbilidad: hipotiroidismo subclinico; diabetes mellitus (DM);

hipertension arterial (HTA).

Respecto a los farmacos que toma a diario: levotiroxina (hormona tiroidea);

sitagliptina (antidiabético).

El analisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (tltimos 6 meses) refleja 70
puntos, es decir, el sujeto cuida de si mismo, pero es incapaz de llevar a cabo una

actividad o trabajo normal.

Caso niimero 6: paciente de sexo femenino, 59 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
22 Kg/m?; tension arterial (TA) 100/70 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 93

latidos/min.

Se le diagnostica SFC/EM en 2015 por el servicio de reumatologia, pero debuta con
sintomas de fatiga en 2014. La paciente reconoce que la sintomatologia tuvo un inicio
agudo e identifica una gastroenteritis aguda como evento desencadenante. La
evolucion de su enfermedad ha sido a peor con el paso del tiempo. No tiene

antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej. fibromialgia).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los ultimos 6 meses, segin EVA, como muy
severa (> 90 mm). Para el dolor indica un nivel menor, de caracter moderado (< 50

mm).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 6. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo todo el tiempo severo
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de todo el tiempo severo

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente todo el tiempo severo
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4. No sentirse recuperado después de levantarse todo el tiempo severo

por la mafiana

5. Dolor o0 molestias en los musculos todo el tiempo moderado
6. Hinchazon todo el tiempo moderado
7. Problemas para recordar cosas todo el tiempo severo
8. Dificultad para prestar atencion durante un todo el tiempo severo

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable la mayor parte del tiempo moderado

(diarrealestrefimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a todo el tiempo severo
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, todo el tiempo moderado

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo todo el tiempo severo
13. Sintomas similares a los de la gripe todo el tiempo severo
14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o

i . . moderado
productos quimicos le ocasionan malestar todo el tiempo
general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
42/75 (moderado).

Presenta como comorbilidad: sindrome de piernas inquietas; POTS.

Respecto a los farmacos que toma a diario: gabapentina (tratamiento del dolor

neuropatico); clonazepam (miorrelajante).

El analisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (tltimos 6 meses) refleja 50
puntos, es decir, requiere ayuda considerable de otros y cuidados especiales frecuentes.

Caso ntimero 7: paciente de sexo femenino, 50 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
25.04 Kg/m?; tension arterial (TA) 100/90 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 108

latidos/min.

Se le diagnostica SFC/EM en 2020 por el servicio de medicina interna, pero debuta
con sintomas de fatiga en la infancia (sin saber especificar la fecha). La paciente
desconoce la causa desencadenante de su patologia, aun asi, reconoce que la

sintomatologia tuvo un inicio progresivo (larvado). La evolucién de su enfermedad ha
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sido a peor con el paso del tiempo. No tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra
patologia reumaética (ej. fibromialgia).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los ultimos 6 meses, segin EVA, como muy
severa (> 90 mm). Para el dolor indica un nivel menor, de caracter moderado (< 40

mm).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los altimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 7. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo todo el tiempo muy severo
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de todo el tiempo severo

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente todo el tiempo muy severo

4. No sentirse recuperado después de levantarse todo el tiempo severo

por la mafiana

5. Dolor o0 molestias en los musculos todo el tiempo severo
6. Hinchazon todo el tiempo moderado
7. Problemas para recordar cosas todo el tiempo severo
8. Dificultad para prestar atencién durante un todo el tiempo muy severo

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable todo el tiempo severo

(diarrealestrefimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a todo el tiempo severo
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, todo el tiempo muy severo

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo todo el tiempo severo

13. Sintomas similares a los de la gripe la mayor parte del tiempo severo

14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o
productos quimicos le ocasionan malestar todo el tiempo muy severo

general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
52/75 (moderado).
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Presenta como comorbilidad: hipotiroidismo autoinmune (tiroiditis de Hashimoto);
diabetes mellitus (DM); hipertension arterial (HTA).

Respecto a los farmacos que toma a diario: levotiroxina (hormona tiroidea); zolpidem

y lorazepam (benzodiacepinas).

El andlisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (ultimos 6 meses) refleja 80
puntos, es decir, actividad normal con esfuerzo, algunos sintomas y signos de

enfermedad.

Caso niimero 8: paciente de sexo femenino, 43 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
18.46 Kg/m?; tension arterial (TA) 120/70 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 95

latidos/min.

Se le diagnostica SFC/EM en 2017 por el servicio de medicina interna, pero debuta
con sintomas de fatiga en 2016. La paciente reconoce que la sintomatologia tuvo un
inicio agudo e identifica una infeccion (sin saber especificar) como evento
desencadenante. La evolucion de su enfermedad ha sido a mejor con el paso del
tiempo. No tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej.
fibromialgia).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Gltimos 6 meses, segin EVA, como leve
(> 30 mm). Para el dolor indica un nivel menor, de caracter moderado (< 50 mm).
Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los Gltimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 8. Frecuencia y severidad de la sintomatologia seguin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo Algunas veces Moderado
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de Algunas veces Leve

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente Algunas veces Leve

4. No sentirse recuperado después de levantarse Raras veces Leve

por la mafiana

5. Dolor o0 molestias en los musculos La mayor parte del tiempo Leve

6. Hinchazon Raras veces Leve
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7. Problemas para recordar cosas Ausente Ausente

8. Dificultad para prestar atencion durante un Ausente Ausente

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable Algunas veces Leve

(diarrealestrefimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fueraa Raras veces Leve
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, Todo el tiempo Leve

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo Ausente Ausente

13. Sintomas similares a los de la gripe Ausente Ausente

14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o

productos quimicos le ocasionan malestar Todo el tiempo Leve

general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
27175 (leve).

Presenta como comorbilidad: migrafias; fibromialgia; sensibilidad quimica maltiple.

Respecto a los farmacos que toma a diario: triptanes (antimigrafiosos);

antiinflamatorios esteroideos.

El analisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (tltimos 6 meses) refleja 90

puntos, es decir, actividad normal con signos y sintomas leves de enfermedad.

Caso nimero 9: paciente de sexo femenino, 53 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
25.77 Kg/m?; tension arterial (TA) 123/76 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 68

latidos/min.

Se le diagnostica SFC/EM en 2011 por el servicio de medicina interna, pero debuta
con sintomas de fatiga en 2001. La paciente reconoce que la sintomatologia tuvo un
inicio larvado, pero explica que a partir de una cirugia (cirugia hipofisaria) empeoran
sus sintomas. La evolucién de su enfermedad ha sido a peor con el paso del tiempo. Si

tiene antecedentes familiares de fibromialgia.

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los ltimos 6 meses, segun EVA, como severa

(> 70 mm). Para el dolor indica un nivel mayor, de caracter muy severo (< 80 mm).
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Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 9. Frecuencia y severidad de la sintomatologia seguin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo Todo el tiempo Moderado
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de Todo el tiempo Moderado

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente Todo el tiempo Moderado

4. No sentirse recuperado después de levantarse La mayor parte del tiempo Moderado

por la mafiana

5. Dolor o molestias en los musculos Todo el tiempo Moderado
6. Hinchazén Todo el tiempo Moderado
7. Problemas para recordar cosas La mayor parte del tiempo Moderado
8. Dificultad para prestar atencion durante un Todo el tiempo Moderado

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable Todo el tiempo Moderado

(diarrealestrefiimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a La mayor parte del tiempo Leve
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, La mayor parte del tiempo Moderado

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo Ausente Ausente

13. Sintomas similares a los de la gripe Raras veces Leve

14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o
productos quimicos le ocasionan malestar Ausente Ausente

general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
43/75 (moderado).

Segun lo expuesto por la paciente no tiene ninguna comorbilidad.

Respecto a los farmacos que toma a diario: alopurinol (hipouricemiante); &cido
acetilsalicilico (antiagregante plaquetario); lormetazepam (ansiolitico).
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El analisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (tltimos 6 meses) refleja 80
puntos, es decir, actividad normal con esfuerzo; algunos signos y sintomas de

enfermedad.

Caso numero 10: paciente de sexo femenino, 48 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
25.1 Kg/m?; tension arterial (TA) 100/60 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 77
latidos/min.

Se le diagnostica SFC/EM en 2011 por el servicio de medicina interna, pero debuta
con sintomas de fatiga en 2003. La paciente reconoce que la sintomatologia tuvo un
inicio larvado, pero explica que a partir de una época de estrés agudo empeoran sus
sintomas. La evolucion de su enfermedad ha sido a peor con el paso del tiempo. No

tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej. fibromialgia).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Gltimos 6 meses, segun EVA, como muy

severa (> 80 mm). Para el dolor indica un nivel menor, de caracter severo (< 70 mm).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los Gltimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 10. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segtin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo Todo el tiempo Severo
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de Todo el tiempo Moderado

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente Todo el tiempo Severo

4. No sentirse recuperado después de levantarse Todo el tiempo Severo

por la mafiana

5. Dolor o0 molestias en los musculos Todo el tiempo Moderado
6. Hinchazén Raras veces Leve

7. Problemas para recordar cosas La mayor parte del tiempo Moderado
8. Dificultad para prestar atencién durante un Todo el tiempo Severo

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable La mayor parte del tiempo Moderado

(diarrealestrefiimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a Todo el tiempo Moderado

caer
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11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, La mayor parte del tiempo Severo

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo La mayor parte del tiempo Leve

13. Sintomas similares a los de la gripe La mayor parte del tiempo Moderado

14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o

productos quimicos le ocasionan malestar Todo el tiempo Leve

general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
40/75 (moderado).

Presenta como comorbilidades: fibromialgia; hipercolesterolemia; hipotiroidismo.

Respecto a los farmacos que toma a diario: levotiroxina (hormona tiroidea);

amitriptilina (antidepresivo).

El analisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (tltimos 6 meses) refleja 60
puntos, es decir, necesita ayuda ocasional de otros, pero es capaz de cuidar de si misma

para la mayor parte de sus necesidades.

2. DESCRIPTIVA DE CASOS COVID PERSISTENTE:

Caso ntimero 1: paciente de sexo femenino, 45 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
20.2 Kg/m?; tension arterial (TA) 100/65 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 70

latidos/min.

Estando previamente sano, obtiene un resultado positivo para infeccion por SARS-
CoV-2 (en PCR de nasofaringe) el 31 de agosto de 2020. El curso de la enfermedad
fue leve, sin precisar ingreso hospitalario.

Sintomas durante la enfermedad: anosmia, ageusia, cefalea fronto-parietal, fatiga,
palpitaciones y disnea.

Sintomas tras la resolucion de la enfermedad: fatiga y disnea a la bipedestacion que
mejora hasta octubre. En octubre comienza con mareos a los 15-20 minutos de ponerse
de pies junto con cefalea. En noviembre presenta taquicardias al andar de aparicion
fluctuante. La evolucién de su enfermedad ha sido a mejor con el paso del tiempo,

aungue actualmente no ha recuperado su estado basal previo.
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El paciente desconoce si tiene anticuerpos frente al SARS-CoV-2 en la actualidad.
No tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej.

fibromialgia).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 11. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segtin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo La mayor parte del tiempo Moderado
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de Algunas veces Moderado
actividades diarias no extenuantes
3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente Algunas veces Moderado
4. No sentirse recuperado después de levantarse Algunas veces Leve
por la mafiana
5. Dolor o molestias en los musculos Algunas veces Leve
6. Hinchazon Raras veces Leve
7. Problemas para recordar cosas La mayor parte del tiempo Moderado
8. Dificultad para prestar atencién durante un La mayor parte del tiempo Moderado
periodo prolongado
9. Problemas del intestino irritable Ausente Ausente
(diarrealestrefimiento)
10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a La mayor parte del tiempo Leve
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, Raras veces Moderado
piernas, manos)
12. Sentir calor o frio sin motivo Ausente Ausente
13. Sintomas similares a los de la gripe Algunas veces Moderado
14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o
productos quimicos le ocasionan malestar La mayor parte del tiempo Leve
general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:

19/75 (leve).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Ultimos 6 meses, segun EVA, como severa

(> 60 mm). Para el dolor indica un nivel menor, de caracter moderado (> 50 mm).
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El paciente no presenta comorbilidades. Tampoco toma farmacos a diario.

El analisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (tltimos 6 meses) refleja 70
puntos, es decir, cuida de si misma, pero es incapaz de llevar a cabo una actividad o

trabajo normal.

Caso ntimero 2: paciente de sexo femenino, 28 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
21.8 Kg/m?; tension arterial (TA) 100/60 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 100

latidos/min.

Estando previamente sano, obtiene un resultado positivo para infeccion por SARS-
CoV-2 (en PCR de nasofaringe) en abril de 2020. El curso de la enfermedad fue leve,
sin precisar ingreso hospitalario.

Sintomas durante la enfermedad: anosmia y fiebre.

Sintomas tras la resolucién de la enfermedad: fatiga que impide la deambulacion.
Posteriormente, en septiembre, a la fatiga se suman mareos y dolor de espalda. La
evolucion de la sintomatologia ha sido a mejor con el paso del tiempo, aunque es

fluctuante. También refiere dificultad en la toma de decisiones y en el célculo.

El paciente desconoce si tiene anticuerpos frente al SARS-CoV-2 en la actualidad.
No tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej.

fibromialgia).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 12. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo La mayor parte del tiempo Severo
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de Todo el tiempo Severo

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente Todo el tiempo Severo

4. No sentirse recuperado después de levantarse Todo el tiempo Severo

por la mafiana

5. Dolor o molestias en los muisculos La mayor parte del tiempo Muy severo

6. Hinchazon Raras veces Leve

7. Problemas para recordar cosas La mayor parte del tiempo Moderado
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8. Dificultad para prestar atencion durante un Todo el tiempo Severo

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable Ausente Ausente

(diarrealestrefimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a Algunas veces Severo
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, La mayor parte del tiempo Severo

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo Todo el tiempo Moderado

13. Sintomas similares a los de la gripe La mayor parte del tiempo Muy severo

14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o

productos quimicos le ocasionan malestar Todo el tiempo Leve

general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
31/75 (moderado).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los ultimos 6 meses, segun EVA, como severa

(> 70 mm). Para el dolor indica un nivel menor, de caracter leve (< 30 mm).
El paciente no presenta comorbilidades. Tampoco toma farmacos a diario.

El andlisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (Gltimos 6 meses) refleja 60
puntos, es decir, necesita ayuda ocasional de otros, pero es capaz de cuidar de si misma

para la mayor parte de sus necesidades.

Caso nimero 3: paciente de sexo masculino, 43 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
23.84 Kg/m?; tension arterial (TA) 125/77 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 60

latidos/min.

Estando previamente sano, obtiene un resultado positivo para infeccion por SARS-
CoV-2 (en PCR de nasofaringe) el 9 de abril de 2020. El curso de la enfermedad fue
leve, sin precisar ingreso hospitalario.

Sintomas durante la enfermedad: fiebre, fatiga, diarrea, ronquera, tos y dolor.

Sintomas tras la resolucion de la enfermedad: poliartralgia, disnea, mareos y fatiga

predominantemente mental. La evolucidn de la sintomatologia ha sido a mejor con el
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paso del tiempo, aunque fluctuante desde el comienzo del cuadro hasta la actualidad,

sin llegar a recuperar su situacion basal previa a la infeccion.

El paciente desconoce si tiene anticuerpos frente al SARS-CoV-2 en la actualidad.
No tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej.
fibromialgia).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los altimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 13. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo Ausente Ausente
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de Algunas veces Leve

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente Ausente Ausente

4. No sentirse recuperado después de levantarse La mayor parte del tiempo Severo

por la mafiana

5. Dolor o molestias en los musculos Algunas veces Moderado
6. Hinchazon Todo el tiempo Moderado
7. Problemas para recordar cosas Algunas veces Moderado
8. Dificultad para prestar atencion durante un Raras veces Leve

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable Algunas veces Leve

(diarrealestrefimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a Raras veces Leve
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, Ausente Ausente

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo Ausente Ausente

13. Sintomas similares a los de la gripe Algunas veces Moderado

14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o
productos quimicos le ocasionan malestar Algunas veces Leve

general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
31/75 (moderado).
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Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Gltimos 6 meses, segin EVA, como leve

(> 10 mm). Para el dolor indica un nivel mayor, de caracter severo (< 60 mm).

Como comorbilidades presenta: insomnio.

El tratamiento habitual que toma es: zolpidem (hipnético).

El analisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (tltimos 6 meses) refleja 70
puntos, es decir, cuida de si misma, pero es incapaz de llevar a cabo una actividad o

trabajo normal.

Caso nimero 4: paciente de sexo masculino, 49 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
27.43 Kg/m?; tension arterial (TA) 128/76 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 108

latidos/min.

Estando previamente sano, obtiene un resultado positivo para infeccion por SARS-
CoV-2 (en PCR de nasofaringe) el 26 de marzo de 2020. El curso de la enfermedad
fue severo: neumonia bilateral con ingreso en el Hospital Universitario de Cruces
durante 1 semana. Sin complicaciones durante el ingreso.

Sintomas durante la enfermedad: disnea, fiebre 38-39°C y fatiga.

Sintomas tras la resolucién de la enfermedad: fatiga.

El paciente desconoce si tiene anticuerpos frente al SARS-CoV-2 en la actualidad.
No tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej.

fibromialgia).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 14. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo todo el tiempo moderado
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de algunas veces moderado

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente todo el tiempo moderado

4. No sentirse recuperado después de levantarse todo el tiempo moderado

por la mafiana

5. Dolor o molestias en los musculos todo el tiempo leve

6. Hinchazén ausente ausente
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7. Problemas para recordar cosas ausente ausente

8. Dificultad para prestar atencion durante un ausente ausente

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable raras veces leve

(diarrealestrefimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a todo el tiempo leve
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, la mayor parte del tiempo leve

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo ausente ausente

13. Sintomas similares a los de la gripe ausente ausente

14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o

productos quimicos le ocasionan malestar ausente ausente

general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
31/75 (moderado).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Gltimos 6 meses, segun EVA, como muy

severa (> 80 mm). Indica ausencia de dolor (0 mm).

El paciente no presenta comorbilidades. Tampoco toma farmacos a diario.

El andlisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (Gltimos 6 meses) refleja 90

puntos, es decir, actividad normal con signos y sintomas leves de enfermedad.

Caso nuimero 5: paciente de sexo femenino, 41 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
18.97 Kg/m?; tension arterial (TA) 100/70 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 151

latidos/min.

Estando previamente sano, obtiene un resultado positivo para infeccion por SARS-
CoV-2 (en PCR de nasofaringe) el 29 de septiembre de 2020. El curso de la
enfermedad fue moderado: requiso ingreso el 15 de octubre por sospecha de TEP,
diagnostico que queda descartado durante su estancia hospitalaria (1 dia). Por lo demas
cursa en domicilio y sin complicaciones.

Sintomas durante la enfermedad: fiebre, nduseas, vomitos y fatiga.

Sintomas tras la resolucion de la enfermedad: fatiga de mayor intensidad que la sufrida

durante la enfermedad.
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El paciente desconoce si tiene anticuerpos frente al SARS-CoV-2 en la actualidad.

No tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej.

fibromialgia).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 15. Frecuencia y severidad de la sintomatologia seguin cuestionario abreviado DePaul.

general

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo todo el tiempo Muy severo
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de todo el tiempo Muy severo
actividades diarias no extenuantes
3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente todo el tiempo Muy severo
4. No sentirse recuperado después de levantarse todo el tiempo Muy severo
por la mafiana
5. Dolor o molestias en los musculos la mayor parte del tiempo severo
6. Hinchazén algunas veces moderado
7. Problemas para recordar cosas la mayor parte del tiempo severo
8. Dificultad para prestar atencion durante un la mayor parte del tiempo severo
periodo prolongado
9. Problemas del intestino irritable todo el tiempo severo
(diarrealestrefiimiento)
10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a la mayor parte del tiempo severo
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, raras veces leve
piernas, manos)
12. Sentir calor o frio sin motivo raras veces leve
13. Sintomas similares a los de la gripe ausente ausente
14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o
productos quimicos le ocasionan malestar la mayor parte del tiempo severo

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:

31/75 (moderado).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Gltimos 6 meses, segun EVA, como muy

severa (> 80 mm). Para el dolor indica un nivel menor, de caracter severo (< 70 mm).
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Como tratamiento habitual toma propanolol por recientes episodios de taquicardia,
pero no refiere tratamiento habitual previo a la infeccion por SARS-CoV-2.

El andlisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (ultimos 6 meses) refleja 80
puntos, es decir, actividad normal con esfuerzo; algunos signos y sintomas de

enfermedad.

Caso ntimero 6: paciente de sexo femenino, 34 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
21.88 Kg/m?; tension arterial (TA) 133/93 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 98

latidos/min.

Estando previamente sano, obtiene un resultado positivo para infeccion por SARS-
CoV-2 (en PCR de nasofaringe) el 12 de junio de 2020. El curso de la enfermedad fue
moderado: requiso ingreso por neumonia. Posteriormente, tras la resolucion de la
enfermedad presenta fatiga de presentacion fluctuante hasta el dia de hoy.

El paciente desconoce si tiene anticuerpos frente al SARS-CoV-2 en la actualidad.
No tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumatica (ej.

fibromialgia).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:

Tabla 16. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo Todo el tiempo Severo
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de Todo el tiempo Severo

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente Todo el tiempo Severo

4. No sentirse recuperado después de levantarse Todo el tiempo Severo

por la mafiana

5. Dolor o molestias en los muisculos Todo el tiempo Severo
6. Hinchazon Algunas veces Moderado
7. Problemas para recordar cosas Todo el tiempo Severo
8. Dificultad para prestar atencién durante un Todo el tiempo Severo

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable Ausente Ausente

(diarrealestrefimiento)
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10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a La mayor parte del tiempo Moderado

caer

11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, La mayor parte del tiempo Moderado

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo Raras veces Moderado

13. Sintomas similares a los de la gripe Todo el tiempo Severo

14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o
productos quimicos le ocasionan malestar La mayor parte del tiempo Moderado

general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
30/75 (moderado).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Gltimos 6 meses, segun EVA, como severa

(> 70 mm). Para el dolor indica el mismo nivel, de caracter severo (< 70 mm).
No presenta comorbilidades ni tratamiento habitual.

El andlisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (ultimos 6 meses) refleja 60
puntos, es decir, necesita ayuda ocasional de otros, pero es capaz de cuidar de si misma

para la mayor parte de sus necesidades.

Caso niimero 7: paciente de sexo femenino, 54 afios. indice de Masa Corporal (IMC)
23.45 Kg/m?; tension arterial (TA) 110/70 mmHg; frecuencia cardiaca (FC) 80

latidos/min.

Estando previamente sano, obtiene un resultado positivo para infeccion por SARS-
CoV-2 (en PCR de nasofaringe) el 9 de noviembre de 2020. El curso de la enfermedad
fue moderado: requiso ingreso hospitalario. Posteriormente, tras la resolucion de la
enfermedad presenta fatiga que mejora hasta la actualidad, pero sin llegar a resolverse.
El paciente desconoce si tiene anticuerpos frente al SARS-CoV-2 en la actualidad.

No tiene antecedentes familiares de SFC/EM u otra patologia reumaética (ej.

fibromialgia).

Los datos referentes a frecuencia y severidad de la sintomatologia (cuestionario

abreviado DePaul) en los ultimos seis meses pueden estructurarse:
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Tabla 17. Frecuencia y severidad de la sintomatologia segiin cuestionario abreviado DePaul.

Sintomas Frecuencia Severidad
1. Fatiga/cansancio extremo La mayor parte del tiempo Severo
2. Dolor o fatiga al dia siguiente después de La mayor parte del tiempo Severo

actividades diarias no extenuantes

3. El ejercicio minimo te cansa fisicamente La mayor parte del tiempo Severo

4. No sentirse recuperado después de levantarse Algunas veces Moderado

por la mafiana

5. Dolor 0 molestias en los misculos La mayor parte del tiempo Severo
6. Hinchazon La mayor parte del tiempo Severo
7. Problemas para recordar cosas La mayor parte del tiempo Severo
8. Dificultad para prestar atencién durante un La mayor parte del tiempo Severo

periodo prolongado

9. Problemas del intestino irritable Raras veces Leve

(diarrealestrefiimiento)

10. Se siente inestable de pie, como si se fuera a La mayor parte del tiempo Severo
caer
11. Extremidades frias (por ejemplo, brazos, Raras veces Moderado

piernas, manos)

12. Sentir calor o frio sin motivo Ausente Ausente

13. Sintomas similares a los de la gripe Algunas veces Moderado

14. Algunos olores, alimentos, medicamentos o
productos quimicos le ocasionan malestar La mayor parte del tiempo Severo

general

El resultado (cuestionario COMPASS-31) de las manifestaciones del SNA ha sido:
21/75 (leve).

Clinicamente percibe la fatiga sufrida en los Gltimos 6 meses, segun EVA, como
moderada (50 mm). Para el dolor indica el mismo nivel, de caracter moderado (50

mm).

Como comorbilidades presenta: vitiligo y psoriasis. Toma corticoides

(antiinflamatorios esteorideos) como tratamiento habitual.
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El analisis de la funcionalidad mediante escala Karnofsky (tltimos 6 meses) refleja 80
puntos, es decir, actividad normal con esfuerzo; algunos signos y sintomas de

enfermedad.



