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RESUMEN

De acuerdo al dltimo reporte de la Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion
Panamericana de la Salud, actualmente la COVID-19 presenta una morbilidad del 29,6% y
constituyd el 43,6% de las muertes en todo el mundo. Aunque las tasas de mortalidad
disminuyeron considerablemente, multiples casos de pacientes con secuelas post-COVID se
han reportado alrededor del planeta, de hecho, mas del 87% de los pacientes contindan
experimentando al menos un sintoma dos meses después del inicio de la infeccion. El objetivo
de la presente revision es describir la encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga cronica como
una Complicacién del sindrome post-agudo de COVID-19 en Adultos. Se han reportado casos
de sobrevivientes de COVID-19 que refieren la presencia de secuelas, persistiendo varios meses
después de haber recibido el alta. Los datos provenientes de los relatos de pacientes después
del cuadro agudo de COVID-19 y los primeros estudios observacionales sugieren un sindrome
similar a la encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga cronica, una enfermedad de evolucion
cronica que afecta a maltiples sistemas y se ha asociado con otras infecciones. Dentro de la
poblacién general, la prevalencia de la fatiga cronica oscila entre el 10 y 40%, mientras que la
asociacion ME/CFS constituye del 0,17-0,89% y es mas comun en el sexo femenino.

Palabras clave: complicaciones, Sindrome de Fatiga Crdnica, Sindrome Post-agudo de
COVID-19, Sindrome Post COVID-19.
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RESUMO

De acordo com o ultimo relatério da Organizacdo Mundial da Saude e da Organizacdo Pan-
Americana da Salde, a COVID-19 tem atualmente uma morbidade de 29,6% e foi responsavel
por 43,6% das mortes em todo o mundo. Embora as taxas de mortalidade tenham diminuido
consideravelmente, varios casos de pacientes com sequelas p6s-COVID foram relatados em
todo 0 mundo; de fato, mais de 87% dos pacientes continuam a experimentar pelo menos um
sintoma dois meses apds o inicio da infeccdo. O objetivo da presente revisdo é descrever a
encefalomielite mialgica/sindrome de fadiga crénica como uma complicacdo da sindrome
COVID-19 pos-aguda em adultos. Foram relatados casos de sobreviventes da COVID-19 que
relatam sequielas persistentes varios meses apos a alta hospitalar. Dados de relatos de pacientes
apos a COVID-19 aguda e estudos observacionais iniciais sugerem uma sindrome semelhante
a encefalomielite mialgica/sindrome da fadiga cronica, uma doenca cronicamente progressiva
que afeta maltiplos sistemas e tem sido associada a outras infec¢fes. Dentro da populagéo geral,
a prevaléncia da fadiga cronica varia de 10-40%, enquanto a associa¢gdo ME/CFS constitui 0,17-
0,89% e € mais comum no sexo feminino.

Palavras-chave: complicaces, Sindrome de Fadiga Crénica, Sindrome Pds-COVID-19,
Sindrome P6s-COVID-109.

1 INTRODUCCION

En marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud, declaré como pandemia a la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), una enfermedad respiratoria altamente
contagiosa provocada por el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
(Oliveira et al., 2022). El nivel de peligrosidad de la COVID-19 no era tan claro al inicio de la
pandemia, pues casi nadie hubiera pensado que la enfermedad podria ser crénica, sin embargo,
los casos de COVID-19 de mayor duracion comenzaron a ganar terreno entre los grupos de
apoyo social. Los sintomas mentales como la ansiedad o el estrés inicialmente no eran
asociados a esta enfermedad, por lo que, los médicos descartaron sus preocupaciones en lo que
respecta a la salud mental. No obstante, eso pronto cambié y muchos investigadores
comenzaron a emplear el término “COVID prolongado/largo” para describir esta entidad.
Actualmente, se han propuesto diferentes descripciones sobre COVID prolongado, y la méas
comun consiste en sintomas que duran mas de tres meses después del inicio de la primera
manifestacion clinica (Nascimento et al., 2022; Wong & Weitzer, 2021).

A partir del aflo 2020, han sido reportados casos de sobrevivientes de COVID-19,
quienes aseguran la presencia de secuelas que se mantienen varios meses después de haber
recibido el alta hospitalaria. Algunos estudios muestran casos de complicaciones a largo plazo
en pacientes que no necesitaron hospitalizacién, asistencia respiratoria o la necesidad de una
unidad de cuidados intensivos (Yong, 2021). En base a los relatos brindados por los pacientes

recuperados de COVID-19y los primeros estudios observacionales, se demostro que se trata de
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un sindrome similar a la encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga cronica (ME/CFS, por
sus siglas en inglés myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome), una enfermedad de
evolucion crénica que afecta a multiples sistemas del organismo (Wong & Weitzer, 2021). El
porcentaje de prevalencia de la fatiga crénica dentro de la poblacion general, se encuentra entre
el 10 y 40%; por otra parte, la asociacion ME/CFS constituye del 0,17-0,89%, y se lo considera
mas comun en el sexo femenino (Yong, 2021).

De acuerdo al ultimo reporte de la Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OMS/OPS), en la actualidad la COVID-19 presenta una morbilidad
del 29,6% y ha constituido el 43,6% de las muertes en todo el mundo (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2022). Aunque las tasas de mortalidad disminuyeron
considerablemente, maltiples casos de pacientes con secuelas post-COVID se han reportado
alrededor del planeta, de hecho, méas del 87% de los pacientes contindan experimentando al
menos un sintoma meses después del inicio de COVID-19 (Wong & Weitzer, 2021). En el
transcurso de la fase aguda de COVID-19, se han obtenido datos sobre la presencia de otras
alteraciones sistémicas, tales como gastrointestinales, renales, hepatolégicos, reumatolégicos y
neuroldgicos (Araja et al., 2021; Espinosa Rodriguez et al., 2022). A pesar de que no existe una
definicion de caso establecida o criterios de diagnostico, algunos caracterizan a la COVID
prolongada por signos y sintomas persistentes que duran mas de cuatro semanas después de la
infeccion inicial (Tokumasu et al., 2022).

2 METODOLOGIA

El presente estudio corresponde a una investigacion de nivel exploratorio, tipo revision
bibliografica narrativa. Se realiz6 una busqueda bibliogréafica de articulos con titulo que
contenga los descriptores “Fatigue Syndrome Chronic”, “Post-acute COVID-19 Syndrome” y
“Post-COVID-19 Syndrome”. Se hizo uso de las herramientas web Mesh y Decs con el fin de
verificar las palabras clave que se incluyeron en esta revison. Para realizar la basqueda de
articulos con impacto cientifico se emplearon las bases de datos PubMed y Web of Science. Se
aceptaron solo articulos completos, tanto en inglés como en espafiol, con un rango temporal
desde 2020 a 2022. En total se obtuvieron 120 articulos, de los cuales 40 estuvieron duplicados,
26 con otras tematicas, 20 con datos incompletos, a 8 articulos no se obtuvo acceso y otros 17
tuvieron resultados poco claros e inconclusos; se eliminaron 71 articulos, quedando 9 para el

analisis de resultados (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de PRISMA.
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- Resultados poco claros (n = 7)
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Documentos incluidos en la revision
(n=8)
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*Los registros identificados fueron del afio 2018 al 2022.
Fuente: Elaborado por los autores, 2022.

3 RESULTADOS

Se encontraron un total de 9 articulos, los cuales fueron analizados detalladamente

tomando como base las siguientes variables: autor (es), afio de publicacion tamafio de muestra

y resultados (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados obtenidos sobre la ME/CFS como complicacion del sindrome post-agudo de COVID-19.

Resultado

Sugieren la existencia de encefalomielitis
mialgica/sindrome de fatiga crénica que aparece
posterior a un cuadro agudo de COVID-19 en los
adultos. Encontraron manifestaciones clinicas que
anteriormente se asociaban so6lo con el cuadro de
encefalomielitis miélgica. La proporciéon entre
hombres y mujeres en pacientes con ME/CFS fue
igual en este estudio.

Autor Tipo de ..
Afio estudio Participantes
Estudio
observacional de Registros
Tokumasu -
corte transversal, | médicos de 279
etal., (2022) . S .
tipo descriptivo- | pacientes
restrospectivo
Sukocheva Articulo X
etal., (2022) de revision

El inicio, la progresion y el perfil de
sintomas de los pacientes con una condicion posterior
a la COVID-19 tienen una superposicion
considerable con la ME/CFS. Hay informes de un
sindrome debilitante posterior que aparece tres meses
después de la infeccion por COVID-19 (COVID-19
prolongado), caracterizado por la presencia de fatiga,
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dolor de cabeza, disfuncién cognitiva, malestar
general después del esfuerzo, intolerancia ortostatica
y disnea.

Wong &
Weitzer, (2021)

Articulo
de revision

21 estudios

Los sintomas prolongados de COVID-19
informados por los estudios incluidos se compararon
con una lista de sintomas de ME/CFS compilados a
partir de maltiples definiciones de casos. Veinticinco
de los 29 sintomas conocidos de ME/CFS fueron
informados por al menos un estudio largo
seleccionado de COVID.

Estudio

En este estudio el 91.5% report6 al menos un
sintoma que no existia antes de la infeccién. Los
pacientes con fatiga eran mayores, y la fatiga
persistente a los 3 y 6 meses se asocid con las edades

Gonzalez- | observacional de ~ ) -
. o . de 40 a 50 afios. Algunos de los sintomas como fatiga,
Hermosillo  etal., | corte longitudinal, 130 pacientes L o, ~
. . mialgia, trastornos cognitivos, suefio no reparador,
(2021) tipo prospectivo- - - o ; :
unicéntrico intolerancia  ortostatica, taquicardia  postural
exagerada y picos hiperadrenérgicos sugieren una
disfuncién autonémica como la que se observa en la
ME/CSF.

Algunas personas con lesiones
multisistémicas (cerebro, corazédn y rifiones) pueden
desarrollar una disfuncion permanente de esos

Komaroff Articulo organos, pudiendo desarrollarse una forma mas sutil
L X L
& Bateman, (2021) | de revision de enfermedad crénica. Para algunas personas con
COVID-19, incluso aquellas que sélo se ven
levemente afectadas al principio, no recuperan la
salud por completo.

Muchos profesionales médicos desconocen

Estudio sobre la COVID prolongada, llevando a largas
: odiseas de diagnodstico y falta de opciones de
Au etal., | observacional de 334 ; .
tratamiento para Long COVID. Existen buenas
(2022) corte transversal, | encuestados L

tipo prospectivo razones para creer que estas experiencias se ven
exacerbadas por las desigualdades de género, clase y

raza, comunes entre los encuestados.

Los factores de riesgo asociados pueden
incluir sexo femenino, mas de cinco sintomas
tempranos, disnea temprana, trastornos psiquiatricos
previos y biomarcadores especificos. La evidencia

Yong Articulo . preliminar sugiere que el entrenamiento de
. 194 articulos A X .
(2021) de revision rehabilitacion personalizado puede ayudar a ciertos
casos prolongados de COVID, como también los
medicamentos utilizados en otras afecciones
similares, como la encefalomielitis miélgica o el
sindrome de fatiga crénica.

La orientacion clinica ha sido escasa,
obsoleta o potencialmente dafiina. Hasta el 91 % de
los pacientes en los Estados Unidos permanecen sin

. diagnosticar, y los diagnosticados a menudo reciben
Bateman Articulo X .
- X un tratamiento inadecuado. Estos problemas son cada
etal., (2021) de revision

vez mas importantes porque después de la fase aguda
de la COVID-19, un porcentaje significativo de
personas permanece enferma durante muchos meses
con una enfermedad similar a la ME/CSF.
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4 DISCUSION

Los resultados encontrados por Tokumasu et al., (2022) en su estudio retrospectivo,
sugieren la existencia de una entidad clinica denominada encefalomielitis mialgica/sindrome
de fatiga cronica que aparece posterior a un cuadro agudo de COVID-19 en los adultos. Los
autores encontraron manifestaciones clinicas que anteriormente se asociaban sélo con el cuadro
de encefalomielitis mialgica, entre los cuales estan fatiga general y malestar post-esfuerzo,
cefalea, insomnio, disosmia y disgeusia, mareos, dolor toracico, entre otros. Oliveira et al.
(2022) mencionaron que algunos sintomas asociados al sindrome post-agudo de COVID-19
pueden ocurrir como consecuencia de una enfermedad critica 0 como un efecto secundario del
tratamiento con esteroides.

Los actuales estudios sobre este tema han encontrado que existe relacion entre el
episodio agudo de COVID-19y el posterior desarrollo de secuelas compatibles con la ME/CFS.
Espinosa Rodriguez et al., (2022) mencionaron que existen similitudes al comparar los Criterios
Internacionales de Consenso para el diagnostico de encefalomielitis mialgica con los sintomas
descritos para la COVID persistente. Debido a la posibilidad de que la COVID-19 pueda dar
lugar a un cuadro cronico como la encefalomielitis mialgica, se vuelve imprescindible el
seguimiento continuo y a largo plazo de aquellos pacientes que presentaron una infeccién por
SARS-CoV-2. Asi mismo, Sukocheva et al., (2022) encontraron que el inicio, la progresion y
el perfil de sintomas de los pacientes con una condicién posterior a la COVID-19 tienen una
superposicién considerable con la ME/CFS, de hecho, estos autores observaron que maltiples
informes se describe un sindrome debilitante que aparece tres meses después de la infeccion
por COVID-19, el mismo que se caracteriza por la presencia de fatiga, cefalea, disfuncién
cognitiva, malestar general postesfuerzo, intolerancia ortostatica y disnea.

Wong & Weitzer, (2021) revisaron 21 estudios sobre este tema y hallaron que los
sintomas prolongados de COVID-19, luego de compararlos con una lista de sintomas asociados
a la ME/CFS, 25 de los 29 sintomas conocidos de ME/CFS fueron informados por al menos un
estudio seleccionado de COVID con importancia cientifica. Igualmente, Gonzalez-Hermosillo
etal., (2021) estudiaron a 130 pacientes de los cuales el 91.5% reportd al menos un sintoma
gue no existia antes de la infeccion. Los pacientes con fatiga representaron la mayoria, quienes
desarrollaron este sintoma de forma persistente a los 3 y 6 meses, ademas la fatiga se asocid
mas comunmente con el grupo etario de entre 40 a 50 afios. Estos autores también observaron
gue algunos de los sintomas del sindrome post-COVID como fatiga, mialgia, trastornos
cognitivos, suefio no reparador, intolerancia ortostatica, taquicardia postural exagerada y picos

hiperadrenérgicos sugieren una disfuncion autonémica como la que se observa en la ME/CFS.
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Por ultimo, Komaroff & Bateman, (2021) encontraron que algunas personas con
lesiones multisistémicas (cerebrales, cardiacas y renales) pueden desarrollar una disfuncion
permanente de estos drganos, aumentando el riesgo de desarrollar una forma leve de
enfermedad cronica asociada al SARS-CoV-2. Para algunas personas con COVID-19, incluso
aquellas que solo se ven levemente afectadas al principio, las siguientes semanas y meses en
las que deberia convalecer el paciente traen consigo un problema: estos individuos no recuperan
la salud por completo; estos sujetos aln sufren de sintomas continuos a pesar de que las pruebas
de deteccion de acidos nucleicos (reaccion en cadena de la polimerasa o PCR) ya no detectan
el virus. Por su parte, Oliveira etal., (2022) también observaron que las enfermedades
psiquidtricas posteriores a la epidemia de COVID-19 presentaban mayor incidencia debido a
factores estresantes exdgenos y no por la infeccion en si; estos factores incluyen eventos
estresantes de la vida, altos niveles persistentes de ansiedad y reduccién del apoyo de la
comunidad. Segun Gonzalez-Hermosillo et al., (2021), la prevalencia de los sintomas ya
descritos parece disminuir progresivamente con el tiempo, ademas, aquellos pacientes que
presentaron fatiga tenian una mayor prevalencia de otras manifestaciones clinicas, tales como
dificultad respiratoria, alteraciones cognitivas, trastornos del suefio, desregulacion autonémica
y angustia psicoldgica.

En relacion a factores de riesgo que predisponen al desarrollo de ME/CFS, Au et al.,
(2022) encuestaron a 334 pacientes que manifestaron COVID prolongado, encontrando razones
para creer que estas manifestaciones secuelares de la infeccion por SARS-CoV-2 se ven
exacerbadas por las desigualdades de género, clase social y grupo étnico, datos comunes entre
los encuestados. Por otro lado, Yong (2021) en su revision mencion6 que los factores de riesgo
asociados al COVID largo incluyen el sexo femenino, el haber presentado méas de cinco
sintomas tempranos (p. ej., disnea), trastornos psiquiatricos previos y biomarcadores
especificos (p. €j., dimero D, PCR y recuento linfocitario). En cambio, Tokumasu et al., (2022)
encontraron que la proporcion entre hombres y mujeres que sufren ME/CFS fue igual en su
investigacion realizada en multiples registros médicos, concluyendo que no existian diferencias
significativas en el sexo entre estos pacientes con ME/CFS.

Segun Au et al., (2022) observaron que actualmente los profesionales médicos no tienen
la experiencia suficiente para diagnosticar un cuadro de COVID prolongado, pasando por alto
este importante condicion clinica que deteriora la calidad de vida de quien la padece, lo cual se
ha visto empeorado por la falta de opciones de tratamiento en el mundo actual. Algo similar
encontraron Bateman et al., (2021), mencionando que la orientacién clinica de la ME/CFS

asociada a COVID-19 ha sido escasa, obsoleta o potencialmente dafiina, de hecho, hasta el 91%
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de los pacientes en los EE.UU permanecen sin diagnosticar, y los diagnosticados a menudo
reciben un tratamiento inadecuado. Estos problemas son cada vez mas importantes porque
después de la fase aguda de la COVID-19, un porcentaje significativo de personas permanece
enferma durante muchos meses con una enfermedad similar a la ME/CSF.

Finalmente, Yong (2021) hablé en su articulo sobre las estrategias terapéuticas
disponibles para ME/CFS en el contexto del sindrome post-COVID-19 indicando que, si bien
la evidencia preliminar sugiere que el entrenamiento de rehabilitacion personalizado puede
ayudar a ciertos casos prolongados de COVID, los medicamentos terapéuticos reutilizados de
otras afecciones similares (como la encefalomielitis mialgica o el sindrome de fatiga cronica,
el sindrome de taquicardia ortostatica postural y el sindrome de activacion de mastocitos)

también tienen potencial.

5 CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas del Sindrome post-agudo de COVID-19 se relacionan con el
cuadro clinico de ME/CFS, el cual se caracteriza por manifestaciones multisistémicas como
fatiga general, mialgias, malestar post-esfuerzo, cefalea, disfuncion cognitiva, trastornos del
suefio, mareos, disnea, taquicardia postural; todos ellos sugieren una disfuncién autonémica
como en la ME/CFS. La COVID persistente se ha visto asociada con mayor frecuencia en
pacientes que cursaron con enfermedad critica de COVID-19, asi como aquellos que recibieron
tratamiento con altas dosis de corticosteroides. Entre los factores de riesgo se han planteado las
desigualdades de género, la clase social y el grupo étnico, no obstante, estos datos no son
concluyentes ya que varian entre los estudios. Ademas, se ha propuesto que las enfermedades
psiquiatricas posteriores al COVID-19 se deben a factores estresantes exdgenos y no por la
infeccion en si. Actualmente se recomiendan un enfoque basado en estrategias conservadoras
de alivio de los sintomas, derivacion a especialistas para el manejo conjunto de las
comorbilidades y un enfoque multidisciplinario, aunque se requerira mas investigaciones que
soporten dichas pautas. Es fundamental realizar el seguimiento a largo plazo de los pacientes
recuperados de COVID-19, con el fin de diagnosticar oportunamente la ME/CFS y asi

proporcionar el manejo adecuado.
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