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Resumen

Introduccién: El sindrome de COVID prolongado se define como aquella infeccidn por el
virus SARS-Cov-2 que persiste por mas 3 meses. La fatiga es uno de los sintomas de mayor
relevancia en el COVID prolongado. Un dafio del sistema nervioso auténomo y/o una
alteracién en los mecanismos que regulan la percepciéon de hipoxia podrian participar en la
fisiopatologia de la fatiga. Objetivo: Analizar la prevalencia de fatiga en pacientes con
antecedente de infeccién por SARS-CoV-2 en 2020 y estudiar su relacién con la variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC). Metodologia: Se realizé un estudio observacional,
longitudinal, descriptivo y analitico. Se evaluaron 18 pacientes (edad media 54.7 afios, min
24 max 69,), 9 mujeres y 9 hombres. Se incluyeron pacientes que reportaron saturaciones
de oxigeno menores a 90% en algun momento en reposo o durante una prueba de
caminata de 6 minutos en el periodo agudo de la enfermedad. Se realizaron pruebas de
VFC (en reposo, respiracion ritmica y ortostatismo), velocidades de conduccién nerviosa
(VCN), respuesta simpatica cutanea 3-4 semanas después de la PCR. Dos afios después se
realizé un cuestionario telefénico para conocer la prevalencia de fatiga en estos pacientes,
se utilizé la escala de severidad de fatiga (FSS). Resultados: 18 pacientes fueron seguidos a
los 24 meses, de los cuales 13 (72%) refirieron haber presentado sintomas de fatiga
cronica en algin momento post-infeccién. Hasta el momento de la entrevista, 8 (44%)
pacientes refirieron tener sintomas de fatiga que interferian con sus actividades diarias.
FSS: 40,4 (min 32; max 59). Todos los pacientes presentaron VCN y respuesta simpdtica
cutanea normales en la visita basal. Conclusion: La prevalencia de fatiga en pacientes post-
infeccién de SARS CoV-2 fue del 72%. En nuestro estudio la fatiga ha persistido en el 45%
de los pacientes incluso 2 afios después de la infeccidn inicial. La severidad de la fatiga
esta relacionada con el funcionamiento de reflejos cardiorespiratorios mediados por vias

autonomicas perifericas o centrales.

Palabras clave: COVID prolongado, fatiga, hipoxia silente, disautonomia.

Abreviaciones: FSS-Escala de severidad de fatiga, VFC-variabilidad de la frecuencia cardiaca, VCN-
velocidades de conduccién nerviosa, PCR-reaccion en cadena de la polimerasa, RR-respiracién

ritmica, E-l indice espiracidn inspiracién, SNA-sistema nervioso auténomo.



Introduccion

De manera global se han reportado mds de 160 millones de casos confirmados de
COVID-19 y mas de 3 millones de muertes. La mayoria de las personas cursan con
enfermedad leve a moderada; aproximadamente 10-15% de los pacientes desarrollan
enfermedad severa y 5% desarrollan enfermedad critica. El periodo de recuperacion
posterior a una infeccién por COVID-19 es de 2 a 3 semanas, dependiendo de la severidad
de los sintomas. Sin embargo, independientemente de la severidad durante la infeccidon
aguda, se ha reportado que 1 de cada 5 pacientes pueden exhibir sintomas durante 5
semanas o mas; mientras 1 de cada 10 pacientes puede presentar sintomas que persistan

12 semanas o mas. [1]

La guia del Instituto Nacional del Reino Unido para la Excelencia en Salud y Atencién (NICE)
establece que el COVID prolongado abarca infeccién por COVID-19 sintomdtica en curso
(donde los sintomas duran de 4 a 12 semanas) y el sindrome post-COVID-19 o COVID
prolongado (cuando los sintomas persisten mds de 12 semanas en ausencia de un

diagndstico alternativo). [1]

La fatiga es uno de los sintomas mas prevalentes posterior a la recuperaciéon de un cuadro
agudo por COVID-19. En general, aunque todavia se estd estudiando la prevalencia exacta
de la fatiga en el sindrome de covid prolongado, la investigacion sugiere que es un sintoma
significativo y potencialmente debilitante para muchas personas. Dentro de los posibles
factores para explicar la fatiga crénica algunos autores lo atribuyen a alteraciones en
sistema nervioso central y en el sistema musculo-esquelético, ademas de factores
psicosociales. Esto subraya la importancia de la investigacion continua y los esfuerzos de

atencidon médica para comprender mejor y abordar los efectos a largo plazo de COVID-19.

[2](3]



Los antecedentes de brotes por coronavirus de SARS-CoV de 2002 ,de SARS-MERS de 2012,
y SARS CoV2 2020 reportaron manifestaciones neurolégicas en pacientes infectados. Se ha
propuesto que el coronavirus tiene un potencial neurotrdpico, con capacidad de generar
respuesta inflamatoria o inmunolégica y manifestando alteraciones neuroldgicas centrales

y/o periféricas. La fatiga se ha propuesto como una de estas manifestaciones neuroldgicas.



Objetivos

Objetivo general:
Analizar la prevalencia de fatiga en pacientes con antecedente de infeccion por SARS-

CoV-2 en el afio 2020, y estudiar su relacién con la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Objetivos especificos:

-Estudiar la prevalencia a dos afios, de sintomas de fatiga en una cohorte de pacientes que
presentaron infeccidon por SARS-Cov-2 sintomatica y presentaron desaturacién de oxigeno
en la fase aguda de la enfermedad.

-Buscar si hay correlacién entre variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo, en
respiracion ritmica y ortostatismo con la severidad de los sintomas de fatiga utilizando la

escala de FSS.



Hipotesis

La variabilidad en la frecuencia cardiaca en el periodo sintomatico se asociard con la

presencia de sintomas de fatiga en la evoluciéon de los pacientes post-infeccion COVID-19.



Marco teorico

Fatiga y COVID-19

La fatiga y disnea son de los sintomas mas prevalentes posterior a la recuperacién de un
cuadro agudo por COVID-19. La fatiga es algo mas profundo que estar cansado, es un
estado de agotamiento incesante y un estado de sentirse agotado, sin motivacién ni

concentracion. [2]

Dentro de los posibles mecanismos para explicar la fatiga crdnica. Algunos autores la
atribuyen a una alteracién de la comunicacion en las vias de respuesta inflamatoria. Es
probable que en el desarrollo de la fatiga post-COVID intervengan diferentes factores,
tanto centrales como periféricos. A nivel central, se ha descrito una congestién del sistema
glinfatico, con acumulaciéon téxica dentro del sistema nervioso central, causada por una
mayor resistencia al drenaje del liquido cefalorraquideo a través de la placa cribosa como
consecuencia del dafio de las neuronas olfatorias. El estado proinflamatorio crénico a nivel
del sistema nervioso central y en la union neuromuscular; asi como el dafio directo al
sarcolema del musculo esquelético junto con la atrofia muscular pueden contribuir a la

fatiga [2].

La estrecha asociacion entre la fatiga por COVID con sintomas cognitivos y trastornos del
suefio implica una fisiopatologia comun. Se ha propuesto una etiologia multifactorial para
fatiga prolongada y describen 4 mecanismos hipotéticos: neurocognitivos, psicosociales,
neuromusculares y cardiopulmonares. En cuanto a los factores neurocognitivos y
psicosociales se propuso una asociacion significativa entre la calidad del suefio y depresién
con fatiga prolongada. Las cuales valoraron mediante indice de calidad del suefio de
Pittsburgh y escala de somnolencia de Epworth; y el cuestionario de salud “PHQ-9”. Los
trastornos del suefio y la mala calidad del suefio se han sugerido como factores de riesgo

para fibromialgia y otros sindromes de dolor crénico. En consecuencia, es posible que las



personas con una peor calidad del suefio tengan un mayor riesgo de fatiga prolongada por
COVID. La depresidn estuvo presente en la mayoria de las personas con fatiga prolongada
por COVID, y también es frecuente su asociacién con una peor calidad del suefio. Se ha
sugerido la interaccién del sistema nervioso auténomo con varios factores estresantes y
desequilibrios inmunitarios es la fisiopatologia que conduce a la depresidn. Los trastornos
del suefio y los trastornos del estado de animo podrian interactuar con la disfuncion

autondmica prolongada de COVID para agravar la fatiga. [4]

Se han realizado varios estudios que han examinado la prevalencia de la fatiga en personas
con sindrome COVID prolongado. Un estudio publicado en 2020 descubrié que de 143
personas con sindrome COVID prolongado, el 55 % informé de fatiga persistente durante

una media de 10 meses después de la infeccidn inicial. [5]

Otro estudio publicado en "The Lancet" en enero de 2021 descubrié que de 1733 personas
con sindrome COVID prolongado, el 63 % informaba de fatiga como uno de sus sintomas

principales. [6]

La escala de severidad de fatiga (FSS: Fatigue Severity Scale) es una herramienta habitual
para evaluar la gravedad de la fatiga en diversas afecciones (por ejemplo, el sindrome de
fatiga cronica y la esclerosis multiple). Consta de nueve elementos que piden a las
personas que califiquen la gravedad de su fatiga y su impacto en sus actividades
cotidianas. Las puntuaciones de la FSS varian de 1 (sin fatiga) a 7 (fatiga grave). Las formas
de puntuacion mas habituales son: A) Obtener un puntaje total con los puntos de corte de
0 a 21 para fatiga leve, 22 a 35 para fatiga moderada y 36 a 63 para fatiga severa. B)
Obtener una media de todas las puntuaciones (siendo la puntuacién minima 1y la maxima
7), y el punto de corte es una puntuacion de 4 o mas para considerarse indicativa de fatiga

severa. [7]
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Naik et al utilizaron la FSS para evaluar la fatiga en dos grupos de pacientes con sintomas
persistentes tras la infeccion por COVID-19, los que estaban hospitalizados (n=548) y el
grupo no hospitalizado (n=546). La puntuacién media del FSS en el grupo hospitalizado fue

de 4,4y de 5,2 en el grupo no hospitalizado [8].

En un estudio publicado en la revista Journal of Central Nervous System Disease, los
investigadores utilizaron el FSS para evaluar la fatiga en personas con sindrome Post-
COVID-19. El estudio incluyé a 42 pacientes y la puntuaciéon media de la FSS fue de 5,5, y

no estaba relacionada con la edad, el sexo o la gravedad del COVID-19 [9].

Hipoxia silente

Algunos investigadores en etapas iniciales de la pandemia consideraron un posible dafio a
nivel del sistema nervioso autonomo, en las vias que regulan la percepcion de la hipoxia y
la generacién de disnea o en el nlcleo del tracto solitario [10]. La neuroinvasion por SARS-
CoV-2 del nucleo del tracto solitario u otros nucleos autonémicos también podria haber

afectado las respuestas autondmicas eferentes a las cambios de la presion arterial.

Para aquellos pacientes que presentaron hipoxemia sin sintomas de disnea se utilizo el
término de "hipoxemia silente o silenciosa". En la cual participan varios mecanismos como
alteracidon en la regulacion de la perfusion o un desequilibrio entre la actividad fibrinolitica

y procoagulante. [11]

Ambas ramas del sistema nervioso auténomo (simpdtica y parasimpadtica) ayudan a mediar
las respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias. El sistema nervioso simpatico ayuda a
facilitar una respuesta proinflamatoria aumentando la frecuencia cardiaca, la presién
sanguinea, el flujo linfatico y la captacion de antigenos, y movilizando fuentes ricas en

energia a través de la lipdlisis, la glucogendlisis y la gluconeogénesis. [12] Este estado
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proinflamatorio mediado por el SNA podria estar asociado con las diferentes

manifestaciones sistémicas del COVID-19, incluidas la fatiga.

Disautonomias

La disautonomia se caracteriza por desequilibrio o fallo en la actividad de los componentes
simpaticos o parasimpaticos del SNA. Se puede presentar con numerosos sintomas
clinicos, como fatiga, presion arterial 1abil, hipotensién ortostatica, disfuncion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, impotencia, disfuncién de la vejiga y deterioro de la

funcion intestinal.

La fatiga es una de las principales manifestaciones clinicas posiblemente asociado a
disautonomia en pacientes con COVID-19. Las infecciones viricas suelen desencadenar
alteraciones del control autondmico, como la reduccidon de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca o la hipotensién ortostatica [12].

Uno de los mecanismos propuestos para el deterioro de las respuestas auténomas
eferentes en COVID-19 incluye la neuroinvasion directa de los ganglios autdbnomos
periféricos y de los nucleos del sistema nervioso central (SNC) que expresan receptores

ACE2 [13, 14].

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

La medicidon de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es un método de uso comun
para la monitorizacién cardiovascular en participantes sanos, atletas y pacientes
cardiovasculares. La VFC esta relacionada principalmente con los niveles emocional, social,
cognitivo y de salud. La VFC es una herramienta util y accesible para la valoracién de las

ramas simpatica y parasimpatica del SNA y, por tanto, de la disautonomia.

12



Las pruebas que se utilizan para medir la variabilidad de la frecuencia cardiaca son:

- Respuesta cardiaca ante la respiracidon profunda: Durante la respiracién la frecuencia
cardiaca varia por un proceso mediado por el sistema nervioso parasimpatico, a través
del nervio vago. Con la respiracion profunda el intervalo R-R toma forma de una onda
sinusoidal que se alarga con la inspiracién y se acorta con la espiracién. Para realizar esta
prueba se coloca en posicion de sentado y se le solicita que realice inspiraciones vy
espiraciones profundas de 5 segundos cada una, con lo que se obtienen 6 respiraciones
por minuto. Se mide la diferencia entre el intervalo R-R mdaximo y la media de las
diferencias durante 3 ciclos respiratorios sucesivos da el intervalo R-R maximo menos
minimo (E-1).

- Respuesta cardiaca al ortostatismo: Con los cambios de una postura de decubito supino
a sedestacién o de esta ultima a bipedestaciéon ocurre un rapido incremento de la
frecuencia cardiaca; en sujetos normales el maximo incremento sucede alrededor de los
15 segundos posteriores a la bipedestacién, seguida de una reduccidon posterior hasta
producirse una bradicardia relativa a los 30 segundos. Como parte del protocolo de
estudio también se registra la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante el reposo

durante un minuto.

En personas sanas las variabilidades son amplias, de aproximadamente 13 latidos por
minuto en respiracién profunda, y 10 a 15 latidos por minuto en la prueba de
ortostatismo. Sin embargo, en la practica clinica se utilizan indices, como es el indice de
inspiracidn y espiracion, el indice 30:15 y el indice de variabilidad de la frecuencia cardiaca
en reposo, de los cuales ya existen valores establecidos en el area de neurofisiologia para
valorarse como normal o anormal; y estos son los valores que utilizamos en este estudio.

[15]
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Justificacion

La fatiga es uno de los sintomas mas comunes y debilitantes experimentados por los
pacientes post-infeccién de COVID-19. Numerosos estudios han informado de una
prevalencia alta de fatiga persistente en estos pacientes, que puede durar semanas o
incluso meses después de la recuperacion de la enfermedad aguda. Se estima que entre el
50% y el 80% de los pacientes post-COVID-19 experimentan fatiga, lo que indica una carga
significativa en la salud y la calidad de vida de estos individuos. Esta alta prevalencia de
fatiga post-infeccion destaca la importancia de comprender y abordar los factores
subyacentes que contribuyen a este sintoma persistente, con el objetivo de desarrollar
intervenciones efectivas para aliviar la fatiga y mejorar la recuperacién global de los

pacientes.

Por esta razon, y dado el impacto global de la pandemia, resulta de vital importancia
estudiar la relacién entre los procesos involucrados a nivel respiratorio y neuroldgico en
COVID-19 para generar un mayor conocimiento de la fisiopatologia de esta enfermedad y
probablemente contribuir a generar opciones de tratamiento. Asi como una mejor toma

de decisiones que repercuta favorablemente en el prondstico de la enfermedad.
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Planteamiento del problema

El virus SARS-CoV-2 es causa de diferentes tipos de secuelas que conforman el sindrome
de COVID prolongado, una de las principales secuelas es la fatiga. Una posible afectacion
en los mecanismos de regulacion del oxigeno podria contribuir a la fatiga crénica en

pacientes post-infeccion por COVID-19.

La inflamacidn sistémica y dano a los vasos sanguineos, puede afectar la entrega de
oxigeno a los tejidos periféricos. Esto puede resultar en una disminucion de la cantidad de
oxigeno disponible para las células musculares y otros tejidos, contribuyendo a la fatiga.
De igual manera se han reportado alteraciones en la funcion auténoma y en los sistemas
de regulacién cardiovascular. Esto puede manifestarse en una disminucion de la capacidad
de respuesta del sistema cardiovascular a las demandas del ejercicio y una alteracion en la
distribucién del flujo sanguineo. Se ha sugerido que la afectacién del sistema nervioso
central, como la disfuncién de las vias neurales involucradas en la regulacién de la fatiga y
el control de la energia, podria contribuir a la fatiga créonica en los pacientes post-infeccion

por COVID-19.

En resumen, la fatiga crdonica en pacientes post-infeccion por COVID-19 puede estar
relacionada con la disfuncidon del sistema respiratorio y cardiovascular, la inflamacién
sistémica, las alteraciones en la funcidn auténoma o la afectacién del sistema nervioso
central. Estas alteraciones pueden afectar la captacién, transporte y entrega de oxigeno a
los tejidos, lo que conduce a la fatiga persistente y la limitacidon de la actividad fisica en

estos pacientes.

Por ello, consideramos necesario evaluar la utilidad de las herramientas diagndsticas del
sistema nervioso auténomo disponibles y su relacién con los sintomas asociados a la
secuelas de infeccion por SARS-COV-2. En este sentido, sugerimos buscar posibles

asociaciones entre los resultados de estudios electrodiagndsticos autonémicos vy

15



sintomas agudos y crénicos derivados de esta enfermedad.Nos planteamos la siguiente
pregunta principal:
- ¢Puede asociarse la variabilidad de la frecuencia cardiaca con persistencia de fatiga en

pacientes con COVID prolongado?

16



Material y métodos

Metodologia

Disefio del estudio: Observacional, longitudinal, descriptivo y analitico.

Descripcion del universo de trabajo: Se llevaron a cabo pruebas autonémicas y una escala
de severidad de fatiga en pacientes que tuvieron una infeccién confirmada por SARS-CoV-2
mediante la prueba de RT-PCR y que cumplieron con la definicién operacional de un caso
probable de infeccidon por el virus SARS-CoV-2, segun los criterios establecidos por la
Organizacién Panamericana de la Salud y la Organizacién Mundial de la Salud [22]. Las
pruebas autondmicas se se realizaron entre julio de 2020 y junio de 2021, después de que
los pacientes hubieran superado el periodo de contagio. Se incluyeron aquellos pacientes
gue en algin momento de la enfermedad o durante la prueba de caminata de 6 minutos
habian presentado niveles de saturacidn de oxigeno inferiores al 90%. La prueba se llevé a
cabo cuando los pacientes se presentaron para toma de la prueba diagndstica RT-PCR y
estaban experimentando sintomas, lo que indica que estaban en la etapa aguda de la

enfermedad.

Criterios de inclusion: Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con

antecedente de infeccion por SARS-COV-2.

Criterios de eliminacidn: Se eliminaron aquellos pacientes que optaron por retirar su
consentimiento informado durante el estudio, asi como aquellos en los que no fue posible
realizar la prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca debido a dificultades técnicas
relacionadas con la colaboracién del paciente, como dificultades para comprender las

indicaciones.

Criterios de exclusién: Se excluyeron aquellos pacientes que expresaron su deseo de

abandonar el protocolo del estudio, aquellos que tenian un marcapasos cardiaco y

17



aquellos con antecedentes de disautonomia de cualquier tipo antes de padecer infeccion
por SARS-CoV-2. Pacientes con datos de neuropatia periférica.Pacientes que utilizaran

medicamentos de tipo betabloqueadores.

El protocolo siguié las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki para estudios en
seres humanos y fue aprobado por los comités de investigacion y de ética de la

investigacion del Instituto Nacional de Rehabilitacidn LGII.

Procedimiento: El paciente acudié por primera vez al Servicio de Enfermedades Infecciosas
para la toma de muestra mediante hisopo nasofaringeo para la deteccion de la infeccién
por SARS-CoV-2; se explicaron los objetivos y procedimientos del proyecto y si el paciente

estaba interesado, se firmo la carta de consentimiento informado.

Posteriormente, se seleccionaron los pacientes con prueba positiva que durante el
interrogatorio refirieron presentar tos, disnea o fatiga y que durante la caminata de 6
minutos presentaron una saturacion de oxigeno inferior al 90% en algin momento de la

evaluacién inicial de la enfermedad.

En el servicio de medicina de electrodiagnodstico se realizaron estudios de
neuroconduccion en los miembros pélvicos, evaluando latencias, amplitudes y velocidades
de conduccion de los nervios peroneo motor y peroneo superficial; estas pruebas se

llevaron a cabo con el objetivo de comprobar la integridad del sistema nervioso periférico.

Posteriormente se aplicaron tres pruebas para evaluar la variabilidad de la frecuencia
cardiaca : 1) en reposo, 2) respiracion profunda y 3) ortostatismo. Las pruebas de
variabilidad de la frecuencia cardiaca se realizaron mediante la colocacién de electrodos
en la superficie del torax, utilizando el equipo Viking Quest software 10.2, y se midid la
frecuencia cardiaca o el intervalo R-R en reposo, y el cambio con estimulos respiratorios

ritmicos y en el ortostatismo. La metodologia para la obtencién de los diferentes indices,
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asi como los diferentes valores de normalidad, pueden consultarse en las Guias Clinicas de
la Federacién Internacional de Fisiologia Clinica, Recomendaciones para la Practica de la
Neurofisiologia Clinica [15]. Se utilizan los valores maximo y minimo de la frecuencia
cardiaca, ya sea durante la inspiracidn-espiracién o durante el ortostatismo. Al convertirlos
al intervalo R-R expresado en milisegundos, se obtienen indices derivados de la resta del
maximo-minimo, en el caso de la inspiracion y la espiracion, o se divide el minimo por el

maximo, en el caso del ortostatismo.

También se realizd la prueba de respuesta simpdtica cutdnea, que se realizd colocando
electrodos de registro en las plantas de los pies o en las palmas de las manos, aplicando un
estimulo eléctrico de 0,2 milisegundos de duracién y 60 mA de intensidad en las manos

mientras se registraba la respuesta en los pies y viceversa.

Dos afios después se aplicd la Escala de severidad de fatiga (FSS) via telefénica para
conocer la presencia o no de fatiga, asi como severidad de este sintoma. La FSS es una
herramienta utilizada para medir la severidad de la fatiga en pacientes. Consiste en un
cuestionario que consta de nueve items relacionados con diferentes aspectos de la fatiga.
Los pacientes deben calificar en una escala de 1 a 7 la frecuencia con la que experimentan
cada sintoma, siendo 1 "nunca" y 7 "siempre". Los items se enfocan en la influencia de la
fatiga en la capacidad para llevar a cabo actividades diarias, la interferencia con el trabajo

y el impacto emocional de la fatiga.

Los puntos de corte de la escala de severidad de fatiga (FSS) pueden variar dependiendo
del estudio o contexto en el que se utilice. Una forma de clasificar la severidad en base al
puntaje total es:

0 a 21: Fatiga leve.

22 a 35: Fatiga moderada.

36 a 63: Fatiga severa.
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Andlisis estadistico: Se realizaron estadisticas descriptivas con frecuencias para las
variables cualitativas y con media y desviacion estandar para las variables cuantitativas. Se
realizaron estadisticas de asociacidén segun cada variable. Para las variables cuantitativas se
utilizé diferencia entre dos grupos con U De ManWhitney y para las variables dicotdomicas
se utilizo prueba de chi cuadrada. Se realizé un andlisis de correlacién con la prueba de
Spearman utilizando las variables cuantitativas de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
con el puntaje de la Escala de Severidad de Fatiga. El andlisis estadistico se realizé con el
programa STATA. Los resultados se consideraron estadisticamente significativos para

p<0,05.
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Resultados

Se incluyeron 18 pacientes en este estudio, 9 hombres y 9 mujeres; con una edad media

de 54 afos (edad minima 24, edad maxima 69).

A todos los pacientes se les realizaron pruebas autondmicas en la fase subaguda de la

enfermedad 3 semanas después de la prueba PCR para SARS-CoV-2.

A continuacion en la tabla 1 se muestran los valores de VFC (media, desviacion estandar,

valores minimos y valores maximos).

Tabla 1.
Parametro Media Desv. St. Min Max
Edad (afios) 54.72 11.71 24 69
VFC en reposo 3.8 2.42 1.75 10.32
VFC respiracion ritmica E-l. (ms) 142.55 76.88 72 410
VFC indice 30:15 1.19 0.12 1.05 1.54

Posteriormente fueron entrevistados a los 24 meses, de los cuales 13 (72%) refirieron
haber presentado sintomas de fatiga crénica post-infeccion, 8 (44%) pacientes
continuaban presentando fatiga hasta 24 meses posterior a la infeccion. A estos 8
pacientes se les aplicé una escala de severidad de fatiga. FSS: media 40.4 (min 32, max 59,
desviacion estandar 8.6). Asimismo, la media del FSS con puntaje promediado fue del 5.7

(min 4.5, max 8.4).
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La tabla 2 muestra la prevalencia de los sintomas mas comunes que se reportaron en el

momento agudo de la infeccidn en el segundo semestre del 2020:

Tabla 2.
SINTOMAS PORCENTAJE (%)
Fatiga 72
Fiebre 50
Tos 66
Disnea 50
Cefalea 77
Mialgias 55
Anosmia 27
Disgeusia 27
Diarrea 33

Dentro de los pacientes que presentaron fatiga, se observd la siguiente prevalencia de
comorbilidades: obesidad (IMC >30) 53% (n=7), Hipertensién arterial sistémica 46% (n=6),
diabetes mellitus tipo Il 15% (n=2) y tabaquismo 15% (n=2).

Se realizd un andlisis de regresion lineal con indice de correlacidon de Spearman, en el que
se correlacionaron la escala de severidad de fatiga con las variables de las pruebas
autondmicas realizadas: variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo, indice E-I de la

prueba de respiracion ritmica de 1 minuto y la relacién 30:15.
De los 8 pacientes que continlaban con sintomas de fatiga hasta la fecha de aplicacion del

cuestionario se hallé una correlacién significativa r= - 0.75 p=0.02 entre la VFC en la

respiracién ritmica y la puntuacion de la FSS. (Imagen 1).
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Imagen 1. Correlacion entre VFC con respiracién
ritmica (E-1) y puntaje FSS

Un analisis de regresidon lineal multiple entre la puntuacién de fatiga y la respiracién
ritmica arroja una R2 de 0.61 p=0.02 al agregar al modelo otras variables como edad o los

otros indices de VFC, la significancia y el efecto no aumentaban .

sin anorsmia o disgeusia con anosmi o-disgeusia

l_ sin fatiga [ fatiga |

Imagen 2. Prevalencia de fatiga en pacientes con
disgeusia 0 anosmia

Se realizé un analisis de proporcién de prevalencia de los sintomas en la fase aguda con la
presencia de fatiga, se encontré una diferencia significativa con un p=0.01 en aquellos

pacientes (n=6) que tuvieron disgeusia y/o anosmia el 100% presenté sintomas de fatiga
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posteriormente. Aquellos pacientes que no presentaron éstos sintomas solo el 58% no
presentaron fatiga. No se encontrd asociacion entre el resto de los sintomas y la posterior
presencia de fatiga. Se buscaron asociaciones entre la edad, las comorbilidades y la

presencia de fatiga sin encontrarse algun efecto significativo (Imagen 2).
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Discusion

Han pasado 3 afos desde el inicio de la pandemia de COVID-19 y la relevancia continda
debido a la magnitud que ésta generd y a la gran variabilidad de secuelas que hasta la
fecha algunos pacientes pueden presentar. Dentro de las secuelas importantes se
encuentra el COVID prolongado, las estimaciones pueden variar en funcion del diseio del

estudio, la duracion del seguimiento y los criterios utilizados.

La fatiga se ha informado que es uno de los sintomas mas comunes y persistentes del
sindrome de COVID prolongado. Las tasas de prevalencia de la fatiga en la COVID larga
varian segun los estudios, pero pueden oscilar entre el 60% y el 90%. [6, 8]. En nuestro
estudio reportamos una prevalencia de fatiga del 72% en pacientes post-infeccion

COVID-19, similar a la reportada en la literatura en pacientes con esta entidad.

Diem et al [9] reportan una prevalencia del 10-25% del sindrome de COVID prolongado
independientemente de la gravedad durante la infeccidn inicial. En su estudio evaluaron
42 pacientes (edad media 44 afios) con sindrome post-COVID para describir los sintomas
mas frecuentes y los factores asociados con la fatiga con seguimiento promedio de 28
semanas postinfeccién. La fatiga fue el sintoma post-COVID-19 mas frecuente, reportado
en el 90.5% de los pacientes seguido por el estado de dnimo depresivo con 52.4% vy la
alteracion del patrén de suefio con 47,6%. La fatiga se evalto con la FSS y tuvo una media
de 5.5 puntos [fatiga severa] y no estuvo relacionada con la edad, sexo y la gravedad de la
infeccion por COVID-19. Los Unicos factores relacionados con la severidad de la fatiga
fueron la somnolencia diurna y el estado de animo depresivo. Estos resultados son
similares con nuestro estudio, ya que la media del puntaje promediado en nuestros
pacientes fue de 5.7, también catalogado como fatiga severa. Sin embargo nuestro estudio
realizd un seguimiento de mayor tiempo y reportd una prevalencia muy similar, lo que

subraya la magnitud y relevancia de la fatiga en COVID prolongado.
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Un estudio publicado en octubre de 2020 encontrd que en 143 personas con sindrome de
covid prolongado, el 55 % inform¢ fatiga persistente durante un promedio de 10 meses
después de la infeccidn inicial [5]. Otro estudio publicado en enero de 2021 estudio 1733
personas con sindrome de covid prolongado, el 63% informd fatiga como uno de sus
sintomas principales [6]. Otro estudio publicado en febrero de 2021, encuesté a 3762
personas con COVID-19 confirmado o presunto y encontré que el 50,7 % de los que
informaron sintomas persistentes mas alla de los 30 dias después de la infeccidn inicial
experimentaron fatiga [16]. Estos estudios utilizaron muestras de mayor tamafio en
comparacién con el nuestro, sin embargo los porcentajes de prevalencia de sintomas de

fatiga fueron similares.

Davis et al evaluaron 3762 pacientes con prueba confirmatoria de COVID-19. Estimaron la
prevalencia de 203 sintomas y realizaron seguimiento de 66 sintomas durante 7 meses.
Los sintomas mas frecuentes después de 6 meses de la infeccién aguda fueron fatiga,
malestar post-esfuerzo y disfuncidn cognitiva. 2454 pacientes (65.2%) presentaron
sintomas durante mas de 6 meses. Los sintomas persistentes eran principalmente una
combinacion de sintomas sistemicos y neuroldgicos: Fatiga (80%), malestar post-ejercicio
(73.3%), disfuncion cognitiva (58.4%), sintomas sensorimotores (55%), cefalea (53.6%) y
problemas de memoria (51%). [17] En nuestro estudio los sintomas de mayor prevalencia
fueron: cefalea (77%), fatiga (72%), tos (66%), mialgias (55%), fiebre (50%), disnea (50%),
diarrea (33%), disgeusia (27%) y anosmia (27%).

La fatiga en el COVID largo es polifacética y puede tener componentes fisicos, cognitivos y
emocionales. Todavia se estan investigando los mecanismos subyacentes exactos de la
fatiga en el COVID largo, y puede haber multiples factores involucrados. Algunos de los
factores o mecanismos que pueden contribuir son: la actividad virica persistente, la
inflamacién crénica, la hipoxia silente, la disfuncién autondmica, la alteraciéon de los
patrones de sueno, el desacondicionamiento fisico y factores psicoldgicos como la

ansiedad y la depresidn. Nuestro estudio apoya la teoria que existe una disfuncion
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autondmica como parte de la fisiopatologia que contribuye a la fatiga, principalmente los
componentes de reflejos cardiorrespiratorios que pueden incluir quimioreceptores a nivel
organo blanco o los nucleos centrales de regulacién cardiorespiratoria ya que no se
encontrd alteraciéon del sistema nervioso periférico evaluada con VCN y respuesta

simpatica de la piel.

Distintos investigadores han reportado alteraciones autondmicas asociadas a COVID-19.
Algunos autores han reportado que el sindrome de taquicardia postural ostostatica (POTS)

y otros trastornos autonémicos comunes pueden acompafiar a COVID-19. [18, 19]

Shouman et al evaluo pacientes con sintomas de disautonomia posterior a COVID-19,
reportando que el 22% de los pacientes cumplian los criterios para el sindrome de
taquicardia postural ostostatica, y 11% tenia hallazgos limitrofes para respaldar la
intolerancia ortostatica. Asimismo, observaron anomalias en las pruebas autondmicas en

la mayoria de los pacientes, las cuales fueron leves en la mayoria de los casos. [20]

Barizien et al investigd a 39 pacientes con COVID-19 prolongado. 12 de ellos con
diagndstico de COVID-19 y fatiga, 15 pacientes con diagndstico de COVID-19 sin fatigay 12
participantes control sin diagndstico de COVID-19 vy sin fatiga. Aquellos pacientes con
COVID-19 prolongado y fatiga exhibieron una disautonomia caracterizada por una
desregulacién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, en comparacién con los
participantes control. [21] En nuestro estudio reportamos correlaciones significativas entre
las pruebas autondmicas y la FSS, por lo que consideramos un posible dafio a nivel de
sistema nervioso auténomo que se puede manifestar como poca tolerancia a la actividad
fisica y de esta manera explicar la persistencia de sintomas como fatiga en pacientes con

COVID prolongado.

Posiblemente nuestro estudio pueda orientar que el tratamiento de fatiga como secuela

de COVID-19 tenga un enfoque en los mecanismos de aprovechamiento de oxigeno con
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técnicas de terapia respiratoria o incluso monitorizacidon de la saturacidon de oxigeno en
estos pacientes. Sin embargo, se requieren estudios mds especificos para confirmar estas

afirmaciones.

Algunas limitaciones o desventajas de nuestro estudio fueron la aplicaciéon de la FSS por
via telefénica ya que un nimero importante de pacientes son foraneos o no podian acudir
con mucha facilidad al INR, otra desventaja de nuestro estudio fue la falta de seguimiento
posterior para realizar pruebas autondmicas longitudinales, asi como el tamano de la

muestra.
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Conclusion

A pesar de que la pandemia COVID-19 ya no es una emergencia de salud publica, sus
secuelas aun pueden afectar de manera severa a un porcentaje alto de la poblacién, por lo
que la identificacién de estos pacientes es importante. Nuestro estudio sugiere que
mecanismos fisioldgicos reguladores de la funcidon autondmica respiratoria pudieran tener

un papel en la severidad de la fatiga como secuela de la infeccion por SARS-Cov-2.

La alta prevalencia de fatiga en COVID prolongado nos orienta a reconocer el impacto que
esta puede tener, ya que puede afectar significativamente a la capacidad de las personas
para trabajar, realizar actividades cotidianas y participar en situaciones sociales. Por lo
tanto, el tratamiento de la fatiga como parte de la atencidn integral a los pacientes con
COVID prolongado es esencial para mejorar su bienestar general y su calidad de vida.
Nuestro estudio sugiere que los tratamientos pudieran enfocarse a terapias que involucren

técnicas respiratorias.

La fatiga en COVID-19 tiene una alta prevalencia y ademas de esto puede ser un sintoma
qgue perdure en el tiempo, en nuestro estudio lo hemos identificado 45% de los pacientes
ha perdurado durante un periodo mayor a 2 afios y ha afectado sus actividades cotidianas

por los puntajes altos en la FSS.

29



Bibliografia

10.

11.

Aiyegbusi et al; Symptoms, complications and management of long COVID: a review;
Journal of the Royal Society of Medicine; 2021.

Crook et al; Long covid—mechanisms, risk factors, and management; BMJ; 2021.

Yan et al; Long COVID-19 Syndrome: A Comprehensive Review of Its Effect on Various
Organ Systems and Recommendation on Rehabilitation Plans; Biomedicines; 2021.
Margalit et al; Risk Factors and Multidimensional Assessment of Long Coronavirus
Disease Fatigue: A Nested Case-Control Study; Clinical Infectious Diseases; 2022.
Tenforde et al; Symptom Duration and Risk Factors for Delayed Return to Usual Health
Among Outpatients with COVID-19 in a Multistate Health Care Systems Network; US
Department of Health and Human Services/Centers for Disease Control and
Prevention;, MMWR; 2020

Huang C, Huang L, Wang Y, et al. 6-month consequences of COVID-19 in patients
discharged from hospital: a cohort study. The Lancet. 2021.

Krupp, L.B., et al.,, (1989) The fatigue severity scale: Application to patients with
multiple sclerosis and systemic lupus erythematosus. Archives of Neurology.

Naik et al; Evaluating fatigue in patients recovering from COVID-19: validation of the
fatigue severity scale and single item screening questions; Health and Quality of Life
Outcomes; 2022.

Diem et al; Fatigue in Post-COVID-19 Syndrome: Clinical Phenomenology,
Comorbidities and Association With Initial Course of COVID-19; Journal of Central
Nervous System Disease; 2022.

U.R. A, Verma K. Happy Hypoxemia in COVID-19, A Neural Hypothesis. ACS Chem.
Neurosci. 2020.

Dhont S, et al. The pathophysiology of ‘happy’ hypoxemia in COVID-19. Respiratory

Research. 2020.

30



12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

.J. Baker et al; Syncope and silent hypoxemia in COVID-19: Implications for the

autonomic field; Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical; 2021
Xia, Lazartigues; Angiotensin-Converting Enzyme 2: Central Regulator for
Cardiovascular Function; Curr Hypertens Rep; 2010.

Villadiego et al; Is Carotid Body Infection Responsible for Silent Hypoxemia in
COVID-19 Patients?; FUNCTION; 2021.
Baron, Ewing; Recommendations for the Practice of Clinical Neurophysiology:
Guidelines of the International Federation of Clinical Physiology; 1999.
Nalbandian A, Sehgal K, Gupta A, et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nature
Medicine. 2021.
Davis et al; Characterizing long COVID in an international cohort: 7 months of
symptoms and their impact; Elsevier; EClinicalMedicine; 2021.
Blitshteyn, et. al., Postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS) and other
autonomic disorders after COVID-19 infection: a case series of 20 patients,
Immunologic Research (2021).
Goodman BP, Khoury JA, Blair JE and Grill MF; COVID-19 Dysautonomia. Front. Neurol;
2021.
Shouman, K., et al. Disfuncién autondmica después de la infecciéon por COVID-19: una
experiencia temprana. Clin Auton Res; 2021.
Barizien, Nicolas, et. al., Clinical characterization of dysautonomia in long COVID-19
patients, Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical, 2021.
Organizacién Mundial de la Salud; Definicién de casos de COVID-19 utilizada por la

OMS; Vigilancia de salud publica en relacién con la COVID-19; 2020.

31



Anexos

Anexo 1. Escala de Severidad de Fatiga (FSS)

ESCALA DE LA SEVERIDAD DE LA FATIGA

Durante la pasada semana he encontrado | Completamente Ni de acuerdo ni Completamente
que: en desacuerdo en desacuerdo de acuerdo
. 1. Mi motivacién es menor cuando estoy 1 5 3 4 5 6 7
fatigado
2. El gjercicio me hace que este fatigado. 1 2 3 4 5 6 7
3. Me fatigo facilmente 1 2 3 4 5 6 7
. 4. Lafatiga interfiere en mi funcionamiento 1 2 3 4 5 6 7
fisico.
5. La fatiga me causa problemas 1 2 3 4 5 6 7
frecuentemente.
6. La fatiga me impide un funcionamiento 1 2 3 4 5 6 7

fisico prolongado.

7. Lafatiga interfiere en llevar a cabo algunas 1 2 3 4 5 6 7
labores y responsabilidades.

8., La tjatiga. esta entre uno de los sintomas que 1 2 3 4 5 6 7
mas me invalidan.

9. La fatigua interfiere en mi trabajo, familia y

vida social. L] 2 3] 4 5|6 ’
Anexo 2. Lista de tablas y figuras:
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