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ABSTRACT

CONTEXTO

La COVID-19 se caracteriza por un sindrome respiratorio
agudo severo y por la réapida propagacion del nuevo coro-
navirus gue lo causa (SARS-CoV-2) a escala mundial. Las
manifestaciones clinicas varian desde la completa ausencia
de sintomas hasta el fallo cardiorrespiratorio, pasando por sin-
tomas leves e inespecificos como el malestar general, fiebre
y tos seca, dependiendo de la presencia de comorbilidades y
factores aun desconocidos. Las secuelas de la enfermedad
también son heterogéneas en funcién de la gravedad de los
sintomas y de la necesidad de respiracion asistida en la UCI.
Actualmente, no se dispone de un tratamiento especifico re-
comendado para tal indicacion. Por lo tanto, existe una gran
variabilidad en cuanto a la estrategia terapéutica. La Medicina
Micronutricional ya consta en algunos protocolos hospitala-
ros.

PACIENTE

Mujer de 53 afios exfumadora con estilo de vida saludable.
Habia acudido al hospital con anterioridad por presentar febri-
cula, cefalea, malestar general y disnea intensa y, finalmente,

INTRODUCCION

se consideré positiva por COVID-19. Actualmente, sufre de
disnea y fatiga extremas con intensa opresion tordcica.

INTERVENCION TERAPEUTICA

FARMACOLOGICA: desprescripcién farmacoldgica de
inhaladores.

MICRONUTRICIONAL: Alimentacién PAC con reduccion de
lacteos y trigo, La Micronutricion Basica y La Micronutricion
Especifica.

RESULTADOS

Tras el tratamiento micronutricional con retirada de farma-
cos, se consigue una remision completa de los problemas
respiratorios, alérgicos y de fatiga muscular a los pocos dias.
Ello persiste durante los meses posteriores con tan solo unas
ligeras molestias digestivas.

CONCLUSIONES

La intervencion mediante la Medicina Micronutricional mini-
miza las secuelas respiratorias y de fatiga muscular post
COVID-19.

DEFINICION, A finales de 2019, se notifica por primera vez en Wuhan, China, una nueva enfermedad causada

PREVALENCIA por la infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) y de origen posiblemente zoondtico.

E INCIDENCIA La COVID-19 se caracteriza por un sindrome respiratorio agudo severo y por la rdpida propagacion
del virus, adquiriendo el estatus de pandemia en pocos meses después del primer brote M@, Hasta
la fecha (noviembre de 2020), se han reportado un total de 45.678.440 de casos confirmados y
1.189.945 muertes causadas por el virus en todo el mundo ©.

SIGNOS Las manifestaciones clinicas pueden variar ampliamente, y por lo tanto también el abanico de

Y SINTOMAS secuelas post COVID-19. Desde un curso de la enfermedad asintomatico hasta neumonia grave y

lesién de mdltiples érganos, viéndose afectado su prondstico por la existencia de factores de riesgo
(aun no conocidos del todo) y comorbilidades como la edad avanzada, la obesidad, la diabetes, las
enfermedades pulmonares, cardiacas, hepaticas y renales cronicas y los pacientes en tratamiento
oncoldgico e inmunosupresor @,

Nota: este caso ha sido redactado en noviembre 2020 con la evidencia publicada y disponible hasta el momento.



CAUSAS

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTOS
ACTUALES

Fatiga y disnea tras la infeccion por SARS-CoV-2

En estadios iniciales y durante el periodo de incubacioén, predominan los sintomas leves e inespeci-
ficos de la enfermedad, como el malestar general, fiebre y tos seca. En fases posteriores, algunos
pacientes experimentan un empeoramiento de los sintomas pulmonares hasta desarrollar neu-
monia de tipo viral, habiéndose extendido la infeccién en el pulmoén y desarrollado una inflamacion
localizada en el 6rgano. Asi, pueden darse casos de hipoxia que llevaran a la mayoria de estos
pacientes a ser hospitalizados. En la fase mas grave de la enfermedad, puede manifestarse un
sindrome de hiperinflamacion sistémica extrapulmonar, cuyos sintomas incluyen shock, vasoplejia,
insuficiencia respiratoria e incluso colapso cardiopulmonar. Estos pacientes requiereningreso en la
UCIy respiracion asistida, lo cual aumenta el numero, gravedad y también el tipo de secuelas, como
la disfagia y el dafio en la mucosa respiratoria como consecuencia de la intubacion y necesidad de
respiracion asistida ©. La fatiga constituye también un sintoma frecuentemente reportado tanto
al inicio de la enfermedad © como de manera persistente en pacientes recuperados tras la fase
aguda de la infeccion, independientemente de la gravedad con la cual se presenta la COVID-19 @,

De manera similar a otros coronavirus, el contagio por SARS-CoV-2 se debe al contacto directo
(inhalacién de gotas respiratorias contenedoras del virus exhaladas por la persona infectada) o
bien indirecto (contacto con superficies u objetos contenedores del virus y posterior contacto con
la boca, nariz u ojos) ©.

Aunque aun no se conoce con detalle el mecanismo de infeccion del nuevo virus, se ha propuesto
gue se transduce mediante su unién a receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), presentes en la superficie celular de las células pulmonares. El estrés celular asociado a la
sobreproduccién viral en el reticulo endoplasmatico desemboca en apoptosis ©.

Por otro lado, las comorbilidades mencionadas anteriormente agravan los riesgos asociados a la
COVID-19 en cuanto a morbilidad y mortalidad @,

El diagndstico en etapas iniciales o asintomaticas consiste mayoritariamente en la deteccion del
virus procedente de una muestra nasofaringea mediante pruebas PCR. En esta fase, puede de-
tectarse linfopenia o neutrofilia mediante un hemograma completo ®. Otro método ampliamente
usado es el andlisis serolégico de inmunoglobulinas G (IgG) y M (IgM) contra SARS-CoV-2 ©19), con
una sensibilidad creciente durante el curso de la infeccion hasta mas del 90% a la segunda semana
tras el inicio de los sintomas. Las IgM son detectables 5 dias después de la infeccion, con niveles
mas elevados durante la segunda y tercera semana de la enfermedad, mientras que la deteccioén
de IgG ocurre aproximadamente después de 14 dias desde el inicio de los sintomas ©.

Las técnicas de imagen también pueden ser usadas para el diagndstico de la infeccion. Se pueden
observar infiltrados bilaterales u opacidades vitrales de base mediante radiografias de térax o to-
mograffas computarizadas ©9, pudiendo evolucionar rapidamente en las primeras dos semanas
después del inicio de los sintomas ©.

Por ultimo, se aprecian marcadores de inflamacion sistémica elevados cuando la infeccion se ha
extendido y los sintomas son graves ©),

Actualmente, no existe suficiente evidencia procedente de ensayos clinicos controlados para reco-
mendar un tratamiento especifico en pacientes con sospecha o confirmacién de COVID-19 (01,
A nivel global, el tratamiento en etapas iniciales o de formas leves de la enfermedad consiste en la
paliacion de los sintomas. Cuando la enfermedad progresa, el uso de corticosteroides se estima
Util en caso de hipoxia y consecuente uso de ventilaciéon mecanica. En el caso de probarse como
tratamiento eficaz, remdesivir podria reducir la duracién de los sintomas, minimizar el contagio y
prevenir la progresion de la enfermedad. Es en los estadios mas graves de la enfermedad cuando
se sugiere el uso de agentes inmunomoduladores para reducir la inflamacion sistémica antes de
desembocar en disfuncion multiorganica ©,

En Espafia, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) recomienda de
manera temporal una serie de tratamientos especificos frente al SARS-CoV-2 sujetos a condiciones
especiales de acceso hospitalario y, sobre todo, para pacientes graves: cloroquina/hidroxicloroguina,
remdesivir, lopinavir/ritonavir, interferén Beta-1B e Interferon Alfa-2B, entre otros (2. Ademas, la
prescripcion de antibiéticos debe priorizarse en los casos de neumonia que requiera ingreso o Si
se sospecha coinfeccién o sobreinfeccidn bacteriana, aunque no se recomienda como tratamiento
de inicio. Para el resto de los casos leves o moderados, el tratamiento es sintomatico. Por Ultimo,
se recomienda considerar los corticoides solamente de manera individualizada (017

El estado micronutricional de los pacientes con COVID-19 merece especial atencién. Este resulta
esencial para el correcto funcionamiento fisiolégico del organismo, incluyendo los procesos enzi-
maticos y vias de sefializacion. En caso de déficit, puede verse incrementada la morbimortalidad
del paciente debido a la posible afectacion de la funcion inmunoldgica y aumento de la susceptibi-
lidad a enfermedades infecciosas. Respecto a esta cuestion, se han empezado a incluir diversos
micronutrientes en protocolos hospitalarios y extrahospitalarios, tanto para pacientes criticos como
para los que presentan sintomas leves o bien a modo de profilaxis (vitamina C, D3, vitaminas del
complejo B, magnesio y zinc) 1314,



CASO CLINICO

I PERFILY ANTECEDENTES DEL PACIENTE

Fecha de la visita a consulta 10/06/2020.

Sexo y edad Mujer, 53 afios.

Dieta, estilo de vida y toxicidad Estilo de vida saludable, exfumadora.

Antecedentes patoldgicos personales Discreta broncopatia con enfisema centrolobulillar. Hiperreactividad

bronquial. Infecciones de orina de repeticion tratadas con varios anti-
bidticos persistentemente.

Antecedentes patoldgicos Hermano con tromboembolismo pulmonar.
familiares de interés

Sintomas y enfermedad actual Disnea y fatiga extremas e intensa opresion toracica, persistentes, que
provocan incapacitacion para cualquier actividad.

Intervenciones pasadas La paciente habia presentado febricula, cefalea, diarrea y malestar
general un mes y medio antes de la primera visita. A los 4 dias de
presentarla, acudié al hospital a causa de disnea intensa. Se realizd
el test para COVID-19 y se obtuvieron resultados negativos. Sin em-
bargo, se considerd afectada por el virus debido a la clinica y otras
pruebas realizadas. Fue tratada en su domicilio mediante azitromicina,
levofloxacino, diazepam e inhaladores de varios tipos, siendo el dltimo
indacaterol/bromuro de glicopirronio junto con prednisona, con escasa
respuesta clinica.

Hallazgos clinicos de interés Pruebas cutaneas alérgicas: negativas.

ECG: sin alteraciones significativas; TA: 140/75; SatO,: 97%; IMC: 20,1;
PC: 73 cm; glucemia: 103 mg/dL.

Espirometria: FVC: 84%; FEV,: 71%.
Andlisis de sangre: sin alteraciones destacables.
RX de térax: cardiomegalia.

TAC toracico abdominal: signos de bronquiectasia y enfisema pulmo-
nar. Ecocardiograma: FEVI: 57%.

Valores de referencia: glucemia: 60-100 mg/dL.

ECG: electrocardiograma; FEV,: volumen espiratorio forzado en un segundo; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; FVC: ca-
pacidad vital forzada; IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro de la cintura; RX: radiografia; SatO,: saturacién de oxigeno; TA: tensién
arterial; TAC: tomografia axial computarizada.

I DIAGNOSTICO

La paciente presenta secuelas tras una muy probable infeccién por SARS-CoV-2. Estas incluyen fatiga extrema y disnea con
intensa opresion tordcica.



Fatiga y disnea tras la infeccion por SARS-CoV-2

I INTERVENCION TERAPEUTICA

Terapia farmacolégica: Ninguna, se suprimen los inhaladores previamente pautados.
Terapia micronutricional segun la siguiente pauta:

+ Alimentacion PAC (Proteinas-Antioxidantes-Carbohidratos):
Sin lacteos, trigo y alimentos que los contengan.

+ La Micronutricion Basica:
CN Base 2-0-0 + Omega Base 2-0-0 + Amino Base 1,5-0-0

+ La Micronutricién Especifica:
Inmuno Respir 3-3-3 + CN2 2-0-0

+ Micronutrientes Especificos:
L-Carnitina 1600 mg.

I SEGUIMIENTO

PRIMERA VISITA CONTROL (AL MES, JULIO DE 2020):

Pocos dias después del inicio de la intervencion y sin tratamiento farmacoldgico, se observa una mejoria clinica espectacular
en la disnea, asi como en la fatiga muscular, hasta el punto de permitirle a la paciente el desarrollo de una vida diaria practica-
mente normal.

Andlisis realizados Resultados
TA 115/80
Sat0, 99%

IMC 20,02

PC 66 cm

FVC 84%

FEV, 80%

FEVI 75%
Vitamina D 38,20 ng/mL

Valores de referencia: vitamina D: 30-100 ng/mL.
FEV;: volumen espiratorio forzado en un segundo; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; FVC: capacidad vital forzada; IMC:
indice de masa corporal; PC: perimetro de la cintura; SatO,: saturacion de oxigeno; TA: tensién arterial.

Terapia micronutricional segun la siguiente pauta:

+ Alimentacion PAC (Proteinas-Antioxidantes-Carbohidratos):
Se siguen las mismas pautas.

+ La Micronutricién Basica:
Se siguen las mismas pautas.

+ La Micronutricién Especifica:
Se siguen las mismas pautas.

* Micronutrientes Especificos:
Vitamina D3 25.000 Ul (1 frasdco/7 dias) + vitamina K2 (100 yg de vitamina K2 (MK7)) + vitamina K1 500 pg.

SEGUNDA VISITA CONTROL (3 MESES MAS TARDE):
Persiste la ausencia de sintomas respiratorios, alérgicos y sobre todo de fatiga. La paciente solamente remite ligeras molestias
digestivas de hinchazén y gases.



CASO CLINICO

| DISCUSION

Este es el caso de una paciente con sintomas y secuelas por
COVID-19 que se encuentra incapacitada por disnea y fatiga
extremas y cuyo tratamiento farmacolégico es reemplazado
por la Medicina Micronutricional. Asi, la paciente muestra
una remisién completa de los problemas respiratorios y alér-
gicos, incluso los que presentaba previamente a la infeccion
viral, dando paso a un estado general fisico y psiquico opti-
mo. Desde el punto de vista de la paciente, destaca la sorpresa
ante la rapidez y la efectividad observadas del tratamiento
con micronutricion sin necesidad de farmacos, tanto en la
disnea como en la fatiga muscular.

Las secuelas de la infeccion por SARS-CoV-2 son muy he-
terogéneas. Un estudio italiano con 143 pacientes reportd
que, de los pacientes que se recuperaron de la infeccion, el
87,4% sufrieron al menos un sintoma persistente, particular-
mente fatiga y disnea, y en un 44,1% de ellos, la calidad de
vida empeord significativamente (%. Ademas, hay evidencia
de que la infeccién por este coronavirus puede expandirse a
otros érganos como el corazon, vasos sanguineos, rifiones,
intestinos y cerebro, probablemente debido a la ubiquidad del
receptor ACE2 (9. Otro estudio realizado en Irlanda del Norte
(actualmente publicado con preprint) mostré que mas de un
50% de pacientes COVID-19, tras la fase aguda de la infeccion,
presentaron fatiga severa durante una mediana de 10 sema-
nas, mientras que casi un tercio de los pacientes atin no ha-
bian podido retomar su empleo. Estas observaciones fueron
totalmente independientes de la necesidad de hospitalizacién
y de la gravedad sintomatica asociada a la infeccion inicial @.

Todo ello justifica una aproximacién y seguimiento interdis-
ciplinarios del paciente COVID-19, prolongados mas alla de la
fase aguda de la infeccion e independientes de la gravedad
sintomatica y hospitalizacion durante la misma, con especial
interés en los sintomas incapacitantes y persistentes como
la fatiga extrema. Por lo que respecta a su etiologia, se han
observado cambios en el nivel de citoquinas y en la compo-
sicion de la poblacion de células del sistema inmune, aunque
aun es pronto para confirmar, la desregulacién inmunolégica
como mecanismo general de la fatiga post-COVID-19 . Esta
fatiga post COVID-19 parece estar mas relacionada con el
sexo femenino que masculino.

Otra de las consecuencias de las infecciones viricas es la dis-
funcion mitocondrial (7, la cual puede estar relacionada con
las secuelas de la paciente del caso clinico que abordamos.
Los virus promueven la disrupcion de la dindmica mitocondrial
en beneficio de la propia replicacion viral, influyendo asi en la
produccion de energia, el metabolismo, la supervivenciay la
senalizacién inmunoldgica del huésped '®. La disfuncién mito-
condrial provoca una disminucién de la sintesis de ATP, proce-
sos de muerte celular desregulados y una mayor produccion
de Especies Reactivas de Oxigeno (EROs), y por lo tanto podria
jugar un papel importante en la morbimortalidad asociada a
la COVID-19 ™. De hecho, hay evidencia de que SARS-CoV-2
regula negativamente la expresion de genes involucrados enla
organizacién mitocondrial y funcion respiratoria celular (como
por ejemplo un componente del complejo mitocondrial I). En
cambio, promueve la expresion de interferones, citoquinas,
factor nuclear kB (NF-kB) y otras moléculas proinflamatorias
asociadas a la produccion de EROs, lo que respalda la hipétesis
de su estrategia de ataque (al menos en parte) mediante la
alteracion mitocondrial e inflamacién asociada .

Por otro lado, la paciente recibid tratamiento previo con levo-

floxacino (quinolona) y azitromicina (macrolido), que pueden
ser téxicos mitocondriales. Tanto la disfuncion mitocondrial
como la superproduccion de EROs en células de mamiferos
han sido descritas en presencia de dosis clinicamente rele-
vantes de antibidticos bacterianos (9.

En este aspecto, el tratamiento mediante La Micronutricién
Basica aporta micronutrientes para el correcto funciona-
miento celular y mitocondrial. Ademas, se ha acompafiado
de Inmuno Respir y CN2 (La Micronutricion Especifica)
para incrementar aun mas la capacidad antioxidante y
revertir la toxicidad farmacolégica. La administracién
conjunta de vitaminas C y E, coenzima Q10, acido alfa
lipoico y N-acetilcisteina (NAC) aporta capacidad antioxi-
dante@?) y restaura el glutation intracelular ?>?® mientras
que los cofactores metdlicos como selenio, manganeso,
cobre y zinc estimulan el correcto funcionamiento de las
enzimas antioxidantes endégenas 429,

Mas alla de su capacidad antioxidante, la vitamina C aporta be-
neficios terapéuticos adicionales promoviendo funciones rela-
cionadas con el sistema de defensa innato y adaptativo. De he-
cho, los niveles de acido ascorbico en leucocitos son diez veces
superiores a los plasmaticos. No es de extrafiar, pues, que esté
involucrado en multiples procesos tales como la fagocitosis, la
produccion de interferén, la inhibicién de la replicacion viral o la
maduracidn de los linfocitos T 9. Ademas, este micronutriente
ya ha sido relacionado con el tratamiento frente a varios virus
como el causante de la gripe aviar o el zika @"=39. Muy reciente-
mente, y seguin la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA), la vitamina C, junto a otras cinco vitaminas (A, B6, B12,
Dy folato) y cuatro minerales (zinc, hierro, cobre y selenio) son
esenciales para el funcionamiento éptimo del sistema inmuni-
tario y se ha propuesto su papel clave en la prevencion y trata-
miento de la COVID-19. De manera inversa, niveles insuficientes
de este equipo micronutricional aumentarfan la susceptibilidad al
contagio por SARS-CoV-2 y la morbimortalidad asociada, sobre
todo en subpoblaciones genéticamente mas predispuestas a un
estado micronutricional deficiente V.

A su vez, los acidos grasos poliinsaturados (Omega Base)
también mejoran los mecanismos de resistencia antiviral
y recuperacion tras la infeccion. En primer lugar, se conoce
que el acido araquiddnico (AA), el eicosapentaenoico (EPA)
y el docosahexaenoico (DHA) pueden inactivar a los virus
con envoltura lipidica, es decir, todos los coronavirus que
causan sindrome respiratorio agudo. En segundo lugar, varios
de los metabolitos que provienen del AA, EPA y DHA (lipoxinas,
resolvinas, protectinas y maresinas) no solo atendan la infla-
macion, sino que aumentan la capacidad de cicatrizacion de
los tejidos y de fagocitosis por parte de macréfagos y otros
leucocitos para reducir la carga microbiana ©2.

Omega Base no contiene EPA, pero si su precursor omega-3
a-linolénico (ALA) y DHA como ahorrador metabdlico para
favorecer el equilibro de las rutas biosintéticas. Ademas, el
cuerpo necesita el aporte nutricional de los acidos grasos
esenciales (como el LA y ALA), es decir, de aquellos que no
puede fabricar endégenamente. Finalmente, el aporte de 4ci-
do y-linolénico (GLA) de Omega Base fuerza alin mas que las
enzimas desaturasas trabajen en el eje omega-3, cuyo indice
bajo es indicativo de estado pro-inflamatorio y se encuentra
asociado al sindrome de fatiga crénica (SFC) 3y a unriesgo
cardiovascular elevado en pacientes con encefalomielitis
mialgica/sindrome de fatiga crénica (EM/SFC) ¢,



También en pacientes con SFC, se ha detectado una excre-
ciéon de aminoacidos esenciales anémala®. Por otro lado,
en el SFC, existe una incapacidad para producir energia, por
lo que el aporte de aminodacidos esenciales puede impactar
directamente sobre el ciclo de Krebs e incrementar asi la
produccién de ATP. Para estabilizar las moléculas de ATP,
son necesarios niveles adecuados de magnesio ©9. En este
sentido, Amino Base aporta tanto aminoacidos esenciales
como magnesio para corregir las deficiencias metabolicas

Fatiga y disnea tras la infeccion por SARS-CoV-2

En conclusion, este caso muestra el excelente resultado de
la intervencién con La Micronutricion Basica y Especifica
sobre la fatiga y disnea ocasionadas tras la infeccion de
SARS-CoV-2. Recomendamos, pues, la aportacion de micro-
nutrientes en conjunto y de forma equilibrada, no de forma
aislada, para tratar las secuelas de la COVID-19. El abordaje
debe ir dirigido a revertir el daho y recuperar el funciona-
miento mitocondrial producido por el propio virus y la toxi-
cidad de los farmacos administrados.

en casos de fatiga severa como la de la paciente.
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