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Introducción 

Se sugiere el término ‘Long COVID’ para definir diversos síntomas que persisten más allá de cuatro 
semanas después del inicio de los síntomas sugestivos de COVID-19¹–³. 

Las crónicas describen pacientes con quejas como fatiga física severa, zumbidos en los oídos, 
niebla cerebral intermitente, palpitaciones, cambios de humor dramáticos,⁴–⁶ agotamiento neu-
roinmune post-esfuerzo⁷, insomnio, dificultad para leer, mialgia generalizada, piel seca, aumento 
de la ansiedad y otros síntomas que pueden llegar a ser muy limitantes⁸.  

Entre ellos, se ha observado que una proporción de los pacientes afectados por COVID-19 pue-
den desarrollar un “síndrome post-COVID-19” severo, “sorprendentemente similar a la encefalo-
mielitis miálgica / síndrome de fatiga crónica” para diversos autores⁹, caracterizado por efectos 
adversos a largo plazo, como fatiga persistente, mialgia difusa, síntomas depresivos y sueño no 
reparador¹⁰–¹⁴. Estos síntomas de fatiga severa pueden durar más que la enfermedad aguda ini-
cial, independientemente de la gravedad de la enfermedad inicial¹⁵.

Este síndrome ya fue descrito igualmente, después de la infección por coronavirus SARS¹⁶. Las 
tasas de fatiga post-COVID parecen mucho más altas que las informadas previamente después de 
una infección por EBV, fiebre Q o RRV en un intervalo similar¹⁷. 
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¿Qué es el síndrome de fatiga crónica EM/SFC?

La encefalomielitis miálgica / síndrome de fatiga crónica (EM/SFC) está clasificado por la Orga-
nización Mundial de la Salud como un trastorno del sistema nervioso central¹⁸. Es una afección 
multisistémica, en la que los trastornos neurológicos se acompañan de sistemas inmunes, mús-
culo-esqueléticos, endocrinos y cardiovasculares alterados¹⁹. La clínica se caracteriza por fatiga 
incapacitante e intolerancia al aumento de la actividad, así como una combinación de síntomas 
de los diversos sistemas afectados, asociado a anomalías inmunitarias compatibles con la activa-
ción de las vías inmunoinflamatorias²⁰: inflamación crónica de bajo grado, aumento de los niveles 
de estrés oxidativo y nitrosativo, reacciones autoinmunes, disfunción mitocondrial, disminución 
de la producción de ATP y otras alteraciones²¹,²². 

Entre los factores desencadenantes o de mantenimiento, se han considerado diferentes patóge-
nos tales como virus de herpes, el virus de Epstein-Barr (EBV), Citomegalovirus, Borrelia,  entero-
virus y otros²³–²⁷. La infección inicial y la activación inmunitaria causadas por el patógeno, condu-
cirían a un estado de activación inmunitaria periférica crónica que evoluciona incluso cuando la 
infección inicial ha sido eliminada¹⁴,²⁶,²⁸,²⁹.

Características inmunes de la fatiga crónica post-infecciosa y vínculos con la
COVID

Reactivación/persistencia viral

Según diversos estudios, los patrones de anomalías en los marcadores inmunitarios observados 
en la EM/SFC,  pueden ser compatibles con un síndrome de reactivación viral crónica³⁰. 

Niveles de citoquinas inflamatorias

Se ha sugerido que el SFC tiene orígenes neuroinmunológicos, donde la desregulación de citoqui-
nas puede desempeñar un papel clave. En los pacientes con EM/SFC se evidencian, por ejemplo, 
aumentos de los niveles de citoquinas proinflamatorias, como la interleucina-1 y el TNF-α³²–³⁴. La 
IL-1 es precisamente un mediador principal en las vías centrales de la fatiga³⁵. Asimismo, los nive-
les de IFN-γ marcadamente elevados están estrechamente asociado con la gravedad del SFC³⁶–³⁸.
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COVID-19: En la infección por SARS-CoV-2, las investigaciones preclínicas y clínicas muestran 
una inducción significativa de citoquinas proinflamatorias como la IL-1, IL-6, TNF-α³⁹. Una res-
puesta inflamatoria periférica ligada a la liberación y movilización de citoquinas proinflamato-
rias por las células inmunes puede producir síntomas neurológicos⁴⁰,⁴¹. Además, los estudios 
describen alteraciones en las vías de señalización mediadas por el interferón (IFN), caracteri-
zadas por ausencia de IFN-β y baja producción/actividad de IFN-α. La señalización medida por 
interferón de tipo I es una parte crucial en la defensa innata contra las infecciones virales⁴²,⁴³. 
Clínicamente, la deficiencia de IFN tipo I se asocia con hiperinflamación impulsada por NF-κB 
y menor aclaramiento viral⁴³,⁴⁴. 

COVID-19: Respecto a los síntomas crónicos posteriores a la COVID, el paso del tiempo podrá 
indicar si estos son causados   por la persistencia del virus, por la reactivación del virus latente, 
reinfección o por una respuesta inmune hiperactiva, y si el SARS-CoV-2 causa daño irreparable 
en los órganos²⁸,³¹.



Disfunción mitocondrial y estrés oxidativo

En la fisiopatología de EM/SFC, la evidencia implica disfunción mitocondrial, fosforilación oxidati-
va alterada y niveles anormalmente altos de lactato⁴⁵–⁴⁹. Los niveles de estrés oxidativo y niveles 
de ciclooxigenasa-2 (COX-2) son significativamente más altos en pacientes con EM/SFC en com-
paración con controles sanos.

Células inmunitarias

En los pacientes con EM/SFC se describen poblaciones de células asesinas naturales (NK) con 
capacidad funcional/citotóxica alterada, siendo esta la anomalía inmunológica detectada más 
constante en comparación con los controles normales⁵⁸. En este grupo de pacientes, el IFN-α, 
importante modulador del sistema inmune y de la actividad de las células NK, podría tener un 
efecto significativo sobre la calidad de vida⁵⁹–⁶¹. Al mismo tiempo, los aumentos significativos 
en las células T reguladoras (Tregs) en pacientes con EM/SFC sugiere un aumento en la supresión 
ejercida por las Treg, entre otros pudiendo suprimir las respuestas efectoras mediadas por las 
células NK, lo que en parte explicaría la capacidad citotóxica reducida de estas células observada 
en pacientes con EM/SFC⁶²,⁶³,⁶⁴. 

Microinmunoterapia en la estrategia terapéutica frente a la COVID

Con millones de personas infectadas actualmente por el SARS-CoV-2, o habiendo pasado la enfer-
medad, los estudios actuales ya no se centran únicamente en seguir investigando la mejor forma 
de hacer frente a la infección, sino también de entender las consecuencias deletéreas que puede 
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COVID-19: El SARS-CoV-2 es un coronavirus (+) ssARN. Los virus (+) ssARN modulan la dinámica 
y el metabolismo mitocondriales para evadir la respuesta inmune mediada por las mitocon-
drias con el fin de proliferar, y se apropian de estos procesos para su supervivencia⁵⁰. Los estu-
dios más recientes indican que el SARS-CoV-2 parece secuestrar las mitocondrias para suprimir 
la inmunidad del huésped, pudiendo ser uno de los mecanismos esenciales que conducen a la 
COVID-19⁵¹. La infección por SARS-CoV-2 muestra una respuesta de autofagia alterada, activa-
ción de la inmunidad innata, aumento de los procesos de ROS y regulación a la baja de la fun-
ción mitocondrial, manipulando las respuestas inmunitarias y el metabolismo para estimular 
su replicación⁵⁰,⁵². Asimismo, cabe destacar que de las múltiples citoquinas inflamatorias pro-
ducidas por las células inmunes innatas durante la infección por SARS-COV-2 se encuentran el 
TNF-α y IFN-γ.  El TNF-α es capaz de inhibir directamente la respiración mitocondrial al aumen-
tar la permeabilidad de la membrana mitocondrial, lo que favorece la despolarización de esta 
y una mayor producción de ROS⁵³,⁵⁴. Por su lado, el IFN-γ es capaz de inducir la producción de 
ROS y promover la degradación del triptófano, lo que está ligado con fatiga y depresión⁵⁵–⁵⁷. 

COVID-19: Las células asesinas naturales (NK) son esenciales para el control de las infecciones 
virales. Múltiples estudios han encontrado que los pacientes infectados con SARS-CoV-2 tie-
nen un número significativamente menor de células T NK y CD8 +, y que estas células muestran 
un fenotipo funcionalmente agotado. El deterioro funcional de las células NK se correlaciona, 
por tanto, con la persistencia del SARS-CoV-2⁴²,⁶⁵. Por otro lado, se ha visto que las células Treg 
aumentan en sangre periférica de pacientes de COVID-19 con enfermedad grave, y persisten 
moderadamente aumentadas en pacientes convalecientes. La presencia de células Treg pue-
de desempeñar papeles nefastos en la COVID-19, suprimiendo las respuestas de las células T. 



causar en el organismo a medio y largo plazo. Se está viendo que tanto en los casos graves como 
los casos leves de COVID se puede dar una respuesta hiperinflamatoria, caracterizada por eleva-
dos niveles de mediadores inflamatorios y una respuesta antiviral disminuida. En este sentido, en 
base a los mecanismos patológicos asociados a la COVID-19 descritos anteriormente, la fórmula 
de microinmunoterapia XFS podría, por su composición y sus dianas de inmunoregulación se-
cuencial especificas así como a la amplia experiencia clínica con esta fórmula en cuadros de fatiga 
crónica post-viral/estados de hiperactividad inmunitaria post-infecciosa, ser de interés como en-
foque terapéutico de apoyo en casos de fatiga EM/SFC en pacientes de Long COVID.

Figura 1. Objetivos secuenciales de interés de la fórmula XFS en la COVID

Resumen

Monitorizar el estado inmunitario de los pacientes, tanto en casos leves como graves y realizar 
analíticas de seguimiento específicas debe ser parte fundamental de cualquier estrategia tera-
péutica post-COVID. Pese a que no existen tratamientos específicos estandarizados para la COVID 
persistente, según la sintomatología del paciente es posible utilizar la microinmunoterapia como 
apoyo inmunitario, enmarcada dentro de un plan de tratamiento. Cabe señalar que en la actuali-
dad no existen datos sobre los efectos específicos de la fórmula XFS en el tratamiento de pacien-
tes post-COVID-19. La elección de cada fórmula de microinmunoterapia dependerá, por tanto, 
siempre del caso particular del paciente y de la experiencia del prescriptor.
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