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Resumen

Ladificultad respiratoria, también conocida como disnea, es un sin-
toma frecuente que causa debilidad. Varios reportes han destaca-
do la ausencia de disnea en un subgrupo de pacientes que pade-
cen COVID-19, en la llamada hipoxemia «silenciosa» o «feliz». Los
reportes también han mencionado la falta de una relacién clara
entre la gravedad clinica de la enfermedad y los niveles de disnea
referidos por los pacientes. Se ha demostrado en gran medida que
entre las complicaciones cerebrales del COVID-19 hay alta preva-

lencia de encefalopatia aguda, que podria afectar el procesamien-
to de las sefales aferentes o bien la modulacién descendente de
las sefales de disnea. En esta revision pretendemos destacar los
mecanismos implicados en la disnea y resumir la fisiopatologia del
COVID-19 vy sus efectos en la interaccién cerebro-pulmon. Poste-
riormente, presentamos hipdtesis sobre la alteracion de la percep-
cion de la disnea en pacientes con COVID-19 y sugerimos formas
de investigar més a fondo este fendmeno.

© 2021 S.Karger AG, Basilea

Introduccion

La dificultad respiratoria, también conocida como disnea, es un
sintoma comun y desagradable. Se ha definido como una expe-
riencia subjetiva de malestar respiratorio, caracterizada por sen-
saciones cualitativamente diversas que varian en intensidad [1].
Muchas afecciones distintas, como las enfermedades pulmona-
res, la insuficiencia cardiaca crénica y algunos padecimientos
neurodegenerativos, provocan sensaciones subjetivas similares.
Por tanto, se ha planteado la hipdtesis de que puede haber una via
comun en el sistema nervioso central involucrada en la percep-
cion de la disnea, cualquiera que sea la causa subyacente [1].

A finales de 2019, se registré por primera vez en Wuhan (China)
una nueva infeccion respiratoria, la enfermedad por coronavirus
19 (coronavirus disease 2019, COVID-19), causada por un nuevo
coronavirus, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo seve-
ro 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2). Aunque la prevalencia de la enfermedad grave era alta, la
ocurrencia de disnea en pacientes con COVID-19 era relativamen-
te baja en comparacion con otros coronavirus, como el del sindro-
me respiratorio agudo severo (SARS-CoV) o el del sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (middle east Respiratory syndrome coro-
navirus, MERS-CoV) [2]. Los niveles de disnea parecen variar
significativamente entre pacientes con COVID-19, oscilando entre
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18.6% y 59% [3, 4]. En una revision sistemdtica y un metaanalisis,
Rodriguez-Morales encontré una prevalencia global de disnea de
45.6% (Intervalo de confianza (IC) 95%: 10.9-80.4%) [5]. Mas re-
cientemente, Li et al. realizaron una revision sistematica que incluia
datos de 1994 pacientes. El porcentaje global de pacientes que ex-
perimentaron disnea fue 21.9% [6]. La variacion en la prevalencia
de la disnea en un mismo estudio y entre distintos estudios puede
explicarse en parte por diferencias en la forma de investigarla y do-
cumentarla. Dicha variacién también puede estar relacionada con
el entorno. En un estudio prospectivo sobre la evolucion clinica de
pacientes hospitalizados con COVID-19, Huang et al. encontraron
una prevalencia de disnea de hasta 92% entre los pacientes hospita-
lizados en unidades de cuidados intensivos, contra 37% en pacien-
tes en unidades de cuidados no-intensivos [7]. Muchos estudios in-
cluidos en las revisiones sistemdticas son retrospectivos y reportan
los sintomas al ingreso, extraidos retrospectivamente de la historia
clinica de los pacientes [8, 9]. No estd claro como, cuando y quién
evalud la disnea, lo que se discutira mds adelante.

Aun cuando la dificultad respiratoria se asocia significativamen-
te con una mayor mortalidad en adultos con COVID-19 (Odds
Ratios (OR) = 4.34, IC95%: 2.68-7.05, p < 0.001, I = 69.2%, p <
0.001, modelo de efectos aleatorios) [10], no siempre se correlacio-
na con la gravedad de la enfermedad. De hecho, Guan et al. halla-
ron un nivel de disnea tan bajo como 18.6% en un analisis retros-
pectivo de datos de 1099 pacientes, a pesar de que 86% de ellos
mostraron resultados anormales en la TAC y una baja relacién
Pa0,/FiO, [3]. Otros estudios de casos han demostrado que la lla-
mada «hipoxemia silenciosa» se observa incluso en pacientes con
PaCO, elevada que, combinada con una PaO, baja, deberia indu-
cir disnea. De hecho, como se comentard mas adelante, los centros
respiratorios son extremadamente sensibles a los incrementos de
CO,, que aumentan rdpidamente la ventilacion por minuto y, en
general, provocan malestar respiratorio [11]. Esto se ha observado
en pacientes con y sin comorbilidades [11].

El motivo por el que determinados pacientes presentan una hi-
poxemia «silenciosa» o «feliz» atn no esta claro. Ciertos grupos
de pacientes, sobre todo ancianos y pacientes con diabetes, pue-
den tener un mayor riesgo por razones que se discutirdn mds ade-
lante. Hasta la fecha, no se han asociado claramente las caracte-
risticas de los pacientes o las comorbilidades con una alteracion
delapercepcion dela disnea. Lietal. han sugerido que el potencial
neuroinvasivo del SARS-CoV-2 puede ser responsable de la varia-
cién en la percepcion de la disnea debido a su efecto sobre el tron-
co cerebral y el centro cardiorrespiratorio medular de los pacien-
tes infectados [12]. Otros han sugerido que la falta de percepcion
dela disnea se debe a efectos en las estructuras corticales, mds que
en las subcorticales [13]. La disminucion de la percepcion de la
disnea también podria deberse a la alteracion de las estructuras
periféricas, como una percepcion alterada del esfuerzo muscular,
una reduccion en la distensibilidad tordcica o alteraciones en la
entrada de los mecanorreceptores del tracto respiratorio y la pa-
red tordcica [14]. También se ha planteado la hipdtesis de que, al
afectar directamente al nervio vagal, el SARS-CoV-2 impide el
funcionamiento de los receptores mecanicos y quimicos de dicho

2 Kompass Neumol
DOI: 10.1159/000521663

nervio, que generalmente son responsables de la exacerbacion de
la disnea [15, 16].

En este articulo resumimos la evidencia disponible sobre los me-
canismos implicados en la modulacion de la disnea en pacientes
con COVID-19. A continuacion, ofrecemos hipdtesis sobre las po-
sibles causas de una menor percepcion de «falta de aire» en estos
pacientes, y sugerimos otras dreas de investigacion para mejorar
el conocimiento no s6lo del COVID-19, sino de los mecanismos
que subyacen a la dificultad respiratoria de manera general.

Mecanicos para la precepcion de la disnea

Al contrario que en sintomas como el dolor, los mecanismos fi-
siopatoldgicos de la disnea son poco conocidos [17]. Implican la
activacion de receptores en la pared torécica, el parénquima pul-
monar y las vias respiratorias, asi como la estimulacion del centro
respiratorio en el tronco cerebral por parte de quimiorreceptores
periféricos y centrales [1].

La disnea, al igual que el dolor, es un sintoma que se experimenta
de forma subjetiva, lo que dificulta la medicién de su gravedad.
Tanto el dolor como la disnea son procesados en parte por el sis-
tema limbico [18]. Estos sintomas alertan al cuerpo de condicio-
nes amenazantes y de una posible pérdida de la homeostasis, lo
que motiva al sujeto a buscar ayuda y a adoptar comportamientos
adaptativos [19]. Sin embargo, los individuos suelen experimentar
dolor en sus primeros afos de vida y, por tanto, son capaces de
reconocerlo y describirlo, mientras que la disnea es un sintoma
menos frecuente, y la falta de exposicion previa podria dificultar
su reconocimiento [19].

La experiencia de disnea implica dimensiones sensoriales y afec-
tivas [17]. La gravedad (intensidad sensorial) y el malestar (inten-
sidad afectiva) de la disnea se procesan en diferentes dreas del
cerebro [17]. La gravedad de la disnea afecta al sistema talamico
lateral y al cértex sensorial primario [20]. El malestar de la disnea
implica la activacidn del sistema limbico, la insula anterior dere-
cha yla amigdala [20].

En el pulmén y el tracto respiratorio inferior, las fibras C no mie-
linizadas y las fibras A§ mielinizadas de didmetro pequeiio trans-
miten sefiales mecdnicas y quimicas al ntcleo del tracto solitario
en el tronco cerebral a través de los nervios vagales aferentes. Es-
tas fibras se activan s6lo cuando son excitadas por un estimulo
nocivo, por lo que se consideran nociceptivas [21]. Tras converger
en el nucleo del tracto solitario, estas fibras se transmiten al cere-
bro, mds concretamente a la corteza somatosensorial y a otras re-
giones cerebrales que participan en la interpretaciéon de dichas
sefiales, generando la percepcion de «falta de aire» [21].

Los niveles de diéxido de carbono se controlan esencialmente a
nivel central mediante quimiorreceptores medulares, pero tam-
bién intervienen quimiorreceptores periféricos. Por otro lado, los
niveles de oxigeno en la sangre son controlados periféricamente
por quimiorreceptores situados en los cuerpos aérticos y caroti-
deos. Estas senales periféricas son transmitidas por el nervio glo-
sofaringeo y el nervio vagal al nucleo del tracto solitario, desde
donde se envian a estructuras cerebrales superiores [21].



Tales estimulos parecen percibirse e interpretarse de forma dife-
rente en funcién de las experiencias pasadas, las emociones y las
creencias de la persona, independientemente de su estado respi-
ratorio objetivo [22-24]. De hecho, la percepcién de la disnea pue-
de variar significativamente entre individuos [25, 26].

El comportamiento individual de una persona depende de su res-
puesta afectiva al sintoma y, en algunos casos, esto puede inducir
una infrapercepcion de la disnea, con la consiguiente incapacidad
para reconocer la gravedad de su enfermedad [27]. Un mayor nu-
mero de reportes de disnea a menudo se corresponde con niveles
mds altos de ansiedad, ademas de resultar en ingresos hospitala-
rios mas frecuentes [25, 26].

Las dimensiones sensoriales y afectivas de la «falta de aire» siguen
vias neuronales diferentes. La informacion sobre los aspectos
afectivos de la disnea sigue la via limbica, viajando desde las afe-
rencias vagales en los pulmones y las vias respiratorias hasta el
tronco cerebral y la médula, proyectindose después a la amigdala
y alas dreas dorsales mediales del talamo, y terminando en la in-
sula y la corteza cingulada. La hipercapnia es un fuerte estimulo
para la activacion de la via limbica, aumentando la dimensién
afectiva de la disnea [28].

Las dimensiones afectivas de la disnea podrian tener una gran in-
fluencia en las valoraciones subjetivas de la sensacién de falta de
aire, lo que llevaria a una percepcion excesiva del sintoma [29]. Las
emociones negativas tienen un impacto importante en la percep-
cion de falta de aire, mientras que las emociones positivas reducen
la intensidad de la percepcion de dificultad para respirar [30].
Las consecuencias conductuales de la dificultad respiratoria re-
percuten en las actividades diarias del individuo, afectando su
bienestar psicoldgico y su vida social [31]. Evitar el ejercicio para
reducir la «falta de aire» inicia un circulo vicioso que puede con-
ducir a un deterioro del desempefo general y a que la persona
dependa del cuidado de terceros, asi como al aislamiento social,
una menor autoestima, y ansiedad. Los episodios subitos de falta
de aire pueden percibirse como una experiencia cercana a la
muerte, causando sintomas de estrés postraumdtico [31]. Las li-
mitaciones sociales, como una menor actividad, el miedo a infec-
tarse, la pérdida del empleo, las dificultades econdmicas y la carga
de los cuidadores podrian convertirse en problemas importantes
en pacientes que padecen disnea post-COVID.

Elementos que contribuyen a la percepcién de falta de
aire

Hay pruebas de que los ancianos tienden a manifestar niveles mas
bajos de disnea [27]. Ademas de provocar cambios fisioldgicos en
los drganos sensoriales, como los relacionados con el oido y el ol-
fato, el envejecimiento afecta también las estructuras periféricas.
Por ejemplo, los cambios en los receptores periféricos de los cuer-
pos carotideos se han comparado con una denervacion fisiolégica
que aparece con la edad [32]. Se ha demostrado que la percepcion
periférica de la hipercapnia, la respuesta a la hipoxia y la percep-
cion de las cargas restrictivas o elasticas anadidas se reducen en
sujetos ancianos sanos [27, 33, 34].

Los factores psicologicos también influyen en la percepcion y la
notificacion de la disnea entre los ancianos. Por ejemplo, se ha
descrito el denominado «efecto positivo» como la tendencia de las
personas mayores a desviar la atencién de una situacién negativa
y centrarse en la informacion positiva para conservar el sentido
de bienestar [27]. El miedo a la hospitalizacion y la soledad tam-
bién pueden contribuir a ello, asi como los bajos niveles de apoyo
social [27].

La diabetes es una comorbilidad frecuente en pacientes afectados
por COVID-19 [35-37], y se relaciona con un mayor riesgo de en-
fermedad grave, ingreso en cuidados intensivos y mortalidad [38].
En la mayor gravedad de la infeccién entre pacientes diabéticos
inciden varios factores, como el deterioro de la respuesta inmuni-
taria, una menor eliminacion del virus, una predisposicién a la
hiperinflamacion, una mayor liberacién de citocinas y la presen-
cia de enfermedades cardiovasculares concomitantes [39, 40].
Ademis de afectar la funcion cardiovascular y renal, la diabetes
provoca dafios en el tejido pulmonar, aunque el motivo no se com-
prende del todo [41]. Los mecanismos involucrados en la disfun-
cién pulmonar incluyen la glicosilacion de las proteinas del tejido
pulmonar secundaria a la hiperglucemia, estrés oxidativo, cam-
bios en el tejido conectivo, deterioro del surfactante y dafios en los
capilares de los alveolos y otros vasos pulmonares [41]. Estos me-
canismos afectan la funcién de los pulmones y la capacidad de
difusion pulmonar. El engrosamiento de la ldmina basal pulmo-
nar, observado en autopsias de pacientes diabéticos, probable-
mente contribuya a reducir la difusion pulmonar, mientras que el
dano vascular provoca disfuncion endotelial [42]. La reduccion la
limpieza mucociliar aumenta también la vulnerabilidad a las in-
fecciones [41]. Asimismo, la funcién pulmonar de los pacientes
diabéticos se ve afectada como consecuencia de la neuropatia au-
tonomica, que puede provocar un deterioro de la respuesta a la
hipoxemia [41]. Esto puede dar lugar a un retraso en la percepcion
de disnea.

Es probable que la infeccién por SARS-CoV-2 exacerbe los meca-
nismos de inflamacién y dafo vascular establecidos en la diabe-
tes, contribuyendo a aumentar la frecuencia y gravedad de resul-
tados adversos observados en pacientes diabéticos.

Fisiopatologia del COVID-19

Los hallazgos radiolégicos en tomografia computarizada (TC) de
pacientes con COVID-19 incluyen neumonia y opacidades con
aspecto de vidrio esmerilado, como resultado de una inflamacién
sistémica y localizada [43]. Los pacientes de edad avanzada pre-
sentan un cuadro clinico mas grave debido, en parte, a la mayor
prevalencia de comorbilidades como hipertension, diabetes y en-
fermedades cardio-cerebrovasculares [5]. Se han reportado tasas
de mortalidad de 8.3% en mayores de 50 afos y de 18.8% en ma-
yores de 80 afos [44]. Las enfermedades cardio-cerebrovasculares
y la diabetes, en particular, son importantes predictores de resul-
tados adversos [45].

Hay tres posibles mecanismos principales por los que el SARS-
CoV-2 podria modular la dificultad respiratoria: inflamacién en
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los alveolos y el tejido pulmonar, trombosis y microcoagulos aso-
ciados, y neuroinvasion.

Inflamacién en los alveolos y el tejido pulmonar

La inflamacion de los alveolos y el tejido pulmonar es responsable
del deterioro en la capacidad de difusién de gases y de la deriva-
cion intrapulmonar, lo que provoca hipoxemia con normo- o hi-
pocapnia [46].

Los resultados de la autopsia en pacientes con COVID-19 confir-
mado han identificado dafio alveolar difuso con congestion capi-
lar grave, edema y hemorragia alveolar [47]. Asimismo, se ha ob-
servado necrosis de los neumocitos, formaciéon de membranas
hialinas y trombos de plaquetas y fibrina [48]. La inflamacién y el
edema causados por el SARS-CoV-2 aumentan la distancia entre
los alveolos y los capilares [47]. Esto puede contribuir al deterioro
del intercambio gaseoso, por lo que el didxido de carbono sigue
difundiéndose debido a su mayor coeficiente de difusion, pero la
difusion de oxigeno se reduce [49, 50]. Ademds, como consecuen-
cia del edema pulmonar y la consiguiente reduccién del espacio
aéreo alveolar, se produce una derivacion intrapulmonar debido
a la persistencia de la perfusion arterial en el tejido pulmonar no
aireado [46]. La hipoxemia, detectada por los quimiorreceptores
periféricos de los cuerpos adrticos, aumenta el estimulo de la ven-
tilacion, induciendo hipocapnia [49]. Los pacientes afectados por
COVID-19 leve a moderado presentan un aumento adecuado del
estimulo ventilatorio en respuesta a la hipoxemia, y mantienen
niveles normales a bajos de diéxido de carbono [3, 7, 51].

Trombosis y microcoagulos

La trombosis y los microcoagulos son responsables de un aumen-
to en el desequilibrio ventilacion/perfusion y del espacio muerto
fisiolégico (VD), es decir, zonas normalmente ventiladas pero mal
perfundidas. La redistribucion de la perfusion hacia el lecho vas-
cular no afectado reduce la relacion entre el aire que llega a los
alveolos por minuto y el gasto cardiaco (VA/Q), y provoca hipoxe-
mia. Si el impacto sobre el lecho vascular es importante y la rela-
cion entre el espacio muerto y el volumen corriente es elevada
(VD/VT), esto puede por si mismo limitar la eliminacién de CO,
y causar hipercapnia.

Hay evidencia de que la infeccion por SARS-CoV-2 causa la activa-
cion de la cascada de coagulacion y el subsiguiente dafio endotelial,
lo que resulta en un estado protrombético [47, 52, 53]. Esto se ha ob-
servado ampliamente en pacientes con COVID-19 [47, 54, 55], y la
activacion de la coagulacion y la disfuncién endotelial se reconocen
como predictores de un mal pronéstico y de la muerte [54, 56, 57].
Se han observado respuestas protromboticas similares en otros
coronavirus, como el coronavirus del sindrome respiratorio agu-
do severo 1 (SARS-CoV-1) y el coronavirus del sindrome respira-
torio de Oriente Medio (MERS-CoV) [57, 58]. Estas respuestas
pueden ser un intento de prevenir la hemorragia alveolar difusa,
pero empeoran la insuficiencia respiratoria debido a la extensa
formacién y depdsito de fibrina [57, 58]. La presencia de multiples
trombos en los vasos pulmonares puede afectar la perfusion, au-
mentando el espacio muerto funcional en los alveolos [50].
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Neuroinvasion

Al igual que otros coronavirus, el SARS-CoV-2 tiene potencial
neuroinvasivo, y se le ha identificado en el tejido cerebral en estu-
dios post mortem [59-63]. Se ha propuesto que el SARS-CoV-2
llega al cerebro luego de entrar por el epitelio nasal, y después por
la via nerviosa periférica a través de los nervios craneales [15, 64,
65].

En un segundo mecanismo, probablemente simultdneo, el virus
entra al cerebro desde el torrente sanguineo o el sistema linfatico
gracias al receptor celular de la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2) situado en los vasos del interior de la mucosa en las
vias respiratorias [12, 66], y luego pasa al sistema nervioso central
a través de la barrera hematoencefalica [66].

La entrada a través del nervio craneal I (olfatorio) estd respaldada
por la evidencia de una invasion neural similar en otros corona-
virus, y por el reporte de sintomas olfatorios al inicio de la evolu-
cién de la enfermedad en pacientes infectados por el SARS-CoV-2
[64]. Muchos pacientes con COVID-19 han reportado anosmia y
disgeusia [67], que también pueden ser resultado de la invasion de
los nervios craneales VII (facial), IX (glosofaringeo) y X (vago).
Por otra parte, estos tres nervios llevan informacion al nicleo del
tracto solitario en la médula del tronco cerebral. El ntcleo del
tracto solitario se halla en la proximidad de los centros respirato-
rios del tronco encefalico. El deterioro de estas vias nerviosas de-
bido alainfeccion por SARS-Cov-2 puede alterar la funcion de los
centros respiratorios en la médula y provocar disnea neurogénica
[12, 64].

Entre las complicaciones neurologicas del COVID-19, son comu-
nes el delirio y la alteracion de la conciencia [68-71]. Se estima
que hasta un tercio de los pacientes con COVID-19 desarrollardn
delirio, con un riesgo mayor en la poblacion en cuidados intensi-
vos y con una mayor mortalidad, especialmente en ancianos [69-
74]. La etiologia del delirio en el contexto del COVID-19 es mul-
tifactorial debido a la gravedad de la enfermedad, los cambios
metabolicos (hipoxemia, deshidratacion, fiebre), el uso de medi-
camentos sedantes, el aislamiento social y el entorno hospitalario
con personal que lleva equipo de proteccién personal. La neu-
roinvasion debe considerarse un factor relevante [70, 75]. Ade-
mas, se ha descrito un tipo inusual de encefalopatia aguda en
pacientes con COVID-19 [76-78]. La presentacién clinica de esta
encefalopatia es heterogénea, variando desde el subdelirio hasta
el coma, y puede incluso preceder a la aparicion de sintomas res-
piratorios [77]. Alin no se ha determinado el mecanismo fisiopa-
tologico de esta encefalopatia, y aunque se han descrito algunos
casos de encefalitis verdadera en el contexto del COVID-19 [79],
no se ha demostrado la presencia del virus por RT-PCR en esta
encefalopatia, y el recuento normal de globulos blancos en el li-
quido cefalorraquideo sugiere un mecanismo independiente de
la presencia directa del virus [76]. Las caracteristicas biologicas
que indican una alteracién de la barrera hematoencefalica, ade-
mas de los signos neurolégicos que favorecen una endotelitis in-
tracerebral, pueden sugerir un mecanismo inflamatorio para
esta encefalopatia aguda [78]. Sin embargo, por el momento esto
sigue siendo una hipotesis.



Hipotesis sobre la alteracion neuroldgica de la percepcion
de disnea em pacientes con COVID-19

La percepcion de «falta de aire» en todos los estados patologicos,
incluido el COVID-19, es multifactorial. Sin embargo, los meca-
nismos sensoriales y neuronales precisos que intervienen en la
percepcion de falta de aire, y la respuesta de un individuo a esa
falta de aire todavia no estdn claros [1, 16, 17].
Como se demostré anteriormente, parece haber un fuerte compo-
nente cognitivo en la percepcién de la falta de aire en cualquier
estado patoldgico, y es probable que esto tenga un papel impor-
tante en la percepcion de disnea en el COVID-19, especialmente
en pacientes con encefalopatia aguda.
Es probable que el impacto del componente cognitivo en la per-
cepcion de dificultad respiratoria varie en los distintos subgrupos
de pacientes. Los pacientes con COVID-19 presentan una gran
variedad de fenotipos respiratorios, como una menor saturacion
de oxigeno, taquipnea y una amplia gama de patologias intrapul-
monares, que no parecen estar estrechamente correlacionadas
con la presencia o ausencia de disnea [80-82]. De hecho, como se
observa en la practica clinica, subgrupos de pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica grave pueden presentar un
nivel muy leve de disnea a pesar de una baja muy grave en la satu-
racion durante el esfuerzo, incluso con hipoxemia en reposo. Esto
también se observa en pacientes con derivacion anatémica de de-
rechaaizquierda (p. ¢j., en el sindrome de Eisenmenger). Ademas,
el espectro clinico de sintomas neurolégicos en pacientes con
COVID-19 es amplio, y va desde la ausencia de sintomas cogniti-
vos hasta el coma.
Proponemos que la percepcion de «falta de aire» en pacientes con
COVID-19 puede estar alterada por el dafio en el procesamiento
neural de la percepcion de disnea en el cerebro, que puede ser en
si mismo similar a la modulacion cortical de la percepcién del do-
lor. Dado que los aspectos sensoriales y afectivos de la disnea son
mediados por la corteza sensorial limbica e insular, respectiva-
mente, se deduce que el procesamiento neural de la disnea impli-
ca la comunicacion cruzada entre ambas dreas. Proponemos que
el SARS-CoV-2 podria modificar el procesamiento cortical y la
modulacion de la percepcion de la disnea a través de tres meca-
nismos diferentes:

1 El SARS-CoV-2 podria interrumpir las vias de sefializacién
sensorial aferente, impidiendo a las estructuras corticales res-
ponsables de procesar los aspectos sensoriales de la disnea re-
cibir las entradas aferentes del tronco cerebral. También es po-
sible que el dafio directo del virus a los receptores mecdanicos
o irritantes del tracto respiratorio o de la pared toracica impi-
da que las sefales aferentes lleguen al tronco del encéfalo y se
transmitan a las estructuras cerebrales superiores.

2 El SARS-CoV-2 podria interferir con la capacidad de las es-
tructuras corticales para reconocer o procesar las sefiales sen-
soriales aferentes de disnea procedentes del tronco cerebral.
Esto podria deberse directamente al efecto del SARS-CoV-2
sobre las fibras nerviosas o indirectamente, a través de una
encefalopatia aguda inflamatoria o de complicaciones cere-

brovasculares, como un accidente cerebrovascular isquémico
o hemorragico [76, 83].

3 Lasestructuras corticales implicadas en la percepcién de «fal-
ta de aire» podrian tener un efecto potenciador en dicha per-
cepcidn, como ocurre con el dolor, que podria verse interrum-
pido por el SARS-CoV-2. Se ha demostrado que la inhalacion
experimental de CO, al 35% induce ataques de panico relacio-
nados con la disnea en pacientes con dafos bilaterales en la
amigdala, con niveles autorreportados de panico y miedo sig-
nificativamente mayores que en el grupo de control neurols-
gicamente intacto. Esto podria sugerir que el CO, activa direc-
tamente estructuras cerebrales extralimbicas, que luego son
reguladas a la baja por la amigdala.

Laimportancia absoluta o relativa de cualquiera de estos tres me-
canismos propuestos atin no esta clara, y cualquier combinacion
de los tres mecanismos podria estar en juego. Ademds, el alcance
variable del dafio pulmonar y cerebral también puede contribuir
alaalteracion de la percepcion de la disnea, como se discute en la
hipdtesis antes mencionada [84].
Sin embargo, también estd claro que muchos pacientes con
COVID-19 desarrollan dificultad respiratoria, y que la prevalen-
cia de disnea parece ser mayor en los pacientes con enfermedad
pulmonar mas grave, y con peor prondstico [80, 81, 85].
Nuestra hipdtesis es que los efectos neuroinvasivos directos del
SARS-CoV-2 podrian mitigar o reducir la percepcion de falta de
aire, por uno o varios de los tres mecanismos propuestos anterior-
mente. Por el contrario, los efectos indirectos del SARS-CoV-2 en
el sistema cardiorrespiratorio, que provocan inflamacién inters-
ticial y trombosis, dafian la capacidad ventilatoria de los pulmo-
nes, lo que en tltima instancia provoca una interrupcién en el
intercambio de gases y fallo orgénico.
Proponemos que el tiempo es un factor, porque el dafio neuronal
y la pérdida de percepcidn de la «falta de aire» predominan en la
fase mds temprana de la enfermedad. Dado que complicaciones
neuroldgicas como la encefalopatia aguda pueden incluso prece-
der a los sintomas respiratorios, podemos plantear la hipdtesis de
que el fendmeno de hipoxemia «feliz» o «silenciosa» puede repre-
sentar un sintoma preclinico del virus. En el caso de los pacientes
con enfermedad leve, este fenotipo predominard durante todo el
curso de la enfermedad. Si se produce disnea, como se observa en
casos mas graves, esto ocurrird mas tarde, una vez que se haya
establecido el dafo cardiopulmonar [14]. La figura 1 resume esta
cronologia.

Por ultimo, proponemos que el impacto del SARS-CoV-2 en el

procesamiento neural central de la disnea mantiene un equilibrio

con los efectos de la inflamacién cardiorrespiratoria y la trombo-
sis. En pacientes con enfermedad leve o temprana prevalece una
menor percepcién de la disnea resultante de la interferencia del

SARS-CoV-2 enla funcion cerebral, lo que lleva a la aparente des-

conexion observada entre el estado fisioldgico y la disnea. En los

pacientes con enfermedad grave, el dafio a la capacidad ventilato-
ria de los pulmones inclina la balanza a favor de la disnea, porque
el organismo ya no puede ignorar las sefiales fisioldgicas resultan-
tes de una falla orgdnica inminente. Es probable que la percepcion

Kompass Neumol 5
DOI: 10.1159/000521663



Fig. 1. Cronologia del desarrollo de la disnea en
pacientes que padecen neumonia por COVID-19.
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Fig. 2. La dificultad respiratoria en el COVID-19: un equilibrio entre los facto-
res que influyen en la percepcion de los sintomas. La neuroinvasion y la ence-
falopatia parecen reducir la disnea al principio de la enfermedad. En los casos
mas graves, a medida que la enfermedad avanza, la inflamacion, una alteraci-
on en la difusion, la trombosis y el desequilibrio V/Q superan la posible per-
cepcion alterada de la disnea causada por la neuroinvasion del SARS-CoV-2, y
los pacientes sufren disnea.

de «falta de aire» aumente conforme disminuye la funcién pulmo-
nar, aunque los mas afectados son incapaces de valorar sus sinto-
mas por estar ventilados bajo sedacion (véase la Figura 2).

Perspectivas y oportunidades de investigacion

Discusion

La fisiopatologia de la disnea implica la combinacion de multiples
y complejos mecanismos en la interaccion cerebro-pulmén. Estos
incluyen procesos mecdnicos, neuroldgicos y cognitivos. Los fac-
tores individuales del paciente, no relacionados con el COVID-19,
incluyendo la edad y comorbilidades como la diabetes, también
tienen un papel, asi como los factores sociales y ambientales. En
el caso del COVID-19, se ha observado ampliamente la falta de
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percepcion de dificultad respiratoria en pacientes hipoxicos, lo
que dificulta nuestra comprensién de los mecanismos que subya-
cen a este sintoma.

Como se sefiald anteriormente, el rango de dificultad respiratoria
reportado en los estudios es amplio. Parte de esta variabilidad
puede explicarse por las diferentes herramientas empleadas para
evaluar la disnea, porque éstas no se especifican en la mayoria de
los trabajos que analizaron la prevalencia de los sintomas en el
COVID-19. Podrian haberse empleado diferentes herramientas,
como la escala de Borg modificada o la escala de calificacion nu-
mérica [86]. Sin embargo, también es posible que la disnea se do-
cumentara en los expedientes médicos segun la evaluacién de los
médicos tratantes o investigadores con base en signos clinicos ob-
jetivos como la taquipnea, la expresion facial o el uso de los mus-
culos respiratorios accesorios. La disnea es subjetiva, y los signos
fisicos o clinicos pueden subestimar o, en su caso, sobreestimar el
malestar de los pacientes [87]. Ademas, en los metaandlisis no se
document? la gravedad de la disnea, solo si estaba presente o au-
sente, por lo que no fue posible evaluar el impacto clinico del sig-
no. Por dltimo, la disnea es un sintoma comun en la poblaciéon
general y los pacientes pueden desarrollar COVID-19 cuando ya
sufren disnea. Esto podria llevar a una sobreestimacion del nu-
mero de pacientes que experimentan disnea relacionada con el
COVID-19. Por tanto, el uso de la variacion en la dificultad respi-
ratoria podria proporcionar una medida mas precisa de la disnea
causada por el COVID-19, y deberia considerarse en futuros estu-
dios.

A partir de la bibliografia disponible, hemos analizado los meca-
nismos de percepcion de la disnea y cémo pueden verse afectados
durante la infeccién por el SARS-CoV-2. Estos incluyen la infla-
macién del tejido pulmonar, el desarrollo de microtrombos en la
circulacion pulmonar y complicaciones neurologicas, como even-
tos cerebrovasculares o encefalopatia aguda. Hemos propuesto
tres hipdtesis basadas en procesos neuropsicologicos para expli-
car el fendmeno de la menor percepcion de «falta de aire» que se
ha observado en pacientes con COVID-19, ademas de proponer
relaciones entre los componentes cognitivos y fisiologicos de la
disnea, y como interactiian con el tiempo. Sin embargo, se requie-
re mas evidencia para validar estas hipdtesis.



En reportes recientes se ha destacado la prevalencia de la disnea
en el seguimiento post-COVID-19 [88]. Es interesante observar
que, aunque la mayoria de los sintomas parecen desaparecer con
el tiempo, sigue reportdndose disnea y fatiga dos meses después
de la aparicién de los primeros sintomas de COVID-19 [89].
Aunque se ha demostrado que la gravedad de los sintomas poste-
riores al COVID-19 se relaciona con la gravedad de la infeccion
en su fase aguda, ain no esta claro qué pacientes sufriran disnea
persistente [88]. Muchos pacientes presentan disnea y otros sinto-
mas relacionados que comenzaron o permanecen después del pe-
riodo inicial de la infeccién aguda, como tos crénica, opresion en
el pecho, disfuncién cognitiva y fatiga, lo que se denomina co-
munmente «COVID persistente». Todavia no se sabe silos pacien-
tes que no sufrieron disnea en la fase aguda del COVID-19 la de-
sarrollaran luego de la enfermedad. Esto podria indicar que el
SARS-CoV-2 afecta la percepcidn de «falta de aire». Una hipotesis
alternativa para explicar esta disnea emergente en pacientes sin
dificultad respiratoria durante la fase aguda puede relacionarse
con los complejos y atin no resueltos mecanismos fisiopatoldgicos
de la COVID persistente, como las reacciones inmunolégicas e
inflamatorias en respuesta a la infeccion aguda.

La fatiga se relaciona estrechamente con la dificultad respiratoria,
y los mecanismos de la fatiga inducida por el COVID podrian ex-
trapolarse para ampliar nuestra comprension de la dificultad res-
piratoria relacionada con la enfermedad. Por ejemplo, la presencia
de fatiga mental y fisica, combinada o no con el sindrome diseje-
cutivo, parece ser resultado del impacto del COVID-19 en el fun-
cionamiento del cerebro. La literatura sugiere que la fatiga podria
verse acentuada por el deterioro funcional de los principales cir-
cuitos inhibitorios en la corteza motora primaria, como se demos-
tré mediante estimulaciéon magnética transcraneal (EMT) [90].
Los resultados de la EMT abonan a la hipdtesis de que el
COVID-19 puede causar deterioro en los circuitos intracorticales
GABAérgicos, y es posible que la infeccion tenga efectos similares
en las vias corticales de la disnea [90-92].

Por ultimo, aunque los reportes han mostrado que los pacientes
corren el riesgo de desarrollar dolor crénico en la fase posterior al
COVID-19 [93, 94], recientemente se sugirié que la infeccion agu-
da por SARS-CoV-2 puede reducir la percepcion nociceptiva del
dolor [95]. De hecho, aunque atin no hay evidencia en esta fase, se
ha demostrado que el SARS-CoV-2 inhibe la senalizacion del do-
lor neuropatico al unirse a los receptores de neuroliptina-1 en las
neuronas sensitivas en modelos animales [96]. En este caso, la
modulacién del dolor parece provenir de los nervios periféricos y
no de la senalizacion intracerebral. Aunque estos resultados aun
requieren confirmacion, pueden aportar informacion util sobre la
forma en que el virus afecta no solo el dolor, sino también la dis-
nea.

Limitaciones

El COVID-19 es una enfermedad nueva, y el conocimiento sobre
ella evoluciona continua y rapidamente. Por tanto, nuestro arti-
culo se limita a lo que se sabe hasta el momento a partir de la lite-
ratura observacional publicada y a un pequefio numero de estu-

dios post mortem. Ademas, los autores no realizaron una evalua-
cién de la calidad de la literatura presentada en este articulo.

Implicaciones para la practica clinica

El fendmeno de una menor percepcion de «falta de aire» en los
pacientes con COVID-19 involucra mecanismos que podrian
aprovecharse para mejorar el tratamiento de la disnea en el futuro.
Profundizar en el conocimiento de las vias fisiologicas que con-
ducen a la variabilidad entre los pacientes de la percepcion de la
disnea podria permitirnos distinguir a quienes tienen mayor o
menor probabilidad de desarrollar o experimentar disnea, y
orientar mejor los recursos disponibles. Debe prestarse especial
atencion a los pacientes que no sienten dificultad para respirar,
porque su estado clinico podria deteriorarse rapidamente.
Larespuesta a la pandemia de COVID-19 ha requerido aplicar un
enfoque multidisciplinario, que abarca un grupo de trabajo con
multiples habilidades, incluyendo especialistas en medicina inter-
na, geriatria, neumologia, neurologia, cuidados primarios, criti-
cos y paliativos, ademads de patdlogos. Al fomentar la atencién
integrada entre estas disciplinas, la pandemia de COVID-19 per-
mitido establecer vinculos entre las especialidades.

La bibliografia aqui presentada es de interés para el grupo de tra-
bajo multidisciplinario. Un enfoque integrado es precisamente lo
que se necesita para comprender mejor esta enfermedad y la com-
pleja fisiologia que subyace a sus sintomas. Esto también tendrd
implicaciones para pacientes que no padecen el COVID-19, in-
cluidos los que sufren cancer, enfermedades pulmonares, insufi-
ciencia cardiacay trastornos neurodegenerativos, y experimentan
sintomas similares de dificultad respiratoria.

Implicaciones para la investigacion

Al crear una respuesta sintomdtica inusual, el COVID-19 pone en
cuestion nuestra comprension de los mecanismos de la dificultad
respiratoria y sus posibles vias, y ofrece una oportunidad para in-
vestigar el tratamiento de un sintoma tan debilitante como dificil
de tratar.

No existe estandar de oro para medir la disnea [97]. Las herra-
mientas validadas pueden clasificarse en tres categorias. Habi-
tualmente se utilizan instrumentos unidimensionales para medir
la disnea, como la escala visual analdgica, la escala de valoracion
numérica o la escala de Borg modificada. Sin embargo, estas es-
calas unidimensionales estan limitadas por el hecho de que sélo
registran la intensidad de la disnea. Las herramientas multidi-
mensionales permiten realizar una evaluacién mas profunda, ya
que pueden incluir otros dmbitos, como el fisico, el emocional u
otros aspectos de la calidad de vida relacionados con la salud,
como ocurre con la escala Dyspnea-12 o las escalas de disnea de
instrumentos especificos para una enfermedad, como el Chronic
Respiratory Questionnaire [98-100]. Otros instrumentos permi-
ten evaluar aspectos especificos, como la escala de disnea del Con-
sejo de Investigacion Médica, que mide la limitacion de la activi-
dad relacionada con la disnea [97, 101, 102]. Aunque la disnea es
un sintoma subjetivo, se han validado herramientas que no re-
quieren la participacion del paciente, y éstas deberian utilizarse
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[103]. Ademds, deberia considerarse un estudio mas exhaustivo
de la correlacion entre los reportes de disnea de los pacientes y la
gravedad de la enfermedad, como puede medirse mediante los
gases sanguineos y marcadores bioldgicos y fisicos.

La evidencia presentada en este articulo es amplia y describe con-
sideraciones importantes que podrian ser de interés para un pu-
blico multidisciplinario. Por tanto, es posible proponer varias pre-
guntas de investigacion, relacionadas tanto con factores fisiopa-
tologicos como del paciente, que son relevantes para diversas
disciplinas. En futuras investigaciones deberia considerarse la po-
sibilidad de utilizar herramientas validadas para medir la disnea
de forma unidimensional y multidimensional, con el fin de cuan-
tificar la evolucion de su intensidad en el curso de la enfermedad
y en la fase post-COVID. Dado el potencial neuroinvasivo del
SARS-CoV-2, podria utilizarse la resonancia magnética funcional
para comprender mejor las diferencias en la actividad cerebral
observadas entre pacientes con COVID-19, y como esto contribu-
ye ala variacion en la percepcion de la disnea. Por tltimo, patélo-
gos e investigadores de ciencias basicas deberian seguir estudian-
do los mecanismos neurotrépicos del SARS-CoV-2 y como éstos
podrian influir en la percepcion de la dificultad respiratoria.

Conclusion

La «falta de aire» es un sintoma debilitante y frecuente entre los
pacientes con enfermedades avanzadas. Dado que varios reportes
han demostrado que la disnea a menudo es baja o inexistente en
los pacientes que padecen COVID-19, a pesar de los graves cam-
bios fisioldgicos y anatomicos que presentan los pulmones, ha
quedado claro que el COVID-19 afecta la forma como se percibe
la dificultad respiratoria.

Dado que los pacientes con COVID-19 leve siguen respondiendo
fisiolégicamente a la hipoxemia, aumentando el estimulo ventila-
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torio, nuestra hipotesis es que las estructuras corticales superiores
estan implicadas en la alteracion de la percepcion de la disnea, ya
sea afectando directamente la interpretacion de las sefiales aferen-
tes o su regulacion descendente. Ademds, creemos que existe una
fuerte correlacion entre la disnea y el nivel progresivo de dafio que
se produce en los pulmones.

Por el momento, quedan muchas interrogantes, y la investigacion
futura deberd centrarse en aclarar y mejorar nuestro conocimien-
to de este fenomeno. Un enfoque multidisciplinario serd crucial
para determinar los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en
la alteracion de la disnea en los pacientes con COVID-19.
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