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Sindrome de dificultad respiratoria aguda persistente asociada a secuelas post covid-19 en adultos

Resumen

Este articulo ha sido derivado del proyecto de vinculacion titulado "Estrategias de intervencion en
poblaciones vulnerables identificadas con secuelas post COVID-19 de la Zona Sur de Manabi. Fase
I" cumpliendo con la articulacion del mismo. La pandemia de Covid-19 ha generado una crisis
global que afecta la vida diaria y desafia los sistemas de salud, economias y estructuras sociales en
todo el mundo. Esta investigacién tuvo como objetivo principal determinar el sindrome de
dificultad respiratoria aguda persistente asociado a secuelas post-COVID-19 en adultos. Se realizd
un estudio documental descriptivo, utilizando bases de datos confiables como PubMed, Google
Scholar, Science Direct, Scielo y Dialnet, con articulos originales de los Gltimos cinco afios en
espafiol, inglés y portugues. Se emplearon operadores booleanos como "and" y "or" y se aplicaron
criterios de inclusion y exclusion. Entre los resultados, las secuelas mas frecuentes identificadas en
diversos estudios incluyen la fatiga y la disnea. En algunos estudios, la fatiga se report6 en hasta el
100% de los casos, mientras que la disnea vario entre el 11.83% y el 100%. También, se describio
que los sintomas mas comunes al inicio de la enfermedad incluyen disnea, tos, dolor de garganta,
dolor en el pecho y pérdida del olfato y gusto. Los mecanismos patoldgicos identificados incluyen
la tormenta de citocinas, alteraciones en la distensibilidad pulmonar, respuesta fibroproliferativa
patoldgica y lesion alveolar.

Palabras clave: secuelas; poblacién; disnea; manifestaciones clinicas; mecanismos patologicos.

Abstract

This article has been derived from the linkage project entitled "Intervention strategies in vulnerable
populations identified with post-COVID-19 sequelae in the Southern Zone of Manabi. Phase 1"
fulfilling its articulation. The Covid-19 pandemic has generated a global crisis that affects daily
life and challenges health systems, economies and social structures around the world. The main
objective of this research was to determine the persistent acute respiratory distress syndrome
associated with post-COVID-19 sequelae in adults. A descriptive documentary study was carried
out, using reliable databases such as PubMed, Google Scholar, Science Direct, Scielo and Dialnet,
with original articles from the last five years in Spanish, English and Portuguese. Boolean operators
such as "and" and "or" were used and inclusion and exclusion criteria were applied. Among the
results, the most frequent sequelae identified in various studies include fatigue and dyspnea. In

some studies, fatigue was reported in up to 100% of cases, while dyspnea varied between 11.83%
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and 100%. Also, the most common symptoms at the onset of the disease were described as dyspnea,
cough, sore throat, chest pain, and loss of smell and taste. The pathological mechanisms identified
include cytokine storm, alterations in lung compliance, pathological fibroproliferative response,
and alveolar injury.

Keywords: sequelae; population; dyspnea; clinical manifestations; pathological mechanisms.

Resumo

Este artigo foi derivado do projeto de ligacao intitulado “Estratégias de intervengdo em populacdes
vulneraveis identificadas com consequéncias p6s-COVID-19 na Zona Sul de Manabi. A pandemia
da Covid-19 gerou uma crise global que afecta a vida quotidiana e desafia os sistemas de salde, as
economias e as estruturas sociais em todo o mundo. O principal objetivo desta investigacdo foi
determinar a sindrome de desconforto respiratorio agudo persistente associada a sequelas poés-
COVID-19 em adultos. Foi realizado um estudo documental descritivo, utilizando bases de dados
fidedignas como a PubMed, Google Scholar, Science Direct, Scielo e Dialnet, com artigos originais
dos ultimos cinco anos em espanhol, inglés e portugués. Foram utilizados operadores booleanos
como “and” e “or” e aplicados critérios de inclusdo e exclusdo. Entre os resultados, as sequelas
mais frequentes identificadas em varios estudos incluem a fadiga e a dispneia. Em alguns estudos,
a fadiga foi reportada em até 100% dos casos, enquanto a dispneia variou entre 11,83% e 100%.
Além disso, esta descrito que 0s sintomas mais comuns no inicio da doenca incluem dispneia, tosse,
dor de garganta, dor no peito e perda de olfato e paladar. Os mecanismos patologicos identificados
incluem tempestade de citocinas, alteracGes na complacéncia pulmonar, resposta fibroproliferativa
patoldgica e lesdo alveolar.

Palavras-chave: sequelas; populacdo; dispneia; manifestacdes clinicas; mecanismos patolégicos.

Introduccion

La pandemia de Covid-19 ha provocado una crisis global sin precedentes que afecta todos los
aspectos de la vida diaria y pone a prueba los sistemas de salud, las economias y las estructuras
sociales en todo el mundo (1). Las secuelas post COVID-19 han afectado a la mayoria de la

poblacidn, especialmente a las personas adultas ya que el sistema inmunoldgico tiende a debilitarse
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con el tiempo, lo que disminuye la capacidad del cuerpo para combatir infecciones (Maguifia
Vargas, Gastelo Acosta, & Tequen Bernilla, 2020; Diaz Castrillon & Toro Montoya, 2020).

El sindrome de dificultad respiratoria aguda persistente (SDRA) estd caracterizado por una
inflamacion grave y dafio en los pulmones que puede continuar después de la infeccion inicial por
el virus SARS-CoV-2 (Ruiz Bravo & Jiménez Valera, 2020). Los pacientes que han superado la
fase aguda de COVID-19 pueden experimentar problemas respiratorios cronicos, disminucion de
la capacidad pulmonar y fatiga severa, lo que afecta su calidad de vida y capacidad funcional (5).

Las personas de mayor edad y aquellas con afecciones de salud preexistentes, como problemas
cardiacos, diabetes, enfermedades pulmonares crdénicas o cancer, tienen un riesgo
significativamente mayor de desarrollar complicaciones severas (6). Segun estimaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (7) desde diciembre de 2019, se han notificado més de
760 millones de casos y 6,9 millones de muertes en todo el mundo, sin embargo, se cree que estas
cifras subestiman la realidad ya que muchos casos y muertes pueden no haber sido registrados.

En las Ameéricas, segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) (8) en Brasil, el
76% de las muertes relacionadas con la Covid-19 entre febrero y septiembre de 2020 ocurrieron
entre los adultos. Asi mismo, en Peru entre marzo y mayo de 2020 la tasa de mortalidad mas alta
por COVID-19 se registro entre personas mayores de 70 afios. Este organismo regional ha sefialado
también que en las Américas la mayoria de las muertes por COVID-19 se han producido en
personas de 70 afios 0 mas, seguidas por personas de 60 a 69 afos (9).

En el Ecuador, segun el Ministerio de Salud Puablica (MSP) (Ministerio de Salud Publica, 2021) la
edad de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 es proporcional al riesgo de complicaciones y
es un factor importante de mortalidad. En el afio 2020 las defunciones a causa de esta enfermedad
se concentran entre personas mayores de 50 afios, representando el 88,09% de los fallecimientos,
constituyendo asi la mayor carga de mortalidad (11).

El COVID-19 se caracteriza por sintomas como tos, fiebre y dificultad para respirar. En casos mas
graves, especialmente en personas mayores puede resultar en un deterioro significativo de la
funcién pulmonar que puede requerir ventilacion mecanica, ademas de desencadenar una respuesta
inflamatoria sistémica (12). EI SDRA durante la pandemia incremento su importancia
significativamente, resultando en un considerable nimero de pacientes que necesitan ventilacion
mecanica y atencion especializada debido a las complicaciones secundarias asociadas con la
enfermedad (13).
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La presente investigacion tuvo como proposito determinar el SDRA asociado a secuelas post
COVID-19 en adultos, partiendo desde los mecanismos patolégicos implicados en el desarrollo del
sindrome tras la infeccion por COVID-19, asi como las respuestas inmunes involucradas. Este
enfoque permitié obtener una comprension profunda de coémo estas secuelas afectan a los pacientes
y como los mecanismos subyacentes contribuyen a la evolucion del sindrome post COVID-19.

El SDRA en adultos representa un preocupante desafio en la salud publica debido al aumento
creciente de casos, esta condicion que puede provocar dafios moderados a severos no siempre se
diagnostica o trata eficazmente, lo que conduce a un incremento significativo en la
morbimortalidad relacionada. Ante esta problemética emergente, surge la siguiente pregunta de
investigacion: ¢;Como responde el sistema inmunitario frente al sindrome de dificultad respiratoria

aguda persistente asociada a secuelas post COVID-19 en adultos?

Objetivos
Objetivo general

Determinar el sindrome de dificultad respiratoria aguda persistente asociada a secuelas post
COVID-19 en adultos.

Objetivo especifico
e ldentificar las secuelas post COVID-19 que mas se presentan en las poblaciones vulnerables
de adultos.
e Describir las manifestaciones clinicas iniciales mas comunes en pacientes con secuelas
respiratorias post COVID-19.
e ldentificar los mecanismos patoldgicos implicados en el desarrollo del sindrome de

dificultad respiratoria aguda en adultos después de la infeccion por COVID-19.

Metodologia
Disefio y tipo de estudio

La presente investigacion pertenece a un disefio documental de tipo descriptivo.
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Criterios de elegibilidad

Criterio de inclusion: Se incluy6 informacion investigativa de articulos cientificos originales,
articulos relevantes en la poblacion con SDRA asociada a secuelas post COVID, articulos en
idioma espafiol, inglés y portugués.

Criterio de exclusion: Se excluyeron fuentes de origen desconocido, como paginas web sin
autores, blogs, tesis, libros, metaanalisis, revisiones bibliograficas y articulos investigativos de mas
de cincos afios de publicacion antigua y articulos no gratuitos.

Estrategias de busqueda

Se realiz6 una estrategia de busqueda exhaustiva de informacion, como: filtro de bisqueda de
fecha, idioma y tipo de articulo, uso de operadores boleanos “and” “or”, en los buscadores
cientificos de datos confiables tales como, PubMed, Google Scholar, Science Direct, Scielo,
Dialnet, buscadores como Google académico. Ademas, se hizo uso de datos numéricos originales
de paginas como, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) y el Ministerio de salud Publica (MPS).

Seleccion de estudio

Después de llevar a cabo una bdsqueda exhaustiva de la informacion pertinente utilizando el
esquema PRISMA se realizd una lectura detallada de los estudios relevantes. Se utilizaron estudios
transversales, de cohortes y estudios de caso control relacionados con la investigacion para asegurar

una comprension integral del tema.
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Figura 1

| ESTUDIOS IDENTIFICADOS EN LAS BASES DE DATOS |

Bisqueda primaria en la base de
datos consultadas (n=110)
8 OMS (z=3)
g OPS (8=2) Registro adicional
,ﬁ MSP Identificado a través de ofras
'n PubXled (n=43) fuentes (n=30)
- Google Scholar (n=12})
= Seielo (=23
Science Direct (n=17)
Dualnet (n=1%)
) !
2 Una vez eliminadoes los articulos - Identificacion de investigaciones
i duplicados (n=140) de otras fuentes (n=23)
- ‘ Articulos de texto completo que
g Articulos de texto completo \Ifumnn El}i{clu.ldns_t(ufdrié
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Fueron incluidos(n=51)
g PubMed (n=17)
4 Google Scholar (n=8)
| Scielo (p=13)
| Science Direct (n=4)
Dialnet (n=9%)

Consideraciones éticas
Este estudio cumple a rigor los aspectos éticos relacionados a las investigaciones como proteccion
de la confidencialidad, respeta los derechos de autor mediante la realizacion correcta de las citas y

el manejo de la informacién con normas Vancouver.
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Resultados

Tabla 1: Secuelas post COVID-19 que mas se presentan en las poblaciones vulnerables de adultos.

Autor (es) Pais Afio Tipo de estudio Muestra  Secuelas post COVID-19
Rami N . . .
amirez—y Espafia 2021 Estudio retrospectivo 44 Disnea: 100%
col. (14)
Carvalho vy . . Fatiga: 100%
col. (15) Brasil 2021 Estudio de casos 4 Disnea: 75%
Carrillo 'y Argentina 2021 Estudio _descnptlvo y 308 Fatiga: 34,85%
col. (16) observacional

o . — Fatiga: 29,03%
CCO'}"?;? Y Ecuador 2022 Ej:t’edt'fa::vs:rrs';“vo de o3 Tos: 25,81%

' Disnea: 11,83%
Cruz y col. Brasil 9022 Estudio _ multicéntrico 211 Disnea: 64.7%
(18) prospectivo
Arcia y col 'I[Er:l;us(\j;:rsal descriptve Fatiga: 45%

19) Y Ol panama 2022 e 327 Tos: 32%
P . y Disnea: 29%
observacional
. I Disnea: 73%
\S/zr;::n?;é) y Ecuador 2022 Feiil;glzcgszmpwo y 140 Fatiga: 52%
' P T0s:29%
- . Fatiga: 96,5%
Mauricio vy Estudio  transversal, e}lga °

., , . Disnea: 93,1%
Gutiérrez. Peru 2022 retrospectivo y 110
21) observacional Dolor en el pecho:88,6%

Tos: 73,8%
Dolor toracico: 80%
Llangay col. Estudio descriptivo de Cansancio: 70,59%
(22) Ecuador 2023 cohorte transversal S08 Disnea: 51,92%
Tos: 51,85%
. . L Fatiga: 63,4%
Rodriguez vy Cuba 2024 Estudio descriptivo, de 123 Tos: 36.6%
col. (23) corte transversal

Disnea: 26%

Analisis e interpretacion

De acuerdo con las investigaciones obtenidas, se identificd que las secuelas post COVID-19 en las

poblaciones vulnerables de adultos incluyen sintomas como la disnea y la fatiga con alta

prevalencia. En el estudio realizado en Espafia con 44 pacientes, el 100% presentd disnea, siendo

el porcentaje mas alto registrado. Asimismo, en Brasil, un estudio con 4 pacientes report6 un 100%

de fatiga, destacando este sintoma como una secuela comun y severa entre los sobrevivientes de
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COVID-19. Sin embargo, en el estudio realizado en Ecuador a 93 pacientes el porcentaje méas bajo
fue la disnea con un 11,83% lo que refleja la variabilidad entre los estudios, posiblemente debido
a las diferencias en la severidad de la enfermedad y las caracteristicas de las poblaciones estudiadas.

Tabla 2: Manifestaciones clinicas iniciales mas comunes en pacientes con secuelas respiratorias post COVID-19.

Autor (es) Pais Aio Tipo de estudio Muestra Manifestaciones clinicas

Dolor de garganta
Dolor de térax

Tarazona y Peri 9020 Estud_lo_ observacional 43 Carraspera
col. (24) descriptivo .
Disnea
Tos
Ferrer y col.
(Ferrer
Castro,
Sanchez Dolor de garganta
Hernandez, Estudio  observacional Pérdida de olfato
Poulout Cuba 2020 . "74 Pérdida de gusto
descriptivo y transversal .
Mendoza, Disnea
Caballero, & Tos
Figueredo
Séanchez,
2020)
Pérez y col. México 2020 Estudio _ de cohorte 155 Disnea
(26) retrospectivo
Saldias vy Chile 2020 Estudio _ descriptivo 1.022 Tc_)s seca
col. (27) prospectivo Disnea
D*Cruz Estudio de cohorte
y Inglaterra 2021 observacional 119 Disnea
col. (28) .
prospectivo
Pérdida del olfato
Naik y col. India 2021 Estudlo_ observacional 1234 Df)lor en el pecho
(29) prospectivo Disnea
Tos
Montiel Estudio  observacional Disnea
y Paraguay 2021 descriptivo de corte 393
col. (30) Tos
trasversal
Rosales vy Estudio  de  cohortes P(?rd!da de olfato
col. (Rosales ~ . Peérdida de gusto
) Espafia 2021 retrospectivo y 118 .
Castillo, descrintivo Disnea
Garcia de los P Tos
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Rios, &

Mediavilla

Garcia,

2021)

Goicochea y Peri 9022 Estudlo_ descriptivo 330 Disnea

col. (32) prospectivo

Papineau vy Panama 2022 Estudio  observacional 248 Dgloren el pecho
col. (33) transversal Disnea

Andlisis e interpretacion

Conforme a los articulos seleccionados, la disnea se identifica como la manifestacion clinica inicial

mas comun post-COVID-19 presente en la mayoria de los estudios, lo que destaca su importancia

como sintoma persistente en los pacientes recuperados. Por otro lado, la pérdida de olfato es una

secuela menos frecuente observada en menos investigaciones, lo que indica que no tiene la misma

prevalencia que los sintomas respiratorios, como la disnea.

Tabla 3: Mecanismos patolégicos implicados en el desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria aguda en
adultos después de la infeccion por COVID-19.

Autor (es) Pais Afo Tipo de estudio Muestra Mecanismos patoldgicos
Grasselli 'y . Estudio observacional Alteraciones en la
col. (34) Italia 2020 prospectivo 301 distensibilidad pulmonar
Zhou v col Estudio de cohorte
(35) y col China 2020 retrospectivo y 191 Tormenta de citocinas
multicéntrico
Balnis vy Estfs\dos 2020 Estudio _ de cohorte a1 Tormenta de citocinas
col. (36) Unidos prospectivo
Yang y col. China 2020 Estudio (_)bservamonal 710 Tormenta de citocinas
(37) retrospectivo
Wang y col. China 2021 Estudio .de cohorte 94 Tormenta de citocinas
(38) retrospectivo
. Respuesta
McGroder Est_ados 2021 Estudlo_ de cohorte 76 fibroproliferativa
ycol. (39)  Unidos prospectivo ..
patoldgica
Ramirez 'y o . . Alteraciones en la
col. (40) Espana 2021 Estudio retrospectivo 44 distensibilidad pulmonar
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Zegarra -y Per( 2021 Estudio _de cohorte 113 Lesion alveolar
col. (41) retrospectivo
. . . . Respuesta
Kooistra y Pa_lses 2023 Estudio _observauonal 101 fibroproliferativa
col. (42) Bajos prospectivo de cohorte L
patoldgica
Peraire Estudio de cohorte

y Espaiia 2024 320 Tormenta de citocinas

col. (43) prospectivo

Anélisis e interpretacion

Segun los articulos seleccionados, la tormenta de citocinas es el mecanismo patoldgico mas comun
post-COVID-19 reportado en la mayoria de los estudios, reflejando su relevancia en la gravedad
de la enfermedad. En contraste, las alteraciones en la distensibilidad pulmonar aparecen en menos
estudios, lo que sugiere gque, no son tan prevalentes como la tormenta de citocinas en los

mecanismos patologicos post-COVID-19.

Discusion

El virus SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, ha representado un desafio sin precedentes para
los sistemas de salud a nivel mundial. A medida que la pandemia ha evolucionado, se han
descubierto diversas secuelas, algunas de las cuales persisten mucho después de la fase aguda de
la infeccion, incluyendo el SDRA.

El SDRA post COVID-19 es una complicacion que afecta a algunos adultos, especialmente en
poblaciones vulnerables. Se ha observado que la disnea y la fatiga (14,15) son unas de las secuelas
mas frecuentes, presentandose en el 100% de los pacientes estudiados. Fumagalli y col. (44)
reportan en su estudio que el 91,67% de los pacientes experimentan disnea, hallazgo que se alinea
con nuestra investigacion, ya que es el sintoma que mas predomina en el estudio.

Por otro lado, Hierrezuelo y col. (45) reportan que la fatiga fue el sintoma mas prevalente, afectando
al 58,2% de los pacientes. Asimismo, Abril y col. (46) encontraron que el 70% de los pacientes
presentaron fatiga, destacandola como el sintoma mas comun en adultos vulnerables. Aungue estos
porcentajes no alcanzan el 100%, coinciden con los hallazgos de nuestro estudio en cuanto a la alta
prevalencia de fatiga.

Las manifestaciones clinicas iniciales mas comunes en pacientes con secuelas respiratorias post

COVID-19 incluyen dolor de garganta, dolor toracico, carraspera, disnea, tos, pérdida del olfato,
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pérdida del gusto y dolor en el pecho (Tarazona Fernandez, Rauch Sanchez, Herrera Alania, &
Galén Rodas, 2020; Ferrer Castro, Sdnchez Hernandez, Poulout Mendoza, Caballero, & Figueredo
Séanchez, 2020; Naik, y otros, 2021). En el estudio realizado por Godinho y col. (47) se destaca que
la disnea es el sintoma inicial de los pacientes. Ademas, Carod Artal (48) sefiala que la tos, la
disnea, el dolor torécico, el dolor en el pecho, la pérdida del gusto y del olfato son los sintomas
iniciales mas frecuentes en pacientes con esta enfermedad, coincidiendo ambos estudios con los
hallazgos de nuestra investigacion.

En cuanto a el SDRA que se desarrolla en adultos tras la infeccion por COVID-19, la tormenta de
citocinas es el mecanismo patol6gico mas prevalente, le siguen las alteraciones en la distensibilidad
pulmonar, la respuesta fibroproliferativa patologica y la lesion alveolar (34,35,39,41). Wang y col.
(49) destacan que la tormenta de citocinas es el principal proceso inflamatorio descontrolado y el
factor predominante en la progresion del SDRA, resultado que coincide con el de nuestra
investigacion. También, Zacchetti y col. (50) en su investigacion mencionan que la distensibilidad
pulmonar se ve significativamente alterada en pacientes con SDRA, destacando como la rigidez

pulmonar contribuye a la dificultad respiratoria y a la severidad de la enfermedad.

Conclusion

e Las secuelas mas frecuentes identificadas en diversos estudios incluyen la fatiga y la disnea.
En algunos estudios, la fatiga se reporté en hasta el 100% de los casos, mientras que la
disnea vario entre el 11.83% y el 100%. Estos hallazgos indican que la fatiga y las secuelas
respiratorias son problemas persistentes en adultos que han padecido COVID-19,
subrayando la necesidad de un seguimiento y manejo a largo plazo para estos pacientes.

e Los sintomas mas comunes al inicio de la enfermedad incluyen disnea, tos, dolor de
garganta, dolor en el pecho y pérdida del olfato y gusto. La dishea y la tos se presentaron
de manera consistente en la mayoria de los estudios, o que sugiere que estos sintomas
podrian ser indicadores importantes de futuras secuelas respiratorias. La variedad de
sintomas iniciales destaca la complejidad de la COVID-19 y la importancia de una
evaluacion exhaustiva desde las primeras etapas de la enfermedad.

e Los estudios revisados han identificado varios mecanismos patoldgicos clave, tales como
la tormenta de citocinas, alteraciones en la distensibilidad pulmonar, la respuesta

fibroproliferativa patoldgicay la lesidn alveolar. La tormenta de citocinas fue el mecanismo
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maés frecuentemente reportado, sugiriendo su papel central en la patogénesis del sindrome.
Estos hallazgos proporcionan una base solida para comprender la fisiopatologia del
sindrome de dificultad respiratoria aguda post COVID-19 y pueden guiar el desarrollo de

estrategias terapéuticas especificas.
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