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RESUMEN

COVID-19 puede causar secuelas respiratorias a largo plazo que persisten mas alla
de la fase aguda y deterioran la funcionalidad y la calidad de vida. Esta revisidon
sistematica sintetizd la evidencia sobre las manifestaciones respiratorias
posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2 en adultos, su evolucion en el tiempo y
factores de riesgo asociados Se incluyeron estudios con seguimiento postagudo
que evaluaron sintomas y desenlaces respiratorios, incluyendo pruebas de funcién

pulmonar y hallazgos en imagenes.

La disnea y la tos persistente fueron los sintomas mas reportados, a menudo con
menor tolerancia al ejercicio. Las evaluaciones objetivas mostraron con frecuencia
disminuciéon de la capacidad de difusién, patrones restrictivos ocasionales y
anormalidades residuales en imagenes como opacidades en vidrio deslustrado,
reticulacion o cambios tipo fibréticos, especialmente en pacientes previamente
hospitalizados. La persistencia del deterioro se asocié con gravedad inicial,
comorbilidades y reinfecciones. Estos hallazgos respaldan seguimiento

estructurado, atencion integral y la rehabilitacion pulmonar.

Palabras clave: covid-19, post-covid-19, secuelas, largo plazo, disnea, epoc.
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ABSTRACT

COVID-19 can cause long-term respiratory sequelae that persist beyond the acute
phase and impair functionality and quality of life. This systematic review synthesized
the evidence on post-SARS-CoV-2 infection respiratory manifestations in adults,
their evolution over time, and associated risk factors. Studies with post-acute follow-
up that evaluated respiratory symptoms and outcomes, including pulmonary

function tests and imaging findings, were included.

Dyspnea and persistent cough were the most commonly reported symptoms, often
with reduced exercise tolerance. Objective assessments frequently showed
decreased diffusion capacity, occasional restrictive patterns, and residual imaging
abnormalities such as ground-glass opacities, reticular patterns, or fibrotic changes,
especially in previously hospitalized patients. Persistent impairment was associated
with initial severity, comorbidities, and reinfections. These findings support

structured follow-up, comprehensive care, and pulmonary rehabilitation.

Keywords: covid-19, post-covid-19 condition, sequelae, long-term effects,

dyspnea, chronic obstructive pulmonary disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-
2, ha constituido uno de los mayores desafios sanitarios de la historia
contemporanea, tanto por la magnitud de la transmision comunitaria como por su
impacto social, econéomico y en los sistemas de salud. Desde la deteccion de los
primeros casos en Wuhan (China), la infeccion se ha propagado por todos los
continentes, con cientos de millones de contagios y millones de defunciones
notificadas, generando una reorganizacion profunda de los servicios sanitarios y
una sobrecarga asistencial sin precedentes (Gissell et al., n.d.; Pavli et al., 2021).
En la fase inicial de la pandemia, la atencion se centré fundamentalmente en la
prevencion de la transmision, el manejo de la fase aguda y la reduccién de la
mortalidad, especialmente mediante estrategias de aislamiento, tratamientos de
soporte, incorporaciéon de terapias antivirales y despliegue masivo de campafas de
vacunacién (Pavli et al., 2021). Sin embargo, con el paso del tiempo se puso en
manifiesto que un numero considerable de personas continuaba presentando
sintomas vy limitaciones funcionales, semanas o meses después de la infeccion
aguda, aun cuando el virus ya no era detectable, lo que dio lugar al reconocimiento
de un nuevo cuadro clinico: el denominado sindrome post-COVID o “long COVID”
(Gissell et al., n.d.; Martinez et al., 2025; Pavli et al., 2021).

El sindrome post-COVID se entiende, de forma general, como la persistencia de
sintomas o la aparicidon de nuevas manifestaciones clinicas tras una infecciéon
confirmada por SARS-CoV-2, mas alla del curso esperado de la enfermedad aguda
y sin que exista una explicacién alternativa mas plausible (Gissell et al., n.d.; Pavli
et al., 2021). Diversos marcos conceptuales han propuesto una delimitacion
temporal para este cuadro. En la practica clinica, se describe el “COVID-19
sintomatico en curso” cuando las manifestaciones persisten entre las 4 y 12
semanas posteriores al inicio de la infeccién, y se reserva el término “sindrome
post-COVID-19” o “COVID persistente” para los sintomas que se mantienen mas
alld de las 12 semanas (Gissell et al., n.d.). Estas definiciones, inspiradas en
recomendaciones como las del National Institute for Health and Care Excellence

(NICE) y adoptadas por multiples grupos de trabajo, han permitido homogeneizar



el diagnéstico y facilitar la comunicacién entre profesionales y pacientes, asi como

la comparacion entre estudios (Gissell et al., n.d.; Pavli et al., 2021).

Desde la perspectiva epidemioldgica, la frecuencia del sindrome post-COVID es
considerable y constituye un problema emergente de salud publica. Se estima que
entre el 10% y el 35% de las personas con infeccion por SARS-CoV-2 desarrollan
sintomas persistentes mas alla de las tres semanas, mientras que en el contexto
de pacientes hospitalizados la proporcion de quienes presentan secuelas post-
agudas puede aproximarse al 80% (Pavli et al., 2021). Estos datos ponen de relieve
que, mas alla de la fase aguda, la COVID-19 deja una “segunda ola” de morbilidad
cronica, con implicaciones directas sobre la demanda asistencial, la organizacion
de servicios de seguimiento y rehabilitacion, y la planificacion de recursos humanos
y materiales, especialmente en el primer nivel de atencion (Gissell et al., n.d.; Pavli
et al., 2021).

El perfil clinico del sindrome post-COVID es heterogéneo y multisistémico. El
sintoma mas frecuente es la disnea residual, tos persistente y la persistencia de
disfuncién olfatoria y gustativa (Pavli et al., 2021). De forma concordante, varios
estudios senalan que las manifestaciones mas habituales incluyen disnea, mialgias,
cefalea, trastornos del suefo, deterioro cognitivo subjetivo (“‘niebla mental”),
opresion toracica, palpitaciones, alteraciones del animo, sintomas compatibles con
trastorno de estrés postraumatico y anosmia/disgeusia persistentes, entre otros
(Gissell et al., n.d.). Este conjunto de manifestaciones involucra multiples sistemas
organicos, como el respiratorio, cardiovascular, neurolégico, musculoesquelético,
gastrointestinal y endocrino, lo que refuerza la necesidad de un abordaje integral y

multidisciplinario, del cual en este estudio se delimito al sistema respiratorio.

La evidencia disponible indica que el impacto del sindrome post-COVID no se limita
a la esfera clinica, sino que tiene consecuencias significativas sobre la
funcionalidad y la calidad de vida. La disnea de esfuerzo y las alteraciones
neurocognitivas se han asociado con dificultades para retomar las actividades de
la vida diaria, el trabajo y los roles sociales previos, generando ausentismo laboral,

disminucién del rendimiento y afectacion del bienestar global (Gissell et al., n.d.;



Martinez et al., 2025; Pavli et al., 2021). Se destaca que varios pacientes refieren
limitaciones persistentes meses después de la infeccidon, con fluctuaciones en la
intensidad de los sintomas y episodios de recaida tras esfuerzos fisicos o0 mentales,
lo que contribuye a la cronificacion del cuadro y a la sensacion de incertidumbre

sobre la evolucion futura (Gissell et al., n.d.).

En los primeros estudios, el conocimiento sobre el sindrome post-COVID se baso
fundamentalmente en series de casos y cohortes de pacientes hospitalizados, a
menudo con cuadros graves que requirieron ingreso en unidades de cuidados
intensivos. Este enfoque permitio identificar secuelas significativas, como
alteraciones respiratorias persistentes, dafio miocardico, complicaciones
tromboembdlicas y trastornos neuropsiquiatricos (Pavli et al., 2021). No obstante,
este énfasis en los casos graves dejo relativamente menos explorada la situaciéon
de la poblacién general que cursé la infeccion de forma leve o moderada y fue
manejada en el ambito ambulatorio o de atencién primaria. Con el avance de la
pandemia, se ha observado en la evolucion de esta que también en estos grupos
se documentan sintomas persistentes, aunque con perfiles y trayectorias
posiblemente diferentes, lo que plantea la necesidad de caracterizar mejor la
magnitud y el patron de la sintomatologia post-COVID en distintos escenarios

asistenciales (Gissell et al., n.d.; Martinez et al., 2025; Pavli et al., 2021).

En este contexto, adquiere un valor especial la evidencia procedente de estudios
de seguimiento de largo plazo en atencidn primaria. Investigaciones realizadas en
centros de salud de Malaga (Espafa), ofrece una aproximaciéon particularmente
relevante al analizar la persistencia de sintomas hasta dos afos después de la
primo-infeccién por SARS-CoV-2 (Martinez et al., 2025). En dicha investigacion,
integrada por pacientes adultos con infeccion confirmada, se observd que el
32,36% presentdé COVID persistente en algun momento del seguimiento, y que
aproximadamente un 23% continuaba con sintomas al cabo de dos afos. Los
sintomas predominantes fueron la astenia y las alteraciones olfatorias y gustativas,
y la percepcion global de salud referida por los pacientes con COVID persistente
fue claramente inferior en comparacion con quienes no presentaban sintomas

prolongados (3). Estos hallazgos confirman que el sindrome post-COVID puede



comportarse como una condicidn de curso cronico en una proporcion no
despreciable de sujetos y que su impacto sobre la calidad de vida se mantiene a

muy largo plazo.

Ademas de cuantificar la frecuencia y persistencia de los sintomas, los estudios
identifican factores asociados a un mayor riesgo de COVID persistente, como la
mayor gravedad de la infeccion inicial, la menor edad y la existencia de
reinfecciones; al mismo tiempo, evidencia una peor puntuacion en escalas de
calidad de vida en quienes cursan con sintomas prolongados (Martinez et al.,
2025). Estos datos aportan elementos prondsticos utiles para la practica clinica:
permiten identificar subgrupos de pacientes que requieren un seguimiento mas
estrecho y una intervencion mas intensiva, y al mismo tiempo subrayan la
necesidad de disefar estrategias de rehabilitacién y apoyo psicosocial adaptadas
al contexto de la atencion primaria (Gissell et al., n.d.; Martinez et al., 2025; Pavli
et al., 2021).

Las bases fisiopatologicas del sindrome post-COVID permanecen en estudio y
parecen ser multifactoriales. Se plantea que el cuadro podria derivar de una
combinacion de respuesta inflamatoria persistente, disfuncién inmunitaria, dafio
tisular residual, fenobmenos de autoinmunidad, alteraciones microvasculares y
efectos psicosociales asociados a la experiencia de la enfermedad aguda y la
pandemia (Pavli et al.,, 2021). Galarza Vera et al. afnaden que la expresion de
receptores ACE-2 en multiples érganos, la inflamaciéon sistémica crénica, las
alteraciones de la microbiota intestinal, los cambios hormonales (incluyendo
disfuncién tiroidea) y la desregulacién neuroinmunoldgica pueden contribuir a la
perpetuacion de los sintomas (Gissell et al., n.d.). Asimismo, se ha sugerido que la
fatiga cronica post-COVID podria guardar relacion con la disfuncion del sistema
glinfatico, la activacién prolongada de vias inflamatorias y el estrés prolongado, en
interaccién con factores de vulnerabilidad individuales (Gissell et al., n.d.). Aunque
aun no existe un modelo fisiopatolégico unico, la convergencia de estos
mecanismos refuerza la idea de que el sindrome post-COVID constituye un
sindrome complejo, en la interfaz entre las dimensiones bioldgica, psicoldgica y

social.



Desde el punto de vista conceptual, resulta util distinguir entre “sindrome post-
COVID-19” y otras situaciones relacionadas. El término “COVID prolongado” o “long
COVID” es empleado a menudo por pacientes y medios de comunicacion como
sindnimo amplio de cualquier sintomatologia persistente tras la infeccién por SARS-
CoV-2, mientras que en la literatura cientifica se tiende a reservar “sindrome post-
COVID-19” para aquellos cuadros que cumplen criterios temporales y clinicos mas
especificos (Gissell et al., n.d.; Pavli et al., 2021). Otras nociones relevantes son
“COVID-19 sintomatico en curso” (sintomas entre las 4 y 12 semanas), “secuela
post-UCI” (sindrome post-cuidados intensivos) en quienes requirieron soporte vital
avanzado, y “sindrome postviral” como categoria mas general (Gissell et al., n.d.).
Para los fines de este trabajo, se considera sindrome post-COVID-19 a la presencia
de sintomas nuevos, recurrencia o persistencia de sintomas relacionados con la
COVID-19 mas alla de las 12 semanas desde el inicio de la infeccidn, no explicados
por diagnosticos alternativos mas probables (Gissell et al., n.d.; Martinez et al.,
2025; Pavli et al., 2021).

En este marco, el problema de investigacion puede sintetizarse de la siguiente
manera: a pesar del reconocimiento creciente del sindrome post-COVID-19 como
entidad clinica, persisten incertidumbres significativas respecto a la verdadera
frecuencia, el perfil clinico predominante, la duracion de los sintomas y los factores
que condicionan su persistencia y severidad, especialmente en la poblacion adulta
atendida fuera del ambito hospitalario y en contextos de atencién primaria (Gissell
et al., n.d.; Martinez et al., 2025; Pavli et al., 2021). La informacién disponible es
heterogénea, con variabilidad en las definiciones utilizadas, los instrumentos de
medicion, los periodos de seguimiento y las caracteristicas de las poblaciones
estudiadas. Esta heterogeneidad dificulta la estimacion precisa de la carga de
enfermedad y limita la capacidad de los sistemas sanitarios para planificar recursos,
disefiar circuitos de atencién y establecer estrategias de seguimiento vy

rehabilitacion adaptadas a las necesidades reales de las personas afectadas.

La brecha de conocimiento se expresa, por tanto, en varios niveles. En primer lugar,
se requiere una mejor caracterizacidon de las manifestaciones clinicas mas

frecuentes del sindrome post-COVID-19 en poblacion adulta, considerando tanto



sintomas fisicos (fatiga, disnea, dolor toracico, alteraciones sensoriales) como
neurocognitivos y emocionales (trastornos del sueno, deterioro de la memoria,
ansiedad, depresion) (Gissell et al., n.d.; Pavli et al., 2021). En segundo lugar, es
necesario estimar con mayor precision la frecuencia y la trayectoria temporal de
estos sintomas en distintos horizontes de seguimiento (3, 6, 12, 24 meses),
particularmente en escenarios de atencion primaria donde se atiende la mayoria de
los casos que no requirieron hospitalizacion (Gissell et al., n.d.; Martinez et al.,
2025; Pavli et al., 2021). En tercer lugar, sigue siendo insuficiente la comprensién
de los factores prondsticos clinicos, sociodemograficos y relacionados con la
infeccion (gravedad inicial, reinfecciones, comorbilidades) que se asocian con la
persistencia de sintomas y con el deterioro de la calidad de vida (Martinez et al.,
2025). Por ultimo, se dispone de informacion limitada sobre el impacto global del
sindrome post-COVID-19 en la funcionalidad y el uso de recursos sanitarios, lo que
dificulta dimensionar sus implicaciones a largo plazo para los sistemas de salud y

la sociedad.

La relevancia clinica, epidemioldgica y social de este problema justifica la
necesidad de estudios que analicen de manera rigurosa y sistematica el sindrome
post-COVID-19. Profundizar en la descripcion de sus manifestaciones clinicas mas
frecuentes, su frecuencia y duracion, asi como en sus repercusiones sobre la
calidad de vida, permitira mejorar el reconocimiento temprano del cuadro, orientar
el disefo de consultas especificas, optimizar los circuitos de derivacion entre
niveles de atencion y fundamentar la planificacion de programas de rehabilitacion y
apoyo integral (Gissell et al., n.d.; Martinez et al., 2025; Pavli et al., 2021). Desde
una perspectiva de salud publica, disponer de estimaciones mas precisas sobre la
carga de sindrome post-COVID-19 en la poblacién adulta contribuira a dimensionar
el impacto de la pandemia mas alla de la mortalidad inmediata y a reconocer la
‘columna de secuelas” que seguira afectando a los sistemas sanitarios en los

proximos afnos.

En cuanto al alcance y delimitaciones, este trabajo se centra en el sindrome post-
COVID-19 en personas adultas, considerando los sintomas y secuelas clinicas que

persisten o aparecen después de la fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2.



No se abordan en detalle las manifestaciones pediatricas ni las complicaciones
exclusivas del embarazo, dado que estos grupos presentan particularidades
fisiopatoldgicas y clinicas que merecen analisis especificos. Del mismo modo, se
prioriza el estudio de manifestaciones clinicas y de calidad de vida, mientras que
los aspectos estrictamente econdmicos, laborales o legales derivados del sindrome
post-COVID-19 quedan fuera del foco principal, aunque se reconocen como areas
de interés para futuras investigaciones. El periodo de interés abarca la era pos-
emergencia de la COVID-19, a partir de la acumulacion de evidencia sobre
sintomas persistentes, con especial énfasis en los estudios que aportan
seguimiento de medio y largo plazo (= 12 meses) (Gissell et al., n.d.; Martinez et
al., 2025; Pavli et al., 2021).

Objetivo general

Describir las secuelas respiratorias del sindrome post COVID-19 a largo plazo en
pacientes adultos post COVID-19 mediante una revision sistematica de la literatura

cientifica, para determinar su repercusion clinica y funcional.

Objetivos especificos

1. Determinar los principales sintomas respiratorios persistentes en pacientes post
COVID-19 mediante la sintesis de estudios clinicos publicados, caracterizando su
frecuencia y severidad.

2. ldentificar los factores clinicos asociados a un mayor riesgo de complicaciones
pulmonares post COVID-19 mediante la revision de investigaciones que evaluan
comorbilidades, gravedad del cuadro agudo y necesidad de soporte ventilatorio,
con el fin de reconocer los grupos mas vulnerables.

3. Evaluar las estrategias diagnésticas empleadas en el seguimiento de pacientes
post COVID-19, analizando las pruebas de funciéon pulmonar y los estudios de
imagen toracica reportados en la literatura cientifica, para determinar su utilidad

clinica y prondstica.



CAPITULO I. ESTADO DEL ARTE Y LA PRACTICA

Definicion de COVID 19

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-
2, fue identificada por primera vez en Wuhan, China, en diciembre del 2019 desde
ese punto los casos se duplicaron de manera exponencial hasta que disemino hacia
todo el mundo.(Alves Cunha et al., 2020) Es un virus agudo y los casos iniciales se
manifestaron como neumonias atipicas de etiologia desconocida, lo que motivé la
alerta internacional. En enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declaro el brote como una emergencia de salud publica de importancia internacional

y, en marzo del mismo afio, como una pandemia.

Este virus se transmite por contacto con gotas flugge respiratorias o superficies que
hayan sido expuestas a las mismas y consta de un periodo de incubacion de 2 a 14
dias, entre los dias 5-6 pueden presentarse la sintomatologia y a las 2 semanas se

da la resolucion total de un caso leve.

1.1. Fisiopatologia

Estructura viral

Es importante mencionar que este virus pertenece a la familia de los viejos virus
del coronavirus cuyas cepas son responsables de la gripe comun que ha ido

mutando a lo largo de los ainos.

Este tipo de coronavirus presenta un tamarno que puede varias entre los 80 a 120nm
de diametro, se ve envuelto en esféricos o pleomoérficos que contiene un ARN como
genoma. En la superficie se identifica la glicoproteina spike (S), posee dimeros de
proteinas hemaglutinina-esterasa. En la envoltura viral de pueden destacar dos
proteinas: proteina M y proteina E, esta segunda se identifica por su caracter

hidrofébico.



El genoma de este virus esta constituido por ARN de cadena simple, no
segmentado y de polaridad positiva cargado con alrededor entre 27 a 32 kilobases
en donde se codifican 16 proteinas no estructurales, el ARN se encuentra unido a
una proteina estructural denominada proteina N (nucleoproteina) para evitar la

desintegracion del genoma.

El principio de la infeccion por SARS-COV-2 se acopla a las células del epitelio
nasal, bronquial y de neumocitos, por medio de la proteina S (spike) la cual se une
al receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2. Posterior a ello la serin-
proteasa transmembrana tipo 2 que se expresa en las células del hospedador,
facilitando la captacion por medio de adherencia al ACE2 y activando la proteina S
de SARS-COV-2 la cual es la mediadora de la entrada del virus a la célula
hospedadora (Cruz-Duran & Fernandez-Garza, 2021). Las proteinas TMPRSS2 y
ACE2 se expresan en las células del hospedador, principalmente en los celulares
epiteliales alveolares tipo Il, células pequefias del intestino, células del parénquima
pulmonar, neuronas y glia, endotelio vascular, entre otras (Cruz-Duran &

Fernandez-Garza, 2021).

La fisiopatologia de este virus es similar a la influenza con la diferencia de que la
SARS-COV-2 causa linfopenia debido a la afeccidon que presenta en los linfocitos
T. Posterior a que el cirus ingrese a la célula y entra al citosol, inicia la replicaciéon
del genoma de ARN, la replicacion codifica dos porciones llamadas ORF open
Reading Frame por sus siglas en ingles que expresan poliproteinas coterminales,
para expresar estas proteinas el virus utiliza una secuencia determinada en la
cadena de aminoacidos y un pseudonudo de ARN, a partir del cual el genoma del

virus comienza a replicarse. (Cruz-Duran & Fernandez-Garza, 2021).

Este virus presenta dos procesos fisiopatolégicos interrelacionados que se

distribuye de la siguiente manera:

Efecto citopatico directo resultado de la infeccién viral, predominante en las

primeras etapas de la enfermedad (Alves Cunha et al., 2020).



10

Respuesta inflamatoria no regulada del huésped, que predomina en las ultimas

etapas.

Lo que estas dos etapas hacen que se traduzca fenotipicamente a 3 etapas de la
enfermedad: Estadio | (fase temprana): es el resultado de la replicacion viral que
condiciona el efecto citopatico directo y la activacién de la respuesta inmune innata,
y se caracteriza por la estabilidad clinica con sintomas leves (p. e€j., tos, fiebre,
astenia, dolor de cabeza, mialgia) asociados con linfopenia y elevacién de d-
dimeros y LDH; b) Estadio Il (fase pulmonar): resulta de la activacion de la
respuesta inmune adaptativa que resulta en una reduccion de la viremia, pero inicia
una cascada inflamatoria capaz de causar dafio tisular, y se caracteriza por un
empeoramiento de la afeccidn respiratoria (con disnea) que puede condicionar la
insuficiencia respiratoria aguda asociada con empeoramiento de linfopenia y
elevacion moderada de PCR y transaminasas; c) Estadio Il (fase hiperinflamatoria),
caracterizado por insuficiencia multiorganica fulminante con empeoramiento
frecuente del compromiso pulmonar, resultado de una respuesta inmune no
regulada que condiciona un sindrome de tormenta de citoquinas. Este sindrome,
que recuerda a la linfohistiocitosis hemofagocitica secundarias, es potencialmente
identificado por HScore (Alves Cunha et al., 2020).

Afeccion al sistema respiratorio

Debido a que el COVID 19 (SARS-COV-2) se transmite via aire o gotas
microscopicas se espera que presente geotropismo por tejidos de las vias
respiratorias tanto bajas como altas, este proceso esta mediado por la expresion
de ACE2 presente en los tejidos esta infeccion consta de tres fase.(Manta &
Sarkisian, 2022) La primera sucede en la cavidad nasofaringea, infectando a varios
tipos celulares, pero no genera respuesta inmune rigorosa y esta es por lo general
la infeccidon que cursan los pacientes asintomaticos. La segunda fase implica la
infeccion de las vias respiratorias mayores, es decir, bronquios y bronquiolos, que
se manifiesta con sintomas de inflamacion pulmonar y puede cursar con hipoxia o
sin la misma. La tercera fase implica la infeccion de estructuras relacionadas con el

intercambio de gases es decir alveolos los cuales en su mayoria formados por dos
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tipos celulares de origen epitelial denominados neumocitos tipo | y Il (Manta &
Sarkisian, 2022). Los tipo | contienen morfologia epitelial clasica, mientras que los
tipo Il son cuboidales y de menor tamafo ademas contienen organelos
denominados cuerpos lamelares que secretan surfactante pulmonar, una sustancia
importante dentro de los alveolos debido a que impiden que estos colapsen
después de la exhalacion. La homeostasis pulmonar se da por una red de células
residentes que incluyen células epiteliales, endoteliales y leucocitos (Manta &
Sarkisian, 2022). Los macréfagos alveolares residentes y las células epiteliales
forman una barrera crucial en el pulmén, la infeccion de un neumocito tipo Il
determina un cambio en el perfil de expresion genética, incluye un incremento en
la expresion de genes de respuesta antiviral, como los interferones y algunas
interleucinas, y una reduccioén en la expresion de los genes responsables de la
produccion de surfactante (Manta & Sarkisian, 2022). Estas sefiales activan células
del sistema inmune que se alojan en los alvéolos, como los macréfagos y reclutan
otros como neutrofilos que trasvasan desde la circulacion (Manta & Sarkisian,
2022). Una caracteristica importante en la infeccidn por este virus es la alta carga
viral que puede desarrollar y generar una secuencia en un programa de muerte
celular (piroptosis) que involucra liberacion masiva de mediadores inflamatorios
(Manta & Sarkisian, 2022), lo que genera como consecuencia el aumento el dafo
de los neumocitos tipo |, en consecuencia existe la rotura de la barrera alveolar y la
infiltracion de células del plasma y componentes proteicos (Manta & Sarkisian,
2022). El alveolo dafado genera respuesta inmune comenzando a llenarse de una
mezcla de exudado del vaso, células muertas, particulas virales, células
inflamatorias, fibrina, aumentando el volumen del intersticio entre vaso y alveolo
(Manta & Sarkisian, 2022). Asi pues, se compromete la capacidad de intercambio
gaseoso, generando como ultima reaccion la disfuncion respiratoria asociada que
da nombre al cuadro clinico sindrome respiratorio agudo grave (Manta & Sarkisian,
2022).

Ademas, la infeccidn puede activar una “tormenta de citoquinas”, una cascada
inflamatoria que sostiene la hiperinflamacion y favorece la hipercoagulabilidad en
la microvasculatura, lo que deriva en dafio tisular, coagulacién intravascular

diseminada e insuficiencia multiorganica (Manta & Sarkisian, 2022).
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1.2. Epidemiologia

COVID-19 exigié ampliar a gran escala la vigilancia de casos, contactos y brotes.
Las unidades periféricas debieron gestionar volumenes inéditos y sistematizar el
trabajo de campo para interrumpir cadenas de transmision con medidas rapidas y

eficaces (Zurriaga-Carda et al., 2022).

La organizacion territorial heterogénea condiciono la respuesta. Muchas unidades
locales contaban con pocos recursos, por lo que la coordinacion entre niveles

asistenciales y de salud publica fue critica (Zurriaga-Carda et al., 2022).

El control operativo incluyé identificacion y cuarentena de contactos, indicacién de
pruebas de infeccion activa y encuestas epidemioldgicas. La necesidad de
automatizar y de integrar multiples fuentes de informacion, incluidos laboratorios
privados, genero retrasos y variabilidad entre comunidades (Zurriaga-Carda et al.,
2022).

La transmision comunitaria y la proporcion de casos sin nexo y asintomaticos
impulsaron el retrorrastreo y la ampliacion del rastreo segun la evidencia de
exposicion breve y cercana. El estudio y control de brotes requirié presencia in situ,
coordinacién intersectorial y devolucion de resultados en informes formales. La
introduccidn de test de antigeno permitié decisiones sobre el terreno con mayor
rapidez, aunque persistieron obstaculos logisticos y de coordinacion (Zurriaga-
Carda et al., 2022).

Entre los principales obstaculos estuvieron falta de censos de expuestos, carencias
de infraestructura para registro y muestreo, escasez de personal y tiempos
limitados para documentar y analizar, con consecuencias directas sobre
diagndsticos, aislamiento y adherencia. La comunicacion epidemiologica formal
mediante evaluaciones de riesgo y propuestas de respuesta fue clave para guiar
decisiones sanitarias y judiciales, por lo que se recomienda protocolizar informes y

portavocia técnica (Zurriaga-Carda et al., 2022).
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Las desigualdades sociales y barreras estructurales afectaron la posibilidad de
aislamiento y la adherencia a medidas, lo que obligd a integrar la perspectiva de

equidad en las intervenciones.

Finalmente, la capacidad de respuesta dependi6 de reforzar la fuerza laboral con
formacion especifica en epidemiologia y de corregir la infradotacién crénica de
estas unidades. Se document6é una ratio de ~0,30 epidemidlogos por 100.000
habitantes en Madrid y la necesidad de aumentar plazas (Zurriaga-Carda et al.,
2022).

En conjunto, la epidemiologia de campo frente a COVID-19 se centrd en vigilancia
intensiva, rastreo adaptativo, control de brotes con soporte diagndstico rapido,
comunicacion estandarizada y fortalecimiento estructural con enfoque de equidad
(Zurriaga-Carda et al., 2022).

Epidemiologia post-COVID

Se considera COVID-19 posaguda a la persistencia de sintomas y/o aparicién de
secuelas mas alla de 4 semanas desde el inicio del cuadro agudo. Se distinguen
una fase subaguda de 4-12 semanas y un sindrome crénico o pos-COVID cuando
los sintomas superan las 12 semanas y no se explican por diagndsticos alternativos
(Nalbandian et al., 2021).

En una cohorte multicéntrica de 38 hospitales en Michigan, a 60 dias del alta, 6,7%
habia fallecido, 15,1% reingres6 y 32,6% refirié sintomas persistentes; disnea al
subir escaleras 22,9%, tos 15,4%, anosmia/ageusia 13,1%. En ltalia, 87,4% de 143
pacientes reportdé sintomas a ~60 dias del inicio. En Francia, dos tercios de 150
sobrevivientes no criticos persistieron sintomaticos a 60 dias, y un tercio se sentia
peor que al inicio (Nalbandian et al., 2021). Estudios prospectivos y de encuesta en
Reino Unido, Espana, Estados Unidos y Francia muestran fatiga, disnea y angustia
psicoldgica en ~30% o mas de los participantes en los controles de 4—14 semanas
(Nalbandian et al., 2021).
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Los sintomas mas frecuentes incluyen fatiga 53,1%, disnea 43,4%, artralgias 27,3%
y dolor toracico 21,7%; 55% mantiene 23 sintomas y 44,1% reporta deterioro de
calidad de vida (Nalbandian et al., 2021).

Mayor gravedad del cuadro agudo, medida por ingreso a UCI o necesidad de
ventilacidn, se asocia con persistencia de sintomas, peor calidad de vida, alteracion
funcional y hallazgos radiograficos en el seguimiento (Nalbandian et al., 2021).
También se han descrito asociaciones con sexo femenino para fatiga vy
ansiedad/depresion a 6 meses, y con IMC elevado; los grupos BAME muestran
mayor probabilidad de disnea a 4-8 semanas. Enfermedad respiratoria
preexistente podria aumentar riesgo de sintomas persistentes (Nalbandian et al.,
2021).

Las poblaciones racializadas estuvieron sobrerrepresentadas en cohortes de
seguimiento y muestran mayor disnea, lo que sugiere un rol de determinantes

sociales y disparidades étnicas (Nalbandian et al., 2021).

La incidencia acumulada de trombosis a 30 dias posalta se estimé en 2,5% y de
sangrado en 3,7%; estudios del Reino Unido reportan tasas de TEV concordantes

y series chinas no hallaron TVP en cribados ecograficos (Nalbandian et al., 2021).

La prevalencia de sintomas y secuelas es alta en las primeras 8-14 semanas y
persiste en una proporcion relevante a 6 meses, con heterogeneidad por severidad
inicial, sexo y factores sociodemograficos. Se requiere caracterizacion sistematica
y enfoques multidisciplinarios para infraestructura de clinicas pos-COVID vy

priorizacion de investigacion (Nalbandian et al., 2021).

Por otro lado, el sindrome pos-COVID agrupa sintomas y hallazgos que persisten
tras la fase aguda. La OMS recomienda el término “post-COVID-19” y habilitd
cédigos ICD-10 U09 e ICD-11 RA02 para su identificacion. Se estima que 10-20%
de personas presentan sintomas como fatiga, cefalea, niebla mental, insomnio, tos,

disnea, dolor toracico y artralgias, con variabilidad en duracion e intensidad. Estas
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definiciones y rangos permiten comparar cargas entre regiones y periodos (Mina et
al., 2023).

Cohortes y series internacionales muestran alta prevalencia de sintomas
persistentes a 2-3 meses. En ltalia, 87,4% de 143 egresados permanecieron
sintomaticos a ~60 dias. En Estados Unidos, a 60 dias, 6,7% fallecio, 15,1%
reingreso y 32,6% reportd sintomas persistentes; los mas frecuentes fueron disnea
al subir escaleras 22,9%, tos 15,4%, y pérdida persistente de olfato/gusto 13,1%.
En analisis clinicos, disnea 43,4%, dolor toracico 21,7%; 55% mantuvo 23 sintomas
y 44,1% reportd disminucion de calidad de vida. Persisten trastornos olfativos y
gustativos por 26 meses en grandes series (Mina et al., 2023; Nalbandian et al.,
2021).

Para 2023, la OMS registré 190.340.817 casos confirmados en la Region de las
Ameéricas, solo superada por Europa, dato util para dimensionar la base poblacional

en riesgo de secuelas (Mina et al., 2023).

Persistencia posaguda. Evidencia norteamericana reporta, a 60 dias post-alta,
mortalidad 6,7%, reingreso 15,1% y sintomas persistentes en 32,6% de 488
encuestados; con disnea de esfuerzo 22,9%, tos 15,4% y anosmia/ageusia 13,1%.
Estas proporciones coinciden con series europeas y refuerzan la carga regional de
sintomas respiratorios, neurosensoriales y de calidad de vida (Nalbandian et al.,
2021).

Revisiones que integran paises de América Latina y Europa describen persistencia
de disnea, astenia y trastornos del animo por semanas a meses, con mayor
persistencia después del segundo mes y casos documentados hasta un afo; se

destacan también secuelas olfativas/gustativas a 26 meses (Mina et al., 2023).

Ambito comunitario y provincial. El primer caso nacional se reporté el 29-feb-2020;
medidas de excepcion iniciaron el 16-mar-2020. En datos locales de Manabi se
confirmaron 187 casos con letalidad 28,5% y mortalidad 17,5% en un cantén, con

tasas de morbilidad y prevalencia que ilustran heterogeneidad subnacional. Estos
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antecedentes contextualizan la base de expuestos a secuelas en poblacion

ecuatoriana (Mina et al., 2023).

Cohortes clinicas. En Tulcan, estudio observacional prospectivo en adultos de 20—
60 anos atendidos en el Centro de Salud “Tulcan Sur”: grupo etario 51-60 afios
53,85%; diabetes mellitus 32,87%. Durante la fase aguda, 27,8% requirio UCI.
Complicaciones predominantes respiratorias 36,36%. Secuelas principales: fibrosis
pulmonar 27,97% vy dificultad respiratoria 22,38%. Duracion de secuelas: 1-3
meses en 51,05%; 212 meses en 6,29%:; 11,89% sin secuelas. El 72,72% no realizd
rehabilitacion. Estos porcentajes describen una carga posaguda centrada en

compromiso respiratorio y brechas de acceso a rehabilitacién (Abata et al., 2023).

Evidencia adicional nacional. Una revision regional que incluye un estudio
epidemioldgico ecuatoriano transversal describe como sintomas persistentes
frecuentes cansancio, cefalea, dolor corporal, insomnio y apnea del suefio, lo que
coincide con los patrones respiratorios y psicosociales observados en el pais (Mina
et al., 2023).

Conclusion operativa. A escala mundial, 30-60% de pacientes presenta sintomas
a 2-3 meses, con series que alcanzan 87% en contextos especificos; en América,
la referencia del 32,6% a 60 dias con reingresos del 15,1% sustenta la demanda
posaguda; en Ecuador, la carga se concentra en secuelas respiratorias con ~28%
de fibrosis y ~22% de disnea en Tulcan y sintomas generales consistentes con la
literatura regional, lo que justifica estrategias locales de rehabilitacion y seguimiento
(Mina et al., 2023; Nalbandian et al., 2021).

Factores de riesgo

El riesgo de sindrome pos-COVID y de eventos tromboembdlicos persiste mas alla
de la fase aguda y se concentra en pacientes con mayor gravedad inicial, en
quienes cursaron UCI o requirieron ventilacion, en presencia de inflamacion
sostenida y disfuncion endotelial, y en contextos de vulnerabilidad social. La

evidencia muestra que la severidad del episodio agudo predice sintomas
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persistentes, menor calidad de vida y alteraciones funcionales y radiograficas,
mientras que comorbilidad respiratoria previa y fragilidad/desnutricion agravan el
prondstico. En el eje trombdtico, la infeccion por SARS-CoV-2 eleva la incidencia
de TEP, con trombos mas periféricos y menos factores predisponentes clasicos, y
el dimero-D contribuye a estratificacién y prondstico. El exceso de riesgo para
TVP/TEP y sangrado se extiende semanas a meses, incluso en casos no graves u
oligosintomaticos, lo que justifica vigilancia y tromboprofilaxis individualizada. Las
disparidades socioecondémicas y raciales/étnicas actuan como modificadores del
riesgo y del acceso a cuidados, por lo que la evaluacidn debe integrar

determinantes sociales (Garces Granoble et al., 2023; Sanchez Madriz et al., 2024).

Sintesis por dominios de riesgo:

o Gravedad aguda: ingreso a UCI, ventilacién y mayor carga inflamatoria se
asocian a sintomas persistentes y secuelas (Garces Granoble et al., 2023).

e Vulnerabilidad biolégica: enfermedad respiratoria previa, fragilidad y
desnutricion aumentan el riesgo de mala evolucién pos-COVID (Garces
Granoble et al., 2023).

e Mecanismos protrombadticos: tormenta de citocinas y endotelitis sostienen
hipercoagulabilidad y TEV/TEP (Sanchez Madriz et al., 2024).

o Fenotipo trombdtico pos-COVID: TEP mas periférico, menos antecedentes
de TEV; incidencia aumentada frente a periodos control (Sanchez Madriz et
al., 2024).

e Marcadores y ventanas de riesgo: dimero-D util para prediccidn; exceso de
riesgo para TVP/TEP y sangrado hasta 70-110 dias (Sanchez Madriz et al.,
2024).

o Casos no graves: considerar TEP incluso en cuadros oligosintomaticos o
asintomaticos (Sanchez Madriz et al., 2024).

o Determinantes sociales: desigualdades socioecondémicas y raciales/étnicas

modulan riesgo y acceso a seguimiento (Garces Granoble et al., 2023).
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1.3. Etiologia

Determinantes del huésped

Estos determinantes de huésped por infeccién grave por COVID-19, por ende, se
sugiere un peor prondstico, entre los cuales se identificaron: edad mayor de 65 afios

tabaquismo, inmunosupresion, nivel socioeconémico (Ramon, 2022).

Edad: los casos confirmados de COVID-19 se presentaron con mayor frecuencia
en habitantes de entre 30 y 79 anos, el 1%tenia entre 10 y 19 afios y solo el 3% de
la poblacién se encontraba en los 80 afios de edad, en el grupo de 9 afios 0 menos
la tasa de mortalidad fue baja comparado a los casos presentados de 70 a 79 afos,
sin embargo, la tasa mas alta fue la de 80 afos con un porcentaje del
14,8%(Ramon, 2022).

Sexo: en estudios preliminares se determind que existe un mayor porcentaje de
exposicion en el género masculino en un rango de edad de 60 a 69 afnos, de igual

manera se asocia mayor letalidad en ese mismo género(Ramon, 2022).

Asma: este antecedente es importante, en estudios se determin6 que un 25% era
posible identificar exacerbaciones debido al virus mencionado en este estudio
(Ramon, 2022).

En Wuhan, China, una cohorte de 140 hospitalizados por SARS-CoV-2 no reportd
asma. Otras series chinas con 476 casos tampoco listaron el asma como
comorbilidad, y se estim6 que las comorbilidades en China afectaron solo al 1,5%
de los pacientes con COVID-19. En Italia, resultados similares: entre 1.591 ingresos
a UCI, los asmaticos fueron muy pocos. En Nueva York, de 5.700 hospitalizados, el
9% tenia asma. En cambio, en el Reino Unido se registré 19% con enfermedades

respiratorias distintas del asma (Ramon, 2022).

Enfermedad pulmonar obstructiva créonica: Los pacientes con este trastorno que

contraen COVID-19 presentan mayor probabilidad de neumonia grave, peor
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pronostico por agudizacidn, sintomas mas intensos y un riesgo incrementado de
coinfecciones bacterianas o fungicas. Aun asi, el numero de casos infectados es
menor que en otras comorbilidades cronicas como hipertension arterial o diabetes.
Al evaluar las exacerbaciones, es clave diferenciar si el desencadenante es

infeccioso o no infeccioso (Ramon, 2022).

Inmunosupresién: No hay certeza sobre como cursa la infeccién por SARS-CoV-
2 en personas bajo inmunosupresion. Con la fisiopatologia conocida se plantean
dos hipdtesis: podria existir beneficio al atenuarse la “tormenta de citoquinas”, pero
también el estado inmunosupresor se ha asociado a mayor riesgo de infeccion
segun estudios previos. En pacientes inmunosuprimidos, en especial trasplantados,
no siempre se observan peores desenlaces que en la poblacion general. Aun asi,
los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades y otras agencias
incluyen a quienes presentan cierto grado de inmunosupresion entre los factores
de mal prondstico: antecedentes recientes de tratamiento oncoldgico, tabaquismo,
trasplante, inmunodeficiencias, infeccion por VIH/SIDA'y otras deficiencias inmunes
controladas. También se consideran de riesgo quienes usan farmacos
inmunosupresores de forma prolongada, con base en evidencia previa sobre

infecciones respiratorias virales en estas condiciones (Ramon, 2022).

Tabaquismo: El tabaquismo altera el pulmén y facilita infecciones respiratorias
recurrentes. Quienes consumen tabaco presentan mayor riesgo de infeccion y de
progresar a neumonia. Dado que la COVID-19 es una infeccidn viral, esta poblacion
es mas vulnerable a sintomas respiratorios intensos y a complicaciones(Ramon,
2022).

Los primeros reportes mostraron pocos fumadores entre los hospitalizados por
COVID-19; aun asi, la evidencia respalda que el tabaquismo activo se asocia con
mayor gravedad, incluido ingreso frecuente a UCI, por lo que se considera un factor
que predispone a complicaciones. Ademas, un estudio en Australia estimé que los
fumadores activos tienen mas probabilidad de ser diagnosticados con COVID-19,
lo que sugiere mayor susceptibilidad al contagio y un peor pronéstico vinculado a

esta conducta (Ramon, 2022).
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Las variantes principales de SARS-CoV-2 se entienden comparando transmision,
escape inmune y severidad. Alpha (B.1.1.7), detectada en Reino Unido en 2020, se
propagd mas rapido que el virus original, pero con escape inmune limitado. Beta
(B.1.351), identificada en Sudafrica, mostré6 mayor capacidad de evadir
anticuerpos, reduciendo sobre todo la proteccién contra infeccidon, menos contra
enfermedad grave. Gamma (P.1), descrita en Brasil, compartié este escape y
favorecio reinfecciones en zonas con olas previas. Delta (B.1.617.2), surgida en
India a inicios de 2021, fue mucho mas contagiosa, con cargas virales altas y mas
cuadros severos en no vacunados; las vacunas mantuvieron buena proteccion

frente a hospitalizacion (Ramon, 2022).

Mutaciones clave

Omicron (B.1.1.529), reportada a fines de 2021, combiné altisima transmisibilidad
con escape inmune notable, aumentando reinfecciones y casos en vacunados; a
nivel individual tendié a menor severidad que Delta, pero su mayor contagio elevo

el impacto poblacional (Ramon, 2022).

Sus sublinajes se sucedieron por ventaja de transmision y escape: BA.2 desplazé
a BA.1; BA.4/BA.5 aumentaron el escape frente a infeccion previa o vacunas
originales; linajes posteriores (p. ej., XBB, BQ, JN, KP) siguieron esa pauta,
mientras los refuerzos actualizados recuperaron proteccion frente a enfermedad
grave. De forma transversal, la mutaciéon D614G, aparecida temprano, facilito la
expansion global; el diagndstico se ajusté a cambios genéticos (incluida la “S-gene
target failure” en algunos PCR); y para comparar periodos se debe distinguir riesgo
individual de impacto poblacional e incorporar datos de vigilancia gendémica y
efectividad vacunal (Tulimilli et al., 2022).
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

Introduccioén

Las revisiones sistematicas constituyen una herramienta fundamental para
sintetizar el conocimiento disponible sobre las alteraciones respiratorias cronicas
en sobrevivientes de COVID-19, permiten integrar evidencia dispersa vy
heterogénea dentro de un marco metodoldgico transparente, reproducible y critico.
Este tipo de disefio facilita responder preguntas de investigacion complejas,
identificar brechas en el conocimiento y apoyar la toma de decisiones clinicas y de

salud publica basadas en evidencia.

La presente revisidn sistematica se elabord siguiendo las directrices de la
Declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), que proporciona criterios estandarizados para garantizar la
exhaustividad, claridad y rigor en la planificacion, ejecucion y reporte de revisiones

sistematicas.

2.1. Enfoque y diseio del estudio

El presente trabajo corresponde a una revision sistematica de la literatura sobre
alteraciones respiratorias cronicas en sobrevivientes de COVID-19. Este disefio
permite integrar de manera ordenada y critica la evidencia disponible, identificar
patrones consistentes, reconocer discrepancias entre estudios y sefialar vacios de

conocimiento que requieren nuevas investigaciones.

La revision se estructuré conforme a la Declaracion PRISMA 2020, con el objetivo
de asegurar transparencia, exhaustividad y reproducibilidad en todas las fases:

busqueda, seleccidn, extraccion, evaluacion de calidad y sintesis de la informacion.
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2.2. Marco PICO de la revision

La pregunta de investigacion se operacionalizé mediante el esquema PICO

(Poblacion, Intervencion/Exposiciéon, Comparador y Outcomes), que guio la

estrategia de busqueda, asi como los criterios de seleccidn y extraccion de datos:

P (Poblacion) Pacientes adultos (= 18 afos) con antecedente de infeccidn

por COVID-19 confirmada mediante prueba diagnéstica (RT-PCR, prueba de

antigeno, serologia) o criterios clinico-radiolégicos aceptados.

I (Intervencion/Exposicion) Antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 y su

evolucion posterior, considerando:

(o]

O

Gravedad del cuadro agudo (leve, moderado, grave, critico).
Necesidad de hospitalizacion, ingreso en UCI y ventilacion mecanica
(invasiva o no invasiva).

Presencia de comorbilidades respiratorias (EPOC, asma, enfermedad

intersticial pulmonar)

C (Comparador)

O

Pacientes post COVID-19 sin determinadas caracteristicas de riesgo
(por ejemplo, sin comorbilidades o con cuadros iniciales no graves).
Poblaciones sin antecedente de COVID-19.

Comparaciones internas dentro de la misma cohorte (hospitalizados

vs. ambulatorios, ventilados vs. no ventilados, etc.).

O (Outcomes | desenlaces)

(0]

Sintomas respiratorios persistentes: disnea, tos cronica, dolor
toracico, fatiga y otros sintomas relacionados con la funcién
respiratoria.

Alteraciones en pruebas de funcidon pulmonar, especialmente
reduccion de la DLCO, patrones restrictivos y otras alteraciones
significativas en espirometria.

Hallazgos radiol6gicos toracicos: opacidades en vidrio esmerilado,
reticulacion, bronquiectasias de traccion, cambios fibrosantes u otras

anormalidades residuales en TC o radiografia de térax.
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Capacidad funcional y tolerancia al esfuerzo: resultados de pruebas
como la caminata de 6 minutos (6MWT), incluyendo distancia

recorrida y desaturacion de oxigeno durante el ejercicio.

2.3. Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad se definieron a partir del tema de investigacion y de las

recomendaciones metodolégicas para revisiones sistematicas en salud,

adaptandolos especificamente a estudios observacionales.

Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios que cumplieran las siguientes condiciones:

1. Tipo de estudio

(o]

(o]

Estudios observacionales en humanos:

= Cohortes prospectivas o retrospectivas.

= Estudios de casos y controles.

= Estudios transversales analiticos.
Revisiones sistematicas previas sobre secuelas respiratorias post
COVID-19, utilizados como soporte contextual y para contrastar
resultados.
No se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados ni estudios de
intervencién no aleatorizados, dado que el interés se centr6 en la
evolucion natural de las secuelas respiratorias en contextos

observacionales.

2. Poblacion

(0]

Pacientes adultos (= 18 afos) con antecedente de infeccion por
SARS-CoV-2.

Pacientes hospitalizados o manejados de forma ambulatoria, siempre
que se describieran desenlaces respiratorios mas alla de la fase
aguda (= 4-12 semanas) en concordancia con las definiciones de
sindrome post COVID-19 o condicion post-COVID-19.
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3. Desenlaces reportados
o Descripcion de sintomas respiratorios persistentes.
o Alteraciones en pruebas de funcion pulmonar (incluida DLCO).
o Hallazgos estructurales en imagenologia toracica.
o Resultados de pruebas de tolerancia al esfuerzo relacionadas con la
funcién respiratoria.
4. Periodo de publicacion
o Articulos publicados entre enero de 2020 y noviembre de 2025,
periodo que abarca la emergencia de la pandemia y la acumulacién
de evidencia sobre secuelas postagudas.
5. Idioma y disponibilidad

o Publicaciones en inglés o espariol, disponibles en texto completo.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los siguientes documentos:

1. Ensayos clinicos aleatorizados y estudios de intervencion no aleatorizados
(por ejemplo, estudios de rehabilitacion o intervenciones farmacoldgicas),
incluso cuando reportaran desenlaces respiratorios, por no corresponder al
enfoque observacional de esta revision.

2. Estudios que no reportaran informacién especifica sobre desenlaces
respiratorios  cronicos  (trabajos centrados  exclusivamente en
manifestaciones extrapulmonares sin datos respiratorios).

3. Series de casos muy pequefas (n < 5) o articulos con descripcion
insuficiente de métodos y desenlaces.

4. Opiniones de expertos, editoriales, cartas al editor, resumenes de congresos
sin articulo completo y literatura gris no sometida a revision por pares.

5. Investigaciones realizadas exclusivamente en modelos animales o in vitro,
sin aplicacioén clinica directa en humanos.

6. Articulos en idiomas distintos del espafiol o del inglés.

Publicaciones duplicadas de una misma cohorte; en estos casos se privilegioé

la versidn mas reciente o metodolégicamente mas completa.
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2.4. Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda sistematica en las principales bases de datos biomédicas
internacionales: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y
SciELO, complementada con la revisién de LILACS para incrementar la inclusiéon

de estudios latinoamericanos.

El periodo de busqueda abarcé desde enero de 2020 hasta diciembre de 2025, en

concordancia con la cronologia de la pandemia por COVID-19y el plan de titulacion.

La estrategia combind descriptores controlados MeSH/DeCS y términos libres
relacionados con COVID-19, sindrome post COVID-19 y secuelas respiratorias,
enlazados mediante operadores booleanos (AND, OR, NOT). De forma general, las

ecuaciones de busqueda incluyeron combinaciones equivalentes a:

e “COVID-19” OR “SARS-CoV-2”

e AND “post-acute COVID-19 syndrome” OR “long COVID” OR “post-COVID-
19 condition”

e AND “respiratory function” OR “pulmonary function tests” OR “DLCO” OR
“lung function”

e« OR “dyspnea” OR “chronic cough” OR “fibrosis” OR “interstitial lung disease”
OR “chest CT".

En SciELO y LILACS se adaptaron los términos a DeCS, manteniendo el mismo
eje conceptual. Las estrategias especificas se documentaron para cada base de
datos, con el fin de asegurar la reproducibilidad del proceso.

Proceso de seleccién de estudios

La seleccion de estudios se llevo a cabo en dos fases, siguiendo el diagrama de
flujo PRISMA 2020:
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1. Cribado de titulos y resumenes

o Dos revisores evaluaron de manera independiente todos los registros
recuperados.

o Se excluyeron en esta etapa los articulos claramente no relacionados
con secuelas respiratorias post COVID-19 o que no cumplian los
criterios de inclusion segun titulo y resumen.

o Las discrepancias se resolvieron por consenso; de persistir
desacuerdo, se consulté a un tercer revisor.

2. Revision a texto completo

o Se obtuvo el texto completo de los estudios potencialmente elegibles.

o Se aplicaron en detalle los criterios de inclusion y exclusion,
descartando explicitamente los estudios de intervencion
(aleatorizados o no aleatorizados) y reteniendo unicamente estudios
observacionales y revisiones sistematicas.

o Se registraron las razones de exclusion (por ejemplo, poblacion
pediatrica, ausencia de desenlaces respiratorios, falta de
seguimiento, diseno experimental) y se reflejaron en el diagrama

PRISMA correspondiente.
El numero de registros identificados, estudios tras eliminacion de duplicados,
articulos evaluados a texto completo y estudios finalmente incluidos se present en
el diagrama PRISMA, siguiendo las recomendaciones de reporte de la guia 2020.
Extraccién y manejo de datos
La informacion de los estudios incluidos se extrajo de manera independiente por
dos revisores, utilizando un formulario estandarizado disefiado para asegurar

homogeneidad en el registro de variables y reducir errores de transcripcion.

Para cada articulo se consignaron, al menos, los siguientes elementos:
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Identificacion del estudio: autores principales, afio de publicacion, pais o
region, revista y tipo de disefio (cohorte, casos y controles, estudio
transversal, revision sistematica).

Caracteristicas de la poblacion: tamafo muestral, edad media o mediana,
distribucion por sexo, comorbilidades relevantes y gravedad del cuadro
agudo de COVID-19 (incluyendo ingreso a UCI, necesidad de ventilacion
mecanica, presencia de SDRA o tromboembolismo agudo).

Contexto clinico: ambito hospitalario, ambulatorio o mixto; tiempo
transcurrido desde la infeccién aguda hasta la evaluacion de seguimiento.
Desenlaces respiratorios:

o Sintomas persistentes (disnea, tos, dolor toracico, fatiga), con su
frecuencia, gravedad y evolucion temporal.

o Resultados de pruebas de funcién pulmonar (FEV,, FVC, relacion
FEV,/FVC, DLCO y otros parametros), indicando si los valores
estaban por debajo del limite inferior de la normalidad y su trayectoria
en evaluaciones seriadas.

o Resultados de pruebas de esfuerzo (por ejemplo, 6MWT: distancia
recorrida, desaturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca, escala de
Borg).

o Hallazgos en imagen toracica (TC de térax, TCAR, radiografia),
detallando la presencia de opacidades en vidrio esmerilado,
reticulacion,  bronquiectasias de traccion, consolidaciones
persistentes y signos de fibrosis.

Factores asociados: variables clinicas o de laboratorio analizadas como
posibles determinantes de la persistencia o severidad de las secuelas (edad,
sexo, indice de masa corporal, comorbilidades, severidad aguda, necesidad
de UCl/ventilacion mecanica, estado vacunal).

Resultados principales y secundarios: medidas de efecto reportadas (odds
ratio, riesgo relativo, diferencia de medias u otras) y conclusiones relevantes
para los objetivos de la revision.

Fuentes de financiamiento y conflictos de interés: con el propésito de valorar

la transparencia y posibles fuentes de sesgo.
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Los datos extraidos se organizaron en tablas de resumen y fichas individuales de
cada estudio, lo que facilité el analisis comparativo y la construccion de la sintesis

narrativa.

Sintesis de la informacion

Dada la heterogeneidad esperada entre los estudios en cuanto a poblacion,
definiciones de sindrome post COVID-19, tiempo de seguimiento, pruebas
utilizadas y contextos asistenciales, se optd por una sintesis narrativa estructurada,

complementada con tablas descriptivas.

La sintesis se organizé en torno a los siguientes ejes:

e Prevalencia y caracteristicas de los sintomas respiratorios persistentes.

« Alteraciones en las pruebas de funcién pulmonar y su evolucion temporal.

« Hallazgos en la imagen toracica a diferentes horizontes de seguimiento (3,
6—10y =2 12 meses).

e Factores clinicos asociados a mayor riesgo de secuelas respiratorias.

Cuando los datos lo permitieron, se calcularon rangos de prevalencia y se
compararon porcentajes y medias entre estudios, sin realizar un metaanalisis formal
debido a la variabilidad metodolégica y a la inconsistencia en la definicion de
desenlaces. En los casos en que se aplicé sintesis sin metaanalisis, se siguieron

las recomendaciones propuestas para este tipo de reporte.

Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision sistematica basada en fuentes secundarias y en datos
previamente publicados, sin intervencion directa en seres humanos ni manejo de
informacion identificable de pacientes, no fue necesario solicitar consentimiento

informado ni aprobacion por un comité de ética en investigacion.
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No obstante, se respetaron los principios de rigor cientifico, integridad y
transparencia, siguiendo las recomendaciones de la Declaracion PRISMA 2020. Se
procuroé citar de forma adecuada todas las fuentes utilizadas, evitar la duplicacion
innecesaria de resultados y presentar los hallazgos de manera equilibrada,
senalando las fortalezas y limitaciones de la evidencia disponible sobre secuelas
respiratorias post COVID-19.

Gréfico 1. Diagrama de flujo PRISMA

Identificacion de nuevos estudios a través de bases de Identificacion de nuevos estudios a
datos y archivos través de otros métodos
=
e
: :
=
= Registros identificados desde Registros eliminados Registros identificados de blisqueda por
5 Base de Datos: (n=010) .| Duplicados: (n=150) organizaciones (OMS, ATA, MSP): 0 (no
= o se afiadieron registros Unicos relevantes)
A\ Y
Registros cribados:(n=760) ‘D‘ Registros eliminades: (n=580) Registros Registros
cribados: |— 4l eliminados:
(n=2) (n=0)
[=}
k] . o
o Registros excluidos:
S No reportan desenlaces v
Publicaciones buscadas y respiratorios cronicos: 55 o
evaluadas para su .| Seguimiento insuficients:32 Publicaciones evaluadas
recuperacion(n=180) "| Metodologia inadecuada: 24 para elegibilidad: (n=2)
Disefio excluide
(intervenciones, cartas,
editoriales, series con n < 5);
19
g
Estudios de bases de datos y
archivos incluidos en la
» revision: (n=49)
[+
=
-
]
E
Total, estudios incluidos en la
revision: (n=51)
S—

Fuente: Elaboracion propia
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CAPITULO IIl. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Sintomas respiratorios cronicos

3.1. Tos persistente

Los articulos revisados no emplean una unica definicion operacional de “tos
persistente”, pero permiten delimitarla dentro del marco general de los sintomas
post-agudos y del sindrome post-COVID. La revision sistematica de Nasserie et al.
agrupa estudios que evaluan sintomas “persistentes” tras COVID-19 mas alla de la
fase aguda, utilizando puntos de corte variables (desde pocas semanas hasta
varios meses), sin una definicion especifica de tos crénica, pero considerando tos
presente en la visita de seguimiento como sintoma prolongado (Nasserie et al.,
2021).

En el ensayo BRACE, la tos se recoge de forma prospectiva, diferenciando
sintomas “antecedentes” (presentes en las 12 semanas previas al episodio
respiratorio agudo) y “persistentes” (presentes desde 4 semanas después del inicio
del episodio y que persisten en el tiempo), en el contexto de la definicion de
condicion post-COVID de la OMS (sintomas =23 meses desde el inicio de COVID-
19, con duracién 22 meses) y de NICE (sintomas entre 4—12 semanas para COVID
sintomatico persistente y >12 semanas para sindrome post-COVID) (McDon ald et
al., 2024). En este marco, la tos persistente se integra como uno de los sintomas
respiratorios que, cuando se mantienen mas alla de las 4-12 semanas y no se

explican por otra causa, contribuyen al diagnéstico de PACS.

El estudio COVIDENCE UK evalua tos como sintoma actual al momento de los
cuestionarios en relacion con el tiempo transcurrido desde el episodio indice;
considera sintomas “de larga duracién” aquellos presentes =212 semanas tras una
infeccion (COVID-19 u otra infeccion respiratoria), por lo que, en la practica, la tos
persistente se equipara a tos referida mas de 12 semanas después del cuadro
agudo (Maria Molina, 2020).
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Las revisiones de enfoque sistémico y neumoldgico situan la tos persistente dentro
del espectro mas amplio del sindrome post-COVID o secuelas respiratorias de la
infeccion por SARS-CoV-2: Umakanthan et al. definen la condicién post-COVID
como la presencia de sintomas mas alla de las 4-12 semanas, con énfasis en el
punto de corte de 12 semanas como umbral para la “fase post-aguda”,(Umakanthan
et al., 2024) mientras que Molina-Molina se refiere a “secuelas y consecuencias
respiratorias” que se extienden semanas o meses tras la neumonia aguda,
incluyendo tos y disnea en el contexto de lesion pulmonar residual (Maria Molina,
2020).

En sintesis, los articulos convergen en considerar tos persistente aquella que se
mantiene mas alla de la fase aguda (=4 semanas), adquiriendo relevancia especial
cuando persiste a las 12 semanas o mas del inicio del cuadro, en ausencia de
explicaciones alternativas y como parte del sindrome post-COVID o de un estado
post-infeccioso prolongado (Maria Molina, 2020; McDon ald et al., 2024; Nasserie
et al., 2021; Umakanthan et al., 2024, Vivaldi et al., 2023).

Mecanismos fisiopatolégicos propuestos

Los mecanismos fisiopatolégicos de la tos persistente tras COVID-19 que se
desprenden de los articulos revisados integran componentes inflamatorios,

estructurales y funcionales.

Umakanthan et al. describen que la infeccién por SARS-CoV-2 puede generar

“secuela respiratoria” a través de varios mecanismos:

« Inflamacion persistente de la via aérea y del parénquima pulmonar,

« Dafio microvascular y trombatico,

o Fibrosis y remodelado tisular posterior al sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA),

e Desequilibrio autonémico

e Disfunciéon inmune mantenida (Umakanthan et al., 2024).
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Estos procesos podrian traducirse en hiperreactividad de la via aérea y aumento
de la sensibilidad del reflejo tusigeno, que se manifiesta clinicamente como tos seca
0 poco productiva, a menudo acompanada de disnea y sensaciéon de “pecho
irritado” (Umakanthan et al., 2024).

Molina-Molina complementa esta vision desde la practica neumologica. En su
revision se sefiala que un porcentaje significativo de pacientes con COVID-19 grave
desarrolla SDRA, con necesidad de ventilacion mecanica y estancia prolongada en
UCI; la reparacion del dafo en estos casos no siempre es completa y puede
producir “cicatrizacion anémala” del parénquima en forma de bandas fibroéticas,
engrosamiento septal y alteraciones vasculares (Maria Molina, 2020). Estas
secuelas estructurales se asocian con disnea, tos persistente y limitacion al
ejercicio en el seguimiento, sobre todo en personas mayores y con comorbilidades

respiratorias previas (Maria Molina, 2020).

En los estudios de cohorte comunitaria (COVIDENCE UKy BRACE), la mayoria de
participantes no presentan enfermedad pulmonar grave ni SDRA, y, sin embargo,
un subgrupo desarrolla tos persistente o intermitente tras infecciones respiratorias
leves o0 moderadas (McDon ald et al., 2024; Vivaldi et al., 2023). En este contexto,
la fisiopatologia parece mas cercana a la de la tos post-infecciosa inespecifica
descrita tras otros virus respiratorios: inflamacion de la mucosa, disfuncion epitelial,
hipersensibilidad del reflejo de la tos y posibles factores contribuyentes como reflujo
gastroesofagico o rinosinusitis, aunque estos ultimos no se exploran en detalle en
los articulos revisados (McDon ald et al., 2024; Umakanthan et al., 2024; Vivaldi et
al., 2023).

Por tanto, la literatura aportada apoya un modelo fisiopatolégico dual:

1. tos persistente ligada a dafo estructural post-neumodnico o post-SDRA
(fibrosis, vasculopatia, bronquiectasias), mas frecuente en pacientes
hospitalizados y graves.

2. tos post-infecciosa funcional o inflamatoria de bajo grado, mas habitual en

cuadros leves/moderados y en cohortes de comunidad, donde la tos se



33

integra en un sindrome post-viral amplio (McDon ald et al.,, 2024;
Umakanthan et al., 2024; Vivaldi et al., 2023).

La revisidn sistematica de Nasserie et al. cuantifica de manera global la frecuencia
de tos persistente tras COVID-19. Entre 45 estudios incluidos, 19 reportaron tos en
el seguimiento, con una frecuencia mediana aproximada de 16,9% y un rango que
en algunos trabajos llegé a valores cercanos al 60%, lo que evidencia una marcada
variabilidad entre contextos y disefios (Nasserie et al., 2021). La tos se situa asi por
debajo de la fatiga y la disnea en frecuencia, pero se mantiene como un sintoma

relevante del espectro post-COVID (Nasserie et al., 2021).

COVIDENCE UK aporta un enfoque comparativo. En esta cohorte, las personas
con antecedente de COVID-19 mostraron mayor probabilidad de presentar tos a
largo plazo que los controles sin infeccion respiratoria, (Vivaldi et al., 2023) pero la
diferencia fue mucho mas modesta al compararlas con individuos que habian
sufrido otras infecciones respiratorias agudas no COVID-19 (Vivaldi et al., 2023).
Ademas, la probabilidad de tos disminuyd significativamente en quienes habian
tenido COVID-19 hacia mas de 12 semanas respecto a los infectados 4-12
semanas antes, lo que sugiere una tendencia clara a la resolucion del sintoma en
el tiempo (Vivaldi et al., 2023).

El ensayo BRACE, con seguimiento semanal de trabajadores de la salud, muestra
que un porcentaje no despreciable de participantes ya presentaba tos intermitente
en las 12 semanas previas a la infeccién (COVID-19 o no COVID), lo que evidencia
la existencia de sintomas respiratorios de base o fluctuantes en esta poblacion
(McDon ald et al., 2024). Tras los episodios respiratorios agudos, una proporcion
de casos evoluciono a cuadros que cumplian definiciones de PACS (OMS o NICE),
en los que la tos se integro junto con otros sintomas como disnea, fatiga y trastornos
del suefio (McDon ald et al., 2024). La particularidad de BRACE es mostrar que la
presencia de sintomas respiratorios preexistentes y de enfermedad respiratoria
cronica aumenta el riesgo de persistencia sintomatica, al tiempo que matiza la

interpretacion de la “nueva” tos post-COVID (McDon ald et al., 2024).



34

Por su parte, Umakanthan et al. reunen datos de multiples series clinicas de
pacientes hospitalizados y ambulatorios para describir la carga de sintomas
respiratorios en la condicion post-COVID (Umakanthan et al., 2024). En su sintesis,
la disnea aparece como el sintoma respiratorio predominante, mientras que la tos
persistente presenta prevalencias muy variables (aproximadamente 2—42% en
distintos estudios), generalmente menores que las de dificultad respiratoria
(Umakanthan et al., 2024). Molina-Molina coincide en que la tos se observa con
relativa frecuencia en el seguimiento, sobre todo en pacientes que han sufrido
neumonia moderada o grave, pero pone el énfasis en la disnea, la hipoxemia de
esfuerzo y las alteraciones radiolégicas como marcadores principales de secuela

pulmonar (Maria Molina, 2020).

En resumen, los articulos convergen en:

e Reconocer la tos como sintoma frecuente pero no dominante del espectro
post-COVID.

o Describir una tendencia a la disminucién de su frecuencia con el tiempo.

e Mostrar que la tos no es exclusiva de COVID-19, pues también se observa
tras otras infecciones respiratorias agudas (Maria Molina, 2020; McDon ald
et al., 2024; Nasserie et al., 2021; Umakanthan et al., 2024; Vivaldi et al.,
2023).

3.2. Disnea

La disnea es uno de los sintomas mas frecuentes y limitantes en el contexto post-
COVID-19, tanto en pacientes que cursaron enfermedad grave como en aquellos
con cuadros leves. La evidencia disponible muestra que no obedece a un unico
mecanismo, sino a la combinacién de secuelas estructurales (parénquima
pulmonar, vasculatura, via aérea superior), alteraciones funcionales
(hiperventilacion crénica) y cambios en la percepcion neurocognitiva del esfuerzo
respiratorio (Hentsch et al., 2021; P et al., 2025; Ritter et al., 2024; Santoro et al.,
2025; Sibila et al., 2020).
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Frecuencia y trayectorias de la disnea post-COVID

Estudios longitudinales han identificado un fenotipo de “secuelas respiratorias” en
el que predomina la disnea, a menudo asociada a tos y otros sintomas respiratorios
(Santoro et al., 2025). En una gran cohorte europea de seguimiento post-COVID,
este fenotipo fue frecuente en los primeros meses tras la infeccion, con una
mediana de tres sintomas a los 6 meses que descendio progresivamente a dos a
los 12 meses y a un sintoma a los 18 meses, lo que refleja una tendencia general
a la mejoria, aunque con un subgrupo de pacientes que mantiene disnea en el largo

plazo (Santoro et al., 2025).

El consenso de seguimiento clinico post-COVID de una sociedad neumoldgica
nacional sefala la disnea persistente como uno de los motivos principales de
derivacion a neumologia tras neumonia moderada o grave por COVID-19,
especialmente cuando se asocia a alteraciones radioldgicas, desaturacion o

disminucion de la capacidad de difusion (Sibila et al., 2020).

No obstante, la disnea post-COVID no se limita a casos graves. En una serie de
pacientes con infeccion leve, sin hospitalizacion, se describid disnea persistente
durante una mediana de 8,2 meses pese a pruebas de imagen, funciéon pulmonar,
difusion de CO y prueba de esfuerzo cardiopulmonar dentro de la normalidad, lo

que sugiere mecanismos no estructurales (Ritter et al., 2024).

En un estudio en un centro terciario de otorrinolaringologia con 348 pacientes post-
COVID, el 22,7 % present6 sintomas persistentes, y entre ellos la dificultad para
respirar se registr6 en aproximadamente una cuarta parte; sin embargo, solo
alrededor del 10 % de la cohorte total mostré6 secuelas laringotraqueales
objetivables, evidenciando que la disnea puede asociarse tanto a dafio de la via
aérea superior como a mecanismos no visibles en la exploracién convencional (P
et al., 2025).

Una revision centrada en disnea y COVID-19 subraya que las estimaciones de

prevalencia de disnea tras la infeccion son muy heterogéneas, con cifras variables
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segun gravedad inicial, momento de evaluacion, definicion de “persistencia” y

herramientas de medida empleadas (Hentsch et al., 2021).

Mecanismos fisiopatolégicos propuestos

De los articulos revisados se desprenden cuatro grandes grupos de mecanismos

implicados en la disnea post-COVID:

Secuelas laringotraqueales y de via aérea superior.
Secuelas parenquimatosas y vasculares pulmonares.

Hiperventilacion crénica/disfuncional,

R e

Alteraciones neurocognitivas de la percepcion de la disnea.

Secuelas laringotraqueales y via aérea superior

En un estudio sistematico de secuelas laringotraqueales post-COVID en 348
pacientes evaluados mediante video-laringoscopia, se observaron alteraciones
estructurales en el 10,1 %, incluyendo pdlipos de cuerdas vocales, paresia de
cuerdas vocales, granulomas, nédulos y congestion crénica del inlet laringeo (P et
al., 2025). Estas lesiones se asociaron de forma significativa con hospitalizacién,
intubacidn, traqueostomia, mayor duracion de la oxigenoterapia y comorbilidades
como diabetes (P et al., 2025).

Desde el punto de vista clinico, estas secuelas se manifiestan con disfonia, estridor,
disnea y tos persistente, que pueden aparecer durante la fase aguda o
semanas/meses después de la recuperacion (P et al., 2025). EI mecanismo
fisiopatoldgico integra traumatismo mecanico por intubacion y maniobras de via
aérea de emergencia, inflamacién cronica de la mucosa, neuropatia sensorial
laringea post-viral y mayor susceptibilidad a infecciones oportunistas en el contexto

de uso de esteroides y descompensacion metabdlica (P et al., 2025).

En pacientes previamente intubados o traqueostomizados, la disnea post-COVID

puede, por tanto, obedecer parcialmente a estenosis subglética, granulomas o
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paresia de cuerdas vocales, lo que justifica la inclusion de la evaluacion
otorrinolaringolégica en el estudio sistematico de la disnea persistente (P et al.,
2025; Sibila et al., 2020).

Mecanismos fisiopatolégicos de la dishea post-COVID

La disnea en el contexto post-COVID-19 es el resultado de la interaccién de varios
mecanismos fisiopatoldgicos que pueden coexistir en un mismo paciente. A partir
de los articulos revisados, se identifican cuatro ejes principales: secuelas
laringotraqueales, dafo parenquimatoso y vascular pulmonar, patrones de
hiperventilacién crénica tras COVID leve y alteraciones en la percepcion central de
la disnea (Hentsch et al., 2021; P et al., 2025; Ritter et al., 2024; Santoro et al.,
2025; Sibila et al., 2020).

En primer lugar, las secuelas laringotraqueales constituyen un mecanismo
estructural bien documentado en pacientes que requirieron intubacion u otros
procedimientos de via aérea. En la serie de un centro terciario, la evaluacion
sistematica con video-laringoscopia mostro lesiones como granulomas, polipos,
paresia de cuerdas vocales, estenosis subglotica y otras alteraciones inflamatorio-
cicatrizales en un subgrupo de pacientes post-COVID (P et al., 2025). Estas
lesiones condicionan estrechamiento de la via aérea superior, aumento de la
resistencia al flujo inspiratorio y aparicion de sintomas como disfonia, estridor y
disnea al esfuerzo o incluso en reposo (P et al., 2025). Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, el trauma mecanico de la intubacion, la inflamacién persistente de
la mucosa y la posible neuropatia laringea post-infecciosa contribuyen a un “cuello
de botella” en la via aérea alta que obliga a un incremento del trabajo respiratorio,
percibido por el paciente como sensacion de falta de aire (P et al., 2025; Sibila et
al., 2020).

En segundo lugar, la afectacion parenquimatosa y vascular pulmonar es relevante
en quienes cursaron con neumonia moderada o grave. El documento de consenso
de SEPAR destaca que, tras la fase aguda, pueden persistir areas de vidrio

deslustrado, engrosamiento septal, bronquiectasias de traccion y patrones
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fibréticos residuales, asi como secuelas de eventos tromboembdlicos (Sibila et al.,
2020). Estas alteraciones reducen la superficie de intercambio gaseoso, alteran la
relacion ventilacidn/perfusion y se asocian con descenso de la capacidad de
difusion y desaturacién con el esfuerzo, lo que genera disnea al ejercicio y limitacion
funcional (Sibila et al., 2020). Los resultados del estudio EUCARE POSTCOVID son
coherentes con este modelo: el fenotipo de “secuelas respiratorias”, en el que la
disnea es un sintoma central, se observé con mayor frecuencia en pacientes con
enfermedad aguda mas grave y mayor carga de hospitalizacion, y aunque la
intensidad y el numero de sintomas disminuyen a los 6-18 meses, un subgrupo
mantiene disnea a largo plazo (Santoro et al., 2025). Este patron sugiere que, en
parte de los pacientes, el dafio estructural pulmonar y vascular no se resuelve por
completo, prolongando la sensacion de falta de aire (Santoro et al., 2025; Sibila et
al., 2020).

En tercer lugar, en pacientes con COVID leve y exploraciones normales, la disnea
parece explicarse mejor por un patron de hiperventilacion crénica o disfuncional. En
una serie de casos con disnea persistente y estudios estructurales y funcionales
(imagen, espirometria, difusion, prueba de esfuerzo) sin alteraciones significativas,
la prueba de provocacion de hiperventilacion mostré una recuperacion
anormalmente lenta del CO, espirado y una ventilacion minuto mantenida por
encima de lo esperado, compatibles con un patron ventilatorio desproporcionado
(Ritter et al., 2024). En estos pacientes, la sensacion de disnea no se relaciona con
un déficit objetivo de oxigenacion ni con obstruccidn o restriccion medibles, sino
con una alteracion en el control de la ventilacion y en la respuesta al CO,, que
mantiene al individuo en un estado de hiperventilacién relativa (Ritter et al., 2024).
Este mecanismo explica la disnea “sin hallazgos” en pruebas convencionales y
orienta hacia intervenciones de reeducacién ventilatoria y rehabilitacion, mas que

hacia tratamientos dirigidos a secuelas estructurales (Ritter et al., 2024).

Finalmente, la literatura sobre disnea y COVID-19 describe un cuarto eje: las
alteraciones neurocognitivas en la percepcion de la disnea (Hentsch et al., 2021).
La experiencia de disnea resulta de la integracidn de sefales aferentes procedentes

de quimiorreceptores y mecanorreceptores respiratorios con procesos afectivos y
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cognitivos en areas corticales y limbicas (Hentsch et al., 2021). La infeccidon por
SARS-CoV-2, al afectar tanto al aparato respiratorio como al sistema nervioso
central, puede modificar estos circuitos, de forma que algunos pacientes presenten
disnea desproporcionada a la magnitud de la alteracion fisiologica objetiva,
mientras que otros cursan hipoxemia con escasa sensacion de falta de aire
(Hentsch et al., 2021). Ademas, factores como ansiedad, depresion y antecedentes
de sintomas respiratorios previos pueden modular fuertemente la intensidad
percibida del sintoma (Hentsch et al., 2021; Ritter et al., 2024).

En conjunto, los articulos revisados coinciden en que la disnea post-COVID no es
un fendmeno monolitico. En pacientes con enfermedad grave previa predominan
los mecanismos estructurales (pulmonares, vasculares y de via aérea superior),
mientras que en pacientes con COVID leve, pruebas normales y evolucion
prolongada cobran mayor importancia los patrones de hiperventilacion crénica y las
alteraciones en la percepcion central del esfuerzo respiratorio (Hentsch et al., 2021;
P et al., 2025; Ritter et al., 2024; Santoro et al., 2025; Sibila et al., 2020). Esta
heterogeneidad fisiopatoldgica justifica la necesidad de wuna evaluacion
individualizada del paciente con disnea post-COVID, integrando la valoracién de
estructuras (parénquima, vasculatura, laringe/traquea), funcion ventilatoria y

dimension neurocognitiva del sintoma.

Hiperventilacion crénica tras COVID leve

En un pequeno grupo de pacientes con COVID-19 leve, sin hospitalizacion y con
pruebas complementarias normales, se observdé que la disnea persistente se
asociaba a un patrén de hiperventilacion cronica objetivado mediante prueba de
provocacion (Ritter et al., 2024). Tras un estimulo de hiperventilaciéon controlada, la
recuperacion de la presion parcial de CO, al final de la espiracion fue anormalmente
lenta y la ventilacién minuto se mantuvo por encima de los valores esperados,

compatible con un patrén ventilatorio disfuncional (Ritter et al., 2024).

Aunque estos pacientes no presentaban los sintomas tipicos de un sindrome de

hiperventilacién aguda, los hallazgos sugieren que la infeccion por SARS-CoV-2
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podria desencadenar o desenmascarar una predisposicion a la hiperventilacion
cronica, dando lugar a disnea en ausencia de lesion estructural demostrable (Ritter
et al., 2024). Se plantea como hipotesis una desregulacion del control ventilatorio
central, potencialmente relacionada con la expresion de receptores ACE2 y el
posible neurotropismo del virus en estructuras del tronco encefalico implicadas en

la regulacién de la respiracién (Hentsch et al., 2021; Ritter et al., 2024).

Este mecanismo es especialmente relevante en pacientes jovenes, con COVID leve
y evaluacion convencional normal, en quienes la disnea podria responder mejor a
intervenciones orientadas a reentrenamiento ventilatorio y rehabilitacion que a

tratamientos dirigidos a dafio estructural (Hentsch et al., 2021; Ritter et al., 2024).

Dimensién neurocognitiva y afectiva de la disnea

Una revision centrada en disnea y COVID-19 propone que la disnea, al igual que el
dolor, es una experiencia multidimensional que resulta de la integracion de senales
aferentes respiratorias con componentes afectivos y cognitivos en redes corticales
que incluyen insula anterior, corteza cingulada y estructuras limbicas (Hentsch et
al., 2021). La COVID-19 puede afectar tanto al parénquima pulmonar como al
sistema nervioso central; la encefalopatia aguda y otros cuadros neuropsiquiatricos
podrian modificar la forma en que el cerebro procesa y percibe las sefiales

respiratorias (Hentsch et al., 2021).

Este marco ayuda a explicar fendmenos aparentemente paraddjicos, como la
“hipoxia silenciosa” en fase aguda (hipoxemia con escasa disnea) y, en fases
posteriores, la presencia de disnea desproporcionada respecto a las alteraciones
fisiologicas medibles (Hentsch et al., 2021). Asimismo, factores como edad, sexo,
comorbilidad, ansiedad y depresion influyen en la intensidad y el caracter
desagradable de la disnea, contribuyendo a la variabilidad interindividual y entre
estudios (Hentsch et al., 2021).
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Los estudios revisados muestran un patron coherente pero heterogéneo de disnea
post-COVID, condicionado por diferencias en poblacion, gravedad inicial, métodos

de evaluacion y duracion del seguimiento.

En grandes cohortes de seguimiento, la disnea se integra en un fenotipo respiratorio
que tiende a mejorar con el tiempo, aunque un subgrupo mantiene sintomas mas
alla de 12—-18 meses (Santoro et al., 2025). En este contexto, la disnea se asocia
sobre todo a secuelas estructurales y funcionales pulmonares y vasculares,
especialmente en quienes requirieron hospitalizacion y soporte respiratorio
(Santoro et al., 2025; Sibila et al., 2020).

En series de centros terciarios de otorrinolaringologia, la disnea se vincula con
mayor frecuencia a secuelas laringotraqueales en pacientes previamente intubados
o traqueostomizados, lo que situa la via aérea superior como fuente relevante de

sintomas en ese subgrupo (P et al., 2025).

En contraste, en pacientes con COVID leve y pruebas normales, la disnea
persistente parece obedecer a mecanismos de hiperventilacion cronica y disfuncion
ventilatoria, mas que a dafo estructural, lo que introduce un fenotipo funcional
distinto (Ritter et al., 2024).

Finalmente, la perspectiva neurofisioldgica resalta que, en todos estos escenarios,
la percepcidon de disnea estd modulada por circuitos centrales y factores
psicosociales, lo que puede explicar por qué pacientes con una carga estructural
similar refieren grados de disnea muy diferentes y por qué algunos presentan

sintomas intensos pese a exploraciones normalizadas (Hentsch et al., 2021).

Las discrepancias en prevalencia y duracion de la disnea entre estudios pueden

atribuirse principalmente a:

« Diferencias en el tipo de poblacién (hospitalizados vs ambulatorios,
presencia de intubacion/traqueostomia, gravedad inicial) (P et al., 2025;
Santoro et al., 2025; Sibila et al., 2020).
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o Umbrales temporales distintos para definir “persistencia” (=4 semanas, 212
semanas, seguimiento hasta 24 meses) (Hentsch et al., 2021; Ritter et al.,
2024; Santoro et al., 2025; Sibila et al., 2020).

« Formas de captacion del sintoma (autoinforme simple, escalas como mMRC,
pruebas especificas de hiperventilacién, enfoque multidimensional) (Hentsch
et al., 2021; Ritter et al., 2024; Sibila et al., 2020).

e Manejo variable de sintomas y comorbilidades previas, que pueden

contribuir a la disnea en el periodo post-infeccioso (Ritter et al., 2024).

A pesar de estas diferencias, los trabajos coinciden en considerar la disnea post-
COVID como un problema clinico relevante, multifactorial y potencialmente crénico
en una minoria de pacientes, que exige enfoques diagndsticos y terapéuticos
personalizados (Hentsch et al., 2021; P et al., 2025; Ritter et al., 2024; Santoro et
al., 2025; Sibila et al., 2020).

3.3. Anosmia e hiposmia

La anosmia se define como la ausencia completa de funcion olfatoria, mientras que
la hiposmia corresponde a una disminucion cuantitativa de la capacidad para
percibir olores, ambas englobadas dentro del término “disosmia”, que incluye
también parosmia y fantosmia (Riccardi et al., 2023). En el contexto de la infeccion
por SARS-CoV-2, el compromiso del olfato adquirié relevancia por su elevada
frecuencia, su frecuente rol como sintoma inicial y el impacto funcional y psicosocial

asociado.

Las alteraciones subitas del olfato (hiposmia o anosmia) y del gusto (hipogeusia o
disgeusia) constituyen sintomas frecuentes en la fase aguda de la COVID-19. Su
prevalencia es muy variable, situandose entre el 5% y el 85% de las personas
infectadas por SARS-CoV-2, y representan el primer sintoma en aproximadamente
un tercio de los casos. La pérdida del olfato es la alteracion mas comun, alcanzando
una prevalencia del 77% cuando se evalia con métodos objetivos. Estas

manifestaciones se observan con mayor frecuencia en adultos jovenes,
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predominan en mujeres y son mas habituales en cuadros leves o moderados(Bouza
et al., 2021).

En la mayoria de los pacientes, tanto la disfuncion olfatoria como la gustativa se
resuelven de manera completa durante el primer o segundo mes. Sin embargo, los
estudios publicados muestran una duracion muy variable: entre el 17-56% de los
casos persisten a las 4 semanas, 10-23% a las 8 semanas y 4-46% a las 12
semanas, por lo que pueden incluirse dentro del sindrome post-COVID (Bouza et
al., 2021).

Una publicacion realizé en una amplia cohorte de pacientes, tanto ambulatorios
como hospitalizados, encontré tasas de recuperacion del 75-85% a los 60 dias y
del 95% a los 6 meses. La duracién media de la pérdida del olfato fue de 21,6 +
17,9 dias. Mas de un tercio de los afectados recuperé el olfato en los primeros 14
dias desde el inicio de la disfuncidén, mientras que otro tercio continué con sintomas
hasta los 45 dias. La severidad inicial de la alteracion olfatoria fue el principal factor

predictor de persistencia durante los primeros dos meses (Bouza et al., 2021).

Frecuencia y caracteristicas clinicas

La disfuncion olfatoria (anosmia o hiposmia) se ha descrito en aproximadamente la
mitad de los pacientes con COVID-19. Una revisidn reciente estima una prevalencia
global de alteraciones olfatorias del 52,73% en pacientes infectados (Riccardi et al.,
2023), mientras que un metaanalisis citado en guias clinicas reporta pérdida del
olfato en el 55% de los casos (Walker et al., 2020). En una cohorte francesa
monocéntrica de 114 pacientes con COVID-19 confirmado, el 47% presentd
anosmia, con edad media de 47 afios y predominio femenino (67%) (Klopfenstein
et al., 2020).

En cuanto a la presentacion clinica, la anosmia relacionada con COVID-19 suele
instaurarse de forma aguda. En la serie francesa, el sintoma aparecié en promedio
4,4 dias después del inicio del cuadro infeccioso, habitualmente como tercer

sintoma en el curso clinico (Klopfenstein et al., 2020). En encuestas en linea y otras
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series, la pérdida de olfato se describe como subita e intensa, y en algunos casos
precede al diagnostico de COVID-19; en una cohorte se observd anosmia en cerca
del 73% de los pacientes, siendo el sintoma inicial en aproximadamente el 26,6%
(Riccardi et al., 2023). Ademas, hasta un 16% puede presentar anosmia como
manifestacion aislada, sin otros sintomas respiratorios relevantes (Walker et al.,
2020).

La anosmia post-COVID se asocia de forma muy frecuente con disgeusia; en la
cohorte francesa, el 85% de los pacientes con anosmia presenté alteracion del
gusto concomitante (Klopfenstein et al., 2020). Otros sintomas acompafantes
incluyen tos, fiebre, cefalea, mialgias y diarrea, con una tasa de neumonia
radiolégicamente documentada cercana al 28% en dicho grupo (Klopfenstein et al.,
2020).

El pronéstico de la anosmia aguda por COVID-19 es, en general, favorable. En la
serie francesa, la duracién media de la anosmia fue de 8,9 dias, con recuperacién
en el 98% de los casos antes de los 28 dias de seguimiento (Klopfenstein et al.,
2020). De forma concordante, se estima que 9 de cada 10 pacientes con pérdida
olfatoria relacionada con COVID-19 presentan mejoria sustancial del olfato dentro
de las primeras cuatro semanas (Walker et al., 2020). No obstante, alrededor del
10,6% muestra ausencia de mejoria al mes, lo que sugiere la transicién hacia
formas persistentes de hiposmia o anosmia post-COVID (Walker et al., 2020). Estos
casos prolongados constituyen el foco principal de la literatura mas reciente sobre

terapias especificas (Riccardi et al., 2023).

Mecanismos fisiopatolégicos propuestos

Desde el punto de vista etioldgico, las causas de pérdida de olfato se han clasificado
clasicamente en conductivas (obstaculo fisico para que los odorantes alcancen el
epitelio olfatorio) y sensorioneurales (alteracion de la deteccion o transmisién neural
de los estimulos olfatorios) (Walker et al., 2020). En la poblacién general, antes de
la pandemia, la disfuncion olfatoria tenia una prevalencia puntual cercana al 19,1%,

con incremento notable en edades avanzadas, pero con etiologias diversas
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(rinosinusitis, traumatismo craneal, enfermedades neurodegenerativas, entre otras)
(Walker et al., 2020).

En la anosmia asociada a COVID-19, la evidencia disponible sugiere un mecanismo
predominantemente sensorioneural, con afectacion del neuroepitelio olfatorio mas
que una obstruccion nasal significativa. El epitelio olfatorio estd compuesto por
neuronas sensoriales olfatorias, células sustentaculares, células basales y
glandulas de Bowman; las neuronas expresan receptores acoplados a proteinas G
en sus cilios y transmiten la sefial a través del bulbo olfatorio hacia areas corticales
limbicas (Riccardi et al.,, 2023). La infeccion por SARS-CoV-2, mediante la
interaccion de la proteina S con el receptor ACE2 en células epiteliales de la via
aérea superior, puede desencadenar inflamacién local, dafio de células de sostén
y alteracion de la microarquitectura del neuroepitelio, comprometiendo asi la

transduccion de los estimulos odoriferos (Riccardi et al., 2023).

En los casos de anosmia persistente, se han planteado mecanismos de dafio y
regeneracion incompleta del neuroepitelio olfatorio. La revision de terapias post-
COVID resalta la importancia de procesos inflamatorios crénicos, del fallo en vias
neurotréficas y de la alteraciéon de rutas bioquimicas especificas, como la
senalizacion dependiente de retinoides (Riccardi et al., 2023). La insuficiencia de
acido retinoico en el epitelio olfatorio se asocia con fracaso de células progenitoras
y compromiso en la diferenciacion de nuevas neuronas olfatorias, lo que podria

traducirse en hiposmia crénica (Riccardi et al., 2023).

Asimismo, algunos farmacos en investigacion (como la combinacion de
palmitoiletanolamida y luteolina PEA-LUT vy la solucion peptidica Cerebrolysin) se
han propuesto por su potencial efecto neuroprotector y neurorestaurador sobre el
neuroepitelio olfatorio, subrayando el papel de la inflamacion neural y de la
plasticidad neuronal en la fisiopatologia de la anosmia prolongada (Riccardi et al.,
2023).
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Evaluacién clinica y pruebas olfatorias

La mayoria de pacientes con pérdida aguda del olfato durante la pandemia se
valoran inicialmente en atencion primaria. Las guias recomiendan considerar toda
anosmia de inicio subito, sin causa alternativa evidente (por ejemplo, rinosinusitis
grave o masa obstructiva), como potencialmente asociada a SARS-CoV-2 mientras
el virus circule localmente, y orientar la realizacién de pruebas diagndsticas segun
el tiempo de evolucién (RT-PCR en los primeros 7—-10 dias o serologia después de
ese periodo) (Walker et al., 2020).

Aunque la mayoria de los pacientes experimentan recuperacion espontanea y no
requieren estudios extensos, se aconseja investigar de forma urgente la anosmia
que se prolonga mas de seis semanas o aquella asociada a sintomas neurologicos
inexplicados, con el fin de descartar patologia central (tumores de surco olfatorio,
lesiones expansivas, etc.), si bien la tasa de hallazgos significativos es baja (Walker
et al., 2020). La evaluacién otorrinolaringologica con endoscopia nasal y, cuando
se justifique, estudios de imagen, permite descartar causas estructurales y orientar

el diagnéstico diferencial.

Para cuantificar la anosmia e hiposmia, se utilizan baterias de pruebas olfatorias
validadas. En los ensayos clinicos sobre terapias post-COVID se han empleado
diferentes métodos, como pruebas de identificacion breve (p. ej., Brief Smell
Identification Test) y baterias como “Sniffin’ Sticks”, que valoran umbral,
discriminacion e identificacion; la exposicion repetida a olores seleccionados en
estos protocolos ha mostrado mejorias significativas en la funcion olfatoria (Riccardi
et al., 2023; Walker et al., 2020). Sin embargo, la diversidad de instrumentos
utilizados constituye una limitacion metodoldgica, pues dificulta la comparacion
entre estudios y genera sesgos en la interpretaciéon de la eficacia terapéutica
(Riccardi et al., 2023).
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Abordaje terapéutico de la anosmia e hiposmia post-COVID

En la fase aguda, el manejo se centra en la educacion del paciente y en medidas
de seguridad. Se recomienda explicar el curso habitualmente benigno del sintoma,
enfatizando que la mayoria de afectados experimenta una mejoria sustancial en las
primeras cuatro semanas (Klopfenstein et al., 2020; Walker et al., 2020).
Adicionalmente, se aconseja extremar la atencion a caducidad de alimentos y
asegurar el correcto funcionamiento de detectores de humo hasta la recuperacién
del olfato (Walker et al., 2020).

La intervencion no farmacolédgica de eleccion es el entrenamiento olfatorio, que
consiste en la exposicidon repetida y estructurada a olores intensos durante varias
semanas. Una revisién de estudios intervencionales apoya su utilidad en pérdidas
de olfato sensorioneurales, y tanto las guias nacionales como los consensos
internacionales sobre disfuncion olfatoria post-COVID lo sehalan como pilar del
tratamiento (Riccardi et al., 2023; Walker et al., 2020).

El uso de corticoides intranasales puede considerarse en algunos pacientes,
especialmente cuando coexisten signos de inflamacion nasal, aunque la evidencia
especifica en anosmia COVID-19 es limitada. Las guias desaconsejan el empleo
rutinario de corticoides orales en presencia de infeccion aguda sospechada o
confirmada por el riesgo potencial de empeorar el curso de la enfermedad (Walker
et al., 2020). De forma concordante, un consenso internacional reciente sobre
manejo de la disfuncion olfatoria post-COVID recomienda mantener el
entrenamiento olfatorio como estrategia central y no indicar corticoides sistémicos

fuera de estudios clinicos hasta disponer de mayor evidencia (Riccardi et al., 2023).

En cuanto a terapias farmacolégicas emergentes para anosmia e hiposmia
persistentes, la revisidon de ensayos clinicos en curso identifica 18 estudios activos
distribuidos en fases 1 a 4, que evaluan distintos farmacos y estrategias (Riccardi
et al., 2023). Entre las intervenciones mas prometedoras se encuentran la
combinacion PEA-LUT, con propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras, y la

solucion peptidica Cerebrolysin, con efecto neurotréfico sobre el neuroepitelio
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olfatorio (Riccardi et al.,, 2023). Otros abordajes en evaluacion incluyen
suplementos de acidos grasos omega-3, teofilina intranasal, insulina intranasal,
irrigaciones nasales con corticoides, acidos retinoicos en aerosol combinados con
vitamina D e incluso formulaciones intranasales de ivermectina (Riccardi et al.,
2023). Sin embargo, los autores enfatizan que la heterogeneidad de los disefos, la
variedad de pruebas olfatorias empleadas y el corto seguimiento impiden, por el
momento, establecer conclusiones firmes sobre su eficacia, por lo que se

consideran aun intervenciones experimentales (Riccardi et al., 2023).

Los tres trabajos analizados convergen en sefialar que la anosmia e hiposmia
asociadas a COVID-19 constituyen manifestaciones frecuentes, con una
prevalencia cercana al 50-55% de los pacientes infectados, y que suelen
acompanarse de disgeusia y otros sintomas sistémicos, pero pueden presentarse
como sintoma inicial o aislado (Klopfenstein et al., 2020; Riccardi et al., 2023;
Walker et al., 2020). La cohorte francesa ofrece una descripcién detallada del perfil
clinico agudo, mostrando un inicio rapido, duracion relativamente corta y
recuperacion casi completa antes de cuatro semanas, mientras que el articulo de
consulta clinica destaca que, aunque la mayoria de los pacientes mejora en este
plazo, existe un subgrupo cercano al 10% sin recuperacion a un mes, lo que justifica
el seguimiento y la evaluacion dirigida (Klopfenstein et al., 2020; Walker et al.,
2020).

Por su parte, la revision de terapias post-COVID traslada el foco desde la fase
aguda hacia la anosmia persistente, integrando hallazgos de fisiopatologia y
ensayos clinicos en curso. Este trabajo refuerza la hipdtesis de un dafo
predominantemente sensorioneural con alteracion del neuroepitelio olfatorio,
propone mecanismos especificos (p. ej., insuficiencia de acido retinoico,
inflamacion croénica, disfuncion de progenitores neuronales) y plantea estrategias

farmacoldgicas potencialmente neuroregenerativas (Riccardi et al., 2023).

En conjunto, los estudios apoyan un abordaje escalonado: en la fase aguda,
identificacion precoz de la anosmia/hiposmia como marcador clinico de infeccion,

consejeria y entrenamiento olfatorio sistematico como primera linea; en los casos
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persistentes, evaluacion mas amplia y participaciéon en ensayos clinicos cuando
esté disponible, manteniendo una actitud prudente respecto al uso de corticoides
sistémicos. La persistencia de lagunas de conocimiento en particular, la ausencia
de biomarcadores prondsticos, la heterogeneidad de las pruebas olfatorias y la
escasez de datos a largo plazo justifica la necesidad de continuar investigando los
mecanismos subyacentes y las intervenciones dirigidas para la anosmia e hiposmia
post-COVID.

3.4. Complicacion estructural principal: fibrosis pulmonar pos-COVID-19

La fibrosis pulmonar pos-COVID-19 se reconoce como una de las principales
secuelas estructurales en los sobrevivientes de enfermedad grave por SARS-CoV-
2, especialmente en quienes cursaron con sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) y requirieron cuidados intensivos (Guo et al., 2024; Nalbandian et al.,
2021). La infeccion severa produce un dafo alveolar difuso y una respuesta
inflamatoria desregulada que pueden desencadenar remodelado fibrético
persistente, con caracteristicas que se asemejan a las observadas en la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) (Guo et al., 2024; Ribeiro Carvalho et al., 2024).

En términos de frecuencia, las revisiones narrativas disponibles subrayan que,
aunque la mayoria de los pacientes con COVID-19 se recuperan sin secuelas
respiratorias relevantes, el subgrupo que desarrolla neumonia grave y SDRA
presenta un riesgo significativo de secuelas intersticiales y cambios fibréticos
residuales (Guo et al., 2024; Nalbandian et al., 2021). En series de seguimiento
radiolégico de pacientes hospitalizados, Singh et al. describen que una proporcion
importante mantiene anomalias en la tomografia computarizada (TC) de térax hasta
un afno después del episodio agudo, incluyendo opacidades en vidrio esmerilado,
bronquiectasias de traccién y areas en panal de abeja, con mayor prevalencia en
quienes requirieron hospitalizacién y soporte ventilatorio (Nalbandian et al., 2021).
Estos hallazgos apoyan la consideraciéon de la fibrosis pulmonar pos-COVID-19
como la complicacion estructural dominante en el espectro de secuelas

respiratorias de la infeccién grave.
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Desde el punto de vista fisiopatologico, Zheng et al. describen que el SARS-CoV-2
utiliza el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) para infectar
principalmente el epitelio respiratorio, produciendo dafio alveolar difuso en los
casos graves (Guo et al., 2024). La infeccion desencadena una intensa respuesta
inflamatoria sistémica caracterizada por elevacion de citocinas proinflamatorias (IL-
18, IL-6, TNF-a, entre otras) que favorecen la activacion de fibroblastos y la
expresion de genes profibréticos, incluyendo TGF-31, factor de crecimiento del
tejido conectivo (CTGF) y fibronectina (Guo et al., 2024). Adicionalmente, se ha
descrito una poblacién de macrofagos derivados de monocitos CD163+ con firma
génica asociada a fibrosis, que contribuye a la respuesta fibroproliferativa en la fase
avanzada de la enfermedad. La tormenta de citocinas y la respuesta inmune
desregulada pueden acelerar el engrosamiento y la cicatrizacion del parénquima
pulmonar en pocos dias, a diferencia de la progresiéon gradual tipica de otras

neumonias intersticiales (Guo et al., 2024).

Singh et al. sefialan que, ademas del dafio alveolar directo, la disfuncion endotelial,
la activacion de neutrdfilos y la formacién de trampas extracelulares (NETs) también
participan en la génesis del remodelado intersticial (Nalbandian et al., 2021). El
patrén radiolégico de neumonia organizativa es el mas frecuentemente observado
en la fase aguda de COVID-19, y en una proporcion de casos evoluciona hacia un
remodelado fibrotico con distorsidn arquitectural (Nalbandian et al., 2021). La
presencia de anomalias persistentes en la TC a los 12 meses, que incluyen vidrio
esmerilado residual, bronquiectasias de traccion y panalizacion, refuerza la
hipétesis de que una parte de los pacientes desarrolla enfermedad intersticial
cronica pos-COVID-19 (Nalbandian et al., 2021).

Los factores de riesgo asociados a fibrosis pulmonar pos-COVID-19 incluyen la
edad avanzada, el sexo masculino y la presencia de comorbilidades como
obesidad, diabetes tipo 2, hipertension arterial y enfermedad coronaria, que son
también factores de riesgo conocidos para la FPI (Guo et al., 2024; Nalbandian et
al., 2021). La gravedad de la infeccion aguda, la necesidad de ventilacion mecanica
(invasiva o no invasiva) y las estancias prolongadas en unidades de cuidados

intensivos se relacionan con un mayor riesgo de anomalias radiolégicas y deterioro
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funcional a medio plazo (Guo et al., 2024; Nalbandian et al., 2021). En el
seguimiento, muchos pacientes presentan reduccion de la capacidad de difusiéon
de monoxido de carbono (DLCO), alteraciones espirométricas restrictivas vy
limitacion de la capacidad de ejercicio, hallazgos coherentes con un compromiso

intersticial difuso (Nalbandian et al., 2021).

No obstante, la historia natural de la fibrosis pulmonar pos-COVID-19 permanece
en estudio. Zheng et al. resumen datos de series de seguimiento que muestran
mejoria progresiva de las imagenes en TC y de los parametros funcionales en una
proporcion de pacientes durante los primeros meses posteriores al alta, lo que
sugiere que parte de las alteraciones fibroticas podrian ser reversibles o representar
una fase de neumonia organizativa en resolucion (Guo et al., 2024). Sin embargo,
Singh et al. advierten que un subgrupo mantiene cambios fibréticos estructurados
y disnea incapacitante mas alla del afio, con potencial de evolucionar hacia formas
progresivas de enfermedad pulmonar intersticial (Nalbandian et al., 2021). Esta
variabilidad interindividual plantea la necesidad de seguimiento estrecho y de
criterios que permitan identificar tempranamente a quienes podrian beneficiarse de

intervenciones especificas.

En este contexto, la rehabilitacion pulmonar (RP) ha adquirido un papel central
como estrategia terapéutica no farmacoldgica para mitigar el impacto funcional de
la fibrosis pos-COVID-19. Sanclemente-Cardoza et al. destacan que la infeccion
pulmonar por COVID-19 puede dejar secuelas graves, entre ellas fibrosis pulmonar,
que condicionan un deterioro significativo de la funcion respiratoria, la capacidad
funcional y la calidad de vida (Sanclemente-Cardoza et al., 2024 ). Su revisién sobre
rehabilitacion pulmonar extrahospitalaria en fibrosis pos-COVID-19 concluye que
los programas estructurados que integran fisioterapia respiratoria, entrenamiento
de la musculatura respiratoria, ejercicios aerobicos y de fortalecimiento muscular
periférico, educacion en autocuidado y soporte psicosocial constituyen una
intervencion clave para restaurar la independencia funcional y reducir la disnea

(Sanclemente-Cardoza et al., 2024).
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Los autores subrayan que la RP ambulatoria, adaptada a las limitaciones y
comorbilidades de cada paciente, se asocia con mejoria de la capacidad de
ejercicio, disminucién de la fatiga y menor necesidad de rehospitalizaciones en
personas con secuelas fibréticas tras COVID-19 (Sanclemente-Cardoza et al.,
2024). De forma concordante, Singh et al. sefialan que las intervenciones
multidisciplinares, que incluyen rehabilitacion respiratoria y abordaje de factores
extrapulmonares (decondicionamiento fisico, fragilidad, afectacion cardiovasculary
neuropsicoldgica), son esenciales para el manejo integral de la disnea persistente
en la condicion pos-COVID-19 (Nalbandian et al., 2021).

En sintesis, la evidencia disponible indica que la fibrosis pulmonar pos-COVID-19
representa la complicacion estructural predominante en los sobrevivientes de
enfermedad grave por SARS-CoV-2, con un espectro que va desde cambios
potencialmente regresivos hasta formas persistentes y posiblemente progresivas
de enfermedad intersticial. Las revisiones analizadas coinciden en el papel central
del SDRA, la inflamacion sistémica desregulada y el soporte ventilatorio avanzado
como determinantes del dafo fibrético, al tiempo que resaltan la importancia de la
rehabilitacion pulmonar extrahospitalaria como herramienta fundamental para
reducir la disnea, mejorar la capacidad funcional y optimizar la calidad de vida de
estos pacientes (Guo et al., 2024; Nalbandian et al., 2021; Sanclemente-Cardoza
et al., 2024).

Alteraciones en las pruebas de funcién pulmonar

La evaluacién de la funcién pulmonar constituye un componente central en el
seguimiento de pacientes con sindrome pos-COVID-19, por cuanto permite
objetivar el impacto de la infeccidn sobre la mecanica ventilatoria y el intercambio
gaseoso. Las pruebas de funcién pulmonar (PFP) mas empleadas en este contexto
son la espirometria, la medicién de los volumenes pulmonares y, especialmente, la
capacidad de difusion de mondxido de carbono (DLCO), consideradas
herramientas accesibles, no invasivas y reproducibles para detectar secuelas
estructurales y funcionales del aparato respiratorio en la fase de convalecencia

(Johnston et al., 2023; Vasconcello L et al., 2020). Las guias de la British Thoracic
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Society recomiendan realizar estas evaluaciones a partir de los tres meses tras el
alta, sobre todo cuando existe sospecha de enfermedad intersticial, aunque gran
parte de los estudios disponibles han efectuado las PFP en fases mas precoces
(alrededor del primer mes post-infeccidon), lo que puede sobreestimar las
alteraciones por la persistencia de inflamacion aguda (Cornelissen et al., 2024;
Vasconcello L et al., 2020).

Capacidad de difusién (DLCO)

Entre las variables respiratorias, la DLCO se ha identificado de manera consistente
como el parametro mas frecuentemente afectado en los pacientes recuperados de
COVID-19. Una revisidn narrativa sobre evaluacion respiratoria pos-COVID-19
describe una alta prevalencia de alteraciéon de la capacidad de difusion, con
estudios que reportan cifras entre 44 % y 56 % cuando las PFP se realizan durante
el primer mes posterior a la infeccion, frente a un 16 % cuando la valoracion se
difiere a los tres meses (Vasconcello L et al., 2020). Esta variacion refuerza la
importancia del momento de la evaluacion para distinguir entre inflamacion residual

y secuelas estructurales estables.

En una serie local de 234 pacientes atendidos en una unidad de funcién pulmonar
en Cuenca (Ecuador), se observo una disminucién de la DLCO en el 21,8 % de los
sujetos, de los cuales un 2,6 % presentaba compromiso categorizado como grave
(Johnston et al., 2023). Estos hallazgos se interpretan como indicativos de dafio en
el lecho alveolo-capilar por ejemplo, fibrosis incipiente, inflamacion persistente o
alteraciones del tejido intersticial y son coherentes con la literatura internacional,
donde la reduccion de la capacidad de difusion se reconoce como el hallazgo
funcional predominante en el sindrome pos-agudo de COVID-19 (Cornelissen et al.,
2024; Johnston et al., 2023).

El estudio multicéntrico P402, que combiné una cohorte prospectiva con una
revision sistematica sobre funcién pulmonar a los 3-6 meses tras la infecciéon aguda,
encontré que el porcentaje medio de DLCO predicho fue de 79,8 + 20,0 %, con un

40,2 % de los pacientes por debajo del limite inferior de la normalidad (LLN)
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(Cornelissen et al., 2024). En el mismo trabajo, un metaanalisis previo mostré que
alrededor del 20 % de los pacientes presentaba alguna alteracion en las PFP
(reduccién de DLCO, volumenes pulmonares o patron obstructivo), siendo la
disminucion de la DLCO la anomalia mas frecuente (Cornelissen et al., 2024 ). Estos
datos confirman que la afectacion del intercambio gaseoso puede persistir mas alla

de la fase aguda, incluso en individuos previamente sanos.

Cambios espirométricos y patrones ventilatorios

En cuanto a la mecanica ventilatoria, la mayor parte de la evidencia sefala que las
alteraciones espirométricas pos-COVID-19 se expresan principalmente como
patrones restrictivos, mientras que la obstruccién franca de la via aérea es menos
comun. La revisiéon de Vasconcello-Castillo et al. reporta que el patrén restrictivo
aparece aproximadamente en el 15 % de los pacientes evaluados, mientras que el
patron obstructivo se describe en torno al 7 %, con variabilidad entre estudios segun

los puntos de corte empleados para definir obstruccion (Vasconcello L et al., 2020).

El trabajo de Ortega lllescas y Salcedo Uriarte, realizado en una cohorte de
sobrevivientes de COVID-19 en un hospital de Cuenca, evidencido un patrén
restrictivo en el 27,8 % de los pacientes y un patréon obstructivo soélo en el 1,3 %, lo
que subraya la predominancia de la restriccidn sobre la obstruccion en este grupo
(Johnston et al., 2023). En la misma serie, se inform¢é alteracion de la FVC en el
39,8 % y del FEV; en el 29,1 % de los casos, con diferentes grados de severidad,
lo que se traduce en una limitacion para la expansion pulmonar asociada a dafo
del parénquima y del tejido intersticial (Johnston et al., 2023). El analisis de
regresion lineal mostré que la disminuciéon de FVC y FEV, se asocia a una
reduccion concomitante de la DLCO (R? = 0,37 para FVC-DLCO y R? = 0,30 para
FEV,-DLCO), lo que sugiere que, al menos en parte, las alteraciones mecanicas y

de difusion comparten un sustrato fisiopatolégico comun (Johnston et al., 2023).

En el estudio P402, la FVC media fue de 89,7 + 18,2 % del valor predicho, con un
24,4 % de pacientes por debajo del LLN (Cornelissen et al., 2024). Aunque la

proporcion de sujetos con FVC baja fue inferior a la observada para DLCO, estos
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resultados confirman la presencia de un subgrupo con restriccion pulmonar
clinicamente relevante. Los autores también observaron que la baja DLCO era mas
frecuente que la FVC disminuida, tanto en la cohorte como en la literatura revisada,
reforzando la idea de que el compromiso del intercambio gaseoso persiste mas alla
de la fase aguda con mayor intensidad que la alteracién de los volumenes

pulmonares (Cornelissen et al., 2024).

Por su parte, la revision psicofisiolégica de Vlemincx et al. sefiala que, en la mayoria
de sobrevivientes, las PFP muestran patrones de leve restriccion y/o disminucion
de la capacidad de difusion, mientras que la obstruccién significativa de la via aérea
es infrecuente y suele asociarse a comorbilidades previas como asma o EPOC
(Vlemincx et al., 2023). Este perfil se alinea con la naturaleza predominantemente
intersticial y vascular de la lesion pulmonar inducida por SARS-CoV-2, mas que con
un fenotipo clasico de enfermedad obstructiva (Vasconcello L et al., 2020; Vlemincx
et al., 2023).

Correlacion con el estado funcional y sintomas

Las alteraciones en las PFP no siempre se correlacionan de manera lineal con la
percepcion de disnea o con las limitaciones funcionales referidas por los pacientes.
Algunos individuos presentan DLCO o FVC dentro de rangos cercanos a la
normalidad y, sin embargo, refieren fatiga, intolerancia al ejercicio o disnea de
esfuerzo, lo que sugiere la participacion de factores extrapulmonares (disfuncién
muscular periférica, condicién cardiovascular, alteraciones psicofisiolégicas de la

respiracion) (Vasconcello L et al., 2020; Vlemincx et al., 2023).

Vasconcello-Castillo et al. subrayan la necesidad de integrar la evaluacién funcional
mediante pruebas de ejercicio (test de marcha de 6 minutos, pruebas Sit-to-Stand,
baterias de desempefio fisico) y escalas especificas como la Post-COVID-19
Functional Status (PCFS), disefiada para monitorizar el estado funcional al alta, a
corto plazo y hasta los seis meses, con el fin de captar la magnitud real del deterioro
mas alla de lo que muestran las PFP aisladas (Vasconcello L et al., 2020). Esta

aproximacion combinada es especialmente relevante en pacientes con sintomas
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persistentes pero sin grandes alteraciones espirométricas, en quienes las pruebas
de difusion, la capacidad de ejercicio y las escalas de funcionalidad ofrecen una
vision mas completa del impacto del sindrome pos-COVID-19 (Vasconcello L et al.,
2020; Vlemincx et al., 2023).

En conjunto, los estudios analizados coinciden en que la principal alteracion
funcional en el contexto pos-COVID-19 es la reduccion de la capacidad de difusion
(DLCO), con prevalencias que varian desde aproximadamente 16 % cuando la
evaluacion se realiza a los 3 meses, hasta valores cercanos al 40-50 % cuando las
pruebas se llevan a cabo en el primer mes tras la infeccion (Cornelissen et al., 2024;
Johnston et al., 2023; Vasconcello L et al., 2020). La evidencia local de Cuenca,
con una afectacion de la DLCO en el 21,8 % de los pacientes y una proporcién
similar de restriccion espirométrica, se ubica en un rango intermedio y refleja un
perfil de compromiso predominantemente intersticial, con obstruccion franca poco
frecuente (Johnston et al., 2023). Estos hallazgos se armonizan con la revisién
sistematica y cohorte de Cornelissen et al., donde la baja DLCO (40,2 % bajo el
LLN) fue mas comun que la reduccion de FVC (24,4 %), y con reportes
psicofisioldgicos que describen patrones de afectacidn moderada del intercambio

gaseoso y la mecanica pulmonar (Cornelissen et al., 2024; Vlemincx et al., 2023).

Las discrepancias entre series particularmente en la prevalencia de restriccion
pueden explicarse por diferencias en el momento de la evaluacion, el grado de
severidad de la enfermedad aguda, la presencia de comorbilidades respiratorias y
los criterios usados para definir los patrones espirométricos. No obstante, el
conjunto de la evidencia sugiere que la lesion alveolo-capilar (fibrosis incipiente,
dafio endotelial, microtrombosis y alteracion de la membrana de intercambio)
representa el mecanismo fisiopatolégico dominante de las secuelas pulmonares
pos-COVID-19, manifestandose de forma mas sensible en la DLCO que en los
volumenes pulmonares (Cornelissen et al., 2024; Johnston et al., 2023; Vasconcello
L et al., 2020; Vlemincx et al., 2023).

Finalmente, la limitada correlacién entre parametros funcionales y sintomas,

especialmente en pacientes con disnea persistente y PFP poco alteradas, resalta
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la necesidad de una aproximacion integral que combine espirometria, DLCO,
pruebas de ejercicio y escalas de estado funcional como la PCFS. Este enfoque
integrado permite identificar mejor a los sujetos con deterioro clinicamente
significativo, orientar estrategias de rehabilitacion respiratoria y optimizar el

seguimiento a mediano plazo.

Relacién entre secuelas y comorbilidades respiratorias

La presencia de comorbilidades respiratorias cronicas condiciona de manera
decisiva tanto la evolucion aguda de la COVID-19 como el riesgo de desarrollar
secuelas respiratorias persistentes o sindrome post-COVID (post-acute sequelae
of COVID-19, PASC). El articulo de Russell y cols. plantea que las comorbilidades
pueden actuar por dos vias principales: exacerbando los mecanismos patoldgicos
de la enfermedad (por ejemplo, potenciando la inflamacién pulmonar) o reduciendo
la tolerancia del paciente frente a un determinado grado de lesion organica,

especialmente a nivel respiratorio (Russell et al., 2023).

En el contexto de la fase de lesién pulmonar inflamatoria, las enfermedades
respiratorias cronicas se consideran comorbilidades con un efecto particularmente
relevante, disminuyen la tolerancia a la insuficiencia respiratoria hipoxémica.
Russell y cols. destacan que patologias como la enfermedad respiratoria cronica y
la enfermedad neuromuscular reducen de forma especifica la capacidad del
paciente para soportar episodios de fallo respiratorio, de modo que un grado de
dafo alveolar que seria manejable en un individuo sin patologia de base puede
precipitar insuficiencia respiratoria grave en estos pacientes. Este menor “umbral’
funcional aumenta la probabilidad de requerir ventilacion invasiva prolongada y, en
consecuencia, incrementa el riesgo de complicaciones asociadas a cuidados
criticos, como neuropatia y miopatia del paciente critico, neumonia asociada a
ventilacion mecanica y delirium, que a su vez contribuyen a la mortalidad y a la

carga de secuelas a largo plazo.

La revision también discute mecanismos biolégicos potenciales que vinculan

comorbilidades respiratorias y desenlaces adversos. Aunque la sobreexpresion del
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receptor ACE2 en la via aérea de personas con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) se ha confirmado a nivel proteico, los autores consideran mas
probable que la asociacién entre EPOC y mortalidad por COVID-19 se explique por
un umbral reducido para el fallo respiratorio, mas que por una mayor entrada viral
mediada por ACE2. En este sentido, el impacto de las comorbilidades respiratorias
se enmarca dentro de un fendmeno mas amplio de fragilidad y disminucién de la
reserva fisiolégica, donde el estrés agudo de una infeccion febril puede

desencadenar la descompensacion de una enfermedad cronica preexistente.

En la fase de recuperacion y en el desarrollo de secuelas post-agudas, las
comorbilidades respiratorias continuan ejerciendo un efecto negativo. La
Organizacion Mundial de la Salud define el PASC como la presencia de sintomas
que se inician generalmente tres meses después del comienzo de la COVID-19,
persisten al menos dos meses y no pueden explicarse por otro diagndstico. A
medida que se dispone de mas datos, se ha demostrado que las personas con
comorbilidades previas tienen mas probabilidad de desarrollar PASC que aquellas
sin condiciones de base. En un analisis citado por Russell y cols., la prevalencia de
PASC oscil6 entre 2,8-5,5 % en individuos con alguna condicién de salud previa,

frente a 1,8 % en quienes no presentaban comorbilidades.

De forma especifica, la EPOC y otras enfermedades respiratorias cronicas se han
asociado con un incremento del riesgo de sintomas persistentes tras la infeccion
aguda. En un estudio que considerd 80 comorbilidades diferentes y ajusto por carga
sintomatica basal y por un grupo comparador sin evidencia de infeccién por SARS-
CoV-2, la presencia de EPOC se relaciond con un aumento del riesgo de sintomas
persistentes a las 12 semanas. Este hallazgo sugiere que la enfermedad
respiratoria de base no solo condiciona la gravedad inicial, sino que también
favorece la perpetuacién de sintomas respiratorios (disnea, tos, intolerancia al

esfuerzo) y de limitaciones funcionales en la fase post-COVID.

Por otra parte, la coexistencia de multimorbilidad agrava el impacto de las
comorbilidades respiratorias en las secuelas. Aproximadamente un tercio de los

adultos a nivel global presenta dos o mas enfermedades cronicas, proporcion que
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supera las dos terceras partes en mayores de 65 afos. En pacientes hospitalizados
por COVID-19, la mortalidad cruda en quienes tenian multimorbilidad fue mas del
doble que en aquellos sin multiples comorbilidades, incluso tras ajustar por factores
demograficos. Esta combinacion de fragilidad, reserva funcional reducida y dafio
pulmonar inflamatorio agudo se traduce en una mayor probabilidad de no recuperar
la funcion fisica basal, de reingresos hospitalarios y de deterioro de la calidad de

vida en los supervivientes.

Finalmente, los autores resaltan que las secuelas post-COVID incluyen sintomas
respiratorios prolongados, fatiga y deterioro neurocognitivo, los cuales pueden
superponerse con el sindrome post-cuidados intensivos y con la morbilidad propia
de las enfermedades respiratorias cronicas. En conjunto, la evidencia sintetizada
indica que las comorbilidades respiratorias y la multimorbilidad no solo aumentan
la susceptibilidad a formas graves de COVID-19, sino que también incrementan la
probabilidad y la carga de secuelas respiratorias persistentes, configurando un perfil
de pacientes que requiere seguimiento estrecho y estrategias de rehabilitacion y

manejo individualizado en la fase post-aguda.

Pacientes con EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) constituye una de las
comorbilidades respiratorias mas relevantes en el contexto de la infeccion por
SARS-CoV-2 y sus efectos a largo plazo. La EPOC se caracteriza por limitaciéon
cronica del flujo aéreo, sintomas respiratorios persistentes y episodios de
exacerbacion aguda que impactan de manera significativa en la calidad de vida y
en la supervivencia de los pacientes. En este terreno de vulnerabilidad basal, la
COVID-19 actua como un factor adicional de desestabilizacion tanto en la fase
aguda como en el periodo post-agudo o post-COVID-19 (Figueira Gongalves et al.,
2020; Lee & Wang, 2025).

La evidencia inicial, sintetizada en el editorial de Archivos de Bronconeumologia,
senala que la EPOC se asocia a un mayor riesgo de desarrollar formas graves de

COVID-19, aun cuando su prevalencia entre los pacientes hospitalizados es
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relativamente baja (Figueira Gongalves et al., 2020). Un metaanalisis citado en
dicho editorial mostrd que en los pacientes con EPOC el riesgo de evolucién grave
definida como necesidad de ingreso en cuidados intensivos, ventilacion mecanica
o fallecimiento se multiplica aproximadamente por cuatro con respecto a sujetos sin
EPOC (Figueira Gongalves et al., 2020). En una cohorte de 1.590 casos
hospitalarios confirmados, la prevalencia de EPOC fue inferior al 2%, y en una serie
de pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos la prevalencia no
superé el 5%, cifras llamativamente bajas en comparacion con otras comorbilidades
como hipertension arterial, enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus (Figueira
Gongalves et al., 2020). Esta aparente paradoja sugiere que, aunque el nimero de
pacientes con EPOC infectados y hospitalizados pueda ser menor, el prondstico de
aquellos que desarrollan COVID-19 es claramente mas desfavorable (Figueira

Gongalves et al., 2020).

En cuanto a los mecanismos fisiopatoldgicos, se ha descrito que el SARS-CoV-2
utiliza el receptor de la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2) como puerta
de entrada a la célula, y que los niveles de ACE2 estan incrementados en las vias
respiratorias bajas de fumadores y pacientes con EPOC (Figueira Gongalves et al.,
2020). Este aumento de la expresion de ACE2 podria facilitar la infeccion viral y
potenciar el dafio pulmonar, lo que explicaria parcialmente la mayor gravedad
observada en este grupo. Por otro lado, la EPOC se asocia a inflamacion cronica y
a frecuentes comorbilidades cardiovasculares, lo que puede amplificar la respuesta
inflamatoria sistémica desencadenada por la COVID-19 y favorecer la aparicion de
complicaciones como el sindrome de distrés respiratorio agudo. El editorial también
plantea la hipétesis de que ciertos tratamientos inhalados (anticolinérgicos de larga
accion y corticoides inhalados), conocidos por reducir las exacerbaciones de
EPOC, podrian ejercer un posible efecto modulador o “protector” sobre la respuesta
inflamatoria frente al SARS-CoV-2, aunque la evidencia directa al respecto todavia

es limitada (Figueira Gongalves et al., 2020).

El estudio original reciente sobre los efectos a largo plazo de la COVID-19 en
pacientes con EPOC aporta informacion clave para el periodo post-COVID-19(Lee

& Wang, 2025). En este trabajo retrospectivo se incluyeron 696 pacientes con
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EPOC seguidos en un centro médico entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de
diciembre de 2022; 86 pacientes (12,4%) conformaron el grupo con antecedente de
COVID-19y 610 (87,6%) el grupo sin infeccion documentada (Lee & Wang, 2025).
Los pacientes del grupo COVID-19 eran significativamente de mayor edad v,
durante el seguimiento posterior a la infeccion, presentaron una mayor tasa anual
de exacerbaciones agudas graves de EPOC, asi como una mayor mortalidad en

comparacion con el grupo no COVID-19 (Lee & Wang, 2025).

El analisis multivariado de este estudio demostré que la infeccion por SARS-CoV-2
constituye un factor de riesgo independiente para el incremento de las
exacerbaciones severas de EPOC en el periodo post-COVID-19. Estos resultados
apoyan la idea de que la COVID-19 no es solo un evento agudo sobreafiadido, sino
que deja una huella clinica en la historia natural de la EPOC, manifestada como
mayor inestabilidad de la enfermedad y peor evolucion a medio plazo (Lee & Wang,
2025).

Dentro del grupo de pacientes con EPOC que contrajeron COVID-19, el estudio
diferencia entre quienes requirieron hospitalizacion y quienes cursaron la infeccién
en ambito ambulatorio (Lee & Wang, 2025) Los pacientes hospitalizados
presentaron una mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca y mostraron cifras mas
bajas de capacidad vital forzada, asi como menor FVC porcentual prevista, lo que
sugiere que la coexistencia de disfuncion cardiaca y mayor deterioro funcional
pulmonar basal identifica a un subgrupo especialmente vulnerable en el contexto
post-COVID-19 (Lee & Wang, 2025).

Desde la perspectiva de las secuelas y del sindrome post-COVID-19, la
combinacion de estos hallazgos indica que los pacientes con EPOC constituyen
una poblacién de alto riesgo. En ellos, la infecciéon por SARS-CoV-2 se asocia a
mayor probabilidad de formas graves durante la fase aguda, y a un incremento de
las exacerbaciones severas y de la mortalidad en el seguimiento posterior (Figueira
Gongalves et al., 2020; Lee & Wang, 2025). Esto justifica la implementacion de
estrategias especificas de prevencion y seguimiento, incluyendo priorizacién de la

vacunacion contra COVID-19, refuerzos periddicos, medidas de protecciéon como el
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uso de mascarilla en situaciones de riesgo y la identificacion precoz de
exacerbaciones en el periodo post-COVID-19. Ademas, el subgrupo de pacientes
de edad avanzada, con insuficiencia cardiaca y peor funcién pulmonar basal
deberia considerarse prioritario para programas de control estrecho y rehabilitacién
respiratoria, dado su mayor riesgo de deterioro clinico tras la infeccion por SARS-
CoV-2 (Lee & Wang, 2025).

En conjunto, la evidencia disponible en estos dos trabajos refuerza que la EPOC y
la COVID-19 mantienen una relacién bidireccional: la EPOC incrementa la
gravedad y las complicaciones de la infeccion, y la COVID-19, a su vez, agrava el
curso natural de la EPOC en el periodo post-agudo, aumentando la carga de

exacerbaciones y el riesgo de muerte en esta poblacion.

Fumadores crénicos

El tabaquismo cronico constituye un factor de riesgo relevante tanto para la
evolucion aguda de la infeccion por SARS-CoV-2 como para el desarrollo del
sindrome post-COVID-19. Desde el inicio de la pandemia se describié que los
fumadores presentaban con mayor frecuencia comorbilidades respiratorias y
cardiovasculares, y que el habito de fumar se asociaba con una mayor prevalencia
de neumonia grave, ingreso en UCI, ventilacibn mecanica y mortalidad en
comparacioén con no fumadores, si bien con importantes limitaciones metodologicas
en las primeras series de casos (Berlin et al., 2020). En este contexto de
susceptibilidad basal, la infeccion por SARS-CoV-2 puede actuar como
desencadenante de dafo pulmonar agudo y persistente, favoreciendo la apariciéon

de sintomas prolongados en fumadores cronicos en la fase post-aguda.

Desde el punto de vista fisiopatologico, el tabaquismo genera inflamacién crénica
de la via aérea, aumento de la permeabilidad epitelial, hiperproduccion de moco y
alteracién del aclaramiento mucociliar, lo que incrementa el riesgo de infecciones
respiratorias y empeora su curso clinico (Berlin et al., 2020). Ademas, la exposicién
al humo de tabaco se asocia con una regulacion al alza del receptor de la enzima

convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en el epitelio bronquial y en los neumocitos
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tipo Il, considerado el principal sitio de union del SARS-CoV-2 para la entrada al
hospedero (Brake et al., 2020). Estudios histoldégicos en tejido pulmonar han
mostrado una expresion aumentada de ACE2 en fumadores y, en mayor medida,
en pacientes con EPOC, mientras que en no fumadores sanos la expresion es
minima o ausente (Brake et al., 2020). Esta sobreexpresion de ACE2, sumada al
dafo estructural previo inducido por el tabaco, podria facilitar la infeccion viral,
favorecer una mayor carga viral inicial y perpetuar mecanismos de inflamacion y
remodelado pulmonar que se prolongan mas alla de la fase aguda, contribuyendo

a la sintomatologia post-COVID-19 en fumadores crénicos.

Los datos sobre la relacidon entre tabaquismo activo y gravedad de la COVID-19
aguda han sido, sin embargo, heterogéneos. Algunas series hospitalarias chinas
describieron una mayor proporcion de fumadores actuales entre los pacientes con
enfermedad grave o criticos, asi como entre quienes alcanzaron un desenlace
compuesto de ingreso a UCI, ventilacidon mecanica o muerte, en comparacion con
casos no graves (Berlin et al., 2020). Estas observaciones llevaron a considerar el
tabaquismo como un posible factor modificable en la progresion de la neumonia por
SARS-CoV-2 (Berlin et al., 2020). No obstante, un metaanalisis de cinco estudios
con 1 399 pacientes no encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
tabaquismo activo y formas graves de COVID-19, destacando la baja potencia de
los estudios, la escasa calidad de los datos sobre consumo y la amplia imprecision
de las estimaciones (Lippi & Henry, 2020). En conjunto, la evidencia sugiere que,
aunque el efecto independiente del tabaquismo sobre la gravedad aguda sigue
siendo objeto de debate, su impacto indirecto a través de comorbilidades asociadas
(EPOC, enfermedad cardiovascular, diabetes) es clinicamente relevante (Berlin et
al., 2020; Lippi & Henry, 2020).

En la fase post-aguda, la relacion entre tabaquismo crénico y sindrome post-
COVID-19 es mas consistente. Una revision narrativa reciente que analizé 36
estudios, con mas de un millbn de sujetos, concluyd que existe evidencia
‘convincente” que vincula el tabaquismo con un mayor riesgo de desarrollar
manifestaciones de la enfermedad post-aguda (Trofor et al., 2024). En varios

estudios de cohorte incluidos en dicha revisién, el tabaquismo actual o previo se
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asocidé con una mayor probabilidad de presentar sintomas persistentes =12
semanas tras la infeccion, mayor numero de manifestaciones, mayor gravedad
percibida y mayor impacto negativo en la calidad de vida (Trofor et al., 2024).
Ademas, diversos trabajos sefalaron que los fumadores con long COVID
experimentan una resolucion mas tardia de los sintomas, mayor limitacién funcional
y mas dificultades para reincorporarse al trabajo, lo que refuerza el papel del
tabaquismo como factor prondstico desfavorable en la convalecencia (Trofor et al.,
2024).

Las manifestaciones post-COVID-19 que muestran una asociacién mas consistente
con el tabaquismo incluyen la esfera respiratoria (disnea persistente, tos cronica,
alteraciones funcionales), sintomas cardiovasculares (taquicardia, hipertension,
sintomas de intolerancia al esfuerzo) y alteraciones neurocognitivas y de salud
mental (deterioro de memoria, ansiedad, depresion, trastornos del sueno) (Trofor et
al., 2024). En algunos estudios resumidos en la revision, el tabaquismo se identificd
como predictor independiente de sintomas respiratorios prolongados, deterioro
funcional medido por escalas especificas post-COVID-19 y presencia de
alteraciones radioldgicas residuales semanas o meses después de la infeccidon
aguda (Trofor et al., 2024). Estas asociaciones son coherentes con los mecanismos
descritos: inflamacion cronica inducida por el tabaco, dafio estructural pulmonar,
alteraciones de la microcirculacion y posible modulacion del eje ACE2/angiotensina,
que podrian amplificar y prolongar el dafio tisular originado por el SARS-CoV-2
(Brake et al., 2020; Trofor et al., 2024).

Por otro lado, la literatura subraya la complejidad de la interaccion entre tabaquismo
y COVID-19. Algunos estudios no encontraron un efecto claro del tabaquismo sobre
el riesgo de long COVID, mientras que otros reportaron relaciones significativas
solo en subgrupos (por ejemplo, mujeres, personas mayores o pacientes con
comorbilidades especificas) (Trofor et al., 2024). Asimismo, se describen
dificultades metodolégicas recurrentes: clasificacion dicotomica imprecisa de
“fumador/no fumador”, ausencia de informacién sobre carga tabaquica (paquetes-
afo), y posible sesgo de seleccion y de recuerdo en estudios retrospectivos o

basados en encuestas telefonicas (Lippi & Henry, 2020; Trofor et al., 2024). Estas
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limitaciones obligan a interpretar con cautela las estimaciones cuantitativas, pero
no invalidan la tendencia general que apunta a un mayor riesgo de secuelas post-

COVID-19 en fumadores cronicos.

Finalmente, los autores coinciden en que, ante la evidencia disponible, el abandono
del tabaco debe considerarse una intervencion clave en la prevencion y manejo del
sindrome post-COVID-19 (Brake et al., 2020; Lippi & Henry, 2020; Trofor et al.,
2024). La combinacion de mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias,
sobreexpresion del receptor ACE2, presencia frecuente de comorbilidades vy
asociacion con peor evolucion funcional y calidad de vida en la fase post-aguda,
justifica que los fumadores crénicos con antecedente de COVID-19 sean
identificados como grupo de alto riesgo para seguimiento estrecho, evaluacion
funcional respiratoria y cardiovascular, y acceso prioritario a programas de cesacion
tabaquica y rehabilitacion (Brake et al., 2020; Trofor et al., 2024). En la practica
clinica, la documentacién sistematica del estado tabaquico y de la carga de
exposicion debe integrarse en la estratificacion de riesgo de los pacientes post-
COVID-19 para orientar intervenciones preventivas y terapéuticas dirigidas a esta
poblacién vulnerable (Berlin et al., 2020; Brake et al., 2020; Lippi & Henry, 2020;
Trofor et al., 2024).

Inmunodeprimidos

Los pacientes inmunodeprimidos constituyen un grupo particularmente vulnerable
frente a la infeccidén por SARS-CoV-2 debido a la alteracién deliberada o adquirida
de la respuesta inmune, ya sea por enfermedades autoinmunes, patologia renal,
hepatica o cardiaca que requieren trasplante de érganos, o por el uso prolongado
de farmacos inmunosupresores como corticosteroides y quimioterapia oncolégica
(Cajamarca-baron et al., 2020; Veronica, 2021). Estos tratamientos, al suprimir la
accién del sistema inmunoldgico, aumentan el riesgo de adquisicion de infecciones
respiratorias en el contexto de la pandemia por COVID-19 y plantean dilemas en la
toma de decisiones terapéuticas antes, durante y después del episodio agudo de la

infeccion (Cajamarca-baron et al., 2020; Veronica, 2021).
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La evidencia inicial sobre COVID-19 en pacientes con algun grado de
inmunosupresion fue limitada y se baso en series pequefias y revisiones narrativas.
En la revision de Cajamarca-Baron et al., que analiza cancer, trasplante de 6rgano
sélido, inmunodeficiencias primarias y VIH, se describié que los pacientes con
cancer sometidos a tratamiento reciente (cirugia o quimioterapia) presentan un
riesgo incrementado de desenlaces adversos, mientras que en trasplantados
renales, hepaticos y cardiacos, asi como en inmunodeficiencias primarias y en
personas con VIH con adecuada supresion viral, los estudios disponibles no
mostraron una tendencia consistente hacia peores desenlaces en comparacion con
la poblacion inmunocompetente (Cajamarca-baron et al.,, 2020). Esta
heterogeneidad sugiere que el impacto de la inmunosupresion depende tanto de la
enfermedad de base como del tipo e intensidad del tratamiento inmunomodulador

(Cajamarca-baron et al., 2020; Veronica, 2021).

La revision sistematica de Angamarca-Pomavilla profundiza en las fases pre, intra
y postinfeccion por COVID-19 en pacientes bajo inmunosupresion, destacando dos
ejes principales: el elevado riesgo de contagio asociado a la condicion
inmunodeprimida y la escasez de evidencia robusta para guiar el ajuste de los
regimenes inmunosupresores (Veronica, 2021). Este trabajo coincide en que los
pacientes oncoldgicos y aquellos con enfermedad cardiovascular presentan mayor
probabilidad de desenlaces desfavorables, mientras que en otros subgrupos
(pacientes reumatoldgicos, trasplantados estables) no se han documentado
consistentemente peores resultados clinicos, aunque las conclusiones se
consideran provisionales por la limitada calidad y numero de estudios disponibles
(Cajamarca-baron et al., 2020; Veronica, 2021). Un hallazgo relevante es que la
interrupcién no supervisada de la inmunosupresion por temor al contagio se ha
observado con frecuencia y se asocia a riesgo de reagudizacion de la enfermedad

de base y potencial descompensacion clinica (Veronica, 2021).

En contraste con las series iniciales, el estudio de cohorte nacional espafol de
Suarez-Garcia et al. aporta datos cuantitativos solidos sobre el impacto prondstico
de la inmunosupresién en pacientes hospitalizados por COVID-19 (Suarez-Garcia

et al., 2021). En una muestra de mas de 13 000 pacientes, aproximadamente uno
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de cada seis cumplia criterios de inmunosupresion (trasplante de 6rgano sélido,
neoplasias sélidas o hematolégicas activas y/o tratamiento crénico con
inmunosupresores sistémicos, bioldgicos o corticosteroides) (Suarez-Garcia et al.,
2021). Los pacientes inmunosuprimidos presentaron una probabilidad
significativamente mayor de mortalidad intrahospitalaria en comparacion con los
pacientes no inmunodeprimidos, aun tras ajustar por edad, dependencia funcional
y comorbilidades cardiovasculares, renales, hepaticas y metabdlicas (Suarez-
Garcia et al., 2021).

Al analizar subgrupos especificos, se observd que los pacientes con neoplasias
sélidas o hematoldgicas, los receptores de trasplante de érgano sélido y aquellos
que recibian tratamiento inmunosupresor cronico previo al ingreso presentaban
riesgos de muerte aun mas elevados (Suarez-Garcia et al., 2021). El cancer sélido
y, en mayor medida, las neoplasias hematoldgicas (como leucemias y linfomas), asi
como la condicion de trasplantado, se asociaron a un incremento claro de la
mortalidad intrahospitalaria frente a la poblacién no inmunosuprimida (Cajamarca-
baron et al., 2020; Suarez-Garcia et al., 2021). De forma similar, el uso cronico de
corticosteroides sistémicos, farmacos inmunosupresores clasicos y terapias
bioldgicas se relaciond con un aumento significativo del riesgo de muerte, lo que
resalta el peso prondstico de la inmunosupresion farmacoldgica sostenida en el
contexto de la hospitalizacion por COVID-19 (Cajamarca-baron et al., 2020; Suarez-
Garcia et al., 2021; Veronica, 2021).

Ademas de la mortalidad, la cohorte espanola demostré que los pacientes
inmunodeprimidos presentan una mayor frecuencia de complicaciones
intrahospitalarias graves, incluyendo neumonia bacteriana asociada, sindrome de
distrés respiratorio agudo, insuficiencia cardiaca, eventos tromboembdlicos
venosos, coagulopatia y fallo multiorganico, asi como estancias hospitalarias mas
prolongadas que sus contrapartes inmunocompetentes (Suarez-Garcia et al.,
2021). Aunque este estudio no evalué especificamente el sindrome post-COVID ni
el seguimiento a largo plazo, la combinacién de mayor gravedad inicial, alta carga
de complicaciones y prolongacion de la hospitalizacion sugiere que los pacientes

inmunosuprimidos, en especial aquellos con cancer activo, trasplante de érgano
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solido o exposicion cronica a inmunosupresores, podrian tener un riesgo superior
de secuelas respiratorias, cardiovasculares y funcionales en la fase post-aguda

(Cajamarca-baron et al., 2020; Suarez-Garcia et al., 2021; Veronica, 2021).

En el periodo posterior a la infeccion, la literatura revisada insiste en la necesidad
de equilibrar la reintroduccion y ajuste de la inmunosupresidon para evitar tanto la
recaida de la enfermedad de base como un posible incremento en la susceptibilidad
a reinfecciones u otras complicaciones infecciosas. Angamarca-Pomavilla plantea
que algunos esquemas inmunomoduladores podrian incluso tener un efecto
beneficioso al limitar la progresion de la respuesta inflamatoria severa, pero advierte
que las decisiones sobre reducir dosis, cambiar farmacos o suspender
temporalmente determinados agentes deben individualizarse, considerando la
evolucion clinica del paciente, la presencia de comorbilidades y la disponibilidad de
evidencia especifica para cada contexto (Veronica, 2021). La ausencia de estudios
prospectivos que describan de manera sistematica la evolucién funcional y las
secuelas a mediano y largo plazo en pacientes inmunodeprimidos tras la infeccidn
por SARS-CoV-2 constituye una brecha importante de conocimiento, lo que justifica
la necesidad de investigaciones dirigidas a este subgrupo de alto riesgo en el
ambito del sindrome post-COVID-19 (Cajamarca-baron et al., 2020; Suarez-Garcia
et al., 2021; Veronica, 2021).

Influencia de la vacunaciéon en Post-COVID 19

La vacunacion frente a SARS-CoV-2 se ha consolidado como la principal estrategia
para reducir hospitalizaciones, ingresos a UCI y mortalidad por COVID-19. Sin
embargo, su papel sobre la condicion post-COVID-19 (PCC) o long COVID ha
requerido analisis especificos, dado que esta entidad afecta a un porcentaje
relevante de personas entre tres y seis meses después de la infeccion aguda,
especialmente en individuos no vacunados (Zambrano-Sanchez et al., 2024). En
este contexto, la evidencia disponible sugiere que la inmunizacién, particularmente
con esquemas completos y refuerzos, ejerce un efecto protector tanto sobre la

incidencia como sobre la gravedad y la duracion de las secuelas post-agudas.
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Un scoping review reciente realizado en las Américas identific6 ocho estudios
observacionales en Centro y Sudamérica y el Caribe (principalmente Brasil y
México), que incluyeron 11.333 participantes, de los cuales el 69,3 % eran mujeres
(Zambrano-Sanchez et al., 2024). Este trabajo mostré que la vacunacién contra
SARS-CoV-2, en especial con tres 0 mas dosis, se asocia con una reduccion del
riesgo de desarrollar long COVID y con menor duracion de los sintomas, aunque
con heterogeneidad relevante entre estudios, definiciones y esquemas vacunales
(Zambrano-Sanchez et al., 2024). En analisis de regresion logistica multivariable
en una cohorte hispana, dos dosis se asociaron a menor riesgo de PCC en
comparaciéon con no vacunacion, mientras que una dosis tuvo efecto neutro, y los
resultados para tres o mas dosis mostraron un beneficio menos consistente
(Zambrano-Sanchez et al., 2024). Otros estudios en trabajadores de la salud
brasilefios describieron una disminucidén marcada del riesgo con cuatro dosis,
apoyando una relacion dosis-respuesta a favor de esquemas de refuerzo
(Zambrano-Sanchez et al., 2024).

Mas alla de la incidencia, la vacunacion también influiria en la persistencia y
severidad de los sintomas. En la misma revision, la administracion de dos o mas
dosis se asocié con menor probabilidad de persistencia de sintomas mas alla de
los tres meses y con tiempos mas cortos hasta la resolucion clinica de la PCC en
comparacién con personas no vacunadas 0 con esquemas incompletos
(Zambrano-Sanchez et al., 2024). Algunas cohortes latinoamericanas mostraron
que los individuos con long COVID no completamente vacunados presentaban con
mayor frecuencia sintomas respiratorios, fatiga, trastornos metabdlicos
(hipertension, diabetes) y necesidad de oxigenoterapia durante la fase aguda, lo
que sugiere que la inmunizacion podria atenuar tanto la expresion aguda como la

carga de secuelas posteriores (Zambrano-Sanchez et al., 2024).

La evidencia de paises de ingresos altos es congruente con estos hallazgos. Meta-
analisis incluidos en el scoping review de Zambrano-Sanchez et al. reportan que
dos dosis de vacuna se asocian con una reduccion significativa del riesgo de long
COVID frente a no vacunados y a quienes reciben solo una dosis, mientras que

estudios de cohortes poblacionales en Europa han descrito reducciones del 50 %
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aproximadamente en la probabilidad de desarrollar sintomas persistentes
(Zambrano-Sanchez et al., 2024). Estos datos refuerzan la nocidén de que los
esquemas completos y los refuerzos sucesivos tienen un efecto protector

incremental sobre la condicién post-COVID-19.

En pacientes hospitalizados por COVID-19, los datos clinicos también respaldan un
efecto beneficioso de la vacunacion sobre las secuelas post-agudas. En un estudio
prospectivo italiano con seguimiento multidisciplinario a dos meses y un afo tras el
alta, los pacientes no vacunados presentaron una evolucion intrahospitalaria mas
grave (mayor ingreso en UCI y mayor necesidad de soporte de oxigeno) y, en el
seguimiento, mostraron con mayor frecuencia miocarditis, tromboembolismo
pulmonar, alteraciones tomograficas residuales y deterioro funcional respiratorio,
en comparacion con los vacunados (Birtolo et al., 2024) . A un ano, la disnea
persistente, la tos/cronicidad rinusinusitica y los sintomas psicolégicos fueron
significativamente mas prevalentes en los sobrevivientes no vacunados (Birtolo et
al., 2024). Los autores concluyen que las vacunas no solo mejoran los desenlaces
agudos, sino que también podrian reducir la prevalencia de long COVID en este

grupo de alto riesgo (Birtolo et al., 2024).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los datos sintetizados en la revision de las
Ameéricas indican que el efecto protector de la vacunacion podria explicarse por
varios mecanismos: reduccion de la carga viral y de la persistencia de RNA
funcional en tejidos, menor disfuncion microvascular y endotelial, modulacién de la
respuesta inflamatoria sistémica y prevencién de la desregulacion inmune
prolongada (Zambrano-Sanchez et al., 2024). Asimismo, la menor frecuencia de
complicaciones cardiovasculares y tromboembodlicas tardias en vacunados sugiere
que la inmunizacion interrumpe cascadas patoldgicas implicadas en parte de las
manifestaciones de la PCC (Birtolo et al., 2024; Zambrano-Sanchez et al., 2024).

No obstante, la relacion entre vacunacion y post-COVID-19 no es uniforme. El
scoping review destaca estudios latinoamericanos con efectos neutros para uno o
dos dosis sobre el riesgo de long COVID, asi como resultados divergentes en la

persistencia de sintomas segun tipo de vacuna, edad, sexo, comorbilidades y



71

momento de la vacunacion respecto a la infeccion (antes o después, y en diferentes
olas variantes) (Zambrano-Sanchez et al., 2024). Estas diferencias reflejan
problemas metodologicos (definiciones dispares de PCC, tiempos de seguimiento
variables, ausencia de fenotipado estandarizado) y desigualdades contextuales
(cobertura vacunal, refuerzos, acceso a servicios) que limitan la comparabilidad.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere que la vacunacién contra SARS-CoV-
2 ejerce una influencia favorable sobre la condicion post-COVID-19, al reducir la
probabilidad de desarrollar long COVID, atenuar la severidad de sus
manifestaciones y acortar la duracion de los sintomas, especialmente cuando se
alcanza un esquema completo con refuerzos. Sin embargo, la magnitud del
beneficio varia entre contextos y poblaciones, por lo que se requieren estudios
longitudinales robustos en América Latina que utilicen definiciones homogéneas de
PCC y consideren el tipo de vacuna, el numero de dosis, la temporalidad respecto
a la infeccion y los factores de riesgo clinicos de los pacientes (Birtolo et al., 2024;

Zambrano-Sanchez et al., 2024).

Implicaciones clinicas y propuestas de seguimiento

El sindrome post-COVID o COVID persistente se ha consolidado como un problema
de salud publica de gran magnitud, con impacto clinico, funcional, laboral y
organizativo para los sistemas sanitarios. Series de seguimiento muestran que
entre el 40 y el 70% de los pacientes pueden mantener algun sintoma entre las 8 y
las 12 semanas tras la infeccidon aguda, y hasta casi la mitad continua sintomatica
a los 6-12 meses, con interferencia relevante en la calidad de vida y en la
reincorporacion laboral (Davis et al., 2023; Vicente et al., 2020). En este contexto,
las implicaciones clinicas del cuadro obligan a un cambio de paradigma en la
atencion al paciente con antecedente de COVID-19 y a la implementacion de

estrategias estructuradas de seguimiento

Implicaciones clinicas

Desde el punto de vista clinico, el sindrome post-COVID se caracteriza por un

espectro multisistémico de sintomas fatiga, disnea con pruebas respiratorias
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normales, dolor toracico inespecifico, “niebla mental’, alteraciones del suefio,
trastornos ansioso-depresivos, manifestaciones cardiovasculares, trombdticas,
neuroldgicas, digestivas y endocrinas que en muchos casos persisten mas alla de
las 12 semanas y no se explican por otra etiologia (Davis et al., 2023; Vicente et al.,
2020). Esta presentacion heterogénea se asocia a dificultades diagndsticas, riesgo
de infravaloraciéon de los sintomas y elevada utilizacion de recursos sanitarios,
incluyendo aumento de reconsultas, reingresos y mortalidad en comparacion con

otros motivos de hospitalizacion (Vicente et al., 2020).

La definicion operativa propuesta por NICE y retomada por Boix y Merino distingue
entre sintomas persistentes entre 4 y 12 semanas (“ongoing symptomatic COVID-
19”) y sindrome post-COVID cuando la sintomatologia se mantiene mas alla de las
12 semanas en ausencia de diagndstico alternativo (Vicente et al., 2020). Este
umbral temporal tiene implicaciones directas para la practica clinica, marca el
momento a partir del cual es necesario un abordaje mas estructurado, orientado a
descartar otras causas y a planificar intervenciones especificas de rehabilitacion y

apoyo psicosocial.

Asimismo, la clasificacion propuesta de las manifestaciones post-COVID en
secuelas organicas (pulmonares, cardiovasculares, neurolégicas, trombdticas,
renales, reproductivas), complicaciones asociadas a la hospitalizacién y estancia
en UCI, descompensaciéon de comorbilidades previas, aparicion de nuevas
enfermedades (autoinmunes, metabdlicas, psiquiatricas) y toxicidad farmacoldgica
permite afinar la evaluacién clinica y orientar el seguimiento segun la categoria
predominante (Davis et al., 2023; Vicente et al., 2020). Esta estratificacion es crucial
para priorizar recursos, definir circuitos de derivacion y ajustar la intensidad del

seguimiento.

Finalmente, desde la salud publica, se ha estimado que, incluso con incidencias
conservadoras del 10-20%, el sindrome post-COVID afectaria a cientos de miles
de personas en paises con alta carga de infeccion, lo que obliga a planificar una
respuesta asistencial y de investigacion sostenida a largo plazo (Davis et al., 2023;
Vicente et al., 2020).
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Propuestas de seguimiento clinico

A partir de la evidencia disponible y de las recomendaciones derivadas de
revisiones recientes, se propone un modelo de seguimiento escalonado, integrado

y multidisciplinario:

1. Vias clinicas coordinadas entre atencién primaria y especializada
Boix y Merino plantean la necesidad de establecer circuitos asistenciales
formales que integren atencién primaria, servicios hospitalarios y consultas
monograficas de COVID, utilizando tanto la atenciéon presencial como la
telemedicina (Vicente et al., 2020). En este modelo:

e Los pacientes con hospitalizacion prolongada o sospecha de secuelas al alta
deben ser citados de forma sistematica en una consulta COVID para
valoracion integral y planificacion del seguimiento individualizado (Vicente et
al., 2020).

o Los pacientes hospitalizados sin secuelas evidentes pero con enfermedad
moderada-grave se benefician de una evaluacion telefénica estructurada a
las 12 semanas; si se objetivan sintomas persistentes, se deriva a una
evaluacion protocolizada en atencion primaria (Vicente et al., 2020).

e« Los pacientes manejados de forma ambulatoria deben ser evaluados
inicialmente en atencion primaria, a demanda del paciente, con criterios
claramente establecidos para derivacion a la consulta especializada o para

seguimiento en el primer nivel (Vicente et al., 2020).

Este enfoque coordinado mejora la accesibilidad, optimiza el uso de recursos

especializados y permite una respuesta mas homogénea y equitativa.

2. Estructura temporal del seguimiento Con base en la evolucion descrita de
los sintomas y en los estudios de cohortes, se recomienda:

« Una valoracion precoz (4—8 semanas) dirigida a identificar secuelas graves,
complicaciones trombdticas, descompensacion de comorbilidades y factores

de riesgo de mala evolucion (Vicente et al., 2020).
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Una evaluacion clave alrededor de las 12 semanas, momento en que se
define el diagndstico de sindrome post-COVID y en el que la persistencia de
sintomas justifica una evaluacion clinica integral, incluyendo historia
detallada, exploracion fisica dirigida, escalas de fatiga y calidad de vida,
cribado de ansiedad/depresion y pruebas complementarias seleccionadas
(espirometria, pruebas de imagen, biomarcadores) segun la presentacién
clinica (Davis et al., 2023; Vicente et al., 2020).

Controles posteriores a medio y largo plazo (6—12 meses) en pacientes con
sintomas persistentes, alto impacto funcional o hallazgos objetivos, dado
que una proporcion significativa continia con sintomas mas alla del afo
(Davis et al., 2023; Vicente et al., 2020).

. Contenido minimo de la valoracién de seguimiento Los dos documentos
enfatizan que la evaluacion debe ser global, evitando tanto la trivializacion
de los sintomas como la realizacién indiscriminada de pruebas innecesarias
(Davis et al., 2023; Vicente et al., 2020). En la practica, el seguimiento
deberia incluir:

Caracterizacion detallada de los sintomas (inicio, evolucion, factores
desencadenantes) y su impacto en las actividades de la vida diaria y en la
capacidad laboral (Vicente et al., 2020).

Evaluacion respiratoria (oximetria, funcién pulmonar, imagen) en caso de
disnea, tos o dolor toracico, asi como valoracion cardiovascular, neuroldgica
y de salud mental segun la clinica predominante.

Identificacion sistematica de diagndsticos alternativos o concomitantes
(nueva enfermedad autoinmune, metabdlica, psiquiatrica, toxicidad
farmacoldgica), lo que condiciona el plan terapéutico y el pronéstico (Vicente
et al., 2020).

. Rehabilitacion y autocuidado supervisado Las recomendaciones
internacionales recogidas en la revision de COVID persistente subrayan la
importancia de programas de rehabilitacion individualizados, con especial
prudencia en pacientes con fenotipos similares a la encefalomielitis
mialgica/sindrome de fatiga crénica, en los que se debe priorizar el manejo
del esfuerzo (“pacing”), la rehabilitacién gradual y el apoyo a la autogestion,

siguiendo principios extrapolados de las guias para ME/CFS y de las
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orientaciones de la OMS para rehabilitacién post-COVID (Davis et al., 2023).
Estos programas deben coordinarse entre medicina fisica y rehabilitacion,
neumologia, cardiologia y salud mental, incorporando educacién en
estrategias de ahorro de energia, manejo del suefio y soporte psicoldgico.

. Informacién al paciente y apoyo psicosocial Se recomienda proporcionar
informacion estandarizada a los pacientes sobre: sintomas frecuentes,
signos de alarma, expectativas realistas respecto a la evolucion, tiempos de
recuperacion y retorno progresivo al trabajo (Vicente et al., 2020). La
creacion de grupos de apoyo, redes de pacientes y el acompanamiento
psicolégico pueden mitigar el impacto emocional, la sensacion de
invalidacion (“medical gaslighting”) y la pérdida de confianza en el sistema
sanitario (Davis et al., 2023; Vicente et al., 2020).

. Prevencion mediante vacunacion y politicas de salud Tanto la editorial
como la revision destacan que la vacunacién reduce el riesgo de desarrollar
COVID persistente vy, por tanto, debe considerarse una herramienta central
de prevencion secundaria y terciaria, con mensajes explicitos en las
campanas de salud publica de que prevenir la infeccion aguda también
disminuye la probabilidad de secuelas a largo plazo (Davis et al., 2023;
Vicente et al., 2020). Ademas, se subraya la necesidad de politicas que
aborden determinantes sociales de la salud, adaptaciones laborales y
proteccion social para personas con limitaciones funcionales prolongadas.

. Articulacion asistencia—investigacion Finalmente, ambos trabajos
coinciden en la necesidad de integrar la practica clinica con la investigacion,
mediante la creacion de grandes cohortes multicéntricas, registros clinicos
estandarizados y protocolos homogéneos de recogida de datos que
permitan identificar biomarcadores, fenotipos y dianas terapéuticas,
siguiendo modelos como la cohorte PHOSP-COVID (Davis et al., 2023;
Vicente et al., 2020). Esta integracion es esencial para generar evidencia
robusta que refine, en el tiempo, las estrategias de seguimiento clinico
descritas y evite que el sindrome post-COVID se convierta en un “brain fog”

también para los sistemas de salud.
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En conjunto, las implicaciones clinicas del sindrome post-COVID obligan a
estructurar un seguimiento longitudinal, multidisciplinario y centrado en el paciente,
apoyado en vias clinicas coordinadas, rehabilitacién prudente, educacién y apoyo
psicosocial, politicas preventivas basadas en la vacunacion y una estrecha

articulacion con la investigacion traslacional.

Diagnéstico por medio de imagenes

El diagndstico por medio de imagenes constituye un pilar fundamental en la
evaluacion de las secuelas pulmonares posteriores a la infeccion por SARS-CoV-
2. La tomografia computarizada (TC) de térax permite identificar con precision
cambios estructurales persistentes derivados del dafo alveolar agudo, la
inflamacion residual y los procesos de reparacion o remodelacion pulmonar
descritos en pacientes post-COVID (Han et al., 2024; Singh et al., 2020).

Hallazgos no fibréticos en la tomografia computarizada

Tras la fase aguda, una proporcién significativa de pacientes presenta alteraciones

no fibréticas que representan procesos inflamatorios o reparativos persistentes:

a) Opacidades en vidrio esmerilado (GGO)

Son uno de los hallazgos mas frecuentes en el seguimiento a largo plazo y reflejan
disminucién parcial de la aireacion por inflamacion subyacente, dafno alveolar en
resolucién o neumonia organizada persistente (Han et al., 2024, Singh et al., 2020).
Estas opacidades pueden ser periféricas, basales o difusas y muestran tendencia
a disminuir con el tiempo.

b) Reticulacion fina

Corresponde a lineas inter e intralobulillares delgadas que reflejan reparacién
postinflamatoria. En pacientes con secuelas leves, estas reticulaciones suelen ser
reversibles o disminuir en extension durante el seguimiento prolongado (Han et al.,
2024).
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c) Engrosamiento septal

Refleja alteraciones intersticiales residuales o compromiso vascular secundario al
dafno endotelial caracteristico de COVID-19. Se observa frecuentemente asociado
a GGO, constituyendo parte del patron de dafio alveolar difuso en resolucion (Singh
et al., 2020).

d) Bandas parenquimatosas

Representan zonas de atelectasia o cicatrizacion leve, comunes en fases de
recuperacion de enfermedades virales graves y reportadas de forma consistente en

el seguimiento de neumonia por COVID-19 (Singh et al., 2020).

Cambios fibroéticos

Cuando la reparacion tisular se acompafa de remodelacion estructural persistente,
pueden observarse en TC diversas alteraciones compatibles con cambios
fibréticos, aunque no constituyen fibrosis confirmada sin correlacion histologica.

Dichas alteraciones son designadas como fibrotic-like changes.

a) Distorsion arquitecténica

Incluye desplazamiento o deformacién de la anatomia pulmonar normal, observada
en pacientes con secuelas mas graves (Han et al., 2024).

b) Bronquiectasias o bronquiolectasias por traccion

Secundarias a retracciéon del parénquima pulmonar, reflejan remodelacién crénica
y han sido descritas especialmente en pacientes que cursaron enfermedad severa
0 ARDS por COVID-19 (Han et al., 2024; Singh et al., 2020).

c) Panalizacién

Aunque infrecuente, se puede identificar varios quistes pequefos, sugiere un
proceso avanzado de remodelacion y dafno irreversible, parecido a patrones de
fibrosantes inespecificos descritos en otras enfermedades intersticiales (Singh et
al., 2020).

d) Reticulacion gruesa persistente

A diferencia de la reticulacion fina reversible, esta reticulacion es mas extensa y
estable a lo largo del tiempo, lo cual es indicativo de remodelacion mas establecida
(Han et al., 2024).
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Evolucion temporal de los hallazgos

Los estudios longitudinales muestran que los hallazgos no fibréticos tienden a
disminuir progresivamente durante los primeros afos posteriores a la infeccion,
mientras que las alteraciones fibréticas se mantienen relativamente estables sin
progresion marcada (Han et al., 2024). La persistencia de GGO o reticulacion puede
corresponder a procesos como neumonia organizada o patrones intersticiales
residuales (Singh et al., 2020).

Correlacion fisiopatolégica

Los patrones radioldgicos descritos reflejan mecanismos bien documentados en la

literatura:

« Daino alveolar difuso persistente.

e Reparacion incompleta con organizacion del exudado.

« Remodelacion intersticial en subgrupos susceptibles.

« Alteraciones vasculares asociadas a microtrombosis y disfunciéon endotelial
(Singh et al., 2020).

La presencia de estas alteraciones se correlaciona con sintomas como disnea y
disminucion de la capacidad de difusién pulmonar, incluso en ausencia de dano
fibrético establecido (Han et al., 2024).
Diferenciacion entre cambios inflamatorios y fibréticos
La TC permite distinguir entre:

« Cambios reversibles: GGO, bandas parenquimatosas, reticulacion fina.

« Cambios posiblemente irreversibles: distorsion arquitectonica,

bronquiectasias por traccion, panalizacion.
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No obstante, la confirmacion de fibrosis requiere correlacion clinica e idealmente
histopatoldgica, la TC por si sola puede sobreestimar la fibrosis post-COVID (Singh
et al., 2020).

Relevancia clinica del diagnéstico por imagenes

El rol de la TC es fundamental para:

» ldentificar secuelas pulmonares estructurales.

e Determinar la causa pulmonar de sintomas persistentes.

e Seleccionar pacientes para rehabilitacion pulmonar dirigida.

« Vigilar casos con cambios fibréticos y evaluar su estabilidad en el tiempo.

o Diferenciar sintomas de origen parenquimatoso de aquellos de origen
extrapulmonar, como disfunciéon muscular o compromiso vascular (Singh et
al., 2020).



llustracion 7. Cambios en la TC toracica tras el ingreso hospitalario por COVID-19 aguda
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Fuente: Singh, S. J., Baldwin, M. M., Daynes, E., Evans, R. A, Greening, N. J., Jenkins, R. G., Lone,
N. I., Mcauley, H., Mehta, P., Newman, J., Novotny, P., Smith, D. J. F., Stanel, S., Toshner, M., &

Brightling, C. E. (2020)
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llustracion 2. Evolucién imagenoldgica de paciente post-covid 19
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Fuente: Han, X., Chen, L., Guo, L., Wu, L., Alwalid, O., Liu, J., Zheng, Y., Chen, L., Wu, W., Li, H.,
Luo, Q., Zhao H. Zhang L., Ba| Y., Sun B., & Sun, T. (2024).
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CONCLUSIONES

La presente revision sistematica permitio sintetizar la evidencia disponible sobre las

alteraciones respiratorias cronicas en sobrevivientes de COVID-19, abordando

sintomas persistentes, funcion pulmonar, hallazgos radioldgicos y factores clinicos

asociados, en concordancia con los objetivos planteados en el estudio.

Las secuelas respiratorias post COVID-19 representan un problema clinico
frecuente y relevante, especialmente en poblacién adulta con antecedentes
de enfermedad moderada a grave. Los estudios incluidos muestran que
sintomas como disnea, tos persistente y fatiga pueden mantenerse durante
meses, € incluso mas alla del afo, afectando la capacidad funcional y la

calidad de vida de los pacientes.

En cuanto a la funcién pulmonar, la alteracion mas reportada fue la reduccién
de la capacidad de difusion (DLCO), seguida de patrones restrictivos leves.
Estos cambios se observaron tanto en pacientes previamente hospitalizados
como en algunos casos ambulatorios, o que evidencia la persistencia de
disfuncién pulmonar incluso en cuadros no criticos. La recuperacion es
variable, con mejoria progresiva en la mayoria de pacientes, pero con

persistencia de deterioro en un subgrupo especifico.

Los hallazgos radiolégicos fueron heterogéneos, pero destacan
principalmente opacidades en vidrio esmerilado, reticulacion vy
bronquiectasias de traccién, compatibles con secuelas inflamatorias y, en
algunos casos, con progresion hacia fibrosis pulmonar post-COVID,
especialmente en quienes cursaron con SDRA o requirieron ventilacion
mecanica invasiva. Estos resultados subrayan la necesidad de seguimiento

toracico estructurado en pacientes con factores de riesgo clinico.
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La evidencia revisada senala que la gravedad del cuadro agudo, la presencia
de comorbilidades respiratorias y metabdlicas, la edad avanzada y la
necesidad de soporte ventilatorio se asocian consistentemente con un mayor
riesgo de desarrollar secuelas respiratorias a largo plazo. Estos factores
deben guiar la priorizacion del seguimiento clinico y los programas de

rehabilitacion.

Finalmente, las limitaciones metodoldgicas inherentes a los estudios
observacionales, la heterogeneidad en los tiempos de seguimiento y las
diferentes definiciones de sindrome post-COVID impiden una cuantificacion
exacta de la prevalencia de estas secuelas. Sin embargo, la consistencia de
los hallazgos entre estudios respalda la pertinencia de fortalecer la

investigacion longitudinal y multidisciplinaria en esta area.
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RECOMENDACIONES

o Fortalecer el seguimiento clinico de pacientes adultos post COVID-19,
especialmente en aquellos que presentaron enfermedad moderada a grave,
hospitalizacion, ingreso a UCI o comorbilidades respiratorias/metabdlicas.
La evidencia demuestra que estos grupos concentran el mayor riesgo de

manifestar secuelas respiratorias prolongadas.

e Implementar evaluaciones periddicas de funcién pulmonar, priorizando la
medicion de DLCO, espirometria y pruebas de esfuerzo en pacientes con
disnea, fatiga persistente o alteraciones radiolégicas. La DLCO reducida fue
el hallazgo funcional mas prevalente y debe considerarse un biomarcador

clave de seguimiento.

« Realizar estudios de imagen toracica de control, preferentemente tomografia
de alta resolucion (TCAR), en pacientes con sintomas persistentes o
antecedentes de SDRA, ventilacidn mecanica o cuadros graves, dada la
mayor probabilidad de desarrollar reticulacion, bronquiectasias de traccion o

fibrosis pulmonar post-COVID.

e Promover programas estructurados de rehabilitacion respiratoria, dirigidos a
pacientes con limitacién funcional, intolerancia al ejercicio o disnea
persistente. Estos programas deben contemplar entrenamiento fisico
gradual, educacién respiratoria y soporte multidisciplinario desde atencion

primaria.

o Estandarizar el abordaje de la anosmia e hiposmia post-COVID,
recomendando el entrenamiento olfatorio como primera linea terapéutica e
incentivando la derivacién temprana a otorrinolaringologia en casos
persistentes. Las intervenciones farmacoldgicas deben limitarse a contextos

de investigacion ante la falta de evidencia sodlida.
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Desarrollar protocolos nacionales o institucionales de seguimiento post-
COVID, que integren atencién primaria, neumologia, rehabilitaciéon y salud
mental. Estos circuitos asistenciales facilitarian la deteccion temprana de

secuelas y optimizarian el uso de recursos sanitarios.
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