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Muchos pacientes con COVID-19 presentan hipoxemia arterial pronunciada sin disnea ni signos de difi-
cultad respiratoria. Este fendmeno es referido como “hipoxemia feliz” o “silente”. Este hallazgo en medio
de la mayor pandemia del dltimo siglo ha dejado perplejos a intensivistas y neumondlogos. El objetivo de
esta revision es analizar los mecanismos normales implicados en la disnea y las probables alteraciones
fisiopatoldgicas que podrian justificar esta disociacion entre hipoxemia profunda y ausencia de disnea.
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Many patients with Covid-19 have pronou-
nced hypoxemia, without signs of respira-
tory distress or dyspnea. This phenomenon
is referred to as “happy hypoxemia” or “si-
lent hypoxemia”. This finding in the midst
of the largest pandemic of the last cen-
tury has perplexed intensivists and pulmo-
nologists. The objective of this review is to
analyze the normal mechanisms involved
in dyspnea and the probable pathophy-
siological alterations that could justify this
dissociation between profound hypoxemia
and absence of dyspnea.

Key words: Covid-19, hypoxemia, dyspnea, respiratory distress.

Disnea: caracteristicas anatémicas,
fisiolégicas y desencadenantes

La disnea se define como la “percepcién indebida de
la respiracion” o “conciencia de dificultad para respi-
rar”. Es un sintoma que pueden experimentar las per-
sonas y ocurre en condiciones en las que existe una
demanda ventilatoria excesivamente alta o una limi-
tacién en la respiracion.! Debe distinguirse de la ta-
quipnea (aumento de la frecuencia respiratoria, FR)
o la hiperpnea (aumento del volumen corriente, VT).2

La disnea se genera por alteraciones alveolares de
la circulacion o de la mecdnica pulmonar, por pato-
logias cardiovasculares, anemia, obesidad y también
puede ser inducida en forma psicégena.?

Varias estructuras anatémicas se relacionan con
la disnea. A nivel pulmonar, tanto los receptores de
estiramiento como las fibras C ubicadas en la pared
alveolar y los vasos sanguineos, que responden a la
congestion intersticial, pueden jugar un papel en la
generacion de disnea.® A su vez, la compresién dind-
mica de las vias aéreas (VA), que ocurre en muchos
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC), puede contribuir a la presencia de dis-
nea. El mecanismo propuesto es la simple distorsion
mecdnica de las VA durante la espiracién.® Asimismo,
la informacién de la pared tordcica puede influir en la
intensidad de la disnea.

A nivel del sistema nervioso central (SNC), estu-
dios basados en imdgenes han demostrado que exis-
ten dreas activadas por disnea a nivel cortical (cerca
de las dreas activadas por dolor).* A su vez, la disnea

podria tener una dimensidn afectiva, con localizacion
a nivel de una red cortical limbica, desde donde ha-
bria activacion cerebral en condiciones experimenta-
les en las que se ha provocado disneda. También ha
sido postulado que la corteza insular podria ser un
elemento esencial del circuito neural y de esta manera
la disnea también tendria un componente sensorial.®

Hay varios factores desencadenantes de la dis-
nea. Aunque la hipoxia o la hipercapnia causan dis-
nea, no estd claro si la causa es la estimulacidn de
los quimiorreceptores o el aumento concomitante de
la actividad motora respiratoria con el aumento de la
ventilacion.®

Previamente ha sido propuesto que la hipercapnia
no era causante de disnea y que esta se producia co-
mo consecuencia de los cambios evocados en la ac-
tividad de los musculos respiratorios.” Trabajos pos-
teriores han establecido que la hipercapnia podia ser
causante de disnea sin actividad de los musculos res-
piratorios.® En un estudio de laboratorio, ha sido de-
mostrado, en forma cuantitativa, que el aumento en la
presién parcial de CO, (PaCO,) (traducido como falta
de aire) provoca mayor disnea que el trabajo respira-
torio mdximo.® Pacientes con insuficiencia respirato-
ria crénica, que cursan con niveles elevados de Pa-
CO,, suelen tener poca disnea en reposo. En cambio,
la velocidad del incremento de la PaCO, parece ser el
componente mds importante, debido a cambios en el
pH a nivel de los quimiorreceptores periféricos y cen-
trales. Dicha acidemia generada por el diéxido de car-
bono (CO,) en situaciones agudas seria causante de
disnea.? En relacidén con la presion arterial de oxigeno
(Pa0,), no estd definido el umbral de hipoxemia que
podria generar la sensacién de disnea. El mismo po-
dria estar en valores de PaO, de 60 mmHg y con Pa-
CO, cercanas a lo normal,'® aunque también han sido
descriptos valores de PaO, por debajo de 40 mmHg e
influenciado por la PaCO, predominante (PaCO, > 39
mmHg).1!

El esfuerzo muscular es otro factor que puede con-
tribuir a la disnea y los mecanismos implicados pue-
den ser varios. Uno de ellos es el denominado concep-
to de “inadecuacién de longitud-tensidn”, propuesto
por Campbell y Howell. Estos autores afirman que,
durante la respiracion normal, existe relacién entre la
tensién desarrollada por los musculos respiratorios y
el desplazamiento resultante en la longitud del mus-
culo. En este caso, la disnea surge de una relacién in-
adecuada entre estas dos variables.!?

Ademds, dada la falta de conciencia en la activa-
cién de los musculos respiratorios, tanto la presen-
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Figura 1.

Mecanismos implicados en la disnea y alteraciones producidas por el COVID-19 en el desarrollo de la misma.

A: Localizacidn de receptores/aferencias involucrados en la disnea: 1) pared tordcica, 2) musculos respiratorios, 3) fibras C, 4)

hipoxemia/hipercapnia, 5) conexidn corteza cerebral-tronco encefdlico.

B: Alteraciones producidas por el virus a diferentes niveles. 1) ausencia de estimulo mecdnico de disnea, 2) fibras C dafiadas por

reaccién inflamatoria (tormenta de citoquinas), 3) disociacién entre la SaO, mediday la PaO, real, 4) proteinas virales en los nervios

craneales (glosofaringeo o vagal) con origen en la parte inferior del tronco del encéfalo, 5) afectacidn del nicleo del tracto solitario

por expresion del receptor viral hACE-2/quimiosensibilidad reducida

cia de debilidad muscular como de fatiga (que pue-
de percibirse como un esfuerzo importante) podrian
ser mecanismos desencadenantes de la disnea (Figu-
ral, A).?

Hasta el momento no se puede afirmar que haya
una comprensién total del problema de la disnea. Su
origen puede ser multifactorial y los mecanismos im-
plicados en su generacién evidentemente son com-
plejos.

Disneay COVID-19

La neumonia por COVID-19 causa hipoxemia y los
probables mecanismos son la presencia de trombo-
sis, el dano en el endotelio que conduce a edema al-
veolar e intersticial,? y la alteracién de la vasorregu-
lacién (con pérdida de la vasoconstriccién pulmonar
hipodxica).t3

Estudios en pacientes con COVID-19, en los que la
presencia de disnea es detallada, reportan una fre-
cuencia de disnea entre el 15y el 65,3% de los pa-
cientes evaluados.'*?° (Tabla 1).

A su vez, en una revision sistemdtica que incluyd
una serie de casos evaluando las caracteristicas clini-
cas de pacientes con COVID-19, en la que fueron in-
cluidos 1995 pacientes, solo se encontré disnea en el
21,9% de los pacientes.?!

Varios factores podrian explicar esta disociacion.
La saturacion de oxigeno arterial mide la saturacion
de oxigeno transcutdneo (SaO,) y proporciona una

idea aproximada del grado de oxigenacidn de la san-
gre.'* En pacientes con COVID, la monitorizacion de
la saturacién de oxigeno (SaO,) puede diferir de la
SaO, real (medida con un cooximetro), especialmen-
te con valores inferiores al 80%.'* También puede ha-
ber un desplazamiento hacia la izquierda en la curva
de disociacion de la hemoglobina (Hb), con una me-
nor entrega los tejidos, debido a la presencia tempra-
na de alcalosis respiratoria.l! Estos mecanismos pue-
den conducir a una SaO, relativamente normal con
una PaO, baja.

Ademds, la neumonia por COVID-19 podria ser
una expresion del llamado “fenotipo L” del sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), el cual se ha
caracterizado por corresponder a un pulmon con al-
ta distensibilidad, sin aumento de la carga respirato-
ria, lo que lleva a una ausencia del estimulo mecdnico
que genera disnea.??

A nivel del SNC, en particular el tronco encefdlico
(ubicacidn del centro respiratorio), puede ser invadido
por los betacoronavirus (BC). El tronco encefdlico tie-
ne una expresion relativamente alta del receptor celu-
lar viral: ACE2 (enzima convertidora de angiotensina
humana 2), y posiblemente receptores Neuropilina-1,
que los BC utilizan para infectar a las neuronas. Da-
do que las manifestaciones neuroldgicas aparecen in-
cluso en casos leves, el tronco encefdlico podria verse
afectado en la fase temprana de la enfermedad. Ca-
be destacar que ACE2 se expresa en la mucosa nasal
y el bulbo olfatorio, lo que afecta el ndcleo del tracto
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Tabla 1.
Estudios sobre pacientes con Covid-19, donde se detalla la frecuencia de disnea en los pacientes incluidos.
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Autor, pais N; edad?; sexo Presencia de disnea? Mortalidad? (%) Observaciones
masculino? (%) (%)

Argenziano, Estados 1000; 63 (50-75); 596 631 (63.1) 211 (21.1)

Unidos* (59.6)

Chen et al, China'® 274;62 (44-70); 171 120 (44) 113 (41.2) Disnea fue mds comudn

(62) en pacientes fallecidos

versus sobrevivientes;
70 (62%) vs 55 (49%)

Coppo et al, Italia'® 56;57.4 (7.4), 12 (21) 7 (15). Fueron valorados 15 (26.7) La presencia de disnea

46 pacientes

fue valorada en 46

(58)

pacientes.
Ferrando, Espafa?’ 144; 63 (55-71); 104 92 (65.3) 17 (13.9). Fueron La mortalidad fue
(72) analizados 122 valorada en 122
pacientes pacientes
Guan, China?® 1096; 47 (35-58); 637 205 (18.7) 15 (1.4)

Wu, China® 201; 51 (43.60); 128 Cohorte total: 80 (39.8). 44 (52.3), solo en En los pacientes con
(63.7). 117 pacientes Pacientes sin SDRA: 30 pacientes con SDRA SDRA: disnea fue mds
con SDRAy 84 (25.6). Pacientes con comun en pacientes
pacientes sin SDRA SDRA: 50 (59.5) fallecidos versus
sobrevivientes: 29
(65.9%) vs 21 (52.5%)
Xie, China?® 140; 60 (47-68); 72 (51) 69 (49) 36 (25.7) Disnea fue mds comun

en pacientes fallecidos
versus sobrevivientes;
38% vs 14 %

solitario (donde se proyectan las fibras pulmonares C)
y es el mecanismo aparente responsable de la hipos-
mia-anosmia.?3

En relacién con el COVID-19, aunque no estd cla-
ro si los sintomas neuroldgicos son por accién viral di-
recta o secundarios a la reaccién inflamatoria, algu-
nos estudios han corroborado la afectacién central.
En una serie de autopsias de 43 pacientes que falle-
cieron por COVID-19 por causas respiratorias y car-
diacas, se detectd el virus en el cerebro en el 53% de
los pacientes estudiados. Ademds, el andlisis inmu-
nohistoquimico reveld proteinas virales en los nervios
craneales (glosofaringeo o vagal) que se originan en
la parte inferior del tronco encefdlico.?

Otro estudio observacional, que incluyé 50 pacien-
tes con COVID-19, utilizando una técnica de conten-
cion de la respiracidn recientemente validada, encon-
tré una reduccién de la quimiosensibilidad al estimulo
respiratorio y sugiere que esta se produciria por efec-
to directo de la invasion viral o por afectacidn del
tronco encefdlico.?® A nivel periférico, en pacientes
con COVID-19, las fibras C pulmonares pueden estar

danadas por la tormenta de citoquinas (Figura 1 B).%¢
También ha sido propuesta una inflamacion del nd-
cleo del tracto solitario que transmite las aferencias
provenientes del cuerpo carotideo. De esta manera, el
estimulo a la hipoxia proveniente de los cuerpos ca-
rotideos podrian no ser transmitidos al SNC.?” Todos
los mecanismos descritos anteriormente podrian jus-
tificar esta dicotomia de tener hipoxemia severa sin
disnea.

Finalmente, cabe senalar que, al igual que otras
enfermedades respiratorias, la prevalencia de dis-
nea es mayor en los pacientes con peor evolucion cli-
nico_15,19,20

Conclusiones

La disnea es un mecanismo con complejas interac-
ciones centrales y periféricas, no totalmente entendi-
das. En un subgrupo de pacientes con COVID-19, se
ha visto una falta de asociacidn entre la gravedad de
la hipoxemia y la presencia de disnea, con varios es-
tudios que reportan esta baja frecuencia. Existen ca-
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racteristicas fisioldgicas, técnicas y bioldgicas que
podrian explicar esta falta de asociacién. Un bajo um-
bral de PaO, para el desarrollo de disnea (entre 40
a 60 mmHg), alta distensibilidad pulmonar (debido a
que el mecanismo de hipoxemia solo involucra en par-
te el parénquima pulmonar), alteraciones en la medi-
cién de la oxigenacién a través de la saturacidn de
oxigeno, como alteraciones propias producidas por el
virus (neuro-invasividad).

La evidencia también muestra que aquellos pa-
cientes que han reportado disnea como sintoma ini-
cial tuvieron mayor mortalidad. Por ello, la baja co-
municacion de disnea en pacientes con insuficiencia
respiratoria debe llevar a la busqueda de otros deter-
minantes que permitan una asistencia mds tempra-
na a estos pacientes. En este caso, tanto la taquipnea
como la hiperpnea podrian ser signos clinicos mds
importantes de insuficiencia respiratoria hipoxémica
grave.
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