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RESUMEN

La infeccién por SARS-CoV-2 le ha traido grandes retos
al personal de salud durante 2020. Aprender sobre su
comportamiento, fisiopatologfa, afectacién pulmonar y su
progresién a sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), ademss de las intervenciones farmacolégicas y
la mortalidad, han representado un desafio cientifico en
los centros de atencién especializada. No obstante, y a
pesar de los avances sobre la infeccién aguda, poco se
conoce respecto a las potenciales secuelas posteriores a
la infeccién leve, moderada o severa por SARS-CoV-2,
entre ellas la posible afectacién fibrosante del parénquima
pulmonar, que de acuerdo con la experiencia sobre
infecciones por otros coronavirus (sindrome respiratorio
agudo severo y sindrome respiratorio de Oriente Medio) y
otras causas de SDRA, puede ser una de las complicaciones
mas severas y con mayor impacto en la calidad de
vida y en la funcionalidad de las personas, una vez
superada la infeccién. En este articulo se revisa la
evidencia disponible sobre el desarrollo de la enfermedad
pulmonar intersticial de tipo fibrosante asociada con
la infeccién por SARS-CoV-2, los posibles mecanismos
fisiopatoldgicos, los hallazgos imagenolégicos y el plan de
manejo propuesto hasta el momento, especialmente en
términos de rehabilitacién integral de estos pacientes.

Palabras clave
fibrosis pulmonar; SARS-CoV-2; COVID-19; rehabilitacion
pulmonar.

ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection has brought great challenges
for health personnel during 2020. Learn about the
behavior of the virus, the pathophysiology of the disease,
lung involvement and its progression to respiratory
distress syndrome (ARDS), in addition to pharmacological
interventions and mortality have represented a scientific
challenge in specialized care centers. However, despite the
progress that has been made in acute infection, little is
known about the potential sequelae after mild, moderate,
or severe SARS-CoV-2 infection, including the possible
fibrosing involvement of the lung parenchyma, which
according to the previous experience on infections by other
coronaviruses (SARS and MERS) and other causes of
ARDS, it can be one of the most severe complications
and with the greatest impact on the quality of life and
functionality of people, once the infection is over. In this
document, we present a review of the available evidence
on the development of fibrosing-type interstitial lung
disease associated with SARS-CoV-2 infection, possible
pathophysiological mechanisms, imaging findings, and the
management plan proposed so far, especially in terms of
comprehensive rehabilitation of these patients.

Keywords
pulmonary fibrosis; SARS-CoV-2; COVID 19; pulmonary
rehabilitation.

Introduccién

La neumonia por SARS-CoV-2 supone un reto
para el sistema inmune vy, especificamente, para el
pulmoén. En el curso natural de la enfermedad se
han identificado tres estadios: una primera fase,
infecciosa, en la que la mayoria de los pacientes
son asintomAticos; una fase intermedia, en la
que se presenta insuficiencia pulmonar, dada por
infiltrados en vidrio esmerilado e hipoxemia, y
una tercera fase, hiperinflamatoria, en la que
podemos ubicar a los pacientes mis graves,
con disfuncién multiorgdnica, trastornos de la
coagulacién y sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) (1). Anteriores coronavirus han
sido relacionados con el desarrollo de fibrosis
pulmonar, como en el caso del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) vy el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS), con
una mortalidad aproximada del 9,2 % (2).

Hasta la fecha (9 de septiembre de 2020),
hemos tenido 680.000 casos confirmados en
Colombia, con 541.000 personas recuperadas de
COVID-19; pero todavia es incierta la magnitud
de la afectacién a largo plazo luego de superar
la infeccién, especificamente para quienes han
tenido neumonia grave y SDRA.

En el presente articulo revisamos la evidencia
disponible con relacién a la ocurrencia de fibrosis
pulmonar posterior a la infecciéon por SARS-
CoV-2, ante la plausibilidad biolégica de secuelas
persistentes, que influyan en la funcién pulmonar
y en la calidad de vida. La incertidumbre respecto
al comportamiento del SARS-CoV-2 condiciona
la necesidad de hacerles un seguimiento a
estos pacientes y planear un programa de
rehabilitacién integral para asegurar la maxima
recuperacion en cada caso.

{Cuiles fueron las secuelas pulmonares

del SARS?

El coronavirus responsable del SARS en 8096
personas de 32 pafses durante la pandemia
de 2002 tiene datos limitados para secuelas
pulmonares, dado que no existen series a
largo plazo con un volumen importante de
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pacientes, aun cuando se documenté que algunos
se recuperaron de anormalidades funcionales
pulmonares y radioldgicas de diversos grados de
severidad.

Estudios con pruebas de funcién pulmonar
documentaron  patrones con  alteracién
restrictiva en la espirometria con capacidad
vital forzada menores al 80 % del predicho y
disminucién en las presiones inspiratoria maxima
y espiratoria maxima, que se mantenian hasta
6 semanas posteriores al alta, con recuperacién
completa en el 80% de los casos al afio
de seguimiento. Estos hallazgos han sugerido
la presencia de debilidad muscular como el
factor principal para la alteracion de la funcién
pulmonar en estos pacientes, la cual pudo deberse
a varios factores, entre los que se destacan uso
de dosis altas de esteroides, reposo prolongado,
desacondicionamiento fisico o efecto sistémico
residual de la enfermedad aguda (3).

Ademais, se identificé que en hasta el 30 % de
los pacientes habia alteraciones en la capacidad
de difusion del monéxido de carbono menores al
80 % predicho que se recuper6 aproximadamente
luego de un afio de seguimiento, en un 80 %
de los casos. Estos hallazgos sugieren que, con
el tiempo, la afectacién de la funcién pulmonar
causada por el SARS podria mejorar de manera
espontéanea (3).

Por otro lado, estudios con tomografia de térax
axial computada de alta resolucién (TACAR)
mostraron que en el 62 % de los pacientes hubo
cambios consistentes con fibrosis pulmonar a las
5 semanas posteriores al alta. En estos, el tipo
de fibrosis fue irregular, no extensa y sin impacto
significativo sobre la funcién pulmonar (4).
En otras cohortes se observd fibrosis pulmonar
persistente: en una de ellas estuvo en el 21 %
de los pacientes a los 9 meses (5), y en otra,
en el 28% a los 12 meses (6). La anormalidad
radiogréfica més frecuente en los supervivientes
que cursaron con SDRA durante el primer mes
de recuperacién fue la existencia de opacidades
en vidrio esmerilado, y en el control a los 3 y
6 meses se identificaron signos de fibrosis, entre
estos infiltrados reticulares, en el 36 % y el 30 %
de los pacientes, respectivamente (6).
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En un estudio de seguimiento temprano
de pacientes con SARS, 15 de 24 pacientes
evidenciaron fibrosis pulmonar, con una duracién
media de seguimiento de 37 dias después del
alta hospitalaria (4). Los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar la fibrosis fueron mayores en
edad y tuvieron més probabilidades de necesitar
atenciéon en la unidad de cuidado intensivo
(UCI) que los pacientes sin fibrosis. En un
estudio de seguimiento de 36 pacientes que
sobrevivieron a la infeccién por el coronavirus
del MERS, 12 tenfan evidencia radiografica de
fibrosis pulmonar. Estos pacientes eran mayores y
tenfan ingresos més largos en las UCI.

Las anomalfas predominantes en la
tomograffa axial computada en pacientes
con SARS incluyeron opacidades de vidrio
esmerilado, rapidamente progresivas, a veces
con consolidacién. Los cambios reticulares se
notaron aproximadamente 2 semanas después
del inicio de los sintomas y persistieron en la
mitad de los pacientes después de las 4 semanas.
Sin embargo, un estudio de seguimiento de 15
anos a 71 pacientes con SARS mostré que
las anormalidades intersticiales y el deterioro
funcional se recuperaron durante los primeros
2 afios después de la infeccién y luego se
mantuvieron estables. A los 15 afios, el 4,6 % de
los pulmones mostraron anormalidad intersticial
3).

En pacientes con MERS, las anormalidades
tipicas de la tomografia axial computada
incluyeron opacidades bilaterales de vidrio
esmerilado, sobre todo en las zonas pulmonares
basales y periféricas. Los resultados del
seguimiento est4n menos descritos en pacientes
con MERS. En un estudio de 36 pacientes que
se habfan recuperado de MERS, las radiografias
de térax tomadas con una mediana de 43
(rango 32-320) dias después del alta hospitalaria
mostraron anormalidades descritas como fibrosis
pulmonar en aproximadamente un tercio de los
pacientes. No se ha encontrado un seguimiento
a largo plazo de pacientes que se recuperaron de

MERS.
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Posibles mecanismos fisiopatolégicos de
fibrosis pulmonar en SARS

La lesion epitelial alveolar y la formacién de focos
de miofibroblastos activos son el origen de la
mayorfa de los procesos fibréticos pulmonares
(7,8). Una vez que se produce dafio en el
tejido pulmonar, por cualquier agente nocivo, un
conjunto de factores de crecimiento y citocinas
es sobreexpresado y liberado por los neumocitos
tipo II, que desencadenan la hiperproliferacion de
estas células, el reclutamiento de los fibroblastos
a los nicleos fibréticos y su diferenciacion
en miofibroblastos. Son estos dltimos los
responsables de la acumulacién de matriz
extracelular en las membranas basales y tejidos
intersticiales, lo que finalmente lleva a la pérdida
de la funcién alveolar (9,10).

Una de las moléculas mds relevantes en
el desarrollo de fibrosis es el factor de
crecimiento transformante B (TGF-B). Se trata
de una citocina que actda como regulador del
crecimiento, diferenciacién y muerte celular,
asi como antinflamatorio y estimulador de
la migraciéon y remodelacion de la matriz
extracelular. EIl TGF-B incrementa la secreciéon
de inhibidores de proteasa (PAI-1 y TIMP) y
reduce la secrecion de proteasa. Adicionalmente,
induce la transicion de las células epiteliales para
formar fibroblastos y, por lo tanto, miofibroblastos
a través de un proceso denominado transicién
epitelio-mesénquima (11-13).

En el caso de la infeccién por SARS-CoV-2 se
documentaron concentraciones séricas elevadas
de TGE-B en las células epiteliales alveolares,
las epiteliales bronquiales, los monocitos y
los macréfagos. El mecanismo preciso es
desconocido; sin embargo, se postula un
mecanismo de regulacién vinculado con los
niveles del receptor 2 de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA2). El TGF-B sérico,
que indujo la proliferacién de fibroblastos, se
sobreexpresé en la etapa tardfa de la infeccién por
coronavirus (14,15).

El receptor ECAZ es un componente del
sistema renina-angiotensina, esencial para la
infeccién por el SARS-CoV-2, dado que la

proteina S del virus se une a él en la superficie

celular, lo que permite la entrada viral en
la célula. Esto hiperactiva el sistema renina-
angiotensina con regulacién negativa de ECA2
y disminucién de las cantidades circulantes de
angiotensina II, por un aumento de su accién
patogénica al actuar sobre los receptores AT,
que induce el TFG-f implicado en la inflamacién
pulmonar, cardiaca y renal (16,17).

El aumento en las cantidades de TFG-B se
considera el principal mecanismo responsable del
desarrollo de fibrosis pulmonar y estd implicado
en otras enfermedades pulmonares de larga
duracién, como hipertensién arterial pulmonar.
Asi mismo, el descenso en la ECA2 lleva
a un incremento profibrético, proliferativo y
vasoactivo en los casos mas severos. Asi mismo,
se ha sugerido que la fibrosis pulmonar en el
SARS-CoV-2 la causa una respuesta hiperactiva
del hospedero a la lesién pulmonar mediada
por la sefializacién del receptor del factor de
crecimiento epidérmico.

Ding et al. (18) analizaron de forma
retrospectiva a 32 pacientes con diagndstico de
neumonia por SARS-CoV-2 leve (11 pacientes),
severa (10 pacientes) y critica (11 pacientes).
Las concentraciones séricas de acido hialurénico
y procolageno tipo III detectadas al ingreso
distinguieron claramente a los pacientes criticos,
y las de laminina discriminaron el grupo critico
y del grupo leve. Estos marcadores se han
relacionado con reparacién tisular y fibrosis.

Se ha argumentado que el proceso
inflamatorio disregulado durante el SDRA
puede fomentar la proliferacién fibroblastica y
un posterior desarrollo de fibrosis pulmonar.
No obstante, en la mayoria de los estudios
de seguimiento que han incluido medidas
fisiol6gicas y escanografia de térax, las anomalias
radiogréficas persistentes después del SDRA
tienen poca relevancia clinica y se han vuelto
menos comunes en la era de la ventilacién
pulmonar protectora (19,20).

Por otra parte, un metandlisis llevado a
cabo por Gaohong et al. (citado en 21)
incluyé 20 estudios de casos y controles con
1287 participantes. Sefialé que las infecciones
virales aumentan casi cuatro veces el riesgo
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de desarrollar fibrosis pulmonar idiopatica (OR:
3,48; 1C95 %: 1,61-7,52; p = 0,001).

Funcién pulmonar tras neumonia por

SARS-COV-2

Mo et al. (22), teniendo en cuenta publicaciones
acerca de la alteracién persistente de la funcién
pulmonar y la capacidad de ejercicio posterior a la
infeccién por otros coronavirus (MERS y SARS),
evaluaron la funcién pulmonar posterior al
egreso en sujetos con diagndstico confirmado de
infeccién por SARS-CoV-2 no critica (definida
como requerimiento de ventilacién mecdnica,
choque séptico o falla de otro 6rgano). Se
incluyeron 24 casos leves, 67 casos con neumonia
y 19 con neumonia severa. El promedio de edad
fue de 49 afos y el 40 % tenia, al menos, una
comorbilidad. Se encontraron anormalidades en
la capacidad de difusién de monéxido de carbono
en 51 sujetos (47,2 %); en la capacidad pulmonar
total evaluada por volimenes pulmonares en un
25 %, compatible con un trastorno restrictivo; en
el volumen espiratorio forzado en un segundo,
evaluado por espirometria en el 13,6 %, y en
la capacidad vital forzada, en un 9,1 %. Dichas
anormalidades estuvieron presentes en un 30,4
% en sujetos con enfermedad leve, en un 42,4 %
en aquellos que cursaron con neumonia y en un
84,2 % de los que tuvieron neumonia severa (p
< 0,05).

Es importante resaltar que el estudio tiene
limitaciones, como la falta de una evaluacién
basal de la funcién pulmonar y la falta de
correlacién entre el compromiso imagenolégicoy
la funcién pulmonar, y al tratarse de un anélisis de
corte transversal, no se evaluaron las dindmicas
de la variacién a largo plazo (22).

Evidencia de la presencia de fibrosis

pulmonar tras COVID-19 en TACAR

Para el 1.2 de junio de 2020 se habian publicado
cinco estudios que evaluaban la presencia de
fibrosis pulmonar en la TACAR de térax de

pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 (tabla
1).
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Tabla 1.

Estudios que han evaluado la presencia de fibrosis
pulmonar en TACAR de térax de seguimiento en
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2
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recuperacion; se
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12 puntuacion de
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Dichos trabajos se caracterizan por tener un
disefio retrospectivo, incluir un ndmero variado
de pacientes (desde 32 a 234), en su mayoria
hombres (53-69 %) y con edad promedio de
43 anos (rango 7 a 82). El seguimiento de los
participantes ha sido corto (11-38 dias) y se han
utilizado diversos criterios para la identificacién
de fibrosis pulmonar, desde hallazgos aislados
o combinados como reticulaciones gruesas y
bronquiectasias por traccién hasta puntajes de
fibrosis utilizados en la literatura.

Los hallazgos, que deben ser considerados
preliminares teniendo en cuenta lo ya
mencionado, sefialan que la presencia de fibrosis
pulmonar después de la tercera semana de
seguimiento se observé con mayor frecuencia en
hombres, mayores de 50 afios, con antecedente
de ingreso a cuidado intensivo y hospitalizacién
prolongada y con biomarcadores basales de
inflamacién elevados (28).
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La frecuencia de fibrosis pulmonar tras
neumonia por SARS-COV-2 atn no puede
determinarse con claridad; pero pareceria ser mas
frecuente en los pacientes que han cursado con
neumonia grave o SDRA.

Tratamiento para fibrosis pulmonar en

SARS-CoV-2

Hasta no tener claro cudl es el panorama de
desarrollo de fibrosis pulmonar en pacientes con
neumonia por SARS-COV-2, es necesario ser
cautos frente a la postulacién de intervenciones
farmacolégicas.

Se describe que, en algunos casos, el
uso de antifibréticos (inhibidores de tirosina
cinasa como nintedanib), inmunomoduladores,
antivirales inmunoupresores y terapia bioldgica
usados en otras patologias fibrosantes del pulmén
también podrian ser ttiles para SARS-CoV-2
durante el SDRA o posteriormente (cuando se
desarrolle la fibrosis pulmonar), por el hecho de
haberse demostrado beneficio en otros escenarios
(29), aunque hay reportes de efecto-beneficio
con el uso de algunos de estos en los cambios
fibroticos posteriores (30). Sin embargo, para
esto se debe establecer la evaluacién de dichos
medicamentos en estudios clinicos, y mas si
se considera que no todos los episodios de
inflamacién y fibrosis van a terminar con fibrosis
irreversible (31,32).

Por su parte, Song y Shi (33) sugieren que
la neumonia por SARS-CoV-2 puede tener una
fisiopatologia similar a la de la neumonitis de
hipersensibilidad y, por esta razén, postulan que
el uso de esteroides en etapas tempranas de
la infeccién, en dosis altas de acuerdo con la
severidad, podrian tener un rol importante en
la disminucién de la mortalidad y de la fibrosis
pulmonar.

Trasplante para fibrosis pulmonar

En pacientes con SARS-COV-2 critico, quienes
cursan con SDRA, se ha descrito una mayor
afectacion estructural y funcional pulmonar; de
ahi que el trasplante pulmonar se convierta en

una opcién terapéutica. En la literatura sobre el
tema se ha descrito el trasplante de dos pacientes
por fibrosis pulmonar relacionada con SARS-
CoV-2, aunque es necesario aclarar que dicha
fibrosis fue en el contexto de SDRA severo con
persistencia de falla multiorganica por alrededor
de un mes. Tres pacientes se sometieron a
este procedimiento y sobrevivieron dos, por lo
que podria considerarse una alternativa para
aquellas personas en estadios terminales de la

falla respiratoria por SARS-CoV-2 (34).
Rehabilitaciéon pulmonar

La rehabilitacién pulmonar ha mostrado ser
una intervencién no farmacoldgica muy efectiva
en el manejo integral de los pacientes con
enfermedades respiratorias crénicas en estado
estable y agudizado, pues mejora los sintomas
y la calidad de vida y reduce el riesgo de
exacerbaciones (35). Esta es una intervencién
individualizada que utiliza el ejercicio aerébico
y de fuerza, junto con la educacién, el
soporte nutricional y el psicoldgico. Esta opcién
terapéutica se convierte en una alternativa
en aquellos sujetos con enfermedad grave con
insuficiencia pulmonar irreversible.

A partir de la evidencia de la infeccién por
SARS, se conoce que pacientes con infecciones
graves, tiempos prolongados en cama, cambios
patoldgicos residuales como atelectasias, fibrosis
y grados variables de debilidad o disfuncién
muscular (36), la rehabilitacién pulmonar fue de
gran ayuda.

Lau et al. (37) condujeron un programa de
rehabilitacién pulmonar durante 6 semanas para
133 pacientes. Incluyé sesiones de 30 minutos
de ejercicio aerdbico, seguido de sesiones de
resistencia en miembros inferiores y educacién.
Comparado con el grupo control, se encontrd
una mejoria estadisticamente significativa en
la caminata de 6 minutos, la cual evalda la
capacidad de ejercicio y el consumo de oxigeno
en la prueba de resistencia.

En la infeccion por SARS-CoV-2 se ha
considerado que el objetivo a corto plazo de la
rehabilitacién pulmonar debe ser aliviar la disnea,
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la ansiedad y la depresion; entre tanto, a largo
plazo, los objetivos son mejorar la calidad de
vida, facilitar el retorno a la vida en sociedad
y preservar la funcién pulmonar (38). Serd
necesaria una evaluacién individualizada previa
al inicio del programa de rehabilitacion, al igual
que un anéilisis de los riesgos clinicos y los
derivados del ejercicio. Y como resultado de esa
evaluacién se deberd combinar el entrenamiento
con ejercicio de resistencia, fuerza muscular,
balance vy flexibilidad.

La guia de la British Thoracic Society,
publicada en 2020, recomienda como parte del
manejo posterior a la neumonifa por SARS-
CoV-2 referir a programas de rehabilitacion
pulmonar (39). Por otra parte, en el contexto
de la actual pandemia, la Asociacién Americana
del Torax sugiere ofrecer programas de
rehabilitacién domiciliaria con supervisiéon en
tiempo real (teleorientacién), intervencién que
en otros escenarios ha mostrado efectividad y

seguridad (35).
Conclusiones

La fibrosis pulmonar puede desarrollarse
después de wuna inflamacién crénica o
como un proceso fibroproliferativo primario,
genéticamente influenciado y relacionado con la
edad y es una secuela reconocida tras un SDRA.

Sin embargo, la mayoria de los estudios
de seguimiento, que han incluido medidas
fisiologicas y radioldgicas, han demostrado que
las anomalias radiograficas persistentes después
del SDRA tienen poca relevancia clinica y se
han vuelto menos comunes en la era de la
ventilacién pulmonar protectora. Igualmente,
con el tiempo, algunos pacientes recuperan su
funcién pulmonar.

Teniendo en cuenta las experiencias previas
con el SARS y lo observado hasta ahora con el
SARS-CoV-2, se estima que alrededor del 40 %
de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
desarrollan SDRA y que el 20% de los casos
de SDRA son graves (40). Cabe destacar que
la edad promedio de los pacientes hospitalizados
con infeccién por SARS-CoV-2 grave parece ser
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mayor que la observada con MERS o SARS y
que la edad avanzada es un factor de riesgo para
el desarrollo de fibrosis pulmonar. Dadas estas
observaciones, podria ser sustancial la carga de
fibrosis pulmonar después de la recuperacion de
SARS-CoV-2.

En la actualidad, las consecuencias
pulmonares a largo plazo de la neumonia por
SARS-CoV-2 siguen siendo especulativas y no
deben asumirse sin un estudio prospectivo
adecuado. No obstante, dada la gran cantidad
de individuos afectados por SARS-CoV-2,
incluso las complicaciones raras tendran efectos
importantes en la salud de la poblacién.
Es importante identificar rdpidamente si el
desarrollo de fibrosis pulmonar ocurre en la
poblacién sobreviviente. Con esto, podemos
esperar brindar la atencién clinica adecuada y
disefiar programas de seguimiento cercano de la
funcién pulmonar, los sintomas, la funcionalidad
y calidad de vida, que permitan a su vez trabajar
en ensayos de intervencién para prevenir una
segunda ola de morbilidad y mortalidad tardia
asociada con esta devastadora pandemia.
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