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RESUMEN

Las consecuencias de la neumonia por COVID-19 en pacientes sobrevivientes no
es del todo conocida, ademas de tener una presentacion heterogénea. Aunado al
dafo pulmonar establecido por COVID-19, existen otras causas de limitacion
funcional posterior a una enfermedad moderada o grave, sin embargo, no existe un
seguimiento estrecho en nuestra poblacién. La siguiente propuesta se trata de un
estudio observacional retrospectivo que tiene por objetivo identificar a través de la
espirometria, las alteraciones de la funcion pulmonar en pacientes recuperados de
COVID-19 que fueron atendidos en el Centenario Hospital “Miguel Hidalgo™” por una
enfermedad leve, moderada o grave representada por tomografia computarizada de

torax.



ABSTRACT

The consequences of COVID-19 pneumonia in surviving patients are not fully
known, in addition to having a heterogeneous presentation. Moreover to the lung
damage established by COVID-19, there are other causes of functional limitation
after a moderate or severe disease, however, there is no close follow-up in our
population. The following proposal is a retrospective observational study that aims
to identify, through spirometry, alterations in lung function in patients recovered from
COVID-19 who were treated at the Centenario Hospital "Miguel Hidalgo" with a mild,

moderate, or severe disease represented by computed thorax tomography.



INTRODUCCION

El coronavirus se ha relacionado con brotes de infecciones en medio oriente y el
este de Asia. El sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome
respiratorio de medio oeste (MERS) empezaron a emerger en el afio 2002 y 2012.

En la actualidad, ha surgido un nuevo coronavirus en 2019 causando un gran
impacto en la salud de manera global. Se ha incluido dentro de la categoria de
emergencia Internacional de Salud Publica el 30 de enero de 2020. En febrero de
2020, la Organizacion Mundial de la Salud catalogé a la enfermedad con la
abreviacion COVID-19, que significa enfermedad por coronavirus 2019.

El virus que ocasiona la COVID-19 fue denominado sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2); anteriormente nombrado como 2019-nCoV, el
cual se ha relacionado no solo a complicaciones agudas, sino a una carga posterior
al egreso hospitalario de los sobrevivientes, los cuales presentan alteraciones

multisistémicas persistentes.

El presente protocolo trata de una revision realizada a los expedientes de pacientes
que fueron atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el periodo de
Mayo 2020 — Diciembre 2021 por COVID-19 con una enfermedad leve, moderada
o grave demostrada por la tomografia inicial que se les realizé a los pacientes que
hoy se encuentran recuperados con el fin de obtener informacion sobre el estado
de su funcién pulmonar actual por medio de un estudio de espirometria obtenido en

el seguimiento por la consulta externa.

Existen pocos estudios que se han realizado en otros lugares reportando la funcion
pulmonar en los pacientes recuperados, sin embargo, en nuestra ciudad no hay
reportes de esta problematica, con lo que este estudio puede fungir como
antecedente de futuras evaluaciones en otras instituciones de nuestro medio y
posteriormente ver hasta que punto pueden impactar en la calidad de vida, las

alteraciones y el estado de su funcidén pulmonar después de recuperados.



Capitulo 1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA E HIPOTESIS

Derivado del estado de pandemia, la concentracion de pacientes con lesion
pulmonar secundaria a COVID-19 ha ido en ascenso. Existe poco conocimiento del
estado general de los pacientes sobrevivientes a una enfermedad leve, moderada
o0 severa en nuestro medio. Se han realizado estudios de funcion pulmonar de
pacientes recuperados de COVID-19 en otros paises, sin embargo, no se conoce

en nuestra poblacion la repercusion de una enfermedad grave.

Se han realizado estudios de imagen de seguimiento tanto de manera a distancia
(telemedicina) asi como seguimiento en consultas, aun asi, no existe un analisis de
los resultados que represente la situacion actual de nuestra poblacion que cursan
con secuelas de COVID-19.

1.1. Antecedentes

Se ha documentado que pacientes sobrevivientes de COVID-19 presentan una gran
cantidad de sintomas cronicos, principalmente respiratorios y, por lo tanto,
disminucién en su calidad de vida. Sin embargo, hay escasa informacion en el

seguimiento de estos pacientes en nuestra poblacion.

Para documentar la funcion pulmonar, se ha hecho uso de la espirometria en
pacientes recuperados de COVID-19 durante el seguimiento por la consulta externa,
ademas de observar si existe relacion entre la severidad por tomografia de térax
inicial de los pacientes y su funcidon pulmonar al estar recuperados con escalas que
se encuentran validadas para poder clasificar el dafio pulmonar de los pacientes.

Se han realizado estudios observacionales para evaluar la funcion pulmonar en
pacientes con sintomas persistentes como la disnea, en un estudio se evaluaron a

110 pacientes recuperados a los 25-40 dias después de los sintomas iniciales y se



encontré que el deterioro de la capacidad de difusion era la anormalidad mas comun
presente en hasta 47.2% y se relaciono con la gravedad inicial de la enfermedad.5?
Frija-Masson y cols. analizaron 50 casos encontrando asociacion entre la funcion
pulmonar en el dia 30, la gravedad inicial por tomografia y la severidad de la
neumonia; 54% tuvieron patrones de difusién restrictivos planteando un potencial
de fibrosis relacionado con el dafo celular alveolar ademas de las alteraciones en

la vasculatura pulmonar. 53

1.2. Pregunta de investigacion

¢,Como esta la funcion pulmonar en los pacientes recuperados de COVID-19 que

fueron atendidos debido a una enfermedad leve, moderada o severa?

1.3. Hipétesis

Los pacientes recuperados de COVID-19 que estuvieron hospitalizados con una

enfermedad leve, moderada o severa, presentan una funcion pulmonar disminuida.

1.4. Justificacion

Esta documentada una gran cantidad de sintomas crénicos y disminucion en la
calidad de vida de pacientes sobrevivientes que presentaron COVID-19.
Aproximadamente la mitad de los pacientes recuperados, presentan disnea 2-3
meses después de su infeccion. Existe escasa informacion en el seguimiento de
estos pacientes en nuestra poblacién. Una manera de documentar la funcion
pulmonar es la informacion obtenida por espirometria, asi como la descripcion de
los hallazgos tomograficos encontrados en la tomografia inicial. Es una
investigacion que brindara a nuestro hosptal informacion valiosa sobre el impacto

de la enfermedad a nivel respiratorio los pacientes recuperados de COVID-19.



1.5.

1.6.

Objetivos principales

Evaluar la funcién pulmonar por espirometria de pacientes recuperados de
COVID-19.

Describir el grado de severidad por tomografia de térax inicial de pacientes
recuperados de COVID-19 y si existe relacion con la funcion pulmonar
posterior.

Objetivos secundarios

Observar si existe relacion entre el patron de dano pulmonar por tomografia
de torax y la funcién pulmonar posterior.

Buscar si existe relacion entre las infecciones bacterianas presentadas
durante la hospitalizacion de pacientes que tuvieron COVID-19 moderado-
grave y su funcién pulmonar actual.

Analizar si existe relacion entre el tabaquismo y la disminucion de la funcion
pulmonar de pacientes recuperados de COVID-19.

Comparar si el antecedente de haber tenido traqueostomia, impacté en la
funcion pulmonar de los pacientes recuperados de COVID-19.
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Capitulo 2. MARCO TEORICO

Los coronavirus son virus del ARN agrupados en cuatro géneros; alfa coronavirus y
beta coronavirus son conocidos por infectar al ser humano. El SARS-CoV-2 se ha
relacionado con coronavirus de murciélagos y SARS-CoV, el virus que causa
SARS.3 Similar al SARS-CoV, SARS-CoV-2 entra en las células humanas por medio
de un receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2.4

El SRAS-CoV-2 tiene un proceso de transmision de persona a persona a través de
particulas respiratorias, liberadas cuando una persona infectada tose, estornuda o
habla. Debido a que tanto las particulas mas pequefias (aerosoles) como las
particulas mas grandes (gotas) se concentran a pocos metros, la probabilidad de
transmision podria disminuir con el distanciamiento fisico y el aumento de la

ventilacidon ambiental.®

COVID-19 presenta una gran variedad de manifestaciones clinicas agudas, que

incluyen tos, fiebre, anosmia, sintomas gastrointestinales y mialgias.®

El diagndstico puede ser realizado mediante la deteccién de ARN SARS-CoV-2 a

través de pruebas de PCR de un raspado nasofaringeo o de saliva.’

Las pruebas de antigeno son menos sensibles que las pruebas de PCR, aunque
menos costosas, motivo por el cual ha sido preferida por la mayoria de la poblacién.
La evaluacion y el manejo de COVID-19 dependen de la gravedad de la
enfermedad. Los pacientes con manifestaciones leves se recuperan en casa,
mientras que los pacientes con enfermedad moderada deben ser monitorizados de

cerca o incluso hospitalizarse.®

El sindrome respiratorio agudo severo ocasionado por coronavirus 2 (SARS-CoV-

2), ha causado mortalidad y morbilidad en una escala global inimaginable.’® La
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evidencia cientifica se encuentra evolucionando a pasos agigantados sobre los
efectos secundarios del COVID-19, que pueden causar afeccion multiorganica

sistémica.”

Existe la creencia de que el COVID-19 termina con la resolucién de los sintomas y
la evitacion de la mortalidad, pero no siempre es asi. En consecuencia, el enfoque
principal se debe centrar en el reconocimiento y tratamiento tempranos para evitar

mayores complicaciones y disminuir la morbimortalidad.?

El manejo terapéutico se centra en la reanimacion y el tratamiento inmediato con
antivirales, moduladores inmunologicos y terapias dirigidas a citoquinas para
amortiguar la respuesta inmune excesiva, es decir, "tormenta de citoquinas"

responsable del sindrome de disfuncién multiorganica.3

Los pacientes clinicamente sintomaticos son la parte superficial del iceberg de
COVID-19; sin embargo, la evidencia basada en experiencia temprana de
morbilidad post COVID-19 y la mortalidad (la parte sumergida del iceberg), sugiere
una necesidad urgente de centrarse en la atencion posterior especializada,
sobretodo cuando muchos pacientes han sido declarados "recuperados” y han sido
egresados de las salas de cuidados criticos.'

Varios informes iniciales sugieren sintomas residuales de la infeccion por SARS-
CoV-2, como disnea, fatiga, dolor toracico, alteraciones cognitivas, artralgias y

disminucion en la calidad de vida.™®
El dafio celular, una respuesta inmune innata que se caracteriza por la produccién

inflamatoria de citoquinas y un estado pro-coagulante inducido por la infeccion por
SARS-CoV-2 podrian ser atribuidas a estas secuelas.'8”
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2.1. Fisiopatologia

Los mecanismos en la fisiopatologia del COVID-19 en etapa aguda incluyen los
siguientes: toxicidad viral directa; dafo del endotelio y lesiones microvasculares;
alteracion en la regulacion del sistema inmunitario y estimulacion de un estado
hiperinflamatorio; hipercoagulabilidad con trombosis in situ resultante vy
microtrombosis, asi como mal adaptacibn de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2).18-2%

La superposicion de secuelas del COVID-19 post-agudo con las del SARS vy el
MERS puede explicarse por similitudes filogenéticas entre los coronavirus
patdégenos responsables.?5?” Por lo que entender estos mecanismos puede
permitirnos comprender con mayor entendimiento la patogenicidad y su relacion con

los problemas de los pacientes recuperados.?-2°

SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 comparten un mismo tipo de receptor de células
huésped: ACE 2. Sin embargo, existen diferencias considerables, como una mayor
afinidad de SARS-CoV-2 para ACE 2 comparada con la presentada por el SARS-
CoV-1, que probablemente se debe a diferencias en el dominio de union a
receptores de la proteina “spike” que regula el contacto con ACE 2.

Estos mecanismos probablemente han contribuido a una mayor eficacia en la
transmision y de manera mas generalizada del SARS-CoV2, asi como a la gravedad

que la caracteriza.3°

Mecanismos potenciales que contribuyen a la fisiopatologia post-COVID-19 3':
Cambios fisiologicos propios del virus.
Alteraciones inmunologicas y dafos inflamatorios en respuesta a una
infeccion aguda.
Secuelas esperadas de la enfermedad post-critica.

13



2.2. Historia natural de la enfermedad

COVID-19 es el tercer brote de coronavirus en humanos que ha ocurrido en las
ultimas 2 décadas, causando manifestaciones clinicas tanto respiratorias, digestivas

y afeccion sistémica, principalmente expresadas como neumonia.3?

Los primeros casos reportados en Wuhan mencionan que la mayoria de los casos
por el virus fueron hombres con una edad media de 55 afos, algo que se ha visto
en diferentes partes del mundo a nivel global.

El tiempo de incubacion desde la exposicion al comienzo de los sintomas se
aproxima entre 4 a 5 dias y hasta 97.5% de los pacientes que son sintomaticos,
presentaran algun dentro de los 11.5 dias posterior a la infeccidon. La tasa de
letalidad es alrededor del 2-3%, pero los pacientes afectados fallecen debido al

excesivo dafio alveolar, que progresa a falla respiratoria.33

Un paciente puede ser capaz de propagar el virus por contacto hasta por un periodo
de 21 dias. Los sintomas iniciales incluyen fiebre, leve escalofrio, dolor faringeo,
mialgias, tos no productiva, fatiga y disnea, que progresan a neumonia pulmonar,
sindrome de diestres respiratorio si no se diagndstica oportunamente y son
apropiadamente tratados, por eso se aconseja tan pronto sea posible a la aparicion
de tos no productiva y fiebre, acudir a valoracion médica para prevenir una mayor

progresion de la enfermedad.3

Cada vez hay mas estudios sobre las complicaciones a largo plazo de los pacientes
recuperados de COVID-19. Algunos de los sintomas que se observan son: tos,
disnea de esfuerzo, dolores musculares y fatiga, que en ocasiones pueden llegar a
durar meses, especialmente en los pacientes que tuvieron COVID-19 severo. Se
puede, ademas, desarrollar insuficiencia respiratoria cronica y fibrosis pulmonar
permanente en pacientes que fueron intubados con sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y recibieron terapia de ventilacibn mecanica invasiva
(VMI). 2°
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2.3. Epidemiologia y manifestaciones clinicas

Se ha notificado una variedad de manifestaciones respiratorias, que van desde
disnea (con o sin dependencia crénica de oxigeno) hasta el retiro dificil de la
ventilacion mecanica y dafio pulmonar fibroso, entre los sobrevivientes de COVID-
19.3% De los sobrevivientes, se ha estudiado que la disnea es el sintoma persistente
mas comun mas alla del COVID-19. 3¢

En un estudio chino para COVID-19 post-agudo, la distancia media de 6 minutos a
pie fue menor que los rangos normales de referencia en aproximadamente una
cuarta parte de los pacientes a los 6 meses, una prevalencia similar a la de los
sobrevivientes del SRAS y el MERS.25-26

La necesidad de oxigeno suplementario debido a hipoxemia persistente, o0 nueva
necesidad de uso de presion positiva continua en las vias respiratorias u otro
soporte respiratorio mientras los pacienten duermen, fue notificado en 6,6 y 6,9%
de los pacientes, respectivamente, a 60 dias de seguimiento en un estudio
estadounidense de COVID-19 post-agudo.?’-28

La disminucion de la capacidad de difusién de dioxido de carbono es el deterioro
fisiologico notificado mas comunmente en el COVID-19 post-agudo, con reduccion

significativa directamente relacionada con la severidad de la enfermedad.?®

Ademas, ha sido encontrado en los sobrevivientes hospitalizados de COVID-19

tienen alteracion pulmonar restrictiva a los 3 y 6 meses.%’

Aproximadamente un 50% de 349 pacientes en los que se realizo una tomografia
computarizada de alta resolucidén de térax, a los 6 meses tenian patron pulmonar

anormal, determinado en un estudio chino de COVID-19 post-agudo.3®

La mayoria de las alteraciones observadas por la tomografia computarizada han
sido las opacidades de vidrio deslustrado.
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Los cambios fibrosos en la tomografia computarizada de térax, que consistieron en
patron reticular o bronquiectasias de traccion, se observan 3 meses después del
alta hospitalaria en aproximadamente el 25 y el 65% de los sobrevivientes en
estudios de cohortes de casos leves a moderados y en la mayoria de los casos
graves, que a su vez es manifestado por la necesidad de utilizar oxigeno
suplementario.®®* Sin embargo, estas estimaciones de prevalencia deben
considerarse preliminares dado el tamafio de la muestra de cada una de estas

cohortes.

Las estimaciones de prevalencia de secuelas de COVID-19 de diversos estudios,
sugieren que los pacientes con mayor gravedad de COVID-19 agudo ( aquellos
pacientes que requirieron uso de canula nasal de alto flujo y ventilacion mecanica
invasiva o no invasiva) tienen mayor riesgo de presentar complicaciones
respiratorias a largo plazo, incluyendo deterioro persistente de la difusion y

alteraciones pulmonares radiograficas (como fibrosis pulmonar).

Por esta razon, crecidé el interés de elaborar un protocolo que mida la funcion
pulmonar en pacientes recuperados de COVID-19, dado que las secuelas son

significativas y pueden repercutir en la calidad de vida de los pacientes.

2.4. Comorbilidades asociadas a COVID-19

Las principales comorbilidades con las que se ha encontrado relacion en
enfermedad moderada-grave de COVID-19 son:?°

e Hipertension arterial y Diabetes mellitus.

e Enfermedad cardiovascular.

¢ Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y otras enfermedades pulmonares.

e Cancer (especialmente cancer de pulmén, neoplasias hematologicas vy
enfermedad metastasica).
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e Enfermedad renal cronica.
e Pacientes trasplantados de 6rgano solido o de células hematopoyéticas.
e Tabaquismo.

e (Obesidad.

Fumar deprime la funcion inmunoldgica pulmonar y es un factor de riesgo de
contraer otras enfermedades infecciosas y resultados mas graves entre las
personas infectadas. En un metaanalisis incluyendo 11 590 pacientes se encontré
antecedente de tabaquismo en 218 pacientes, de los cuales el 29.8% tuvieron
progresion de la enfermedad grave, comparado con el 17,6% de los pacientes no
fumadores, demostrando una asociacion significativa entre el tabaquismo vy la
progresion de COVID-19. °7

2.5. Sindrome post-COVID-19

El sindrome post-COVID-19 se define como la duraciéon de los sintomas y signos
que se desarrollan después de la infeccion por COVID-19 durante mas de 12
semanas Yy la exclusiéon de otras razones para explicar esta condicion clinica.
Aunque la principal via de entrada del SARS-CoV-2 al cuerpo es el tracto
respiratorio superior e inferior, puede causar enfermedades como neumonia, dafio
pulmonar agudo y endotelitis, fibrosis pulmonar y tromboembolismo a largo plazo,
resultando en una disminucion en calidad de vida. Se estima que entre el 10% vy el
35% de los pacientes con COVID-19 que no requieren hospitalizacion desarrollan
sintomas post-COVID independientemente de las comorbilidades, mientras que en
pacientes hospitalizados y pacientes con enfermedades graves esta tasa puede
llegar hasta el 80%. 2% 42
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Actualmente, en el sindrome post-COVID, la afectacién mas comun es la pulmonar.
De acuerdo con las definiciones utilizadas en la guia NICE que incluye las etapas

aguda y crénica de la enfermedad, los sintomas son“3:

- COVID-19 agudo: Presencia de signos y sintomas de COVID-19 desde el
inicio hasta las 4 semanas.

- COVID-19 sintomatico continuo: signos y sintomas de COVID-19 entre 4 y
12 semanas.

- Post-COVID-19: signos y sintomas que duran mas de 12 semanas y no se
explican con un diagnéstico alternativo.

- Long COVID-19: Se refiere a la asociacion de ambos en curso y post-COVID-
19. 43

Es importante tomar en cuenta los sintomas del paciente, si los que comenzaron en
el periodo agudo persisten, empeoran, reaparecen o se desarrollan nuevos

sintomas.

El fundamento del seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con un
diagnostico de COVID-19, consiste en la identificacion y monitorizacion de las
complicaciones respiratorias tempranas, a mediano y largo plazo; deteccion
temprana y tratamiento de complicaciones que limitan la calidad de vida tales como
fibrosis pulmonar y enfermedad vascular pulmonar; asi como evaluacion de la
disnea de los pacientes, necesidad de oxigeno, provision de rehabilitacién, cuidados
paliativos, manejo de sintomas y apoyo psicosocial; finamente, obtener la resolucion
radiolégica de los pacientes clinicamente recuperados e identificar y manejar
enfermedades respiratorias previas no diagnosticadas. 44

Los sintomas pulmonares mas comunes en el sindrome post-COVID son dificultad
para respirar y tos**#6. Se ha informado que se desarrolla disnea y tolerancia
reducida al ejercicio en el 10-40% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 2-
4 meses después del alta, y se desarrolla dificultad para respirar en el 65% de los
pacientes hospitalizados y dados de alta de la unidad de cuidados intensivos*’-48.
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Las afecciones clinicas que se encuentran comunmente son la enfermedad
pulmonar intersticial posterior a COVID (neumonia, fibrosis pulmonar), embolia
pulmonar y tos cronica, mientras que las lesiones cavitarias, la enfermedad de las
vias respiratorias pequefas y el desarrollo de hipertension pulmonar se mencionan

como afecciones raras.*®

2.6. Papel de la espirometria en la evaluacion de la funcién pulmonar

La espirometria es una prueba de la funcién pulmonar que permite medir los
volumenes y flujos respiratorios, y con ello evalua la capacidad para almacenar aire
en los pulmones y la capacidad para moverlo fuera de ellos.

Se consideran valores espirométricos normales: a) FEV1y FVC iguales o superiores
al 80% de sus valores tedricos. b) FEV1/FVC igual o superior al 80%. c) FEF25-75

igual o superior al 65% de valor teorico.

Patrones de alteraciones ventilatorias

La espirometria forzada permite clasificar las anomalias ventilatorias en dos

grandes tipos y un patron mixto:

a) De tipo obstructivo: Limitan el flujo durante la espiracion y cursan con
incremento del volumen residual. Se caracterizan por la disminuciéon marcada
del FEV1 y de la relacion FEV1/FVC, aunque en las formas graves se
produce un descenso de la FVC y el cociente FEV1/FVC puede hacerse

normal.
b) De tipo restrictivo (no obstructivo): Cursan con disminucion de la capacidad

pulmonar total. Se caracterizan por disminucion de la FVC, permaneciendo
normal o aumentada la relacién FEV1/FVC.
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De acuerdo con diversos estudios, se ha mostrado alteracion de la funcidon pulmonar
en hasta el 33% de pacientes recuperados, siendo la disminucién de la capacidad
vital forzada (FVC) por espirometria la alteracién mas frecuente.®®

Ademas, otras investigaciones han demostrado que existe una disminucion en la
calidad de vida de los sobrevivientes (Carfi et al., 2020; Wong et al., 2020), afectada
principalmente por los sintomas pulmonares residuales. 4

Estos sintomas, pueden causar disminucién de las actividades de la vida cotidiana
y desacondicionamiento, por lo que es importante evaluar la funcién pulmonar de
los pacientes recuperados, siendo un método que aporta gran informacion y es

eficiente: la espirometria.®®

En un estudio observacional donde se evaluaron 110 pacientes recuperados a los
25-40 dias después de los sintomas iniciales y encontraron que el deterioro de la
capacidad de difusion era la anormalidad mas comun presente en hasta 47.2% y se
relaciono con la gravedad inicial de la enfermedad 52.

Frija-Masson y cols. analizaron 50 casos encontrando asociacion entre la funcion
pulmonar en el dia 30, la gravedad inicial por tomografia y la severidad de la
neumonia; 54% tuvieron patrones de difusién restrictivos planteando un potencial
de fibrosis relacionado con el dano celular alveolar ademas de las alteraciones en

la vasculatura pulmonar®.
Para este protocolo, se recomienda evaluar a los pacientes y considerar la relacion

FEV1/ FVC <0.7 como Grado de obstruccién pulmonar, por lo tanto, disminucion en
la funcidn, asi como una FVC y FEV1 menor a 80 del porcentaje de lo predicho.
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2.7. Papel de la TAC de térax en la gravedad de la enfermedad

El tiempo de resolucidén de los sintomas parece depender de factores de riesgo
premorbidos, asi como la gravedad de la enfermedad aguda y el espectro de los
sintomas experimentados por el paciente*>. Sin embargo, a pesar de que los
primeros datos sugieren una recuperacion mas corta para aquellos con enfermedad
leve y una recuperacién mas prolongada para aquellos con enfermedad mas grave

55, existe una amplia variabilidad a tiempo para la resolucién de los sintomas.

Se ha estudiado mucho el papel de la tomografia computarizada de térax para
establecer la gravedad de COVID-19 y predecir el prondstico.

La lesion pulmonar es una caracteristica predominante de la infeccion por covid,
comprender las implicaciones a largo plazo es fundamental dada la cantidad de
pacientes infectados. Entre los patrones mas comunmente vistos en la infeccidon
aguda se encuentran la opacidad bilateral en vidrio deslustrado, con o sin
consolidacion de distribucion subpleural, observandose también patron de
neumonia organizada, se han informado anomalias persistentes en las imagenes

por tomografia computarizada al dia 14 de sintomas, inclusive mas alla del dia 374.

En un estudio (Yuan M. 2020), se estudi6 un método simple de puntuacion por
tomografia capaz de predecir la mortalidad y que puede utilizarse también para

definir la severidad:

* Moderada-grave: Presencia de al menos uno de los siguientes hallazgos por
tomografia: Consolidacion, opacidad en vidrio esmerilado y vidrio
deslustrado, segun el grado de afectacion del parénquima pulmonar en

porcentaje. 4°
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Actualmente no existen datos acerca de la recuperacion de los infiltrados
inflamatorios en COVID-19 o sobre la utilidad de cualquier tratamiento en pacientes
con enfermedad pulmonar inflamatoria intersticial persistente posterior a la infeccidn
aguda. Para la mayoria de los pacientes en seguimiento post-COVID-19 la
radiografia de térax es suficiente. Sin embargo, en pacientes con anomalias en las
imagenes de torax realizadas durante su enfermedad aguda que son preocupantes
por otra patologia, puede ser necesaria una tomografia computarizada de térax.

Existen pocas pautas disponibles para informar el momento de las imagenes de

seguimiento .

Segun los datos acumulados en pacientes que se recuperan de COVID-19, se
espera que el dano pulmonar residual (opacidades en vidrio esmerilado,
consolidacion, engrosamiento del tabique interlobulillar) resuelva en dos a cuatro
semanas, pero la resolucion completa puede requerir 12 semanas o mas, y algunos
estudios sugieren cambios hasta un afio, especialmente en aquellos con
enfermedad grave .

Por lo podria se de utilidad realizar una radiografia de térax a las 12 semanas
después del alta para asegurar una resolucion radiografica completa. Para los
pacientes que tienen anomalias radiograficas persistentes a las 12 semanas, puede
considerarse la realizacion de tomografia computarizada del térax. Sin embargo, las
anomalias pulmonares pueden persistir en la TC de térax durante seis meses o mas
en el 50% de los pacientes hospitalizados previamente, incluso entre aquellos con

enfermedad respiratoria no grave .
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Capitulo 3. METODOLOGIA

3.1. Diseno de la intervencion

e Tipo de investigacion: Epidemioldgica.
e Estudio observacional retrospectivo

e No experimental

e Transversal

e Descriptivo

3.2. Universo de estudio

Se tomd6 como universo a la poblacion hospitalizada en el servicio de Medicina
Interna del Centenario Hospital Miguel Hidalgo con diagnostico confirmado de

COVID-19 en el periodo de Mayo 2020 a Mayo 2021 que suman 875 casos.

De los cuales, 29 pacientes de entre 20 y 80 afios cumplieron con los criterios de
inclusion, el resto de los pacientes fueron excluidos o eliminados del estudio al no

contar con los estudios, no cumplir con los criterios de inclusion o haber fallecido.

3.3. Criterios de elegibilidad

Se presentan los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion utilizados para el

protocolo.
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Criterios de inclusion

Edades elegibles: >18 afos
Sexos elegibles: todos.

Diagnéstico de infeccion por COVID-19 realizado mediante reaccion en cadena de

polimerasa (PCR).
Haber sido atendido en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Estar recuperados y en seguimiento por la consulta externa.

Contar con espirometria posterior a su recuperacion.

Criterios de exclusion
Dependencia total.
Enfermedad pulmonar grave diagnosticada previamente.

PCR para SARS-CoV-2 negativa.

Criterios de eliminacion

Pacientes que fallecieron.

3.4. Definicion de variables

A continuacion se muestran las variables dependientes e independientes, asi como

la operacionalizacion de las mismas. (Tabla 3.1.)
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Variables dependientes

e Funcion pulmonar

e Severidad de la enfermedad pulmonar

Variables independientes

e COVID-19
Tabla 3.1
Variables Funcion Severidad de la enfermedad COVID-19
pulmonar pulmonar
Naturaleza Cuantitativa Cualitativa politémica Quall’fatly a
dicotdmica
Medicion Continua Ordinal Nominal

Dependiente/Independie

Dependiente

Dependiente

Independiente

nte
Presento
Unidad de medida FEV1y FVC Leve, moderada-severa COVID-19
(Si/No)
. . . . . PCR — RT para
Instrumento de medicién  Espirometria Tomografia de térax SARS-CoV-2

Describe qué tan
eficiente trabajan
los pulmones al

Grado de afectaciéon pulmonar

Coronavirus

disminucién en la
funcion.

esmerilado y opacidad en vidrio
deslustrado

Definicién conceptual momento de que secundario a la enfermedad disease 2019.
una persona
respira.
FEV1/ FVC <0.8 = Severidad moderada-severa:
aumento en la Presencia de al menos uno de los
L . obstruccion hallazgos por tomografia: Positivo /
Definicion operacional o . - .
pulmonar, Consolidacion, opacidad en vidrio negativo.

Tabla 3.1. Operacionalizacién de las variables
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3.5.

Instrumentos y materiales a utilizar

Se utilizd base de datos en Excel para captura de datos epidemioldgicos y
resultados de pruebas realizadas obtenidos de los expedientes médicos.
Tomoégrafo Philips Electronics Australia Ltd 65. Numero de registro:
0343E2012SSA, modelo Ingenuity CT, para la obtencion de las tomografias
computarizadas de torax.

Espirdmetro MasterScreen PFT de Jaeger : Equipo de funcién pulmonar
marca Jaeger-Carefusion modelo MasterScreen Diff RT, para la obtencién
de espirometrias. (Figura 3.1)

Como instrumento para clasificar la severidad por tomografia de térax se

utilizé la clasificacion:

- Leve: Sin algun patron encontrado en la moderada-severa. (Anexo A)

- Moderada-severa: Presencia de al menos uno de los hallazgos por
tomografia: Consolidacion, opacidad en vidrio esmerilado o vidrio
deslustrado, segun el porcentaje de afectacion del parénquima pulmonar.
(Figura 3.2)

Para medir la funcién pulmonar de los pacientes que se recuperaron de una
enfermedad moderada- grave por espirometria, se utilizd la relacion
FEV1/FVC, obteniendo como resultado <0.7 = aumento en la obstruccion
pulmonar; disminucion en la funcion FVC y FEV1 <80% del predicho.
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Figura 3.1.

Figura 3.1. Foto de paciente realizando una espirometria con el equipo MasterScreen de Jaeger del

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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Figura 3.2.

Figura 3.2. Descripciéon de COVID-19 moderada-severa por tomografia de torax.

A. Consolidacion 50-75% en ambos pulmones, opacidad en vidrio esmerilado <25% en ambos
pulmones en la zona media; B. Consolidacion 25-50% en ambos pulmones, opacidad en vidrio
esmerilado 25-50% en ambos pulmones, zona inferior. C. Consolidacion 25-50% en el pulmén
derecho, 50-75% en el pulmén izquierdo, opacidad en vidrio esmerilado 25-50% en e pulmén

derecho, <25% en el pulmén izquierdo.

* Adaptado de: Yuan M, Yin W, Tao Z, Tan W, Hu Y (2020) Association of radiologic findings with
mortality of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. PLoS ONE 15(3):
e0230548. https://doi.org/10.1371/journal. pone.0230548.

28



3.6.

Recursos

A continuacion, se muestran los recursos humanos y materiales que se utilizaron

para el protocolo.

Recursos humanos

Un médico residente del primer ano de la especialidad Medicina Interna del
CHMH que apoyo con la busqueda de informacién para el fundamento tedrico
del protocolo, asi como con la revision de expedientes.

Un médico residente del segundo afio de la especialidad en Medicina Interna del
CHMH que estuvo al pendiente de los aspectos técnicos del material utilizado,

asi como con la revision de las tomografias iniciales.

Un médico residente del tercer ano de la especialidad en Medicina Interna del
CHMH que se encargaba de recibir a los pacientes que asistian a realizarse la

espirometria de seguimiento por la consulta externa.

Un meédico residente de cuarto afno de la especialidad en Medicina Interna del
CHMH que se encargo de apoyar con los analisis estadisticos del estudio.

Un técnico de inhaloterapia encargado de realizar las espirometrias a los

pacientes, asi como el personal que se encargd de realizar las tomografias

computarizadas de térax en el CHMH.

20



Recursos materiales
Equipo para espirometria y tomografia computarizada de toérax, asi como

computadoras para la recopilacion de los datos, los expedientes clinicos de los
pacientes y programas utilizados para el analisis de datos (SPSS y Excel).
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3.7. Descripcion de la intervencion

Cronograma de actividades (Figura 3.3)

Cronograma

Eleccion del tema
de investigacion y
del tutor >

Mayo 2021 - Definicion de la

- pregunta de
"Funcién  pulmonar y - investigacion
hallazgos tomograficos en

) Mayo 2021

pacientes recuperados

de COVID-19" . p ia
(,Coémo estd la funcion
pulmonar en los pacientes

Desarrollo del recuperados de COVID-19

marco teodrico que estuvieron
hospitalizados con  una

Mayo - Diciembre 2021 enfermedad moderada o
grave?

*Constantemente habia

actualizaciones en .

cuanto a la funcién Desarrollo de la

pulmonar de pacientes metodologia

con COVID-19.

. Julio 2021

Redaccion del

protocolo

Julio-Diciembre 2021 Presentacion a la

Antecedentes, Coorqlnac]gn de

TSR o Investigacion

justificacion, objetivos,

material y métodos, Noviembre 2021

andlisis estadistico.
- Solicitud de Evaluacion

o de Protocolos de
Presentacion del Investigacion.
proyecto ante - Un documento impreso

los Comites del proyecto.

Noviembre 2021 .
Revision de
@ expedientesy

Envio de trabajo analisis de datos/

final resultados

Diciembre 2021 Mayo-Diciembre 2021
([

Figura 3.3. Cronograma de actividades.



Se revisaron los expedientes en forma electronica de pacientes que cumplian
criterios de inclusion y se capturaron los datos en excel, incluyendo la siguiente

informacion:

e Datos epidemioldgicos de los pacientes.

e Imagenes de la tomografia inicial de los pacientes que fueron ingresados al
hospital en el periodo de mayo 2020-Octubre 2021 con diagnostico de
COVID-19. (ANEXO B)

e Clasificacion de la severidad del sindrome de distrés respiratorio al
diagnéstico.

e Resultados del reporte de espirometria de los pacientes recuperados de
COVID-19 (ANEXO C).

e Las comorbilidades de los pacientes diagnosticados con COVID-19 leve,
moderado o severo al momento de su hospitalizacién.

e La presencia de infecciones bacterianas durante la hospitalizacion de los
pacientes con COVID-19.

Posteriormente se analizaron las tomografias con el fin de conocer la severidad (
leve, moderada o severa) los parametros técnicos incluyeron escaner de 64
secciones con cortes de 1 mm a intervalos de 5 mm con el paciente en posicion
decubito supino y con retencién de su respiracion después de la inspiracion, sin
administracion de material de contraste. Las imagenes se obtuvieron con
configuraciones de ventana tanto del mediastino (ancho 350 HU; nivel 40 HU) como
del parénquima (ancho 1500 HU; nivel -600 HU).

Se documento la severidad del sindrome de distrés respiratorio al diagndstico del

expediente.

También se obtuvo la relacion FEV1/ FVC con los parametros arrojados de las
espirometrias realizadas a los pacientes para documentar la funciéon pulmonar

posterior a su hospitalizacion y en recuperacion.
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3.8. Criterios de falla y éxito

- Criterio de falla

Que los pacientes no tengan espirometria realizada durante el seguimiento

posterior a su alta hospitalaria.

- Criterio de éxito

Que los pacientes tengan espirometria realizada durante el seguimiento
posterior a su alta hospitalaria.

3.9. Pertinenciay Viabilidad de la intervencion

A continuacion se presentan los costos directos e indirectos.
Costos directos:

- Tomografia simple de térax: $ 2000.00

- Espirometria: $ 180.00

Costos indirectos:
- Se requiere que los participantes acudan a la institucion sede.

- Todos los gastos asociados a la investigacion fueron cubiertos por la Institucion,
INSABI.
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3.10. Logistica

Analisis de datos

o Se usaron medidas de tendencia central para la descripcion demografica de
la poblacion. Ademas de utilizar el analisis ANOVA y T-student para la
comparacion de variables independientes tomando una p significativa < 0.05.

e Se utilizdé un software de uso libre para la recoleccién de datos utilizando un
formulario guardado en espacio virtual con el programa SPSS y Prism
graphad 8.3.

Se empled una base de datos en Excel identificada como: Recopilacion de
informacion sobre los pacientes recuperados de COVID-19.

En la Figura 3.4. se muestra la base de datos “Recopilacion de informacion sobre
los pacientes recuperados de COVID-19” que después se importé al programa

SPSS y Prism 8.3 para continuar con el analisis estadistico.

Figura 3.4.

Figura 3.4. Base de Datos Excel: Recopilacién de informacion sobre los pacientes recuperados de
COVID-19.
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Seleccién y preparacion de variables en la base de datos

La base de datos anteriormente mostrada contiene la informacién de los
expedientes de cada uno de los pacientes incluidos en el estudio y existe un trabajo
de unificacion y estandarizacién en los valores mostrados, esto da como resultado

que algunas variables reduzcan su complejidad, sin perder su valor en diagnostico.

Dado que la base de datos contiene términos no numeéricos con multiples opciones,

se aplicé un proceso de binarizacion.

Los campos de la base de datos que tienen valores dicotomicos como Sly NO, son:

e Comorbilidad Hipertension arterial

e Comorbilidad Diabetes mellitus

e Comorbilidad obesidad

e Comorbilidad tabaquismo

e Realizacion de TAC inicial

e Realizacion de espirometria posterior al egreso

¢ Infeccidn bacteriana durante la hospitalizacion
Estos campos fueron binarizados aplicando la regla, SI =1, NO = 0.
El campo Masculino/Femenino (F/M) fue binarizado usando laregla, F =1, M = 0.
Se analizaron las variables cualitativas (dicotomicas) con conteos, frecuencias y
porcentajes, reportandose a través de medidas de frecuencia relativas y absolutas.
Para las variables cuantitativas (continuas) se realizd prueba de normalidad

Shapiro-Wilk, que, en caso de ser normales, se utilizaran desviaciones estandar y
medias, como es en el caso de los parametros obtenidos de la espirometria.
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El campo de porcentaje de dafo en la tomografia computarizada de térax fue
transformado mediante discretizacion con la regla, <30% (leve)= 0, 30-60%
(moderado) = 1, >60 (severo) = 2, asi como la estratificacion del sindrome de distrés
respiratorio agudo obtenido directamente de los expedientes con los parametros

(leve, moderado, severo). Para estos, se utilizé analisis ANOVA.

Para el patrén de dano pulmonar por tomografia de térax, se utilizé también el

analisis ANOVA considerando los siguientes rubros:
e Predominio de patron de consolidacion (CS)

e Predominio de patron en empedrado (CP)

e Predominio de patron en vidrio deslustrado (VD)

36



Capitulo 4. RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 29 pacientes con diagnostico de COVID-19, 12
hombres y 17 mujeres (Tabla 4.1).

Tabla 4.1
SEXO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia = Porcentaje valido acumulado
Valido M 12 41.4 41.4 41.4
F 17 58.6 58.6 100.0
Total 29 100.0 100.0

Tabla 4.1. Pacientes con diagnéstico de COVID-19 de acuerdo al sexo

*Recuperado de la base de datos de SPSS.

De acuerdo a los analisis de las caracteristicas de los pacientes, se encontré que:

e El promedio de edad de los pacientes fue de 54.1 afios (24-80 afios).

e 11 pacientes contaban con obesidad (37.9%) de acuerdo al indice de masa
corporal (IMC), del cual, su promedio fue de 29.51+£5.4 kg/m2, con 27.9+3.9
para hombres y 30.6+6 para las mujeres (Grafica 4.1).

Grafica 4.1
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Gréfica 4.1. indice de masa corporal segtn el sexo

*Recuperado del programa prism graphad 8.3
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9 pacientes tuvieron hipertension arterial sistémica (31%). 8 pacientes
diabetes mellitus (27.6%), 10 pacientes tabaquismo (34.5%) y 13 pacientes
con otras comorbilidades.

5 pacientes tuvieron una enfermedad leve (17.2%), 10 pacientes enfermedad
moderada (34.5%) y 14 pacientes enfermedad grave (48.3%).

11 pacientes ameritaron ventilacion mecanica invasiva (37.9%) y 9 pacientes
requirieron traqueostomia (31%).

10 pacientes presentaron infeccion respiratoria bacteriana (34.5%), en 6 de
ellos se pudo identificar patégeno en cultivos (2 A. baumannii, 1 K.
pneumoniae, 1 P. aeruginosa y 2 . baumannii + P. aeruginosa).

La media de dias de hospitalizacion fue de 15.2 dias.

En cuanto a los hallazgos de espirometria:

29 pacientes contaron con espirometria, el tiempo de realizacion de la prueba
posterior al egreso fue de 4.4+2.8 meses, se observo aumento de FVC y
FEV1 en el grupo en los que se hizo la prueba posterior a 6 meses
comparado con el resto sin observarse significacia estadistica. (Tabla 4.2).
El promedio de la FVC% fue de 83.66% (43.1-110), 2.9 L (0.92-4.62),
encontrandose mayormente disminuida en el grupo con sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda severa (Grafica 4.2) sin lograr significancia
estadistica con una p= 0.1539 (Tabla 4.3).
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Tabla 4.2

Tiempo de realizacion Total FVC% FEV1% FEV1/FVC
de la prueba W‘W‘W‘
<3 Meses 14 824 82.49 82.53

3-6 Meses 8 89.2 89.25 85.7

>6 meses 7 91.2 91.25 80.07

Tabla 4.2. Comparacion de la FVC, FEV1% y FEV1/FVC con el tiempo de la realizacion de la
espirometria posterior al egreso hospitalario..

*Recuperado de Excel
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Griéfica 4.2. Porcentaje de capacidad vital forzada de acuerdo a la severidad.

*Recuperado del programa prism graphad 8.3

Tabla 4.3

Severidad Leve Moderado Severo p

FVC (L) 3.17+0.48 | 2.8410.28  3.0+0.24 0.3164
FVC% 100+13 98+7.2 82+4 0.1539
FEV1 (L) 2.036+0.4 | 2.18+0.24 | 2.74+0.23 | 0.1599
FEV1 % 77+8.4 93+7.4 8214 .1 0.2472
FEV1/FVC 68.7£10.85 | 83.7+1.16 | 86.6+1.6 0.0065
PEF % 65+11 92.68+11 89.447.1 0.2558

Tabla 4.3. Comparacion de la funcion pulmonar de acuerdo con los grupos de severidad.

*Recuperado del programa prism graphad 8.3




En el analisis por grupos de severidad del sindrome de distrés respiratorio agudo,
se encontré una FEV1% de 77% para el grupo leve, 82% para el grupo severo,
siendo mayor en el grupo moderado con 93% (Grafica 4.3).

Grafica 4.3 —

100 =
E Leve

Hl Moderado

HEl Severo
50 =

Volumen espiratorio forzado %

0 =
Leve Moderado Severo

Griéfica 4.3. Porcentaje de volumen espiratorio forzado en 1 s de acuerdo a la severidad.

*Recuperado del programa prism graphad 8.3

El promedio de FEV1% fue de 86.47% (50-115.4) del total de pacientes.

Se realiz6 en excel, una comparacion del porcentaje de la FVC con el porcentaje de
extension del dafo pulmonar por tomografia de térax, cabe mencionar que
unicamente se realizaron 24 tomografias de térax iniciales de los 29 pacientes.
FVC% de 93.11£13.3 (69.7-106.7) en el grupo dedafno leve, en el moderado de
81.45£19.1 (51.7-110) y en el severo de 79.94+17.1 (48.1-98.3) con una p=0.1014.

También se realiz6 una comparacion de la FEV1 con media de 92.78+19.9 (66.4-
111.6) para el grupo de dafio leve; de 84.99+19.6 (50-115.4) en el moderado y de
86.71+15.7 (IC 56-101.3) en el severo, con una p=0.2941.

Finalmente se compar¢ la relacion FEV1/FVC encontrando una media de 77.8£15

(44.9-89.1) en el leve, de 83.63+6.15 (78.2-98.6) en el moderado y de 88.86+4.3
(83.6-94.7) en el severo, con valor de p=0.1065. (Tabla 4.4)
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Tabla 4.4

FVC% FEV1% FEV1/FVC
Extensién de dafo por TC Total

P=0.1014 P=0.6928 P=0.1065
<30 (leve) 7 93.11 92.78 77.80
30-60 (moderado) 10 81.45 84.99 83.63
>60% (severo) 7 79.94 86.71 88.86

Tabla 4.4. Comparacion de la FVC, FEV1% y FEV1/FVC con el porcentaje de extension de dafio
pulmonar por tomografia de torax.

*Recuperado de Excel

e EIl promedio de la relaciéon FEV1/FVC en toda la poblacion fue de 82.81%
(44.97-98.68), siendo mayor en el grupo de pacientes que presentaron

sindrome de insuficiencia respiratoria aguda severa con una p=0.0065

(Grafica 4.4).
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Grdfica 4.4. Relacion FEV1/FVC de acuerdo a la severidad.

*Recuperado del programa prism graphad 8.3
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e El promedio de PEF% fue de 87.5 (32.8-129) del total de pacientes.

e 10 pacientes tuvieron una FVC% menor a 80%.

e 9 pacientes tuvieron una FEV1% menor a 80%.

e 9 pacientes tuvieron una FEV1/FVC menor a 80%, pero solo 2 menor a 70%.

e 11 pacientes tuvieron una PEF menor a 80%.

Se analizé el grupo de pacientes en los que se documento infeccidén bacteriana (11)
durante su hospitalizacién para comparar su funciéon pulmonar (FVC, FEV1% y
FEV1/FVC) con los pacientes que no tuvieron infeccion (18), encontrando un FVC
de 76.53% para el grupo de infeccion y de 88.1% para el de no infeccion, con una
p=0.061. En cuanto al FEV1% se encontré una p=0.19 y en la FEV1/FVC p=0.016
(Tabla 4.5).

Tabla 4.5
Infeccion No infeccién P
FVC% 76.53 88.01 0.061
FEV1% 82.47 88.91 0.19
FEV1/FVC 87.1 80.16 0.016
Total de pacientes 11 18

Tabla 4.5. Comparacion de la funcion pulmonar ( FVC%, FEV1% y FEV/FVC) de pacientes con
antecedente de infeccién durante su hospitalizacién con aquellos que no la tuvieron

*Recuperado de Excel

Por otro lado, se encontré6 una mayor estancia hospitalaria en los pacientes que

presentaron infeccion, comparado con el grupo que no lo presentaron (Tabla 4.6).
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Tabla 4.6

Dias de hospitalizaciéon Infeccién No infeccion
Media 30.18 6.05
Total pacientes 11 18

Tabla 4.6. Comparacion de los dias de hospitalizacion en pacientes que presentaron infecciéon y los
que no la presentaron,.

*Recuperado de Excel

Se analiz6 el antecedente de tabaquismo en los pacientes y se evalué su funcién
pulmonar (FVC, FEV1% y FEV1/FVC) para compararlos con el grupo de los no
fumadores (Tabla 4.7), sin encontrar significancia estadistica en ninguno de los

parametros.

Tabla 4.7

No tabaquismo

Si Tabaquismo

FVC% 85.78 82.54 0.3303
FEV1% 83.94 91.27 0.1542
FEV1/FVC 81.63 85.06 0.1428
Total de pacientes | 10 19

Tabla 4.7. Comparacion de la funcion pulmonar ( FVC%, FEV1% y FEV/FVC) de pacientes con
antecedente de tabaquismo durante su hospitalizacién con aquellos que no lo tuvieron.

*Recuperado de Excel

Se realizé un analisis de los patrones de lesion pulmonar encontrados por
tomografia de térax y su relacion con la funcion pulmonar a través del FVC y

FEV1/FVC, sin mostrar significancia estadistica.
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Tabla 4.8

Patron de lesion Total de Promedio Promedio
pulmonar por TAC pacientes FVC FEV1 FEV1/FVC
Patrén empedrado

4 89.55 85.7 80.07
(CP)
Patron
Consolidacion 10 81.75 90.15 84.03
(CS)
Patron vidrio

9 77.57 85.17 88.15
deslustrado (VD)
P 0.46 0.85 0.3698

Tabla 4.8. Comparacion de la funcion pulmonar ( FVC%, FEV1% y FEV/FVC) de pacientes con
antecedente de tabaquismo durante su hospitalizacién con aquellos que no lo tuvieron.

*Recuperado de Excel

Se realiz6 ademas una comparacion de la funcion pulmonar en pacientes con
antecedente de traqueostomia o sin traqueostomia (Grafica 4.5) , sin encontrar

diferencias significativamente estadisticas entre ambos grupos (Tabla 4.9).

Tabla 4.9
FVC (L) 3.1741 2.84+0.79 0.9764
FVC% 95422 75.1£16 0.0582
FEV1 (L) 2.3240.8 2.65+0.8 0.3515
FEV1% 87120 81117 0.4056
FEV1/FVC 80.4111 88.5+6 0.0555
PEF % 86+34 87123 0.9514

Tabla 4.9. Comparacioén de la funcion pulmonar en pacientes con antecedente de traqueostomia

*Recuperado del programa prism graphad 8.3
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Grafica 4.5
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Grdfica 4.5. Relacion FEV1/FVC de acuerdo al antecedente de traqueostomia

*Recuperado del programa prism graphad 8.3

A continuacion se presenta una tabla con un resumen de las caracteisticas mas

relevantes de los pacientes (Tabla 4.10)
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Tabla 4.10

_ Hombres Mujeres
Caracteristicas (N=29) n=12 (42%)  n=17 (58%)
Edad (afios) 54.1+16.1 48+18 56+13
Altura (cm) 16319 16947 15745
Peso (kg) 78 (48-100) 81+12 88+14
IMC (kg/m2) 29.5 (20.2-42.5) 27.9+3.9 30.6+6
Severidad de la enfermedad
Leve 5(17.2%) 2 (16.6%) 3 (17.6%)
Moderado 10 (34.5%) 1(8.3%) 9 (52.9%)
Severo 14 (48.3%) 9 (75%) 5 (29.4%)
Comorbilidades
Hipertension 9 (31%) 2 (16.6%) 7 (41.1%)
Diabetes 8 (27.6) 2 (16.6%) 6 (35.2%)
Obesidad 11(37.9%) 4 (33.3%) 7 (41.1%)
Otras 13 (44.8%) 1(8.3%) 12 (70.5%)
Tabaquismo 10 (34.5%) 3 (25%) 7 (41.1%)
Tomografia
Porcentaje de daino 44.5% 55.8% 43%
Patron en empedrado 5 (20.8%) 3 (21.4%) 2 (14.2%)
Patron vidrio deslustrado 13 (54.1%) 6 (42.8%) 7 (50%)
Patron de consolidacion 10 (41.6%) 5 (35.7%) 5 (35.7%)
Espirometria
FVC% 83.66 (43.1-110) 80.45+17 88+24
FVC (L) 3.5+0.81 2.59+0.87
FEV1% 86.47 (50-115.4) 83.24+16 87.2+21
FEV1 (L) 2.95+0.81 2.05+0.71
FEV1/FVC 82.81 (44.97-98.68) 86.69+6.9 80.6+11
PEF (L) 87.5 (32.8-129) 90.7+25 83.5+34

Tabla 4.10. Caracteristicas mas relevantes de los pacientes.

*Recuperado de la base de datos de SPSS.
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4.1. Alcances y limitaciones del estudio

Una de las limitaciones es que fue un estudio retrospectivo que incluyé unicamente
29 pacientes atendidos por COVID-19, mientras que muchos pacientes no
cumplieron con los criterios de inclusion y se descartaron.

El tener los datos de una espirometria previa a COVID-19 en los pacientes de los
que se recabd la informacion hubiera de gran utilidad para poder comparar con
mayor objetividad los cambios en la funcion pulmonar, sin embargo, muchos
pacientes no habian presentado clinicamente antes algun problema pulmonar que
requiriera de la realizacion de una espirometria y los que contaban con una, tenian
una enfermedad pulmonar crénica como asma o EPOC severo, que fueron

excluidos del estudio.

4.2. Beneficios

Brindar informacién de relevancia en la salud de los pacientes que tuvieron COVID-
19 moderada-severa, para la busqueda de estrategias que puedan ayudar con la
recuperacion de la funcion pulmonar y conocer el impacto que puede llegar a tener
en su calidad de vida, a través de otros estudios que pueden usar este como

antecedente.

4.3. Recomendaciones para desarrollos futuros

Seria conveniente realizar otros estudios como el analisis de pletismografia,
determinacién de difusion de diéxido de carbono, caminata de 6 minutos, entre
otros, ya que puede aportar informacion complementaria a la obtenida en este

estudio.
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Por otro lado, es recomendable realizar un estudio posterior, que incluya la
evaluacion de las tomografias de seguimiento en pacientes recuperados para

obtener una comparacién mas completa.

4.4. Aspectos éticos de la investigacion

El riesgo de la investigacion, segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion, es un Riesgo minimo comparado con el beneficio de los
estudios, ya que una deteccion oportuna de alguna alteracion pulmonar permitiria

al paciente, tener un manejo temprano y disminuir asi, las complicaciones.
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DISCUSION

La descripcién de las alteraciones de la funcion pulmonar medidas por espirometria
forzada nos brinda informacion importante acerca de las secuelas por COVID 19y

su relacion con la severidad de la enfermedad.

La proporcion entre sexos mostré predominio en el sexo femenino, aunque de
acuerdo con estadisticas nacionales muestran una enfermedad mas severa los
hombres, esto puede ser debido a que se incluyeron en la poblacién analizada
pacientes sobrevivientes y la mayor mortalidad ha sido documentada en hombres,
sugiriendo la hipdtesis de que las diferencias relacionadas con el sexo en los
resultados en COVID-19 se deben a la diferente actividad de ACE2 entre hombres

y mujeres. °

Se conoce a la obesidad como factor de riesgo para presentar enfermedad grave
por COVID-19, compatible con los hallazgos encontrados en el estudio con un indice
de masa corporal en promedio de 29.51 kg/m?, y un mayor predominio de obesidad
en el sexo femenino, aunque no se demostré un impacto en la funcién pulmonar.
Se ha relacionado la obesidad con la enfermedad COVID-19 mas grave y con una
mayor mortalidad, mediante mecanismos de fisiologia respiratoria, inmunoldgicos,
inflamatorios, entre otros. Se ha asociado a prolongacion del tiempo de
recuperacion, mayor admisién a cuidados intensivos, necesidad de ventilacion

mecanica y en general peores resultados. %'

La alteracion en la funcidn pulmonar mas comun encontrada en este estudio fue la
disminucién de la FVC% (<80% pred.), presente en 10 pacientes (34.4%), aunque
no presento significancia estadistica. En otro estudio se evaluaron 110 pacientes
recuperados a los 25-40 dias después de los sintomas iniciales y encontraron que
el deterioro de la capacidad de difusion era la anormalidad mas comun presente en
hasta 47.2% y se relaciono con la gravedad inicial de la enfermedad. %2
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Frija-Masson y cols. analizaron 50 casos encontrando asociacion entre la funcion
pulmonar en el dia 30, la gravedad inicial por tomografia y la severidad de la
neumonia; 54% tuvieron patrones de difusién restrictivos planteando un potencial
de fibrosis relacionado con el dano celular alveolar ademas de las alteraciones en

la vasculatura pulmonar. 53

Se encontré una relacion FEV1/FVC disminuida en el grupo de pacientes con
enfermedad leve con significancia estadistica, aunque hubo una baja frecuencia en
la disminucion de la relacion FEV1/FVC <0.7. De los 2 pacientes con FEV1/FVC
>0.7 de este estudio, no presentaron COVID-19 moderado-grave, por lo cual
suponemos que presentaban patologia pulmonar obstructiva previamente y no
podemos concluir que el presentar una enfermedad leve represente un riesgo de
presentar patrén obstructivo en espirometria, asi mismo no se encontré alteracion
de la FEV1/FVC estadisticamente significativo en el grupo de enfermedad severa,
por lo cual se requiere una mayor cantidad de pacientes.*3

En un metanalisis en busqueda de EPOC y fumadores en pacientes con COVID-19
se encontro una prevalencia 2% y del 9% respectivamente. Los pacientes con
EPOC tenian un mayor riesgo de enfermedad grave, ademas se asocio con una
mayor mortalidad (60%) 4

Los pacientes con mayor severidad por COVID-19 presentaron mayor extension del
dafio pulmonar en la tomografia inicial y un patron de dafo pulmonar de
consolidacion y empedrado, aunque este hallazgo no se relacion6 con las
alteraciones en FEV1 y FVC*'. Se ha relacionado persistencia de sintomas
respiratorios y alteraciones de la funcion pulmonar con alteraciones en imagenes
pulmonares. Se realizé un estudio observacional prospectivo (Myall y cols.) de 1272
pacientes con alteraciones por tomografia sugestivas de enfermedad pulmonar

intersticial post-COVID-19 los cuales recibieron tratamiento con corticosteroides.
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Los hallazgos mas frecuentes consistieron en vidrio deslustrado subpleural,
descritos como neumonia organizada, con afeccién >15%, la alteracién en funcién
pulmonar fue el de una neumopatia restrictiva, posterior al manejo con
corticoesteroide hubo mejoria en la dificultad respiratoria, aumento de FVC del 9.6%
a las 3 semanas, tomografia con resolucion de los componente mas solidos, sin
embargo, aun no se cuentan con ensayos clinicos aleatorizados que apoyen el uso
de corticoesteroides para el manejo de las alteraciones respiratorias del sindrome
post-COVID-19. 41

Entre los posibles factores que pudieran influir negativamente en estas alteraciones
se encuentran la necesidad de ventilacion mecanica, sedacion prolongada,
infecciones bacterianas agregadas y la necesidad de traqueotomia. No hubo
relacion entre el antecedente de infeccion bacteriana con las alteraciones en FVC,
sin embargo, fue el factor mas importante que influyé en los dias de estancia
hospitalaria. En un estudio de 989 pacientes con COVID-19, 7,2% presentaron
infecciones confirmadas, asociandose las adquiridas en el hospital a Pseudomonas
aeruginosa y Escherichia coli en 4,7%, se informo ademas peores resultados en

estos pacientes. *°

Una de las limitaciones que se encontraron en este estudio, es que no existe
comparativa a través del tiempo de la funcién pulmonar que permita evaluar la
evolucion clinica, asi como la respuesta a un plan de rehabilitacién pulmonar, debido
a que no se conoce el estado basal previo a la enfermedad, sin embargo, el evaluar
con espirometria antes del egreso y posteriormente en el seguimiento, podria

demostrar la eficacia del manejo de los pacientes post COVID-19.26

Por otro lado, la cantidad de pacientes a los que se ha realizado espirometria es
baja en proporcion a la carga de pacientes recuperados por COVID-19, y el tiempo
en que se realizo la prueba posterior a su egreso fue variado, por lo que se podria
estar observando distintas etapas de una misma enfermedad.
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Con base a este estudio, se recomienda realizar espirometria a pacientes
hospitalizados previo a su egreso para poder comparar con futuras determinaciones
durante su seguimiento la evolucién de las alteraciones pulmonares y brindar un

plan de rehabilitacion pulmonar.

Aunque no se puede obtener una evaluacidn completa mediante el uso de
caracteristicas de imagen tomografica por si solas sobre la severidad de COVID-
19, la mayoria de los patrones de imagen de neumonia viral comparten similitudes

y puede ser posible encontrar incluso asociaciones.

Este estudio brinda un antecedente de la poblacion atendida en nuestro hospital y
concluye en que se requiere aumentar el seguimiento de los pacientes recuperados
de COVID 19 para extender las herramientas que puedan brindar mejores

decisiones en el manejo.
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CONCLUSION

En conclusion, este estudio muestra que los pacientes recuperados de COVID-19
presentan una disminucion de FEV1 y FVC mayor que la poblacion general. Las
alteraciones restrictivas encontradas se asociaron a una enfermedad mas grave,

cumpliendo asi uno de los principales objetivos de este estudio.

A medida que incrementa el numero de pacientes egresados del hospital, ameritara
un mayor seguimiento y carga asistencial y de recursos para los sistemas de salud.
La espirometria forzada se considera una herramienta adecuada para el
seguimiento por la consulta externa. Se necesitan estudios a largo plazo para
abordar si estos déficits son persistentes.

Se excluyeron pacientes que tenian comorbilidades como asma y EPOC severo, ya
que la funcion pulmonar medida por espirometria podia tener sesgo, al ser estos
padecimientos cronicos que pueden degenerar en una fibrosis pulmonar haciendo

dificil evaluar si esta fue a causa de su enfermedad de base o por COVID-19.

La enfermedad COVID-19 no es solo una infeccion aguda, sino que es una entidad
compleja con complicaciones postinfecciosas y efectos prolongados que involucran
especialmente al sistema pulmonar, lo que enfatiza el hecho de que el tratamiento
de esta enfermedad continta incluso después del alta del paciente. Se necesitan
mas estudios detallados para identificar biomarcadores y factores de riesgo para los
individuos que pueden progresar, permitiendo asi una pronta intervencion vy

tratamiento para minimizar los efectos a largo plazo.
Se sugiere realizar mayor cantidad de estudios en nuestra poblacion de pacientes

quienes tuvieron COVID-19 para aumentar la cantidad de muestra y valorar con
mayor objetividad y significado las alteraciones.
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GLOSARIO

e COVID-19: Enfermedad causada por coronavirus SARS-CoV-2

o Espirometria: Técnica de exploracion de la funcion respiratoria que mide los
flujos y los volumenes respiratorios utiles para el diagnostico y el seguimiento
de patologias respiratorias.

e FEV 1: Es el maximo volumen de aire exhalado en el primer segundo de la

maniobra.

e FEV1/FVC: Relacion entre el volumen exhalado en el primer segundo con la
capacidad vital forzada, indicativo de obstruccion.

e FVC: Capacidad vital forzada.

e PEF: Flujo espiratorio maximo.

e SARS-CoV-2: Nombre del virus responsable de Sindrome Respiratorio
Agudo Severo 2.

e Tomografia: Técnica exploratoria radiografica que permite obtener

imagenes radiologicas de una seccidén o un plano de un 6rgano.
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Anexo C. Reportes de espirometrias de paientes recuperados
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