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TITULO

CORRELACION DE ESCALA DE CO-RADS Y PRUEBA PCR EN PACIENTES CON
COVID-19



I. RESUMEN

CORRELACION DE ESCALA DE CO-RADS Y PRUEBA PCR EN PACIENTES CON
COVID-19

Introduccién: La enfermedad de COVID-19 es una pandemia que actualmente tiene méas de un afio de su
aparicion, pese a sus avances en el diagndéstico y evaluacion sobre ella, se ha determinado que aln existen
puntos por definir. Inicialmente se considerd la radiografia simple de térax como una adecuada herramienta
para el diagnostico de ésta; sin embargo, su uso actualmente se ha ido desplazando por la tomografia
computada de torax de alta resolucion, ya que ofrece una resolucion espacial mayor, asi como signos y
hallazgos encontrados de manera mas consistente, asi como mas tempranamente, lo que ha contribuido a
un diagndstico mas oportuno y temprano.

Objetivo: Determinar la correlacion existente entre los hallazgos pulmonares por tomografia
computarizada de alta resolucion con las pruebas de RT-PCR (reaccién de cadena de polimerasa) de los
pacientes con neumonia por COVID-109.

Material y métodos: Estudio de disefio no experimental, de tipo transversal, observacional, retrospectivo
y analitico. En el cual se incluyeron a pacientes con estudio de RT-PCR para COVID-19 positivo y negativo
y que fueron sometidos a tomografia computarizada de alta resolucion de térax.

Plan de andlisis estadistico: El anlisis estadistico se llevd a cabo en el programa IBM SPSS v. 24 (USA).
Para la presentacion de los resultados se emplearon tablas y graficos. Las variables de tipo cualitativo se
analizaron mediante frecuencias y porcentajes; mientras que las variables cuantitativas se revisaron
mediante medidas de tendencia central. La distribucion de la poblacion se estudié mediante la prueba de
Kolmogdérov-Smirnov. La correlacion de hallazgos se hizo por prueba de Chi-cuadrada de Pearson. Se
consideré como resultado significativo cuando p=<0.05.

Experiencia de grupo: Se cuenta con personal médico con especialidad en Imagenologia Diagndstica y
Terapéutica, los cuales tienen amplia experiencia para la interpretacion de los estudios, ademas se cuenta
con equipo sensible y especializado para la realizacién de las tomografias computadas, con un equipo
Philips Brilliance 64 Slice With TDMS CT.

Resultados: Se incluyeron 343 pacientes en el estudio, 152 mujeres y 191 hombres. Las edades incluidas
fueron desde 21 a 92 afios. En relacion con el resultado tomogréfico expresado en segin CO-RADS, la
categoria mas frecuente fue la 5. La sensibilidad de la categoria CO-RADS 5 para establecer el diagndstico
de COVID-19 fue del 71.4%, la especificidad del 66.8%, el valor predictivo positivo de 71.4% y el negativo
de 80.1%.

Conclusiones: Al igual que lo descrito en multiples publicaciones, en el estudio; se encontré buena
correlacion entre el nivel de CO-RADS 5 vy la positividad en la prueba de RT-PCR. Sin embargo, en
particular con el nivel de CO-RADS 4, no tuvimos adecuada correlacién con el resultado positivo de la RT-
PCR.

Financiamiento: No se requirio de financiamiento externo o de recursos extras por parte del hospital, ya
gue los que se emplearon forman parte del protocolo cotidiano para la atencion del derechohabiente para
su diagnéstico radiologico.

Palabras clave: COVID-19, tomografia computada multidetector, RT-PCR.



Il. MARCO TEORICO

La enfermedad por COVID-19 es causada por el virus SARS-CoV-2 de la familia Coronaviridae,
contiene 7 especies que afectan al ser humano provocando infecciones respiratorias altas, tipo
resfrio comdn, pero tres de ellas son capaces de producir ademas infecciones respiratorias bajas,

cuadros clinicos graves: SARS CoV (2002-2004), MERS (2013 hasta hoy) y SARS-CoV-2 (2019).

Originalmente fue notificado por primera vez en Wuhan, China el 31 de diciembre de 2019; los
pacientes con dicha infeccion presentan un cuadro de sintomas y signos que es divisible en dos
grandes grupos que son los desordenes sistémicos y los desérdenes respiratorios. Dentro de los
desordenes respiratorios se encuentra tos, disnea, neumonia y alteraciones pulmonares bilaterales

observados por estudios de radiodiagndstico.()

La enfermedad COVID-19 afecta hasta marzo del 2021 a mas de 121 millones de personas a nivel
mundial y ha causado mas de 2.6 millones de muertes, indistintamente de su edad, raza o condicién
social.® Solamente en México se han reportado 2.175 millones de casos y poco mas de 195 mil
muertes.® Para el dia 17 de abril del 2021 se han reportado confirmados 2,299,939 casos.® Ver

anexo 1.

El virus causante es un virus de tipo RNA perteneciente a la familia coronoviridae y se compone
de 30kb.™ Dicho virus usa los receptores ACE2 como acceso celular, que se expresa en diversos
tejidos como es en los testiculos, células vasculares, higado, tracto gastrointestinal; pero se

presenta en mayor medida en el tejido renal y pulmonar.©®)



La activacion de los receptores ACE-2 no sélo brindan acceso al interior de la célula, sino que
también ésto induce procesos inflamatorios y la apoptosis celular a nivel pulmonar.® Dentro de
ésta cascada de respuesta inflamatoria se da la activacién y produccion de diversas citocinas
como IL 1,IL 2,1L 4,IL 6,IL 7, 1L 10, MCP-1, MIP1a, IFN-y y TNF-alfa; asi como las citocinas

CCL2, CXCL10, CXCL9, IL-8 eIP-10.(")

Como se mencion0 la afeccion del COVID-19 a pulmon es la principal caracteristica de la
enfermedad, éstas lesiones se caracterizan por generar una neumonia intersticial, reduciendo la
capacidad pulmonar que puede evolucionar hasta inducir un sindrome de diestrés respiratorio y
una eventual falla respiratoria. Lo cual se observa en estudios de imagen como una neumonia no
especifica con zonas de consolidacion y una opacidad que ha sido descrita como de vidrio
despulido de predominio basal y bilateral.® Esto suele observarse solamente en un 5-10% de la

poblacion diagnosticada con COVID-19.

Esto de manera general lo que muestra es la lesion alveolar difusa con un engrosamiento intersticial
que es lo que genera la alteracion del intercambio gaseoso, con datos de hipoxemia derivado a

hipoventilacion, deterioro de difusion, derivacion y desigualdad de ventilacion-perfusion. ()

Adicionalmente, también se presenta una vasculitis endotelial, trombosis y angiogénesis a nivel
pulmonar que parece estar en relacion directa con el grado de fallo respiratorio segun las

autopsias.(t 12

Debido a lo anterior es que se entiende que el estudio del térax y pulmones es realmente importante
en el diagndstico y control de la evolucion de la enfermedad. Por lo cual los estudios de imagen

son importantes para el estudio de la enfermedad.



Dentro de éstos estudios podemos encontrar la radiografia, ecografia y tomografia. La primera de
éstas opciones si bien es econdmica no permite obtener una descripcion exacta del estado
pulmonar; asi como tampoco ha sido Gtil para la evaluacion de la progresion de la enfermedad mas

alla de la deteccion de los datos de neumonia y el signo de vidrio despulido.®?

En cuanto a la ecografia se ha demostrado que su papel juega directamente en el area del estudio
cardiovascular.**) En el cual se ha podido describir tanto anormalidades de lateralidad izquierda
como derecha, en donde se ha encontrado disfuncion, dilatacion e incluso taponamiento cardiaco.

Empero la ecografia ha aportado pocos datos al estudio de los pulmones en casos de COVID-19.15

Por lo que la tomografia computada se ha vuelto una de las principales herramientas para el
diagndstico y seguimiento de la enfermedad pulmonar; ya que ademas de permitir una adecuada
evaluacion también ha permitido identificar variaciones conforme la progresion de la

enfermedad.(6)

Las principales caracteristicas que se han descrito entorno a la imagen por tomografia de térax en
COVID-19 son la opacidad de vidrio despulido y la consolidacién con una distribucion periférica
y bilateral, multilobular con predominio basal.(! 1) Pese a esto alin existen otros hallazgos
diferentes obtenidos por imagen de tomografia que no han podido considerados como consistentes
aun en estudios de metaanalisis; ya que la tasa de hallazgo de estos signos varia entre un 40 y

100% de los pacientes estudiados. 8 19

Existen otros signos que han sido identificados de manera menos consistente en la evaluacién
como puede ser el tromboembolismo pulmonar (23-30%), vasculitis (45.2-89.2%), Bullas (8.1-
54.8%), signo de la telarafia debido a las consolidaciones intersticiales (25.3%), linfadenopatia (0-

29%) y patologia pleural (0-22%).(0)



Con base en los hallazgos de la tomografia, el nivel de sospecha de infeccién por COVID-19 se
clasifica desde muy bajo 0 CO-RADS 1 hasta muy alto o CO-RADS 6y la gravedad y el estadio

de la enfermedad se determina con comentarios sobre la comorbilidad y un diagnostico diferencial.

La interpretacion de los hallazgos de la tomografia debe combinarse con los sintomas clinicos y la
duracion de los sintomas, ya que una tomografia puede ser negativa en los primeros dias de una

infeccion leve:(2)

CO-RADS 1: COVID-19 Es muy poco probable.

e CO-RADS 2: El nivel de sospecha de infeccion por COVID-19 es bajo.
e CO-RADS 3: COVID-19 Inseguro o indeterminado.

e« CO-RADS 4: El nivel de sospecha de COVID-19 es alto.

e« CO-RADS 5: Hallazgos tipicos de COVID-19.

e CO-RADS 6: Prueba de PCR positiva.

Ver anexo 2

El uso de latomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) para el estudio de la enfermedad
por COVID-19; se ha determinado que su sensibilidad en comparacion con la prueba de RT-PCR
es del 92%.%2 Sin embargo, dentro de lo que se ha podido evaluar mediante el uso de la TCAR es
la deteccion de la consolidacidon pulmonar, el signo de crazy paving, la distribucion de lesiones

subpleurales y un patrén de parchado pulmonar segmentario.(@)



DIAGNOSTICO POR PCR

Sin embargo, en la actualidad el principal diagndstico se sigue dando mediante la identificacion
del material genético en secreciones respiratorias de los pacientes mediante la técnica de RT-PCR.
Las autoridades chinas publicaron en GenBank y en el portal de GISAID (Global Initiative on
Sharing All Influenza Data) database, el genoma completo de SARS-CoV-2. Gracias a ésta
aportacion, el diagnostico microbiolégico de COVID-19 se ha basado en la deteccion del material
genético (ARN) viral del SARS-CoV-2 desde la obtencion de muestras respiratorias de pacientes

con sintomas compatibles.?*

El procedimiento de RT-PCR en laboratorio consta de dos partes: 1) extraccion de acidos nucleicos
y 2) reaccion de amplificacion. La interpretacion de 1aRT-PCR se debe hacer con prudencia dentro

del contexto clinico, sobre todo cuando el resultado es negativo.)

Las muestras para el analisis de COVID de obtienen del tracto respiratorio superior o inferior

segun se comenta(®):

a. Superior: exudado nasofaringeo/orofaringeo en pacientes ambulatorios.

b. Inferior: preferentemente lavado bronco alveolar, esputo (si es posible) y/o aspirado

endotraqueal especialmente en pacientes con enfermedad respiratoria grave.



CO-RADSy PCR

En la actualidad como se menciond, el uso de la tomografia se ha convertido en uno de los mejores
métodos diagndsticos y de seguimiento de la evolucion de los pacientes con COVID-19. Incluso
el uso de dicho estudio de gabinete en conjunto con el sistema de clasificacion CO-RADS ha
demostrado una sensibilidad de 90.2% y especificidad de 88.2% en poblaciones noruegas siendo
atil en situaciones donde no es posible realizar RT-PCR de manera regular o como confirmatorio

en falsos negativos.(®

Esta especificidad y sensibilidad parece variar de poblacion en poblacion estudiada, ya que un
estudio llevado a cabo en poblacion europea por Caruso et al; que fue los primeros en realizar ésta
evaluacion de la tomografia mostrd una sensibilidad de 97% con una especificidad de 56%.("
Mientras que en China se ha reportado una sensibilidad de hasta el 28%.?®) Ademas de que el
sistema CO-RADS presenta solo un porcentaje de 0.3% para un falso negativo para la categoria

CO-RADS 5y 5.6% para CO-RADS 1.9

Sin embargo, en México no se han realizado estudios en relacion con la eficacia del sistema CO-
RADS aunque ya existen series de casos donde se ha empleado para reportar la severidad de la

enfermedad y las lesiones que presentaron los pacientes con COVID.®% Ver anexo 3.



I11.JUSTIFICACION
La pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 denominada como COVID-19 ha sido una
enfermedad que ha desencadenado un problema de salud a nivel mundial que ha afectado a mas
de 121 millones de personas y causando mas de 2.5 millones de muertes en un afio de evolucién.
Misma que ha desencadenado una patologia generalmente caracterizada por trastornos
respiratorios con una gran variedad de complicaciones sistémicas. Por lo que su diagnéstico no
s6lo se ha centrado a nivel molecular, sino también de métodos de imagen para evaluar los tipos

de lesiones vy las caracteristicas de las mismas.? 3%

Si bien hasta el momento se ha empleado el uso de la radiografia y la tomografia computarizada
para el diagnostico y abordaje de los pacientes con COVID-19; aunque, también se disponen de
otros medios diagnosticos que hasta el momento no han sido evaluados de la misma manera como

es el uso de la tomografia computarizada de alta resolucién.

Razon por la cual mediante el presente estudio pretende evaluar directamente los hallazgos que se
pueden obtener mediante el uso de la TCAR y la correlacion de éstos directamente con el periodo

de evolucion y resultado de la prueba de RT-PCR de los pacientes con COVID-19.

Este conocimiento permitié identificar signos de imagen especificos para el diagnostico y
evolucion directa de la enfermedad por COVID-19 y determinar el uso especifico de la TCAR en
los pacientes con COVID-19. Esto ayuda a una mejor evaluacion del establecimiento y

seguimiento de la enfermedad.

10



IV.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La enfermedad pandémica de COVID-19 se ha convertido en un problema de salud mundial y que
ha afectado a un gran numero de la poblacion. Por lo cual se ha convertido en una situacion
importante para el control de la pandemia el diagndstico y evaluacion oportuna, asi como un

seguimiento adecuado para el control de la misma.

Para ello en la actualidad se ha decidido echar mano de la mayor cantidad de herramientas posibles
con las que se cuenten a nivel mundial, entre ellas se encuentra el uso de estudios diagnosticos de
imagen como la radiografia de térax. Sin embargo, aln existe una gama de estudios a evaluar y su
funcionamiento con relacion a la evolucion de la enfermedad. Dentro de ésto tenemos directamente

la tomografia computarizada de alta resolucion.

Pregunta de investigacion:

¢Existe correlacion entre los hallazgos pulmonares por tomografia computarizada de alta

resolucion con las pruebas de RT-PCR de los pacientes con COVID-19?

11



V. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion existente entre los hallazgos pulmonares por tomografia computarizada

de alta resolucion con las pruebas de RT-PCR de los pacientes con COVID-19.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir a la poblacion con prueba RT-PCR COVID-19 positiva sometida a tomografia
computarizada de alta resolucion de torax en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” mayores de 18 afios de edad.

e Describir la poblacién sometida a tomografia computarizada de alta resolucion de térax en
el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” mayores de 18 afios de edad por
diagndstico de COVID-19.

e Describir los hallazgos en imagen de térax mediante tomografia computarizada de alta
resolucion de torax en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” en pacientes

con diagndstico de COVID-19 mayores de 18 afios de edad.

VI.HIPOTESIS DE TRABAJO
Existe correlacion positiva entre los hallazgos obtenidos por tomografia computarizada de alta

resolucion de térax descritos por escala CO-RADS vy el resultado de RT-PCR para COVID-19.

12



VII. DESARROLLO DEL ESTUDIO (MATERIAL Y METODOS)

Lugar donde se efectud el estudio.

El estudio se llevd a cabo en el servicio de Tomografia computada del Departamento de Radiologia
e Imagen de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional

La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

7.1 DISENO DE ESTUDIO

a) Por el control de la maniobra experimental: Transversal

b) Por la captacion de la informacion: Retrospectivo.
¢) Analitico

d) Observacional

Parametros de adquisicion del estudio de torax de alta resolucion

Todos los estudios de tomografia se realizaron en un tomografo de 64 cortes con reconstrucciones

multiplanares (Philips Brillance 64 Slice With TDMS CT)

7.2 POBLACION DE ESTUDIO

Universo: Casos de pacientes a los que se les haya solicitado tomografia computada de térax con
protocolo de alta resolucién con el diagnostico de envio de neumonia atipica por SARS-CoV2,
cuyos estudios fueron realizados en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza

del Centro Médico Nacional La Raza.
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Poblacion: La poblacion seran casos que hayan sido sometidos a tomografia computarizada de alta

resolucion de térax entre los meses de abril y diciembre del 2020.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

e Casos de pacientes mayores de 18 afios de edad.

e Casos atendidos en el Centro Médico Nacional La Raza, Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza”.

e Que se le haya realizado estudio de RT-PCR para COVID-19.

e Que se les haya realizado una tomografia computarizada de alta resolucién de térax.

Criterios de exclusion
e Casos con otro diagndstico de envio.

e (Casos con estudio de PCR indeterminado.

Criterios de eliminacion

e Instrumentos llenados de manera incompleta.
e Imagenes de pacientes de tomografia computada de térax de alta resolucion que no se
hayan realizado en el servicio de Radiologia e Imagen de la UMAE Hospital General Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza.

14



Tamano de muestra

Al ser un estudio retrospectivo se incluyeron a todos los casos que cumplan con los criterios de
seleccion atendidos entre los meses de abril y diciembre del 2020. Sin embargo, se realiza un
calculo de tamafio de muestra para determinar una muestra minima considerando la formula de
tamafio de muestra para proporciones infinitas. Se consider6 un IC de 95% y un margen de error
de 5%; ademas segun el reporte de la OMS al dia 16 de abril del 2021 han dado positivo a COVID

139,501,934 casos que representa el 1.81% de la poblacion mundial y 1.76% de la poblacién

mexicana.

Si tomamos en consideracion el calculo de la poblacién finita para México tomando como N los
casos positivos en México (N=2299939) y como pacientes positivos a hospitalizacion que son los

candidatos a tomografia de torax (18.77%). Se realiza un calculo de muestra considerando un IC

de 95% y un margen de error de 5%.C)

Tamafio de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion

finita 0 fop)(N): 2200000

Frecue_n,ua %. hipotética del factor del resultado en la 10%4/-5

poblacion (p):

Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%

Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1
Tamaro muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

Confianza | Tamaio de

Intervalo
(%) la muestra

95% 139

Ecuacién

Tamafio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d%/Z?1-a2*(N-1)+p*(1-p)]

Open Epi.

De manera general se puede esperar una pérdida de hasta el 10% por lo que el tamafio de la

muestra fue de 153 pacientes.
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7.3 VARIABLES DE ESTUDIO

infeccion por

COVID-19; esta
asigna un nivel de
sospecha para la
enfermedad
segun los

hallazgos

nivel de sospecha de
infeccion por

COVID-19 es bajo.

CO-RADS 3:
COVID-19 Inseguro

o indeterminado.

Variable Definicion Definicion Tipo de | Indicador
conceptual operacional variable
Variable dependiente
PCR para | Estudio Se  obtuvo  del | Cualitativa | - Positivo
COVID-19 molecular para la | expediente clinico nominal - Negativo
deteccion de dicotomica
fragmentos  de
ADN
Variable independiente
CO-RADS Sistema de Cualitativa | CO-RADS 1.
CO-RADS 1:
notificacion olitonica | CO-RADS 2.
ticact COVID-19Es muy | PO O
estandarizado CO-RADS 3.
poco probable.
para  pacientes CO-RADS 4.
CO-RADS 2: El
con sospecha de CO-RADS 5.
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encontrados en la

imagen por TC.

CO-RADS 4: EI
nivel de sospecha de

COVID-19 es alto.

CO-RADS 5:
Hallazgos tipicos de

COVID-19.

Variables de confusién

Edad Afos vividos por | Se obtuvo del Cuantitativa | Afios
el residente al | expediente clinico continua
momento de la
evaluacion
Sexo Caracteristicas y | Se obtuvo del Cualitativa | - Masculino
funciones del | expediente clinico nominal - Femenino
aparato
reproductivo
Diagndstico por | Denominacién de | Se obtuvo del Cualitativa | Sin unidad
tomografia la  enfermedad | expediente clinico nominal

obtenida por el

estudio de imagen
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Dias de | Dias Se obtuvo del Cuantitativa | Dias
evolucién transcurridos expediente clinico discreta
desde el
diagnoéstico hasta
la evaluacion
Afectacion del | Tipo de lesién | Se obtuvo del Cualitativa | - Vidrio
parénquima identificado expediente clinico ordinal despulido.
pulmonar - Crazy paving.
- Derrame
pleural.

- Consolidacion.

- Signo de halo

inverso.
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74 ESTRATEGIA DE ESTUDIO

Una vez aprobado el proyecto por el comité Local de investigacion en salud y SIRELCIS, se
solicit6 autorizacién por parte de las autoridades del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza”. Posteriormente, se revisaron los registros de atencion de la unidad de imagenologia
diagnostica y terapéutica para identificar los casos que fueron sometidos a Tomografia
Computarizada de Alta Resolucion de torax entre los meses de abril y diciembre del 2020. Ademas

de que los casos a considerar deben de cumplir con los criterios de seleccion antes mencionados.

Todos los estudios se realizaron en un tomografo de 64 cortes con reconstrucciones multiplanares

(Philips Brillance 64 Slice With TDMS CT)

Posteriormente se integro una base de datos en Excel, misma que fué empleada para el analisis

estadistico y se reportaron los resultados en formato de tesis de especialidad.

7.5 ANALISIS ESTADISTICO
Una vez realizada la recoleccién de datos, éstos fueron clasificados acorde a la clasificacion CO-
RADS, utilizando las categorias desde CO-RADS 1 hasta CO-RADS 5, excluyendo CO-RADS 6,

ya que indica positividad de la prueba de PCR.

El analisis estadistico se llevo a cabo en el programa IBM SPSS v. 25 (USA). Para la presentacion
de los resultados se emplearon tablas y graficos. Las variables de tipo cualitativo se analizaron
mediante frecuencias y porcentajes; mientras que las variables cuantitativas se revisaron mediante
medidas de tendencia central. La distribucion de la poblacion se estudié mediante la prueba de

Kolmogorov-Smirnov, para analizar la curva de distribucion ya sea normal o de libre distribucién
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(sesgo y curtosis). La correlacion de hallazgos se hizo por prueba de Chi-cuadrada de Pearson. Se

consideré como resultado significativo cuando p=<0.05.
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7.6 ASPECTOS ETICOS

La Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial marca recomendaciones para
orientar a los médicos en la investigacién biomédica con seres humanos, adoptadas por la 182.
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea
Médica Mundial Tokio Japon, octubre de 1975, por la 352 Asamblea Médica Mundial Venecia,
Italia, octubre de 1983y por la 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong en septiembre de 1989.
Con el proposito de la investigacion médica con seres humanos debe ser mejorar los
procedimientos diagnosticos, terapéuticos y profilacticos y la comprension de la etiologia y la

patogénesis de la enfermedad.

Como puntos importantes refiere:

e El disefio y la ejecucion de cada procedimiento experimental en seres humanos deben
formularse claramente en un protocolo experimental que debe enviarse a un comité
independiente debidamente designado para su consideracion, observaciones y consejos.
Dicho comité debe ajustarse a las leyes y regulaciones del pais en que se lleva a cabo la
investigacion.

e Los médicos deben abstenerse de emprender proyectos de investigacion en seres humanos
a menos que tengan la certeza de que los peligros que entrafian se consideran previsibles.

e Siempre debe respetarse el derecho del participante en la investigacion a proteger su
integridad. Deben tomarse todas las precauciones del caso para respetar la vida privada del
participante y para reducir al minimo el impacto del estudio en la integridad fisica y mental

del participante y en su personalidad.
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e Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico debe
ser especialmente cuidadoso para darse cuenta si en el participante se ha formado una
condicion de dependencia con él o si consiente bajo coaccion. En ese caso el
consentimiento informado debe obtenerlo un médico que no tome parte en la investigacion
y gue tenga completa independencia de esa relacion oficial.

e Enel caso de incapacidad legal, el consentimiento informado debe obtenerse del tutor legal
de conformidad con la legislacion nacional. Cuando la incapacidad fisica o mental hacen
imposible obtener un consentimiento informado, o cuando el participante es menor de
edad, un permiso otorgado por un pariente responsable reemplaza al del participante de

conformidad con la legislacion nacional.

Este trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente segun el articulo 17 de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud en nuestro pais. (Capitulo I/titulo
segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos: se considera como riesgo
de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algan dafno como
consecuencia inmediata o tardia del estudio). Debido a que solo se revisaron imagenes de
tomografia computada no implica riesgo para el paciente, por lo que es categoria I.- Investigacion

sin riesgo. Y al ser retrospectivo no se requiere consentimiento informado.

El siguiente protocolo presenta valor social y cientifico por el gran impacto a nivel mundial que
representa la afeccion pulmonar por el virus de SARS-CoV2 (neumonia) y que puede condicionar

discapacidad funcional (fibrosis pulmonar), asi como la muerte.

Tiene validez cientifica ya que se hizo un adecuado calculo del tamafio de muestra y criterios de

inclusion y exclusion y se siguieron los lineamientos referidos en las guias de practica para la
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realizacion de estudios transversales. Se hizo una seleccion equitativa de sujetos en los cuales
nunca se seleccioné a pacientes vulnerables, incluyendo en ella a aquellos de potencial mas

beneficioso.

Cumple con la razén riesgo-beneficio tratando de minimizar los riesgos y maximizando los
beneficios  potenciales, donde el fin seria mas beneficioso que peligroso.

Evaluacion independiente del disefio del ensayo minimizando conflictos de interés.

En éste estudio respetamos la autonomia de los sujetos al poder elegir de forma libre la realizacion
de la tomografia computada indicada por su médico tratante, siempre respetando su privacidad,

provision de informacion acerca de los riesgos y beneficios.

Este protocolo fue presentado al Comité Local de Investigacion del Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza” asi como su presentacion a SIRELCIS para su aprobacion.

Los datos de cada participante guardaran todo principio de confidencialidad, sin identificar a

ningun individuo en la divulgacion de resultados.

7.8 CONFLICTO DE INTERESES
El autor y el tutor del presente proyecto declaran no tener ningin conflicto de interés ético,

econdmico, médico o farmacoldgico en el presente proyecto.
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7.9 RECURSOS

A) Humanos:

Se revisaron las imagenes de tomografia computada de térax con protocolo de alta resolucion para
las que se emplearon recursos propios de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del CMN La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social, tanto médico, como de

equipamiento perteneciente al servicio de Imagenologia Diagnostica y Terapéutica.

Se cuenta con personal médico con especialidad en Imagenologia Diagnostica y Terapéutica, los
cuales tienen amplia experiencia para la interpretacion de los estudios, ademas se cuenta con
equipos sensibles y especializados para la realizacion de las tomografias computadas, con dos
equipos: Philips Brilliance 64 Slice With TDMS CT y Tomégrafo Philips Ingenuity 64 Slice

TDMS CT.

El investigador asociado César Amador Castillo Flores, residente de 4to afio de la especialidad en

Imagenologia Diagnostica y Terapéutica.

El asesor médico en especialidad de imagenologia diagnoéstica y terapéutica adscrito al Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, el Dr. Bernardo Ramirez Garcia quien otorgd vigilancia

y asesoria durante todo el proceso.
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B) Financieros:

No se requerio de financiamiento externo o de recursos extras por parte del hospital, ya que los
que se emplearon forman parte del protocolo cotidiano para la atencion del derechohabiente para

su diagnostico radiologico.

FACTIBILIDAD

El presente estudio es particularmente reproducible debido a que en éste hospital se concentra a la
poblacion de la zona norte del centro del pais en condiciones raciales y socioeconémicas similares.
Ademas, se cuenta con la infraestructura tecnoloégica y humana, un registro radiologico digital
completo, la informacion de dicha base de datos y expedientes clinicos suficientes para permitir el

analisis de las variables del estudio.

7.10 DIFUSION DE RESULTADOS

El siguiente proyecto sirvié como tesis de grado al término de la residencia de imagenologia
diagnostica y terapéutica y los resultados obtenidos se divulgaran en foros y congresos de acorde

al area.
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7.11 CRONOGRAMA

2021

2022

Ene-

May

May-Jun | Jul-Sep

Oct-Dic

Ene-Mar

Revision de la Bibliografia

Elaboracion del Protocolo R

Revision por el CLIS R
Correcciones realizadas en la R
primera revision por el CLIS

Autorizacion por el CLIS R
Captura y recoleccion de datos R
Analisis y difusion de resultados R

NOTA: (R) REVISADO. (P) PENDIENTE.
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RESULTADOS
Se incluyeron 343 pacientes en el estudio, 152 mujeres (44.3%) y 191 hombres (55.7%). Las

VIII.

la edad mas frecuente (Figura 1). La

nos

fos, siendo 40 a

~

edades incluidas fueron desde 21 a 92 a

media de la edad fue 55.72 (x17.34) afios. Tras aplicar el estadistico de Kolmogorov-Smirnov (Z

0.105). No se encontraron diferencias
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distribuc
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Figura 1. Histograma de frecuencia con curva de normalidad de las edades de los pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion de estudio.

Variable General Hombres Mujeres p
Poblacion 343 (100) 191 (55.7) 152 (44.3)
Edad 55.7 (+17.3) 55.1 (+17.1) 55.2 (+17.6) 0.622*

n(%o); media (x desviacién estandar); *:t de student.

DISTRIBUCION POR SEXO

s FEMENINO MASCULINO

”’////
2

©

S

54%
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No hubo diferencia significativa entre las edades de los pacientes y el resultado de la prueba RT-

PCR (p=0.101) (Figura 3).

p=0.101
100- ' '
80-
s 60—
©
o
uJ 40_ ittt
20- —
0 | |
Positiva Negativa
RT-PCR

Figura 3. Diagrama de la edad de los pacientes analizada con base en el resultado de la prueba RT-

PCR.

29



En relacion con el resultado tomografico expresado en segin CO-RADS, la categoria mas

frecuente fue la 5. No hubo asociacion entre la categoria de CO-RADS y el sexo de los pacientes

(Figura 2).
p=0.188
80—
EE Hombres

“ 60— Ea Mujeres
[ p=0.731 p=0339  p=0.655
g 40— p=0.074 i
(8}
2
LL

20—

0

2.0 3.0 4.0 5.0
CO-RADS

Figura 2. Distribucion de frecuencia de la categoria de CO-RADS por sexo de los pacientes (Xi-

Cuadrada).
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Respecto a la positividad de la prueba de RT-PCR, 162 (47.2%) pacientes fueron positivos y 181
(52.8%) fueron negativos. No hubo asociacion entre el sexo y el resultado de la prueba de RT-

PCR (p=0.090) (Figura 4).

p=0.090

100- EE3 Hombres
I Mujeres

80

60—

40—

Frecuencia

20+

0 : ------ I
Positiva Negativa

RT-PCR

Figura 4. Histograma de frecuencia de resultado de RT-PCR y sexo de los pacientes (Xi-

Cuadrada).
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Al analizar la distribucion del resultado de RT-PCR con la categoria de CO-RADS (Figura 5), se

identificé una asociacion entre dichas variables en las categorias CO-RADS 1, 2, 3y 5 (Tabla 2).

RT-PCR
CO-RADS General Positivo Negativo p
1 66 24 (36.4) 42 (63.5) 0.049*
2 40 8 (20) 32 (80) 0.000*
3 58 18 (31) 40 (69) 0.007*
4 53 22 (41.5) 31 (58.5) 0.364*
5 126 90 (71.4) 36 (28.6) 0.000*

n(% de fila); ; *:Xi-Cuadrada.

Tabla 2. Distribucion de resultado de prueba de RT-PCR en las categorias de CO-RADS.

100

60- p=0.049

Frecuencia

*

p=0.000

-

CO-RADS

Negativa
Bl Positiva

Figura 5. Histograma de frecuencia de la categoria de CO-RADS vy el resultado de la prueba RT-

PCR.
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Con base en los resultados obtenidos, se realizo un analisis de prueba diagnostica de la categoria
CO-RADS 5. En la curva ROC (Figura 6), se obtuvo un area bajo la curva de 0.691 (0.633-0.750;
p=0.000). La sensibilidad de la categoria CO-RADS 5 para establecer el diagnostico de COVID-
19 fue del 71.4%, la especificidad del 66.8%, el valor predictivo positivo de 71.4% y el negativo
de 80.1%. Dados los resultados obtenidos (Figura 5), se establecieron los valores predictivos de

las categorias restantes de CO-RADS (Tabla 3).

CO-RADS VPP VPN
1 50.1 66
2 49 80
4 41.5 51.7
5 71.4 80.1

(%); VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

Tabla 3. Valores predictivos de las diferentes categorias de CO-RADS.
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Figura 6. Curva ROC con el contraste de la categoria CO-RADS 5y el resultado de la prueba de

RT-PCR.
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La distribucion del servicio presentado el estudio de tomografia tenemos lo siguiente: encontramos
que el 68% de los pacientes fueron presentados por el servicio de urgencias adultos, el 17% fueron

pacientes externos y el 15% de ellos, fueron pacientes hospitalizados.

DISTRIBUCION POR SERVICIO

m EXTERNO HOSPITALIZACION = URGENCIAS ADULTOS

¢

T

T

La edad promedio de presentacion por servicio encontramos que el 40.6% de los pacientes
externos, contaban con un rango de edad de 36 a 46 afios, los pacientes hospitalizados con mayor
porcentaje se encontraron en el grupo de 65 a 75 afios y, por ultimo, los pacientes del servicio de

urgencias con un porcentaje de hasta el 81.5% se encontraron en el rango de edad de 75 a 97 afios.
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DISTRIBUCION POR EDAD Y SERVICIO

0% 10%
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36 <EDAD< 46<EDAD< 56<EDAD< 65<EDAD< 75<EDAD<

46 56 65 75 97
40.6% 20.9% 8.3% 3.3% 1.7%
5.7% 15.5% 17.5% 21.5% 16.8%
53.8% 63.6% 74.2% 75.2% 81.5%
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IX.DISCUSION

Al analizar los resultados, se observa que la distribucion de afectacion por edad y sexo, no tienen
significado estadistico, sin embargo, se observa discreta desviacion hacia el sexo masculino y el

grupo de edad de adultos mayores, siendo éstos los mas afectados.

En nuestro estudio, los pacientes provienen en su mayoria del servicio de urgencias, ya que se
cuenta con un triage respiratorio para tal fin, encontrando hasta el 81.5% segun el grupo de edad
mayormente afectado de 75 a 97 afios, seguido por el grupo de 65 a 75 afios y siendo menos

frecuente el grupo de 36 a 46 afios con un porcentaje de 53.8%.

En el caso de los pacientes externos tenemos que el grupo presentando la mayor frecuencia de

presentacion son de 36 a 46 afios con un 40.6%.

Finalmente, en el caso de los pacientes que se encontraban hospitalizados y se les solicitd estudio
de tomografia de térax de alta resolucion, el grupo de edad mayormente presentado fueron los de

65 a 75 anos, con un 21.5%.

Encontramos que de las pruebas de RT-PCR 162 (47.2%) pacientes fueron positivos y 181 (52.8%)
fueron negativos, sin encontrar significancia estadistica en cuanto a la distribucién de los

resultados por sexo.

En lo que respecta a la evaluacion de la escala CO-RADS, asignada a cada estudio, encontramos
que el nivel mas predominante fue el CO-RADS 5, con 126 pacientes en total, de los cuales 90
pacientes tuvieron una prueba de RT-PCR positiva al momento de realizacion del estudio de
tomografia, se tuvieron en esta categoria 36 pacientes con prueba de RT-PCR negativa, teniendo

significancia estadistica y adecuada correlacion entre ambas pruebas.
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El nivel CO-RADS 4, con 53 pacientes en total, de los cuales 22 pacientes tuvieron una prueba de
RT-PCR positiva al momento de realizacion del estudio de tomografia, se tuvieron en esta
categoria 31 pacientes con prueba de RT-PCR negativa, no presentando correlacion entre el

resultado de la prueba de RT-PCR y la conclusion diagndstica de CO-RADS.

El nivel CO-RADS 3, con 58 pacientes en total, de los cuales 18 pacientes tuvieron una prueba de
RT-PCR positiva al momento de realizacion del estudio de tomografia, se tuvieron en esta
categoria 40 pacientes con prueba de RT-PCR negativa, teniendo significancia estadistica y

adecuada correlacion entre ambas pruebas.

El nivel CO-RADS 2, con 40 pacientes en total, de los cuales 8 pacientes tuvieron una prueba de
RT-PCR positiva al momento de realizacion del estudio de tomografia, se tuvieron en esta
categoria 32 pacientes con prueba de RT-PCR negativa, teniendo significancia estadistica y

adecuada correlacion entre ambas pruebas.

El nivel CO-RADS 1, con 66 pacientes en total, de los cuales 24 pacientes tuvieron una prueba de
RT-PCR positiva al momento de realizacion del estudio de tomografia, se tuvieron en esta
categoria 42 pacientes con prueba de RT-PCR negativa, teniendo significancia estadistica y

adecuada correlacion entre ambas pruebas.
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X. CONCLUSIONES

Al igual que lo descrito en multiples publicaciones, en el estudio; se encontrd buena correlacion
entre el nivel de CO-RADS 5y la positividad en la prueba de RT-PCR. Sin embargo, en particular
con el nivel de CO-RADS 4, no tuvimos adecuada correlacion con el resultado positivo de la RT-
PCR, lo que se puede concluir que, en este rubro, el diagnostico por tomografia ha sido mas

impreciso.

Con respecto a la edad de presentacion, sexo y tipo de afeccion no difiere de acuerdo a la literatura

reportada.
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XIl. ANEXOS

Anexo 1.
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Anexo 2.

NIVEL

DESCRIPCION

IMAGEN TOMOGRAFIA

CO-RADS 1

COVID-19 es muy poco probable.

La TC es normal o hay hallazgos que
indican una enfermedad no infecciosa como
insuficiencia cardiaca congestiva, sarcoide,
histoplasmosis, malignidad.

CO-RADS 2

El nivel de sospecha de infeccion por
COVID-19 es bajo.

Hallazgos consistentes con otras infecciones
como bronquiolitis tipica con brotes de arbol
y paredes de bronquios engrosadas, por
confirmar.

No hay signos tipicos de COVID-19.

CO-RADS 3

COVID-19 inseguro o indeterminado.
Anomalias en la TC que indican infeccion,
pero no se sabe si el COVID-19 esta
involucrado, como bronconeumonia
generalizada, neumonia lobular, émbolos
sépticos con opacidades en vidrio
esmerilado.

CO-RADS 4

En CO-RADS 4, el nivel de sospecha es
alto.

En su mayoria, estos son hallazgos de TC
sospechosos pero no extremadamente
tipicos:

Vidrio esmerilado unilateral
Consolidaciones multifocales sin ningln
otro hallazgo tipico

Hallazgos sospechosos de COVID-19 en
enfermedad pulmonar subyacente.

CO-RADS 5

En CO-RADS 5, se encuentran hallazgos
tipicos de COVID-19, como son iméagenes
en vidrio despulido bilaterales, de
distribucion periférica y basal. Crazy
paving, signo del halo inverso.
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Anexo 3.

TC RT-PCR SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD
POSITIVO | NEGATIVO | (95% IC) (95% IC)

POSITIVO 580 308 65% 83%

NEGATIVO 21 105 (62% - 68%) (76% - 89%)
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XIHI. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NuUmero de identificacion

Fecha del estudio:

Edad: Afos

Sexo: Masculino Femenino
¢Diagnostico de envio de neumonia atipica por sars-cov2?

Si | No

Prueba de RT-PCR

Positiva Negativa

Afectacion del parénquima Derecho Izquierdo Bilateral

pulmonar

Vidrio despulido

Crazy paving

Derrame pleural

Consolidacion

Signo del halo inverso

Diagnostico por tomografia de térax TCAR (CO-RADS)

CO-RADS 1 (Normal)

CO-RADS 2

CO-RADS 3

CO-RADS 4

CO-RADS 5
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