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INTRODUCCION

Desde los informes iniciales de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en China en
diciembre de 2019, las infecciones por coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2), se han propagado rapidamente provocando una pandemia mundial que ha
generado millones de muertes, crisis de atencion médica global y recursos sanitarios

sobrecargadosl.

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declar6 la enfermedad por COVID-
19 como una pandemia. Aproximadamente el 20% de los pacientes infectados requieren
hospitalizacion, el 6% manejo en cuidados intensivos y asistencia ventilatoria invasiva2. Los
primeros informes epidemiolégicos mostraron que el 8,2% del total de casos presentaba
insuficiencia respiratoria rapida y progresiva, similar al sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA)3.

Si bien continua la realizacion de ensayos clinicos de agentes antivirales seguros y eficaces,
asi como programas nacionales para aplicacion de vacunacion efectiva, a medida que crece la
poblacién que se recupera de COVID-19, las secuelas a largo plazo se han vuelto cada vez

mas reconocidas y son una preocupacion cada vez mayor4.

Se ha observado, que el dafio pulmonar agudo, puede ir seguido de fibrosis pulmonar y

deterioro cronico de la funcion pulmonar, con deterioro de la calidad de vidas.

1. MARCO TEORICO
GENERALIDADES

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), el patégeno responsable
de la enfermedad por coronavirus 2019, ha causado morbilidad y mortalidad a una escala sin
precedentes a nivel mundial6. Segun la evidencia actualmente disponible, el SARS-CoV-2
puede afectar a todos los 6rganos del cuerpo provocando dafios agudos y secuelas a largo

plazo.



Los primeros informes sugieren efectos residuales de la infeccion por SARS-CoV-2, como
fatiga, disnea, dolor precordial, alteraciones cognitivas, artralgia y deterioro de la calidad de
vida7, 8. El dafio celular, una sélida respuesta inmune innata con produccién de citocinas
inflamatorias y un estado procoagulante inducido por la infeccion por SARS-CoV-2 puede

contribuir a estas secuelas9, 10, 11.

Si bien la definicion de la linea de tiempo post aguda de COVID-19 esta evolucionando, se ha
sugerido que incluya la persistencia de sintomas o el desarrollo de secuelas mas alla de las 3
0 4 semanas desde el inicio de los sintomas agudos de COVID-19, ya que el SARS-CoV2 con

capacidad de replicacion, no se ha asilado después de 3 semanas12, 13, 14.

Podemos definir entonces COVID-19 POST AGUDA como sintomas persistentes o
complicaciones tardias o a largo plazo de la infecciéon por el SARS-CoV-2 mas all4 de las

4 semanas desde el inicio de los sintomas.
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FIG. 1. CRONOLOGIA DE COVID-19 POST AGUDA
Basado en Nalbandian A., Sehgal K., Wan E. Y., (2021) Post-acute COVID 19 syndrome. Nature




Con base en la literatura reciente se divide en dos categorias:

1. COVID-19 sintomético subagudo o continuo, que incluye sintomas y anomalias presentes
de 4 a 12 semanas después del COVID-19 agudo.

2. Sindrome cronico o post COVID-19, que incluye sintomas y anomalias que persisten o estan
presentes mas alla de la semana 12 del inicio del COVID-19 agudo y no atribuibles a

diagnésticos alternativos12, 15.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatolégicos predominantes del COVID-19 agudo incluye: toxicidad viral
directa, dafio endotelial y microvascular, desregulacion del sistema inmunoldgico, estimulacion
de un estado hiperinflamatorio, hipercoagulabilidad con trombosis y macrotrombosis in situ, y
mala adaptacion de la via de la enzima convertidora de angiotensina 216. La superposicion de
la identidad de secuencia gendémica de SARS-CoV-2 es del 79% con SARS-CoV-1 y del 50%
con MERS-CoV17, 18. Ademas el SARS-CoV2 y el SARS-CoV1 comparten el mismo receptor
de la célula huésped: enzima convertidora de angiotensina 2. Sin embargo, existen diferencias
notables, como la mayor afinidad del SARS-CoV-2 por ACE2 en comparacion con el SARS-
CoV-1, que probablemente se deba a diferencias en el dominio de union al receptor de la
proteina de pico que media el contacto con ACE2. En contraste con los otros genes
estructurales, el gen de la espiga ha divergido en el SARS-CoV-2, con so6lo un 73% de similitud
de aminoacidos con el SARS-CoV-1 en el dominio de unién al receptor de la proteina
espiga, ademas, un sitio de escision S1-S2 adicional en el SARS-CoV-2 permite una escision
mas eficaz por parte de las proteasas del huésped y facilita una union mas eficaz. Estos
mecanismos probablemente han contribuido a una transmisién mas eficaz y generalizada del
SARS-CoV-219, 20.

Los posibles mecanismos que contribuyen a la fisiopatologia del COVID-19 post agudo y
cronico, son: cambios fisiopatoldgicos especificos del virus, aberraciones inmunoldgicas, dafio
inflamatorio en respuesta a la infeccion aguda y secuelas esperadas de una enfermedad post

critica21l.



EPIDEMIOLOGIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre los supervivientes de COVID-19 se ha informado de un espectro de manifestaciones
pulmonares, que van desde disnea (con o sin dependencia de oxigeno), hasta destete dificil del
ventilador y dafio pulmonar fibrético. Al igual que los supervivientes del sindrome de dificultad
respiratoria aguda de otras etiologias, la disnea es el sintoma persistente mas comuan, posterior
a COVID-19 agudo, con una prevalencia del 42-66%, en los 60 a 100 dias de seguimiento22,
23.

La necesidad de oxigeno suplementario debido a hipoxemia persistente, o requerimiento
continuo de presion positiva o algun otro dispositivo respiratorio, fue reportado en el 6.6-6.9%

de los pacientes en los 60 dias después del COVID-19 agudo22.

Una reduccion en la capacidad de difusion es el deterioro fisiologico mas comunmente
informado en el COVID-19 post agudo, con una disminucion significativa directamente

relacionada con la gravedad de la enfermedad aguda24, 25, 26.

Aunque es menos comun, se ha encontrado que los sobrevivientes de COVID-19 hospitalizados
tienen fisiologia pulmonar restrictiva a los 3 y 6 meses24, lo que también se ha observado en

poblaciones historicas de sobrevivientes de ARDS27.

Aproximadamente el 50% de pacientes con COVID-19 subagudo sometidos a tomografia
computarizada de alta resolucién del térax a los 6 meses, tienen al menos un patron anormal
en el estudio22. La mayoria de las anomalias observadas por tomografia computarizada fueron
opacidades en vidrio esmerilado. Aln se desconocen a largo plazo los riesgos asociados de
una embolia pulmonar crénica y la consiguiente hipertension pulmonar. Se han observado
ademas cambios fibréticos en la tomografia computarizada de térax que consiste principalmente
en reticulaciones o bronquiectasias por traccién, 3 meses después del alta hospitalaria en
aproximadamente el 25 al 65% de los supervivientes en estudios de cohorte de casos leves a
moderados28, y casos en su mayoria graves, que se distinguen por la necesidad de oxigeno
suplementario29. Sin embargo, estas estimaciones deben considerarse preliminares, debido al
tamafio de muestra de cada una de las cohortes, de los estudios realizados hasta este

momento.



Las estimaciones de prevalencia de las secuelas de COVID-19 post aguda de estos estudios
sugieren que los pacientes con mayor gravedad de COVID-19 agudo (aquellos que requirieron
una canula nasal de alto flujo y ventilacidbn mecanica no invasiva o invasiva) tienen el mayor
riesgo de complicaciones pulmonares a largo plazo, que incluyen deterioro persistente de la

difusion y anomalias pulmonares radiograficas como fibrosis pulmonar22.
FUNCION PULMONAR NORMAL

La ventilacion pulmonar es el proceso funcional por el que el oxigeno es transportado del
entorno del sujeto hasta los alveolos y viceversa, este proceso puede ser activo o pasivo segun
gue el modo ventilatorio sea espontaneo, cuando se realiza por actividad de los musculos
respiratorios del individuo o mecanico cuando el proceso de ventilacion se realiza por medio de
un mecanismo externo. El nivel de ventilacion esta regulado desde el centro respiratorio en
funcion de las necesidades metabdlicas, del estado gaseoso y del equilibrio &cido-base de la
sangre y de las condiciones mecanicas del conjunto pulmén — caja toracica31. El objetivo de la
ventilacion pulmonar es transportar el oxigeno hasta el espacio alveolar para que se produzca
el intercambio con el espacio capilar pulmonar y eliminar el CO2 producido a nivel metabdlico
32, 33.

El pulmén tiene propiedades mecénicas que se caracterizan por:

1. Elasticidad. Depende de las propiedades elasticas de las estructuras del sistema
respiratorio. Por definicién es la propiedad de un cuerpo de volver a la posicion inicial
después de haber sido deformado. En el sistema respiratorio se cuantifica como el cambio
de presion en relacion al cambio de presion.

2. Viscosidad. Depende de la friccién interna de un medio fluido, es decir entre el tejido
pulmonar y el gas que circula por la via aérea. En el sistema respiratorio se cuantifica como
el cambio de presion en relacion al flujo aéreo.

3. Tension superficial. Esta producida por las fuerzas cohesivas de las moléculas en la
superficie del fluido y de la capa de la superficie alveolar. Estas fuerzas dependen de la

curvatura de la superficie del fluido y de su composicion34.



VOLUMENES PUMONARES

La capacidad ventilatoria se cuantifica por la medicion de los volimenes pulmonares y la

espirometria.

e Capacidad pulmonar total (CPT). Es el volumen de gas en el pulmén al final de una
inspiracion maxima. Es la suma de la capacidad vital (CV) y del volumen residual (VR), es
una medida del tamafo pulmonar.

e Volumen tidal (VT). Es el volumen que se moviliza durante un ciclo respiratorio normal.

e Volumen de reserva inspiratorio (VRI). Es el volumen que puede ser inspirado después
de una inspiracién normal.

e Volumen dereserva espiratorio (VRE). Es el volumen que puede ser espirado después de
una espiracién normal.

e Capacidad inspiratoria (Cl). Es el volumen que puede ser inspirado después de una
espiracion normal, es decir desde capacidad residual funcional.

e Capacidad residual funcional (CRF). Es el volumen de gas que queda en el pulmén
después de una espiracion normal.

e Volumen residual (VR). es el volumen de gas que queda después de una espiracion

maxima34.

La maniobra de espiracion forzada cuantifica los volimenes pulmonares por encima de la
capacidad residual funcional. Ademas, permite cuantificar algunos indices dinamicos. El mas
empleado en clinica es el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1). Es el volumen de
aire espirado durante el primer segundo de una maniobra forzada de la via aérea, es una fase
dependiente de la fuerza espiratoria. Cuando se ha expirado entre 20 a 30% de la capacidad
vital, las vias aéreas mayores estan comprimidas y por tanto hay una limitacién al flujo. Esta
fase es ligeramente dependiente de la fuerza y refleja la resistencia intratoracica al flujo
especialmente de las vias aéreas pequefias no comprimidas y es dependiente de las
caracteristicas elasticas del pulmén y de la magnitud de la capacidad vital. La relacién entre el
volumen espiratorio en el primer segundo y la capacidad vital (FEV1/FVC o indice de Tyffenau)
refleja el grado de obstruccion, pero si la capacidad vital esta reducida este indice puede

subestimar la limitacién a flujo30, 31, 34.



PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR: ESPIROMETRIA.

Las pruebas de funcién pulmonar son investigaciones valiosas en el tratamiento de pacientes

con enfermedad respiratoria sospechada o diagnosticada previamente31, 33, 34.

Proporcionan informacion importante relacionada con las vias respiratorias grandes y pequefias
del parénquima pulmonar y el tamafio e integridad del lecho capilar pulmonar. Las indicaciones

para realizar PFP son31:

1. Investigar signos y sintomas sugerentes de enfermedad pulmonar.
2. Monitorizar progresion y respuesta al tratamiento de enfermedades pulmonares:
a. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
b. Asma.
c. Fibrosis intersticial.
d

Enfermedad pulmonar vascular.
La realizacion de las PFP generalmente es segura, pero existen contraindicaciones especificas:

Infarto al miocardio en el dltimo mes.
. Angina inestable.
. Cirugia toraco abdominal reciente.

1

2

3

4. Cirugia oftélmica reciente.

5. Aneurisma toracico o abdominal.
6

Neumotdrax recurrente.

Las PFP dependen del esfuerzo y por lo tanto de la cooperacion y comprension del paciente

para obtener resultados 6ptimos.

Se pueden obtener resultados suboptimos en pacientes que tienen dolor abdominal o toracico
0 en pacientes que no comprenden completamente las instrucciones dadas para realizar las

pruebas33.

Los pacientes con infecciones respiratorias activas como tuberculosis no estan excluidos de
tener PFP, sin embargo, las pruebas deberian posponerse idealmente hasta que el riesgo de

contaminacion cruzada sea insignificante. Si los pacientes con enfermedades infecciosas deben



someterse a pruebas, serd necesario aplicar precauciones adicionales ademéas de la

descontaminacion estandar del equipo35.

La prueba se realiza en posicion sedente para prevenir el riesgo de caidas y lesiones en caso
de un episodio sincopal, aunque las PFP pueden realizarse en bipedestacion. Se aconseja que
los pacientes no fumen durante al menos una hora antes de la prueba, que no ingieran una

comida abundante dos horas antes34.

Los rangos de valores normales o pronosticados se obtienen a partir de grandes estudios de
poblacion de sujetos sanos. Los valores se toman para personas emparejadas por edad, altura,

sexo y etnia3l.

Las PFP se deben realizar 3 veces para garantizar que los resultados sean reproducibles

(variacion inferior a 200 ml) y precisos31, 34.
ESPIROMETRIA

La espirometria es la medida de funcion pulmonar utilizada con mas frecuencia y es una medida
de volumen en funcién del tiempo. Es un procedimiento simple y rapido de realizar: se pide a
los pacientes que tomen una inspiracion maxima y luego expulsen aire con fuerza durante el
mayor tiempo y tan rapido como sea posible (maniobra de capacidad vital forzada). Las medidas
que se realizan son FEV1, CVF y FEV1/CVF.

La espirometria y el calculo del FEV1/CVF permiten la identificacion de defectos ventilatorios
obstructivos o restrictivos. Un FEV1/CVF <70% donde FEV1 se reduce mas que la CVF significa
un defecto obstructivo. Un FEV1/CVF >70% donde la CVF se reduce mas que el FEV1 se

observa en defectos restrictivos como enfermedades pulmonares intersticiales.

EVALUACION DE LA FUNCION PULMONAR CON ESPIROMETRIA EN PACIENTES CON
COVID-19 POST AGUDO Y CRONICO.

La evidencia reporta que los pulmones son el 6érgano mas afectado por COVID-1930 con
diferentes eventos fisiopatoldgicos que incluyen destruccion difusa del epitelio alveolar,
formacion de membrana hialina, dafio y sangrado capilar, proliferacién fibrosa del tabique

alveolar y consolidacion pulmonar31. Una caracteristica de COVID-19 es la lesiéon extensa de
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las células epiteliales alveolares y las células endoteliales con fibroproliferacion secundaria, lo
que indica un potencial de remodelado vascular y alveolar crénico que conduce a fibrosis
pulmonar y/o hipertension pulmonar32, 33. Estos hallazgos generan inquietudes con respecto

a la evaluacion de la lesion pulmonar en pacientes dados de alta31.

Diferentes tipos de evaluaciones respiratorias funcionales pueden llevarse a cabo de manera
objetiva, las pruebas mas comunmente utilizadas son de funciéon pulmonar (PFP), tales como

espirometria, capacidad de difusion y los volumenes pulmonares35.

Las guias clinicas recientes sugieren el seguimiento de los pacientes con neumonia grave por
COVID-19 con PFP completas 12 semanas después del egreso hospitalario. En el caso de
neumonia leve a moderada, las PFP pueden realizarse después de una radiografia de torax

anormal 36.

Los primeros informes sobre la funcién pulmonar relacionada con COVID-19 indicaron que los
pacientes tienen un defecto restrictivo y una pequefa disfuncién de las vias respiratorias que

puede ser persistente y no estar relacionada con la gravedad de la enfermedad37.

La literatura sobre infecciones previas por coronavirus, como el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), sugieren gue los pacientes
pueden experimentar un deterioro persistente durante meses o incluso afios después del alta
38, 39.

Una revision sistematica elaborada por Torres C, L. y col., reporta un patrén restrictivo
prevalente 0,15 (IC 0,09-0,22, p = 0,03, | 2 =59%), con una prevalencia total del 15% y un patrén
obstructivo prevalente de 0.07 (IC 0.04-0.11, p = 0.31, | 2 = 16%), con una prevalencia total del
7%, en pacientes con COVID-19 post aguda y crénica40.

CONSIDERACIONES DE TRATAMIENTO

La atencion después del alta hospitalaria de los sobrevivientes de COVID-19 ha sido reconocida
como una de las principales prioridades de investigacién por parte de las organizaciones
profesionales, y la orientacion para el manejo de estos pacientes aln esta evolucionando15. Se

ha sugerido que la oximetria de pulso domiciliaria es una herramienta util para monitorizar a
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pacientes con sintomas persistentes. Algunos expertos también han propuesto la evaluacién

con pruebas funcionales y tomografia de térax a los 6 y 12 meses.

Los algoritmos de la British Thoracic Society recomiendan la necesidad de rehabilitacion a las
4 y 6 semanas posterior al egreso, en pacientes que cursaron con neumonia grave o aquellos

gue tienen multiples comorbilidades36.
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FIG. 3: PREVALENCIA DEL PATRON OBSTRUCTIVO EN PACIENTES CON COVID-19 POST AGUDO Y CRONICO.

Basado en Torres-Castro L, Vasconcello-Castillo L, Alsina-Restoy X, et al. (2020) Respiratory function in
patients post-infection by COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Pulmonary Journal

12



2. JUSTIFICACION

Debido al poco conocimiento que aun se tiene sobre este virus, por lo reciente de su aparicion
y trascendencia epidemioldgica, se necesitan estudios sistematicos de las secuelas de COVID-
19 agudo, para desarrollar un enforque multidisciplinario basado en la evidencia para el cuidado,
tratamiento, rehabilitacion y seguimiento de estos pacientes, especificamente en este estudio

se abordara la evaluacion de las pruebas de funcion pulmonar en pacientes post-COVID
3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los hallazgos mas comunmente observados en espirometria en pacientes con

COVID-19 subagudo y crénico en la consulta de Neumologia del Hospital Juarez de México?
4. HIPOTESIS

El patrdn restrictivo es el patron mas comiunmente observado en la espirometria de pacientes
con COVID-19 subagudo, debido a la fibrosis causada por el dafio pulmonar agudo, que genera

deterioro cronico de la funcion pulmonar.

5. OBJETIVOS

GENERAL
¢ |dentificar los cambios funcionales reportados por espirometria en pacientes con COVID 19

subagudo y crénico, en la consulta externa del servicio de neumologia del Hospital Juarez
de México del 2020 al 2021.

SECUNDARIOS

e Analizar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes.

e Determinar la prevalencia del patrén restrictivo observado en espirometria de pacientes con
COVID 19 subagudo y crénico, en la consulta externa del servicio de neumologia y medicina
interna del Hospital Juarez de México.

e Determinar la prevalencia del patréon obstructivo observado en espirometria de pacientes
con COVID 19 subagudo y cronico, en la consulta externa del servicio de neumologia y
medicina interna del Hospital Juarez de México.
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e Determinar la prevalencia del patron mixto en espirometria de pacientes con COVID 19
subagudo y cronico, en la consulta externa del servicio de neumologia y medicina interna

del Hospital Juarez de México.

6. MATERIAL Y METODOS

Se recopil6 informacion expedientes de pacientes de 18 a 65 afios, que acudan a la consulta
del servicio de neumologia de marzo a septiembre de 2021, que cumplan con criterios de
ingreso, con COVID-19 subagudo y cronico. Se revisaron a los pacientes con espirometria
realizada en el servicio de inhaloterapia en la consulta externa de Neumologia para clasificar a
los pacientes de acuerdo a los hallazgos reportados. Los datos epidemiologicos de los
pacientes se obtuvieron del expediente clinico y se registraron en una base de datos de Excel.

Se analizaran las caracteristicas demograficas de los pacientes.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal, descriptivo, observacional, retrospectivo, retrolectivo.
7. UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

Pacientes que acudieron a la consulta externa del servicio de neumologia y medicina interna
del Hospital Juarez de México con el diagndéstico de COVID-19 subagudo y crénico de marzo
de 2021 a junio de 2021.

8. CRITERIOS DE SELECCION DE MUESTRA
CRITERIOS DE INCLUSION

a. Pacientes entre 18 y 85 afios.

b. Que hayan cursado con infeccion por SARS-CoV-2 con prueba PCR positiva.

c. Que hayan cursado con infeccion por SARS-CoV-2 (PCR positiva o definicion operacional)
con necesidad de hospitalizacion en el Hospital Juarez de México.

d. Que cumplan con la definicion operacional y que presenten cambios tomograficos sugestivos
de COVID-19 (CoRADS 4, CoORADS 5y CoRADS 6).

CRITERIOS DE EXCLUSION
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a. Enfermedad cardiovascular inestable reciente que limite la realizacion del estudio

espirométrico.

b. Personas con patologia neuroldgica u oftalmolégica donde se tenga riesgo al realizar

esfuerzo y por lo tanto contraindique la realizacion de espirometria.

c. Antecedente de aneurisma cerebral, desprendimiento de retina o cirugia ocular reciente que

contraindique la realizacion de espirometria.

CRITERIOS DE ELIMINACION

a. Espirometria no concluyente.

9. VARIABLES
VARIABLES DEPENDIENTES ESCALA DE MEDIDA TIPO
Requerimiento de oxigeno Cuantitativa Discreta
Ventilacion mecanica no invasiva Cualitativa Dicotémica
Ventilacién mecénica invasiva Cualitativa Dicotomica
Neumonia asociada a la ventilacion Cualitativa Dicotomica
PCR positiva Cualitativa Dicotomica
Patron restrictivo en espirometria Cuantitativa Continua
Patrén obstructivo en espirometria Cuantitativa Continua
Patrén mixto en espirometria Cuantitativa Continua
VARIABLES INDEPENDIENTES ESCALA DE MEDIDA TIPO
Infeccién por SARS CoV2 Cualitativa Dicotomica
COVID-19 Subagudo Cualitativa Dicotomica
COVID-19 Cronico Cualitativa Dicotémica
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Sexo Cualitativa Nominal

Edad Cuantitativa Continua
Peso de ingreso Cuantitativa Continua
Peso de egreso Cuantitativa Continua
Talla Cuantitativa Continua
IMC Cuantitativa Continua

10.OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Requerimiento de oxigeno: necesidad de oxigeno suplementario por hipoxemia.
Las guias actuales sugieren iniciar oxigeno suplementario con saturacion arterial de

oxigeno (Sa02) <92% y recomiendan iniciar oxigeno suplementario con SaO2 <90%.

Ventilacion mecanica no invasiva: uso de canula nasal de alto flujo o ventilacion
con presion positiva en adultos con COVID-19 y falla ventilatoria hipoxémica a pesar

de la terapia con oxigeno convencional.

Ventilacion mecanica invasiva: manejo avanzado de la via aérea en pacientes con
diagndstico de COVID-19 y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda severo y
datos sugestivos de dificultad respiratoria (taquipnea, uso de musculos accesorios y
saturacion arterial de O2 <82% a pesar del aporte de oxigeno con dispositivos no

invasivos.

Neumonia asociada a la ventilacion: infeccion del parénquima pulmonar en

pacientes expuestos a la ventilaciébn mecanica invasiva por mas de 48 horas.

PCR positiva: prueba molecular en cadena de la polimerasa para detectar la

presencia del virus SARS-CoV-2, determina si existe o no la presencia del virus.
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e Cambios tomograficos
Escala CO-RADS

Clasificacién | Sospecha Hallazgos tomograficos

CO-RADS 1 No Normal o sin anormalidades infecciosas

CO-RADS 2 Baja Anormalidades consistentes con infecciones
gue no son COVID-19

CO-RADS 3 Intermedia Indeterminado o no concluyente
CO-RADS 4 Alta Anormalidades sospechosas de COVID-19
CO-RADS 5 Muy alta Hallazgos tipicos de COVID-19

CO-RADS 6 PCR positiva

e Patrones espirométricos. Los valores de Volumen espiratorio forzado en un
segundo (FEV1), capacidad vital forzada (FVC) y cociente FEV1/FVC conforman un
cuadro de situacion a partir de cuya interpretacion es posible caracterizar una

enfermedad.

e Patron restrictivo en espirometria. En el patrén restrictivo existe una limitacion de
la expansion del tejido pulmonar. Ello puede deberse a una alteracion del propio tejido
pulmonar o de la pared toracica. En estos casos ocurre una disminucion proporcional
de la FVC y el FEV1, por lo cual el FEV1/FVC permanece normal o inclusive puede

estar aumentado

e Patrdn obstructivo en espirometria. En el patrén obstructivo existe un obstaculo a

la salida del aire. La espiracion se prolonga y se expele menos aire en el primer
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segundo por lo que se tardard mas tiempo en alcanzar la FVC y el FEV: esta

disminuido; el FEV1/FVC esta igualmente disminuido.

Patrén mixto en espirometria. Es el patrén que muestra una combinacion de los

dos patrones previos.
Infeccion por SARS-CoV2. Persona que cumpla con la definicion operacional de
caso sospechoso y que cuente con diagnostico confirmado por la Red Nacional de

Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el INDRE.

COVID-19 Subagudo. Datos clinicos presentes de 4 a 12 semanas después del
COVID-19 agudo.

COVID-19 Crénico. Datos clinicos que persisten o estan presentes mas alla de la

semana 12 del inicio del COVID-19 agudo y no atribuibles a diagndésticos alternativos.

Sexo. Referente a masculino o femenino.

Edad. Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento.

Peso de ingreso. peso cuantificado y notificado al ingreso del paciente.

Peso de egreso. peso cuantificado y notificado al momento de la consulta

subsecuente.

Talla. altura que tiene el individuo en posicién vertical hasta el punto mas alto de la

cabeza.

indice de masa corporal. Razén matemaética que asocia peso Y talla al cuadrado

para clasificar el estado nutricio de las personas.
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De esta forma lo clasifica en bajo peso <18,5; peso normal de 18 a 25 ;sobrepeso de
25 a 30; obesidad grado | de 30 a 34.9, obesidad grado Il de 35 a 39.9; obesidad

grado Ill o moérbida >40.

11.ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La revisidn minuciosa de antecedentes cientificos del proyecto justifica su realizacién.

El estudio conlleva riesgos minimos, que generalmente estan presentes en aquellos
pacientes con contraindicaciones para su realizacion, mismos que al cumplir criterios de
exclusion no fueron expuestos.

El estudio se lleva a cabo en posicion sedente y con boquilla desechable para anular riesgos.
Con base en el articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de investigacion, el
presente estudio se clasifica con un riesgo minimo de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio, ya que se evalla (y lleva a
cabo) un procedimiento comun de examen fisico de diagnéstico rutinario, como lo es la

espirometria.

12.ANALISIS ESTADISTICO
Las variables cualitativas se resumiran con frecuencias y porcentajes (n, %), las variables
cuantitativas se presentaran con medias y desviacion estandar (0 medianas y rangos en
caso de distribucién libre). Para conocer el tipo de distribucion de los datos cuantitativos se
utilizard la prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov, con base en los resultados
de dicha prueba se utilizara t de Student o U de Mann-Whitney para comparar grupos.
Para diferencia de medias en mas de tres grupos se usara el estadistico de ANNOVA. Para
conocer la homogeneidad o diferencia de variables cualitativas entre grupos se usara X (chi
cuadrada), para diferencia de proporciones.
Todas las pruebas de hipotesis seran bajo un nivel de confianza de 0.95. Se considerara
estadisticamente significativa una p < 0.05. Se realizard un analisis multivariado para
determinar el efecto de la variable dependiente y potenciales confusoras Se utilizara el
programa Excel Windows 10, y el paquete estadistico IBM SPSS V. 24 para el
procesamiento de los datos estadisticos.
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13.RESULTADOS
Se revisaron e incluyeron 72 expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion. El
52% de la muestra fueron hombres (38 casos), la edad promedio fue de 52.6 afios (£13.3) y
rango de 26 a 81 afos. La comorbilidad mas frecuentemente observada fue la hipertension

arterial sistémica en el 15% de la muestra (11 sujetos), datos detallados en la tabla 1.

Tabla 1. Datos sociodemogréficos y principales comorbilidades en la poblacion estudiada

en consulta externa de neumologia Hospital Juarez de México.

Variable 0 o
Edad 52.6 13.3
n %
Sexo
Femenino 34 47.2
Masculino 38 52.8

Comorbilidades

Ninguna 24 33.3
Asma 2 2.8
Ca. Gastrico 1 1.4
Ca. de Préstata 1 1.4
Cirrosis alcohdlica 1 1.4
DM2 4 5.6
DM2, HAS 6 8.3
DM2, HAS, ICC 1 1.4
DM2, Dislipidemias 1 1.4
Embarazo ectdpico roto 1 1.4
Fibromialgia 1 1.4
HAS 11 15.3
HAS, obesidad, DM2 1 1.4
HAS, ICC 1 1.4
Hipoacusia 1 1.4
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Hipotiroidismo, cirrosis, HAS 1 1.4
IAM, HAS 1 14
LES, Hipotiroidismo 1 14
METS Pulmonares 1 1.4
Obesidad 5 7.0
Rinitis, Asma 1 14
SX. Antisintetasa + Neumopatia Intersticial Difusa 1 1.4
SX. metabolico 1 1.4
Tabaquismo 2 2.8
Trisomia 21 1 1.4
Total 72 100.0

(= Media. o= Desviacién estandar. n = Frecuencia. %= porcentaje. Ca=
Céancer. DM2 Diabetes tipo 2. HAS= Hipertension arterial. IAM= Infarto
agudo de miocardio. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. LES=
Lupus eritematoso sistémico.

En cuanto a los sintomas referidos por los pacientes, la tos se encontro presente en el 87.5%
de la muestra (63 pacientes), la disnea en el 84.7% (60 sujetos), la anosmia/disgeusia en el
47.2% (34 sujetos), malestar general en el 61.1% (44 sujetos), otros sintomas respiratorios
en el 12.5% (9 sujetos) y sintomas gastrointestinales como abdomen agudo, diarrea o dolor

abdominal en menos del 5% de casos, grafica 1.

Gréfica 1. Frecuencia de los principales sintomas en pacientes con enfermedad subaguda y

cronica por COVID-19 en la consulta de neumologia del HIM.
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al 95%.

A su ingreso el promedio de peso de la muestra estudiada fue de 79.1 kg (= 14.9 kg), sin
embargo, el peso promedio al egreso fue de 74.7 kg (+ 13.4) por lo que se observo una
reduccion media de 4.3 kg, se observaron diferencias estadisticamente significativas con el
estadistico t pareada de Student (p= 0.0001). El indice de masa corporal al ingreso y al final
también mostr6 reduccion estadisticamente significativa de 29.8 al ingreso hasta un 28.1 al
momento del egreso, con una reduccién de 1.7 m? SCT (p= 0.0001), ver tabla 2, gréafica 2.

Destaca que la mayoria de pacientes se encuentran en sobrepeso y obesidad grado 1.

Tabla 2. Cambios ponderales al egreso en peso e IMC en pacientes con COVID-19
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Variable O (o) p*
Peso inicial 79.1 14.9

0.0001
Peso al egreso 74.7 13.4
IMC inicial 29.8 5.0

0.0001
IMC al egreso 28.1 4.1

*=t de Student pareada. 0= Media. o= Desviacion estandar.

Gréfica 2. Box plot entre diferencias ponderales de peso e IMC en pacientes al final de la

infeccién por COVID-19 en el HIM.
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Se puede observar como aparentemente no existen cambios significativos en los

promedios, sin embargo, estadisticamente si se observaron cambios con t de Student

pareada.
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De la muestra estudiada, el 81.9% requirié hospitalizacién (59 sujetos) y 13 pacientes se
mantuvieron como pacientes ambulatorios (18.1%). El nimero de dias promedio desde el
inicio de los sintomas hasta la hospitalizacion fue de 11.4 dias (+ 8.3) con un rango inter
cuartil (R.1.Q) de 0 hasta 45 dias. El promedio de dias de estancia intrahospitalaria fue de
20.4 (= 18) R.I.Q de 2 a 77 dias. El tiempo promedio de duracién del cuadro fue de 31 dias
(4 semanas) R.I1.Q de 20 a 92 dias, grafica 3.

El 88.9% de la muestra requiri6 de oxigeno a su ingreso en el servicio de urgencias (64
sujetos), 8.3% no requirieron (6) y 2 sujetos no se obtuvieron dichos datos.

La saturacién de oxigeno al ingreso en promedio fue de 80.9 (£11.7). En 52.7% (n=38)
requirieron de ventilacibn mecanica no invasiva (VMNI) y 26.4% (n=19) requirieron de
ventilacion mecanica Invasiva. ElI 20.8% (n=15) no requiri6 de algun tipo de apoyo
ventilatorio. Gréfica 4. El 19.4% de los pacientes fueron enviados a UCI (n=14).

La complicacion mas frecuente fue la traqueostomia la cual se observo en el 9.7% de los

casos (7 sujetos). El 77.8% de la muestra no presenté complicaciones (56 sujetos). Tabla 3.

Gréfica 3. Duracién en dias para ingreso a hospitalizacion, dias de estancia hospitalaria y

duracioén del cuadro infeccioso.
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Grafica 4. Frecuencia y tipo de apoyo ventilatorio en la poblacion estudiada.
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MR: mascarilla reservorio. PAF: puntas de alto flujo. NO: que no requirio.

VMI: Ventilaciébn mecanica Invasiva. Los bigotes en las barras representan el error estandar.
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Tabla 3. Complicaciones mas frecuentes durante la hospitalizacion en pacientes con

COVID-19

Variable n %
Absceso pulmonar 1 1.4
Embarazo ectépico roto (PO laparotomia) 1 1.4
Fistula broncopleural derecha y empiema 1 1.4
Abdomen agudo 1 1.4
Neumonia asociada a ventilador por A. Baumanni 3 4.2
Neumonia nosocomial de germen no especificado 1 1.4
Neumonia nosocomial por Pseudomonas 1 1.4
Ninguna 56 77.8
Traqueostomia 7 9.7

Total 72 100.0

n = Frecuencia. %= porcentaje

Se contd con 53 expedientes con datos completos de la espirometria y 19 expedientes con

datos incompletos por lo que se eliminaron del analisis final de patrén respiratorio. El patrén

respiratorio mas frecuente detectado mediante espirometria en pacientes con infeccion por el

SARS-CoV-2 en el Hospital Juarez de México fue el patron restrictivo con una frecuencia

absoluta del 26.4% (14 sujetos). Seguido por el patron mixto en el 7.5% de casos (4 sujetos) y

el patrén obstructivo 5.7% (3 sujetos), datos detallados en la tabla 4.
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Los volumenes respiratorios por patron respiratorio se pueden observar en la tabla 6. Si se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los volimenes respiratorios y los

patrones diagnosticados por este método.

Tabla 4. Frecuencia de Patrones respiratorios con espirometria en pacientes con COVID-19 en
el HIM.

Variable n % absoluto % relativo
Patron restrictivo 14 19.4 26.4
Patron obstructivo 3 4.2 5.7
patrén mixto 4 5.6 7.5
Normal 32 44.4 60.3
Perdidos 19 26.3 -

Total 72 100 100
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Tabla 5. ParAmetros respiratorios en la espirometria en pacientes con COVID-19

Patron Patron .
Parametro o _ Patron mixto Normal
restrictivo obstructivo
l o l o l o l o
FVC% predicho 744 142 82.6 205 605 9.1 98.5 16.1
FEV1(L) 3.2 0.89 23 0.17 2.8 0.84 25 0.73
FEV1<80%
_ 82.2 16.7 69.6 147 63.7 80 100 19.1
predicho
PEF - - - - - - - -
FEV1/FVC 80.2 2.6
79.8 3.3 78.5 11 789 59

(1= Media. o= Desviacion estandar
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Tabla 6. Diferencia de medias entre patrén respiratorio y parametros generales de los pacientes
con COVID-19 en el HIM.

Patron Patron Patron
Parametro o _ _ Normal p*
restrictivo obstructivo mixto
[ (o) [ (o) [ (o) [ (o)
Edad 52 (13.6) 57.6 (13.7) 57.2(18.2) 52(13.6) 0.854
o 78.9
Peso inicial 81 (10.1) 82.8 (39.2) 71.6 (7.1) 0.752
(14.5)
IMC 30.3 (2.9) 29 (8.5) 26.5(2.8) 30.6(5.00 0.320
Dias para ingreso a
o 12.6 (6.5) 10.5 (3.5) 7.5(6.1) 11.7 (9.7) 0.546
hospitalizacion
Dias de duracion del 29.5
34.5 (17.7) 42.0 (32.5) 20 (11.8) 0.050
cuadro (21.5)

*= Valor de p con ANNOVA.

14.ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

La frecuencia del patron respiratorio restrictivo en los pacientes con infeccion por el SARS-CoV-
2 en el Hospital Juarez de México fue el mas comun en nuestra serie. Dicha frecuencia es
similar a lo reportado en otras series. Y no se encontr6 relacion con la edad, el peso, IMC, dias
para ingreso a hospitalizacion. Pero si se observaron diferencias respecto al numero de dias de
duracion del cuadro, a mayor numero de dias de duracién mayor probabilidad de presentar un

patrén respiratorio restrictivo.

En las epidemias anteriores por coronavirus (sindrome respiratorio agudo severo [SARS] y
sindrome respiratorio del Medio Oriente [MERS]), los factores de riesgo como la edad y el sexo
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masculino se asociaron a mas complicaciones y peor pronostico de la enfermedad, siendo una

de estas complicaciones la posibilidad de desarrollar una fibrosis pulmonar41.!

En la actualidad hay un elevado numero de pacientes que han sufrido neumonia por COVID-
19. Numerosos enfermos necesitan seguimiento adecuado, especialmente tomando en cuenta
gue ha sido reportada la existencia del sindrome pos-COVID-19, en el que los individuos
recuperados de la enfermedad tienen persistencia de sintomas, anormalidades radioldgicas y
compromiso en la funcién respiratoria. En la pandemia actual por SARS-CoV-2, varios reportes
han demostrado que al menos a corto plazo (uno a tres meses), los pacientes recuperados de
COVID-19 pueden cursar con secuelas funcionales parecidas a las reportadas por SARS-CoV
y MERS.

La evidencia sugiere que muchos pacientes experimentan sintomas persistentes después de
haberse recuperado de la infeccion inicial por SARS-CoV-2. Segun datos ingleses, hasta 10%
de los pacientes tiene sintomas por mas de tres semanas y, aunque mas raro, hay casos cuyos
sintomas duran meses41. Es posible que estas frecuencias varien entre diferentes poblaciones.
De hecho, un estudio estadounidense que involucré a 274 sobrevivientes de COVID-19 revel6
que solo 35 % de los participantes habia regresado a su estado de salud “usual”, es decir, antes
de haberse infectado de SARS-CoV-242. Posibles explicaciones para el sindrome pos-COVID-
19 incluyen la persistencia del virus en sangre, reinfeccién, reacciones inflamatorias e inmunes,

factores psicoldgicos, o secuelas de la infeccion.

Los sintomas del sindrome post COVID-19 pueden variar enormemente entre las diferentes
series e, incluso, entre las personas. La mayoria de los estudios reportan la persistencia de
sintomas como fatiga, tos no productiva, fiebre de bajo grado, disnea, diarrea, cefalea, dolor
toracico, pérdida de peso, anosmia, ageusia, palpitaciones, artralgias, etcétera. De todos estos,
la fatiga parece ser el sintoma mas comun42, 43- En nuestro estudio encontramos resultados
similares: en cuanto a los sintomas referidos por los pacientes, la tos fue el sintoma mas
frecuente y se encontro presente en el 87.5% de la muestra (63 pacientes), la disnea en el
84.7% (60 sujetos), el malestar general ocupo el tercer puesto en nuestra serie de casos con
un 61.1% (44 sujetos), le siguid la anosmia/disgeusia en el 47.2% (34 sujetos), otros sintomas

respiratorios en el 12.5% (9 sujetos) y sintomas gastrointestinales como abdomen agudo diarrea
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o dolor abdominal en menos del 5% de casos. No se midi6 la duracién de cada sintoma sin
embargo si se midieron de forma global y la duracién del cuadro en promedio fue de 31 dias (4

semanas) con rango de 20 a 92 dias.

En una revision sistematica con 7 estudios y 380 pacientes, mostré una prevalencia de
compromiso de la espirometria, de patron restrictivo, de patrén obstructivo y mixto de 0.39, 0.15
y 0.07, respectivamente41. Gerardo Almeida' en su estudio de cohorte prospectivo longitudinal
de 53 pacientes con COVID-19 a los tres y seis meses después del alta evaluaron la funcion
pulmonar y respiratoria. La evaluacion incluy6 espirometria, volimenes pulmonares, capacidad
de difusién pulmonar, fuerza de los musculos respiratorios, oscilometria de impulsos, prueba de
marcha de 6 minutos y cuestionario de calidad de vida. Entre sus resultados. Habia 35 pacientes
varones (66,0%), edad media de 62,77 afios. Casi la mitad de los pacientes (47,2%) tenian una

funcién pulmonar deteriorada persistente.

El deterioro més prevalente fue una combinacién de un patrén restrictivo (30,2%) y un deterioro
de la capacidad de difusion (28,3%). Los defectos de la funcién pulmonar residual todavia
estaban presentes en la evaluacion de 6 meses, la excepcion fue la media de FVC que mejoro
significativamente43, 44. Considerando el tipo de soporte ventilatorio, no hubo diferencias
significativas en los pardmetros de funcion pulmonar, las excepciones fueron las diferencias
entre grupos en cuanto a los parametros Rtot y R5 y R20. Ellos concluyen en su trabajo que
una proporcion significativa de los supervivientes de COVID-19 tenian una funcién pulmonar
deteriorada a los 3 meses y esos defectos residuales todavia estaban presentes en la
evaluacion de los 6 meses. Otros principales hallazgos de este estudio prospectivo son: 1. Casi
la mitad de los pacientes con COVID-19 (47,2%) tenian una funcién pulmonar deteriorada
persistente, 2 El deterioro de la funcidon pulmonar mas prevalente fue una combinacién de un
patron restrictivo (observado en el 30,2% de los pacientes) y un deterioro de la difusion. En
nuestra serie de casos encontramos similitudes importantes el promedio de edad fue de 52.6
afios (x13.3) y el patrén restrictivo estuvo presente en el 26% de la muestra, similar a otros
estudios 46, 47, 48. con mayor afeccion en hombres que representaron al 52% de nuestra

muestra.
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Por su parte Torres-Castro et al," en su estudio de revision no informé patrones de anomalia de
la PFT; 21 por lo tanto, en el andlisis de sensibilidad, analizaron seis estudios y encontraron un
patrén restrictivo prevalente de 0,15 (IC 0,09-0,22, p = 0,03, 12 = 59%) (Figura 2). En el caso
del patron obstructivo, la prevalencia fue de 0.07 (IC 0.04-0.11, p = 0.31, 12 = 16%)49, 50, 51,
52.

Para tener mayor impacto en los resultados de este estudio es necesario incrementar al nimero

de pacientes del estudio evaluacion de espirometria

15.CONCLUSION

Los pacientes que han tenido un compromiso pulmonar por COVID-19 pueden presentar

distintas lesiones pulmonares durante la evolucién de su enfermedad.

La frecuencia del patron respiratorio restrictivo en los pacientes con infeccion por el SARS-CoV-
2 en el Hospital Juarez de México fue el mas comudn en nuestra serie, en hasta un 26%, seguida
del patron mixto y obstructivo en un 5.7 y 7.5% respectivamente. Dichas frecuencias son

similares a lo reportado en otras series.

No se encontro relacion entre el tipo de patrén respiratorio con la edad, el peso, IMC, dias de
hospitalizacion o patologias previas. Pero si se observaron diferencias respecto al numero de
dias de duracion del cuadro, con mayor nimero de dias de duracién mayor probabilidad de

presentar un patron respiratorio restrictivo.

Auln gueda mucho por conocer sobre las secuelas a mediano y largo plazo de las infecciones
subagudas y crénicas por el SARS-CoV-2, por lo que es necesario realizar mas investigacion y

con disefos de investigacion longitudinales y prospectivos.
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