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. MARCO TEORICO

Emergencia y reconocimiento del SARS-CoV-2

A finales de diciembre de 2019 se reportaron multiples casos de pacientes con neumonia
de causa desconocida en Wuhan, una ciudad perteneciente a la provincia china de
Hubei'. Al igual que los pacientes con SARS y MERS, estos pacientes cursaron con
fiebre, tos, malestar de pecho y en algunos casos, disnea y falla respiratoria®. Segun un
estudio retrospectivo, el primer caso se remonta al 8 de diciembre de 2019. El 31 de
diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud de Wuhan notifico a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) acerca de un brote de neumonia de causa no identificable®.
El 9 de enero de 2020 China anunci¢ la identificacion de un nuevo coronavirus como
agente etiologico del brote de neumonia. Este virus se propagdé rapidamente, mismo que
dio lugar a una epidemia en toda China, seguida de una pandemia. El 30 de enero de
2020 la OMS declar6 que el brote del nuevo coronavirus (nCoV19) era una emergencia
de salud publica*. ElI 11 de febrero de 2020 el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV) nombro al virus como coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) y la OMS nombré a la enfermedad COVID-19°. Acorde a los registros
nacionales, el 27 de febrero de 2020 se recibié el primer paciente con enfermedad
COVID-19 en México en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, mas no

fue hasta el 11de marzo que la OMS declaro estado de pandemia®.



Neumonia por SARS-CoV-2 e Hipoxemia

Hoy dia se sabe que el principal medio de transmision del virus es transmision
respiratoria directa de persona a persona. Un enigma importante sin resolver es el amplio
espectro de presentaciones clinicas de los pacientes con COVID-19, que van desde
infecciones asintomaticas’, mismas que han dado lugar a los problemas epidemioldgicos
actuales, o infecciones leves sintomaticas con fiebre, dolor de cabeza o sintomas
respiratorios leves (como tos o dolor de garganta) y malestar general en el 80-85% de
los pacientes o hasta enfermedades similares a la gripe y neumonia viral®?.

Dentro del fenotipo de neumonia también existe un amplio espectro clinico y
fisiopatoldgico que se extiende desde tomografias de térax casi normales e hipoxemia
leve (80% de los pacientes) hasta pacientes con insuficiencia respiratoria aguda,
hipoxemia grave y rapida progresion (15% de los pacientes hospitalizados) a
manifestaciones graves de la enfermedad. Una caracteristica de los pacientes
gravemente enfermos es que desarrollaran hipoxemia grave con requerimientos de
oxigenoterapia de alto flujo o ventilacion mecanica'®. Los mecanismos patoldgicos que
determinan la hipoxia pueden actuar a nivel sistémico, organico y celular, por lo tanto,
los efectos desencadenados por la hipoxia podrian tener efectos agregados entre si.
Serebrovska y col'' han sugerido diversos mecanismos de dafio relacionados a la
hipoxia, especialmente los derivados del factor inducible por hipoxia 1a (HIF-1a), no
obstante, los roles de la hipoxia y HIF-1a en la regulacion de la expresion de citoquinas
han sido controvertidos y dependen de diversas condiciones ya que la hipoxia y el HIF-
1a pueden estimular o inhibir la respuesta inflamatoria mediada por citocinas'?. Otra

caracteristica de los pacientes gravemente enfermos es que en la tomografia



computarizada de térax (TC) hay edema en I6bulos inferiores y multiples lesiones con
incremento de la atenuacion en vidrio deslustrado producto de una reaccion exagerada
del sistema inmunologico conocida como "tormenta de citoquinas", misma dafa tejidos
previamente sanos, comprometiendo la integridad de la barrera epitelial-endotelial como
parte de una respuesta inmunitaria regulada a la alza estas citosinas incluyen el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa), la interleucina 6 y 1B (IL-6 e IL-1B)'3. Ademas, este
grupo de pacientes puede tener lesiones microembdlicas por angio-tomografia y una
ecografia pulmonar compatibles con lineas B, siendo compatible con un dafio alveolar
difuso o neumonia organizada con vasoconstriccion hipoxica asociada con hipoxemia
grave. Por ultimo, otro grupo de pacientes puede cursar con un estadio avanzado de
lesion pulmonar aguda que obligadamente requerira ventilacion mecanica, mismo que
presenta defectos de coagulacion con niveles elevados de dimeros D vy fibrindgeno, lo
gue sugiere microangiopatia trombadtica y vasculopatia en las redes de intercambio de
gases Yy sistémicamente’#15. Este Gltimo fenotipo sugiere una combinacién de disfuncion
respiratoria y vascular en los pulmones de pacientes con COVID-19 gravemente
enfermos, caracteristica que se ha confirmado en multiples estudios de patologia
previos'®'”. La creciente evidencia sugiere que estos fenotipos clinicos podrian
explicarse por una falla inmunoldgica para controlar y restringir la infeccion pulmonar,
resultado de una alta carga viral y una fuerte respuesta inflamatoria. La falla y la
desviacion del sistema inmunoldgico adaptativo, la infeccion promiscua de las células
epiteliales (neumocitos) y endoteliales, asi como las inmunes, los defectos de la
coagulacion y la activacion neutrofilica descontrolada posiblemente son responsables del

impacto del COVID-19 en la funcion respiratoria y los distintos fenotipos clinicos’®.



COVID-19: Sus manifestaciones subagudas y crénicas

A pesar de la reciente aparicion de la enfermedad la evidencia cientifica y clinica esta
evolucionando sobre los efectos subagudos y a largo plazo del COVID-19. Los primeros
informes sugieren efectos residuales de la infeccion por SARS-CoV-2, como fatiga,
disnea, dolor toracico, alteraciones cognitivas, artralgia y deterioro de la calidad de vida,
mismas que podrian ser explicadas por el dafo celular, una sélida respuesta inmune
innata con produccién de citoquinas inflamatorias y un estado procoagulante inducido
por la infeccion por SARS-CoV-2. Actualmente han surgido informes preliminares sobre
las consecuencias del COVID-19, con estudios de los Estados Unidos, Europa y China
que informan de los resultados de aquellos que sobrevivieron a la hospitalizacion por
COVID-19 agudo®2%2'_Por lo mismo se ha sugerido que la evaluacion de la progresion
o recuperacion de la enfermedad pulmonar y la funcion puede incluir oximetria de pulso
en el hogar, caminata de 6 minutos, pruebas de funcion pulmonar, tomografia de alta
resolucion del térax y angiografia pulmonar por tomografia computarizada, segun sea
clinicamente apropiado. Los posibles mecanismos que contribuyen a la fisiopatologia del
sindrome post-COVID-19 incluyen: (1) cambios fisiopatoldgicos especificos del virus; (2)
aberraciones inmunoldégicas y dano inflamatorio en respuesta a la infeccion aguda; y (3)

secuelas esperadas de una enfermedad postcritica??.

Entre los supervivientes de COVID-19 se ha informado de un espectro de
manifestaciones pulmonares, que van desde disnea (con o sin dependencia crénica de
oxigeno) hasta un destete dificil del ventilador y dafio pulmonar fibrético. Al igual que los

supervivientes del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) de otras



etiologias, la disnea es el sintoma persistente mas comun mas alla del cuadro agudo de
COVID-19, con una prevalencia del 42-66%'%2021.23, |a capacidad de difusion pulmonar
alterada es otro de los hallazgos, demostrado en multiples trabajos a través de la
capacidad de difusion pulmonar de monoxido de carbono (TLCO) 242526, sjendo la
alteracion fisioldgica notificada con mas frecuencia, misma que refleja la capacidad de
transferencia de monoxido de carbono del medio ambiente a la sangre capilar pulmonar
y representa la metodologia estandar mas practica desde el punto de vista clinico para
evaluar el intercambio de gases en el pulmén?’, dos hipétesis se han propuesto sobre la
TLCO reducida, la primera habla sobre la destruccion alveolar definitiva, sin perspectivas
de recuperacién y la segunda habla sobre las lesiones alveolares (anomalias pulmonares
y/o de la membrana capilar) que aun se encuentren en evolucidn, con la perspectiva
optimista de recuperacion?®. La disminucién de los metros caminados en pacientes
recuperados de COVID-19 es otro de los hallazgos reportados en un estudio chino,
siendo que la mediana de la distancia de caminata de 6 minutos fue menor que los
valores de referencia normales en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes
a los 6 meses, con una prevalencia similar a la de los sobrevivientes del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS) y del sindrome respiratorio de Medio Oriente (MERS)?*-
En cuanto a las anormalidades de imagen descritas en el estudio previo, hasta el 50%
de 349 pacientes que se sometieron a una tomografia computarizada de térax a los 6
meses tenian al menos un patron anormal. La mayoria fueron opacidades en vidrio
esmerilado, cambios fibroticos, principalmente reticulaciones y/o bronquiectasias. Por
ultimo, la necesidad de oxigeno suplementario debido a la hipoxemia persistente, o la

nueva necesidad de presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) u otro



soporte respiratorio durante la noche, se informé en el 6.6% y el 6,9% de los pacientes,

respectivamente, a los 60 dias de seguimiento en el COVID-19%,

Contexto de COVID-19 en México

La importancia de estos hallazgos en el seguimiento post-COVID-19 radica en el
constante numero creciente de casos en nuestro pais; ya que al dia 14 de agosto se
habian reportado 3,091,971 casos positivos (3,298,196 estimados) de los cuales se
reportaron 2,419,614 casos recuperados de Covid-19. De los casos positivos reportados,
15.27% presentaban hipertension arterial sistémica, 12.97% obesidad y 11.75%
diabetes, siendo éstas las principales comorbilidades reportadas®®. Por lo tanto,
debemos hacer un seguimiento de los sobrevivientes de COVID-19 para ver si pueden
recuperarse de sus anomalias ya que una mayor comprension de la disfuncion
respiratoria subyacente a los diferentes fenotipos clinicos de los sobrevivientes de
COVID-19 impacta en el manejo de las consecuencias clinicas y fisiopatoldgicas de esta

enfermedad.

Hipoxemia post-COVID-19 y su importancia durante el sueio

Durante el suefio el control del comportamiento y el estimulo de vigilia retroceden,
haciendo que el control metabdlico se vuelva el principal estimulo de la ventilacion. Los
mecanismos de control ventilatorio responden a cambios tanto en la informacion quimica
como mecanica que surgen de la demanda metabdlica. Los sensores primarios para los
estimulos quimicos incluyen los quimiorreceptores centrales (médula ventral) y

periféricos (cuerpo carotideo). Con el aumento de la hipoxemia, el cuerpo carotideo



envia impulsos aferentes al nucleo del tracto solitario a través de los nervios
glosofaringeo y vago para aumentar la ventilacién, particularmente cuando la presion
arterial de oxigeno (PaO2) cae por debajo de 60 mmHg. De manera similar, con la
hipercapnia o hipocapnia, se producen cambios lineales en la ventilacién en respuesta a
estimulos quimiorreceptores centrales y periféricos. La informacion mecanica de la caja
toracica y los pulmones también la recibe el nucleo del tracto solitario a través de las vias
aferentes vagales que responden a los receptores de estiramiento intrapulmonar, los
receptores irritantes y las fibras C amielinicas. La estimulacion de estos receptores
normalmente da como resultado el desarrollo de un patron respiratorio rapido y
superficial y proporciona una retroalimentacion negativa para limitar la sobredistension

de los pulmones (conocido como reflejo de Herring-Breuer)?'.

Aunque los despertares durante el suefio pueden parecer indeseables, representan una
respuesta protectora durante periodos de ventilacion comprometida u obstruccién de las
vias respiratorias. Varios factores, como la hipoxia, la hipercapnia y el aumento de la
resistencia de las vias respiratorias, pueden influir en las respuestas de vigilia durante el
suefo, sin embargo, la hipoxia se considera un estimulo deficiente para inducir
despertares. Algunos estudios han demostrado que los individuos pueden permanecer
dormidos incluso con una saturacidén de oxigeno (SaO32) tan baja como del 70% durante

el suefio de movimientos oculares rapidos (MOR) y no MOR?2.



Hipoxemia durante el sueno.

Como ya se menciono previamente, una de las manifestaciones mas importantes del
sindrome PostCOVID19 es la presencia de hipoxemia, misma que se corrige con apoyo
de oxigeno suplementario. Actualmente las recomendaciones generales para retiro de
oxigeno suplementario son oxigenacion arterial adecuada con el paciente respirando aire
ambiente en vigilia relajada (PaO2>> 8 kPa, SaO2> 90%)%3, no obstante, esta necesidad
puede llegar a persistir hasta por mas de 6 meses??, igualmente, el no requerir oxigeno
suplementario diurno, no descarta la posibilidad de hipoxemia nocturna, esta ultima toma
importancia durante el suefio por los cambios fisiolégicos mencionados previamente,
mismos que vuelven al sujeto vulnerable a desarrollar hipoxemia, especialmente cuando
los valores despiertos en vigilia estan en limites de normalidad®4. A esto se agrega que
la poblacion del Valle de México cuenta con una menor presion inspirada de oxigeno
(PiO2 112.9mmHg) comparada con la de nivel del mar lo que genera que las presiones
arteriales de oxigeno se ubiquen cerca de la “rodilla” en la curva de disociacion de la
hemoglobina, generando que pequefios cambios en la presién arterial de oxigeno
generen cambios significativos en la saturacion de oxigeno, haciendo mas probable que
los habitantes de estas altitudes cumplan el criterio diagnostico de hipoxemia durante el
sueno, propuesto por la Academia Americana de Medicina del Suefio (saturacion de

oxigeno<88% durante el suefio > 5 minutos)3°-3.

Hipoxemia como mecanismo de dano.

Se han reconocido dos patrones de hipoxemia, la hipoxemia continua o de baja

frecuencia y la hipoxemia intermitente®’. La hipoxemia continua generalmente oscila
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entre el 80% y el 85% y dura desde unos minutos hasta horas, este tipo de hipoxemia se
puede observar se puede observar durante el ascenso y descenso rapido de la altitud y
en la enfermedad pulmonar cronica durante el suefio. La hipoxemia intermitente o de alta
frecuencia se caracteriza por un patron ciclico de desaturacion de oxigeno que dura entre
15 y 60 s seguido de reoxigenacién que ocurre de 8 a 9h durante el suefio y dura de
semanas a meses 0 mas, este tipo de hipoxemia se puede observar en los pacientes con
Sindrome de Apnea Obstructiva del Sueno, la principal diferencia entre ambos tipos de
hipoxemia esta dada por los ciclos de reoxigenacion, estos cambios son similares a la
lesion por isquemia-reperfusién y contribuyen a una mayor produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y al estrés oxidativo; generalmente este tipo de hipoxemia
conduce a respuestas mal adaptativas por modulacién diferencial del factor inducible por
hipoxia (HIF) 1.(mismo mecanismo sugerido por Serebrovska y col'! en la fisiopatologia
de la neumonia grave por COVID-19). Sin embargo, la hipoxemia continua también
puede promover respuestas tanto adaptativas como mal adaptativas que conducen a un

aumento de la eritropoyesis e hipertension pulmonar®.

Llama la atencién que las principales comorbilidades reportadas en pacientes con
COVID-19 grave, se han identificado como factores de riesgo para padecer AOS®* y tal
ha sido la innegable relacion entre los factores de riesgo para AOS y la comorbilidades
reportadas, no so6lo en México, sino a nivel mundial que se ha propuesto que la AOS
pudiera ser un factor de riesgo para padecer neumonia grave por SARS-CoV-2 sin
embargo, la estrecha relacion no ha permitido discernir si la AOS es un factor de riesgo

o si simplemente comparte caracteristicas con la enfermedad por SARS-CoV-24°, estos

11



datos ha sido poco concluyentes debido al subdiagnostico de esta enfermedad,
especialmente en México*'*2, por lo que una proporcion considerable de los pacientes
recuperados que requirieron hospitalizacidn presentan alto riesgo para AOS y ameritan
estudios para confirmar esta enfermedad capaz de generar hipoxemia intermitente, como
un mecanismo de dafo bien documentado que pudiera ser exacerbado por el trastorno
en el intercambio gaseoso inducido por el COVID-19. La prevalencia de hipoxemia
durante el suefio a mediano plazo en pacientes con alto riesgo para AOS en recuperacion
de COVID-19 grave pese a normalizacion de sus valores en vigilia no ha sido estudiado.
El Gnico estudio publicado con relacion a AOS y COVID-19 es de Abhishek Goyal y col*®
el cual consistido en realizar polisomnografias a las a pacientes con antecedente de
COVID-19 internados en la Unidad de Cuidados Intensivos durante el periodo octubre
2020 a diciembre 2020 a las 4-6 semanas de haber egresado, sin embargo, no se

estudiaron las caracteristicas de la hipoxemia.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipoxemia es un fendbmeno que resulta como consecuencia de una lesién,
generalmente grave, que pone en peligro la funcidon pulmonar o alguna otra estructura
del sistema respiratorio.

Particularmente, la infeccion por SARS-CoV-2 es capaz de producir dafio organico
directo sobre los pulmones, considerandose la primera causa de insuficiencia respiratoria
en estos pacientes, sin embargo, también hay evidencia que la misma hipoxemia
establece vias que en determinado momento, son capaces de perpetuar la insuficiencia
respiratoria y el dafio a otros 6rganos.

Los pacientes que desarrollan neumonia por SARS-CoV-2 con frecuencia presentan
insuficiencia respiratoria cuya evolucidn suele ser mas lenta que en otros procesos
neumonicos. En dichos casos, el uso de oxigeno suplementario suele retirarse cuando
el paciente mantiene niveles de saturacion igual o por arriba de 90% despierto y en
reposo, no obstante, se desconoce cuantos pacientes con alto riesgo para Apnea
Obstructiva del Suefio (AOS) recuperados de neumonia por SARS-CoV2 presentan
hipoxemia nocturna (relacionada al suefio), si el trastorno del intercambio gaseoso es
mas que lo observado por Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) y los factores de riesgo
asociados con la presencia de este trastorno concomitante. Por lo anterior consideramos
importante estudiar la hipoxemia nocturna describiendo la prevalencia del trastorno
definida por la AAMS vy sus distintos patrones (hipoxemia intermitente reflejada por el
indice de desaturacion de oxigeno IDO a 3 y 4% o hipoxemia sostenida reflejada por el
tiempo en minutos y como porcentaje del registro por debajo de diferentes umbrales 90%,

88% y 85%) en pacientes que se encuentran en recuperacion de neumonia grave por

13



SARS-CoV-2 comparados con pacientes con alto riesgo para AOS atendidos en la UMS
previo al inicio de la pandemia, asi como analizar la correlacion con pruebas de
intercambio gaseoso diurno.

El presente trabajo se ha desarrollado con el fin de contestar a la siguiente pregunta de
investigacion: ;Sera diferente la hipoxemia nocturna en pacientes recuperados de
neumonia grave por SARS-CoV-2 con alto riesgo para AOS vs. pacientes con alto riesgo

para AOS?

14



IIl. JUSTIFICACION

La falta de informacion acerca de la prevalencia de hipoxemia durante el suefo, los
patrones de presentacion (intermitente o sostenida) y su relacion con pruebas de funcion
respiratoria en pacientes con alto riesgo para AOS recuperados de COVID-19
comparados con pacientes de alto riesgo para AOS previo al inicio de la pandemia, fue
la justificacion del estudio. Ya que conocer estos datos permitiria dimensionar el
problema y emitir recomendaciones especificas para diagnodstico simplificado y
seguimiento de este trastorno respiratorio del dormir en el numero creciente de pacientes
recuperados de COVID-19 de los cuales una proporcion significativa habita en los

grandes centros urbanos en altitud moderada en México.
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IV. OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio fue comparar la proporcidn y caracteristicas de la
hipoxemia durante el suefio en pacientes recuperados de neumonia grave por SARS-
CoV-2 con alto riesgo para AOS vs. pacientes con alto riesgo para AOS sin haber

padecido SARS-CoV-2.

En tanto que los objetivos particulares, derivados del anterior, se realizaron de la
siguiente manera: Se describieron las caracteristicas clinicas de los pacientes con
antecedente de neumonia grave por SARS-CoV-2 y alto riesgo para AOS. Se
describieron y compararon la proporcion de sujetos que cursaron con hipoxemia nocturna
acorde a la AAMS (<88 % durante 5 minutos) en pacientes con alto riesgo de AOS con
y sin antecedente de COVID-19 grave. Se describieron y compararon parametros de
hipoxemia sostenida e intermitente en pacientes de alto riesgo para AOS segun el
antecedente de COVID-19 grave: TC90%, TC88 %, TC85 %, TC80 % los 4 en minutos
y porcentaje, indice de desaturacion de oxigeno al 3 % y al 4% para hipoxemia
intermitente. Por ultimo, se exploraron correlaciones entre pruebas de funcion
respiratoria diurna (intercambio gaseoso) y los parametros de intercambio gaseoso

nocturno.

V. HIPOTESIS

La hipotesis del estudio fue conocer si la hipoxemia nocturna en pacientes recuperados
de neumonia grave por SARS-CoV-2 con alto riesgo para AOS seria diferente que en

aquellos sin antecedente de neumonia grave por SARS-CoV-2.
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VI. MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y el Comité de
Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) “Ismael Cosio
Villegas”. Fue un estudio observacional, de casos y controles, mismo que se llevo a cabo
en la consulta externa de seguimiento para pacientes con antecedente de neumonia
grave por SARS-CoV2 y en la Unidad de Medicina del Suefio del Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Poblacion de estudio

En el grupo de casos se incluyeron pacientes mayores de 18 afos que contaran con
poligrafia respiratoria domiciliaria realizada en la Unidad de Medicina de Suefio del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias de noviembre 2020 a junio 2021,
hubiesen egresado de hospitalizacidén con historia de neumonia grave por SARS-CoV-2;
con o sin antecedente de ventilacidn mecanica invasiva durante su internamiento, sin
requerimiento de oxigeno suplementario diurno, sin traqueostomia, que tuviesen riesgo
alto para apnea obstructiva del suefio, definido por un puntaje mayor o igual a dos
categorias en la Escala de Berlin, que no tuviesen algun otro trastorno del dormir y que
habitasen en la zona Metropolitana. Los criterios de exclusion fueron que no hubiesen
completado el estudio poligrafico o que el 50% o mas de los eventos respiratorios
hubiesen sido atribuibles a apneas centrales. En el grupo de controles se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios que contaran con poligrafia respiratoria domiciliaria

realizada en la Unidad de Medicina de Suefno del Instituto Nacional de Enfermedades
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Respiratorias del afio 2017 al afio 2020, que hubiesen tenido riesgo alto para apnea
obstructiva del sueno (Berlin >2 categorias) y que no tuviesen algun otro trastorno
respiratorio del dormir, estos pacientes fueron seleccionados como pares por edad (+/-
10 anos), sexo e indice de apnea hipopnea (IAH) en (+/-5 eventos por hora) en una
relacion 1:1. Se excluyeron todos aquellos que no contasen con registro poligrafico

completo.

Métodos

La variable desenlace fue la hipoxemia nocturna, definida de acuerdo con la Clasificacion
Internacional de Trastornos del Suefio en su 32 edicion como saturacion igual o menor a
88%, con una duracién de por lo menos 5 minutos. Se describid y analizo el
comportamiento de la oximetria nocturna de acuerdo con las siguientes definiciones:
porcentaje del tiempo de registro que se encontré con oximetria por debajo de 88 %
(TC88), por debajo de 85 % (TC85), por debajo de 80 % (TC80), saturacién promedio
durante el registro, indice de desaturaciones de oxigeno (<3% y <4%) por hora de

registro, saturacion minima durante el registro.

Las variables independientes analizadas fueron: antecedente de COVID-19 confirmacion
con PCR positivo para SARS-CoV2 durante la hospitalizacién, edad, indice de masa
corporal, circunferencia de cuello medida en centimetros, indice de apnea hipopnea
definido como el numero de eventos de apnea (reduccién del flujo por punta nasal > o =
90% desde el basal con duracion de al menos 10 segundos) e hipopnea (reduccion en

la sefial de flujo > o = 30% desde el basal, con duracion de al menos 10 segundos,
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asociada a desaturacion de 3%) dividido entre las horas de registro. (eventos hora). Asi
mismo se analizd la presencia de comorbilidades: hipertensidn arterial sistémica,
diabetes mellitus 2, cardiopatias, etc., en cuanto las pruebas de funcién respiratoria se
registraron los valores de relacion FEV1/FVC expresado en litros y porcentaje del
predicho (%p), FVC en litros y %p, difusion de monoxido de carbono, en unidades
mL/min/mmHg y %p ajustada por altitud y hemoglobina, y por ultimo presencia de
desaturacién en ejercicio (>0= 4% en la caminata de 6 minutos o prueba de desaturacion)

y metros recorridos en caminata de 6 minutos.

Para la recoleccién de datos se revisaron poligrafias respiratorias domiciliarias de
pacientes con riesgo alto para AOS con historia de neumonia grave por SARS-CoV-2 y
de pacientes con riesgo alto para AOS del 2017 a febrero del 2020 los cuales fueron
pareados en relacion 1:1 con los casos por edad, sexo e IAH (mencionado previamente).
Todas las poligrafias se realizaron con un equipo Apnea Link Air® el cual presenta un
sensor de flujo por transductor de canula de presion nasal, de esfuerzo respiratorio con
un transductor de presion y oximetro con tecnologia NONIN que cumple con los
requerimientos de la AAMS de precision y adquisicion de la sefial de oximetria y ha sido
utilizado para los registros en domicilio desde el 2017 en la Unidad de Medicina del
Suefo. Los datos ser fueron recolectados en hojas de trabajo que posteriormente fueron
vertidos en la base de datos en Excel para su resguardo. La base de datos fue exportada

y analizada en el programa STATA ver 14 para Windows.
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Analisis Estadistico

Se expresaron como frecuencias y porcentajes para las variables categoricas y se
verificd la normalidad de la distribucién con la prueba de Shapiro Wilk para las variables
cuantitativas, aquellas variables con distribucion normal se expresaron como medias y
desviacion estandar, aquellas variables con distribucion no normal se expresaron como
medianas y percentil 25 -75 %.

Posteriormente se compararon los casos (pacientes con alto riesgo para AOS con
antecedente COVID-19 grave) con los controles (Pacientes de alto riesgo para AOS
previo a la pandemia). Para las variables categdricas: se utilizd la prueba de X2. Para las
variables cuantitativas de distribucion normal se uso la prueba t de student y para las
variables de distribucion no normal: se uso la prueba de U de Mann Whitney.

Por ultimo, se exploraron las correlaciones entre valores de pruebas de funcion
respiratoria y los diferentes parametros de hipoxemia durante el suefio con el coeficiente
de correlacion de Pearson para las variables de distribucion normal y el coeficiente de

correlacion de Spearman para las variables de distribucion asimétrica.
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VIl. RESULTADOS

Caracteristicas Generales

Se incluyeron 51 pacientes con antecedente de neumonia grave por SARS-CoV2, en su
mayoria hombres (60.8%), con edad promedio 51.9 afios, 56.9% con antecedente de
ventilacion mecanica invasiva, 94.1% fueron egresados con oxigeno suplementario y
34% eran fumadores o exfumadores, las comorbilidades mas frecuentes fueron obesidad
(88%), HAS (48%), DM2 (32%) y TEP (4%). La poligrafia respiratoria se realizo a una
mediana de 5 meses desde el egreso (minimo 2, maximo 10), 6 pacientes (11.8%) con
prescripcion de oxigeno al momento del estudio ninguno lo utilizé durante el registro. Se
realizaron 5 poligrafias en pacientes de bajo riesgo por cuestionario de Berlin a solicitud
del médico tratante, en la evaluacion de probabilidad por SACS se encontraron 2 (4.3%)
con baja probabilidad, 22 (46.8%) con probabilidad intermedia y 23 (48.9%) con alta
probabilidad. Presentan una puntuacion de Epworth 9.2 (£5.6), el 33.3% con
somnolencia excesiva diurna (definida como Epworth>12). Las caracteristicas generales
de los pacientes y sus controles por edad e IAH se presentan en la Tabla 1. Los pacientes
con antecedente de COVID19 tienen puntajes significativamente menores en la escala
de somnolencia de Epworth (p=0.004) representados en la Grafico 1. Unicamente 20
pacientes en el grupo control cuentan con espirometria, los casos con antecedente de
COVID19 presentan relacion FEV1/FVC significativamente mayor a sus controles

histéricos en su mayoria se encuentran dentro de limites que descartan obstruccion.
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Tabla 1. Caracteristicas generales.

Variable CovID19 Controles
(n=51) (n=51)

Edad, aios 51.9 (+9.9) 52.09 (+10.32)
Hombres 31 (60.8%) 31 (60.8%)
IMC Kg/m? 35.0 (+4.95) 34.4 (+5.3)
Cuello cm 42.9 (£3.7) 42.1 (+3.96)
Obesidad 44 (88%) 38 (74.5%)
Alto riesgo Berlin 46 (90.2%) 45 (88.2%)
Epworth 9.2 (£5.5) 12,9 (+6.15) *
Somnolencia excesiva 17 (33%) 20 (64%)
HADS Ansiedad 5.9 (£3.7) 7.38(+4.6)*
HADS Depresién 4.9 (£3.6) 5.9 (+3.04)*
FEV1/FVC % 81.8 (14.2) 73.9 (+9.3)*
FVC %p 95.45 (+17.6) 84.5 (+32.4)"
FVC %p 97.2 (£16.7) 80.4 (+32.9)*

- (*n=31, #*n=20) En negritas valores con p<0.05.

Caracteristicas de la poligrafia

Se realizaron 51 poligrafias respiratorias encontrando lo siguiente, mediana de |IAH de
35.3 eventos/hora, saturacion basal con una mediana de 91% y saturacion promedio con
una mediana de 87%, se evidencié un Nadir SpO2 % con mediana de 69% y una mediana
de 36 eventos/hora para IDO3 y 24.6 eventos /hora para el IDO4, las caracteristicas de
la poligrafia respiratoria de los pacientes y sus controles se muestran en la Tabla 2. Los
pacientes con antecedente de COVID-19 tuvieron wuna saturacion basal
significativamente mayor por pulsioximetria (p<0.05) representado en el Grafico 2, no
hubo mas diferencias estadisticamente significativas. Destaca que tanto en los casos

como en los controles todos los sujetos cumplen criterios de hipoxemia durante el suefio
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segun la ICSD-3, y en los casos todos presentan hipoxemia definida como >30% del

registro con SpO2 <90%.

Tabla 2. Caracteristicas de la poligrafia respiratoria.

Variable

IAH eventos/hora
Apneas Obstructivas
Apneas Centrales
Apneas Mixtas
Hipopneas, eventos
Sp02 basal, %
Sp02 promedio, %
Nadir Sp02, %
IDO3, eventos/hr
IDO4, eventos/hr
T90, min

T90, %

T88, min

T88, %

T85, min

185, %

T80, min

T80, %

FC promedio

FR promedio

CoVvID19
(n=51)
35.3 (26.9 - 55.1)
19 (5 -57)
1(0-6)
0(0-2)
194 (122 - 257)
91 (90 — 94)
87 (85 — 89)
69 (59 — 76)
36 (25.2 — 54.5)
24.6 (16.5—38.9)
407 (313 - 490)
91 (79 - 97)
247 (158 — 381)
61 (35— 84)
60 (19 — 196)
14 (6 — 43)

8 (1-36)
2(0-9)
70.9 (+11.05)*
15.2 (+4.6)*

Controles
(n=51)
35.8 (26.9-52.9)
35 (8 -102)
1(1-4)
0(0-5)
166 (84 — 263)
91 (89 —92)
87 (84 — 89)
72 (64-77)
45.2 (33.4 - 58.4)
30.2 (20.8 -50.8)
414 (362 - 485)
94 (82 —98)
329 (183 —453)
71 (43 -91)
84 (27 — 332)
19 (6 -69)

17 (2 - 84)
4(0-18)
67.6 (+9.15)*
14.1 (+4.3)*

- Los valores se presentan como mediana (p25 — P75). *Por su distribucién normal se presentan en media (DE).
En negritas valor con diferencia estadisticamente significativa (p<0.05). Se realizaron comparaciones por U de

Man Whitney o T de Student segun la distribucién de las variables.
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Grafico 3. Box Plot. Oximetria nocturna Controles vs.
Pacientes.

Controles: TC90% 94 (82 — 98), TC88% 71 (43 — 91), TC85% 19
(6 — 69), TC80% 4 (0 — 18). COVID 19: TC90% 91 (79 — 97),

Asi  mismo se analiz6 el
comportamiento de la oximetria
nocturna de acuerdo TC90, TC88,
TC85, TC80 tanto en porcentaje
como en minutos, sin encontrar
diferencias estadisticamente
significativas, representado en el
Grafico 3. Por lo que no hay

diferencias en los indices de

intercambio gaseoso en poligrafia respiratoria comparados con controles pareados por

edad, sexo e IAH.
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Correlaciones de Spearman
Al no encontrar diferencias estadisticamente significativas en los parametros de
hipoxemia se exploraron correlaciones entre la edad, IMC, FEV1%p, FVC%p y DLCO%p
ajustado por altitud y los tiempos por debajo de umbrales de saturacion en ambos grupos
(casos y controles). Encontrando una correlacién positiva el TC90 expresado en minutos
con la edad (Grafico 4). Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Correlacion entre Oximetria nocturna e IMC, FEV1%p, FVC%p y DLCO%p ajustado
or altitud.

Rho Spearman | Edad, afios | IMC, Kg/m? | FVC, %p* | FEV1, %p* | DLCO, %p?
TC90, min | 0.23* 0.14 0.05 0.04 -0.093
TC90, % |0.14 0.16 -0.32* -0.30* -0.009
TC88, min | 0.15 0.26* -0.15 -0.15 -0.04
TC88, % | 0.14 0.24* 0.22 -0.21 -0.04
TC85, min | 0.09 0.32 -0.12 -0.08 -0.001
TC85, % | 0.05 0.29* -0.15 -0.10 -0.009
TC80, min | -0.0009 0.28* -0.13 -0.08 0.14

TC80, % | -0.0096 0.24* -0.18 -0.21 0.15

*n=66. ®n=49. Los valores en negritas son estadisticamente significativos por rho de Spearman con
p<0.05.
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Grafico 4 Correlacion de Spearman TC90 (min) con edad. Rho 0.23
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Asi mismo se encontré una correlacion positiva entre el indice de masa corporal con el

TC 88, TC 85,y TC 80 tanto en minutos como porcentajes, representados en el Grafico
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Grafico 5. Correlaciones de Spearman. Grafico 6. Correlaciones de Spearman.

A. TC85 (min) con IMC. Rho 0.32 (p<0.05). B. TC85 (%) con IMC.

A. TC88 (min) con IMC. Rho 0.26 (p<0.05). B. TC88 (%) con
Rho 0.29 (p<0.05)

IMC. Rho 0.26 (p<0.05)

26



A
8
I} rho=0.28, 0.0046
o
38l
< . .
o . :
£8 ]
1S
o .
S
=S
«

T T T

25 30

35 40
IMC, Kg/m2

60 80 100
| I |

TC80, %

40

rho=0.24, p=0.014

'. )
oo alf0nd®e *fone® e s L)

l. .

30

T

35
IMC, Kg/m2

Grafico 7. Correlaciones de Spearman. A. TC80 (min) con IMC. Rho 0.28 (p<0.05). B. TC80 (%) con IMC. Rho 0.24 (p<0.05)

27



VIIl. DISCUSION

Este estudio muestra una alta prevalencia de AOS moderada a grave en pacientes con
antecedente neumonia grave por COVID-19 con riesgo alto. Estos hallazgos son
compatibles con los hallazgos de Abhishek Goyal 4 quienes reportaron una alta
prevalencia de AOS en pacientes con antecedente de COVID-19, con antecedente de
estancia en la unidad de cuidados intensivos, sin embargo, llama la atencidon que la
prevalencia es mayor a la reportada a la de la poblacién general reportada previamente*2.
Estudios previos han intentado encontrar una relacion entre AOS y el riesgo de COVID-
193940 gl cual hoy en dia no ha podido ser demostrado, principalmente porque COVID-
19 comparte multiples factores de riesgo que han sido identificados como factor de riesgo

para padecer AOS®, lo que dificulta establecer la relacion causa - efecto.

Llama la atencidon que no se encontraron diferencias en los indices de intercambio
gaseoso en la poligrafia respiratoria comparados con controles pareados por edad, sexo
e |AH, estos hallazgos son informacion que no se habia descrito previamente, esto
sugiere que una vez corregido el intercambio gaseoso diurno no hay secuela de
intercambio gaseoso atribuible al dafio por COVID-19, este es un resultado alentador
tanto para los pacientes y la sociedad, ya que presumiblemente la mayoria de los
pacientes recuperara por completo. Nuestros resultados son antagdnicos a los
publicados por Wei Qin?%:, ya que ellos reportan DLCO baja hasta en el 54% recuperados
de COVID-19 en pacientes que hayan estado graves o muy graves a los 3 meses de
haber sido egresados, estos hallazgos sugieren alteraciones en el intercambio gaseoso

despierto en reposo, el autor no comenta persistencia de requerimiento de oxigeno
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suplementario o saturacion de oxigeno, por lo que los estudios parecieran ser

complementarios y no se encuentran correlacionados.

Ademas, se encontrdé una correlacion positiva del TC90 expresado en minutos con la
edad, lo que sugiere que la edad podria jugar un papel importante en la velocidad de
recuperacion y eficiencia del intercambio gaseoso, de tal manera que a mayor edad y a
etapas mas tempranas en el periodo de recuperacion de COVID-19 podriamos encontrar
pacientes mas propensos a la hipoxemia durante la noche, estos resultados son afines
a los encontrados en los primeros reportes epidemioldgicos acerca de COVID-19', donde
se identifica la edad como una caracteristica de la enfermedad y que posteriormente se

identifico como un marcador de mal pronéstico®.

Por ultimo, se identificé una correlacion positiva significativa entre el indice de masa
corporal con el TC88, TC85 y TC80 expresado como minutos y porcentaje, estos
hallazgos son esperados ya que es bien sabida la relacidn que existe entre la obesidad
y la apnea obstructiva del suefio**#°, ya que la colapsabilidad puede incrementarse por
la obesidad, a través de efectos mecanicos sobre los tejidos blandos de la faringe y el
volumen pulmonar, y a través de proteinas de sefalizacion que actuan en el sistema
nervioso central (adipocinas) que pueden afectar el control neuromuscular de las vias
respiratorias, ademas la deposicion de grasa alrededor del abdomen conduce a una
reduccion importante en la capacidad residual funcional*®, haciendo a los pacientes mas

propensos a la desaturacion durante el suefo.
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Fortalezas

Este estudio tiene varias fortalezas. Hasta dénde sabemos este es el primer estudio que
analiza la hipoxemia nocturna en pacientes recuperados de COVID-19 con una medicion
objetiva mediante poligrafia respiratoria con que cuenta con oximetro validado. Los
resultados se compararon con un grupo control por IAH para evitar atribucion errénea a

la neumonia por SARS-CoV-2.

Limitaciones

Sin embargo, algunas limitaciones son notables. Es dificil estimar sila AOS pudiera estar
sobre representada debido a que el estudio estaba limitado unicamente para pacientes
con alto riesgo para AOS, o infrarrepresentada dado que no se incluyeron pacientes que
fallecieron durante su hospitalizacién, ni aquellos que a pesar de contar con
requerimientos de oxigeno (criterio de gravedad acorde a la OMS) no estuvieron
hospitalizados, creando asi un sesgo de seleccion. No se estandariz6 el tiempo al cual
se realizd la poligrafia respiratoria, por lo que se incluyen sujetos en diferentes etapas de

la recuperacion de COVID-19, la cual pudiera ser intrinsecamente variable.

Lineas de discusion a futuro

Valdria la pena ampliar la poblacién de estudio, incluyendo sujetos de bajo, nulo riesgo
para AOS, segun escalas de prediccion clinica de uso comun lo que permita validarlas
en esta poblacion y permitir su referencia oportuna; asi como pacientes que hayan
cursado con una enfermedad asintomatica o minimamente sintomatica con la finalidad

de ampliar la vision de la hipoxemia durante el suefio en estos sujetos dada la condicidon
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de riesgo a hipoxia hiperbarica. Realizar polisomnografias como estandar de oro en el
diagndstico de los trastornos del suefio en post-COVID-19 aportaria informacién valiosa

mas alla de la hipoxemia o el riesgo para AOS.
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IX. CONCLUSIONES

La hipoxemia nocturna observada en pacientes con alto riesgo de AOS recuperados de
COVID-19 Grave, es semejante a la observada en pacientes sin antecedentes de
neumonia por COVID-19 con |IAH equivalente en altitud moderada. La hipoxemia
observada en ellos podria ser mas bien, atribuible a la apnea obstructiva del suefio e
incrementa con la edad y a mayor IMC. Por otra parte, la alta prevalencia de apnea
obstructiva de sueio observada en pacientes recuperados de COVID-19 resalta la
importancia incluir escalas de prediccion clinica en la consulta de seguimiento para
deteccion de los trastornos respiratorios del dormir y en caso de confirmarse el
diagnostico disminuir sus efectos deletéreos en la salud de nuestros pacientes

recuperados de neumonia moderada a grave.
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