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1. TiTULO:

Patréon en crazy-paving (empedrado) en tomografia simple de térax inicial y su
asociacion con enfermedad pulmonar severa en pacientes con enfermedad por
coronavirus 2019(COVID-19) en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”



1. RESUMEN:

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan (China), se reportaron diferentes casos
de neumonia de origen desconocido, que presentaba caracteristicas similares a una
neumonia viral, en enero de 2020 se identificd el agente etioldgico, siendo un virus
homdlogo > 95 % con el coronavirus de murciélago y > 70 % similar con el SARS-CoV,
La OMS nombro oficialmente la enfermedad COVID-19. EI Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV) nombré al virus coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2). La alta transmisibilidad de este virus ha requerido,
medidas extremas a nivel mundial para disminuir su contagio, presenta un amplio
espectro de caracteristicas cinicas desde pacientes asintomaticos hasta el sindrome de
dificultad respiratoria y falla multiorganica. (1,2,5,6,7,9,10,16,19,22)

Los estudios de imagen se han convertido en una herramienta de vital importancia en
el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad COVID-19, siendo los
hallazgos mas comunes la opacificaciéon en vidrio despulido, las consolidaciones vy el
patron en empedrado predominantemente de localizacién periférica.
(3,4,8,9,10,11,12,13,14,15,17,18,19, 20)

Dentro del papel de la comunidad cientifica a nivel mundial, se encuentra documentar y
publicar toda la informacion disponible con respecto a esta enfermedad, con el objetivo
de entender el comportamiento y asi mismo describir la mayor cantidad de aportes a
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagnésticas y tratamiento.

El objetivo de este estudio establecer si existe una asociacion entre el patron
tomografico crazy paving o empedrado en la tomografia de primera vez en los
pacientes que cumplieron los requisitos para hospitalizacion (segun los criterio NEWS 2
/ gSOFA) por COVID-19, y el desarrollo de COVID severo en el CMN 20 de Noviembre
hospitalizados, a partir del 1 de marzo del 2020.

Materiales y Métodos. Estudio observacional, retrospectivo, con recoleccion
prospectiva, unicentrico, de los pacientes con sospecha de COVID-19 estudiados con
los diferentes métodos de imagen disponibles en el CMN 20 de Noviembre. Las
variables a recolectar son: datos demograficos (edad, género, procedencia);
confirmacion de COVID-19 por PCR, contacto con persona PCR positiva para
COVID-19, manifestaciones clinicas, factores de riesgo, laboratorios, estudios de,
tomografia de toérax, (hallazgos, localizacion, severidad, volumen de lesiones y
parénquima sano)
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3. ABREVIATURAS.

PACS: Picture Archiving and Communication System

COVID-19: Enfermedad por Coronavirus 2019

RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa
SARS: Sindrome respiratorio agudo grave

SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
NEWS2: National Early Warning Score (NEWS) 2: Standardising the assessment of
acute-illness severity in the NHS

qSOFA: Score for sepsis

ICTV: Comité Internacional de Taxonomia de Virus

RSNA: Radiological Society of North America

SIAH: Sistema integral de administracion hospitalaria

5. INTRODUCCION.

En diciembre de 2019, se reportaron los primeros casos en Wuhan (China) de una
enfermedad que se manifestdé con sintomas respiratorios y llevaba a la muerte, en la
segunda mitad de enero, se presenta un aumento considerable en el numero de casos
de caracteristicas similares, con un posterior crecimiento exponencial del numero de
casos, extendiéndose a otros paises lo que generd una gran atencion y preocupacion a
nivel mundial. En enero de 2020 se identifica el agente etioldgico, determinandose un
virus de caracteristicas similares al SARS-Cov, Posteriormente la OMS, nombra
oficialmente la enfermedad como COVID-19 y el virus es llamado SARS-CoV-2. Esta
epidemia ha causado un gran impacto en nuestra sociedad ya que ha provocado un
gran numero de defunciones a nivel mundial. (1,2,5,6,7,9,10,16,19)

SARS COV-2 produce una infeccion aguda en humanos con un periodo de incubacién
promedio de 3 dias, similar al SARS, con un periodo de incubacion de 2 a 10 dias. Los
sintomas mas frecuentes son fiebre (87.9%), tos (67.7%), fatiga (38.1%), sin embargo
recientemente se ha descrito otras manifestaciones y compromiso de sistemas
diferentes al respiratorio. (9,10,16)



El Gold standard para diagnostico no invasivo de COVID-19, es el aislamiento de acido
nucleico viral, siendo una prueba con alta especificidad pero baja sensibilidad, lo que
podria reportar un numero considerable de falsos negativos.otro de los metodos que se
han teorizado para el diagnostico del SARS-CoV2 es el uso de metodos de imagen que
si bien no son un metodo diagnostico por si mismos, nos pueden aportar informacion
sobre la gravedad de la enfermedad. (5,10)

El Objetivo del Presente estudio es determinar la asociacion entre el patron de Crazy
paving ,el cual ha sido comentado por multiples estudios como uno de los indicadores
mas precisos para determinar por medio de tomgrafia la presencia de COVID-19, y la
enfermedad pulmonar grave en pacientes atendidos en el Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” en el periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2020 al 1 de
diciembre del 2021.

6. MARCO CONCEPTUAL

ANTECEDENTES

El COVID-19, es una enfermedad de etiologia viral cuyo agente causal es el SARS-
CoV-2, el cual es un tipo de coronairus humano altamente patégeno (HCOV) que causa
enfermedades zoondticas y que ha representado una gran amenaza para la salud
publica. Esta entidad fue detectada en diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan
(China), donde se reportaron diferentes casos de neumonia de origen desconocido,
que presentaba caracteristicas similares a una neumonia viral, es hasta enero de 2020
que se identifica el agente etiolégico, siendo un virus homdélogo > 95 % con el
coronavirus de murciélago y > 70 % similar con el SARS-CoV, La OMS nombro
oficialmente la enfermedad COVID-19. Posteriormente el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV) nombré al virus coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2). La alta transmisibilidad de este virus ha requerido,
medidas extremas a nivel mundial para disminuir su contagio, ya que presenta un
amplio espectro de caracteristicas cinicas desde pacientes asintomaticos hasta el
sindrome de dificultad respiratoria y falla multiorganica. (1,2,5,6,7,9,10,16,19,22)

El niumero de casos reportados nivel mundial hasta Septiembre del 2021 es de
227,870,139 casos, con un total de 4,682,672 defunciones causadas por este agente
de ahi el impacto que este virus ha causado en los ultimos afios. Estados Unidos es el
pais con mayor numero de casos reportados y defunciones, con un total de 42,017,800
casos y 672,970 defunciones.En México a la primera semana de septiembre de 2021
es de 1.777.666, siendo Estados Unidos el pais con mayor numero de casos
reportados y defunciones, con un total de 529.951. las cifras estimadas en Mexico
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tambien son de gran relevancia ya que a setiembre del 2021 se han confirmado 3,
552,983, de los cuales 270,538 han fallecido y segun calculos del INEGI estos datos
podrian estar subestimados, ya que ellos estiman que solo se ha reportado una tercera
oarte de las cifras totales.(22,23).

6.1 Fisiopatologia

En el ultimo afio hemos sido capaces de mejorar nuesro entendimiento sobre el SAR-
COV2 y como es que afecta a nuestro organismo sobre todo la respuesta inmune ante
el virus.Las citocinas juegan un papel importante en la inmunopatologia durante la
infeccion viral ,ya que la respuesta inmunoldgica desregulada y excesiva en pacientes
gravemente enfermos por el virus ha sido demostrada in vitro. la liberacion de citosinas
y quimiocinas se producen en la celulas epiteliales respiratorias, celulas denditricas y
los macréfagos en la etapa inicial de infeccion por SARS-cov donde posteriormente
las celulas secretan niveles bajos de factores antivirales , interferones y niveles altos
de citosinas proinflamatorias tales como IL1 y IL 6y factor de necrosis tumoral. A su vez
las celulas THP1(derivado de monocito) macrofagos y celulas dendriticas dervidads de
los monocitos de sangre periférica humana inducen niveles retardados pero elevados
de citosinas y quimoquinas proinflmatorias .este aumento rapido de citosinas y
quimiocinas atraen muchas celulas inflamatorias como neutréfilos y monocitos lo que
provoca una infiltracion masiva de celulas inflamatorias en el tejido pulmonar y por lo
tanto lesion pulmonar.(24)

6.2 Cuadro clinico

Es debido a esta importante reaccion inflamatoria generalizada que la enfermedad
tiene un amplio espectro clinico desde el estado asintomatico hasta el sindrome de
dificultad respiratoria y la disfuncion multiorganica. Los signos y sintomas mas
frecuentes son principalmente respiratorios como tos, disnea, faringodinia, y otros
inespecificos como cefalea, mialgias o fiebre, sin embargo, recientemente se han
descrito manifestaciones extra respiratorias como afecciones del sistema nervioso
central, gastrointestinal o cutaneas. (1,2,5,6,7,9,10,16,19,22)

COVID-19-19, produce una infeccion aguda en humanos con un periodo de incubacion
promedio de 3 dias, similar al SARS, con un periodo de incubacion de 2 a 10 dias. Los
sintomas mas frecuentes son fiebre (87.9%), tos (67.7%), fatiga (38.1%), sin embargo
recientemente se ha descrito otras manifestaciones y compromiso de sistemas
diferentes al respiratorio. (9,10,16)

Los principales cambios encontrados en pacientes infectados con COVID-19,
corresponden a mayor numero de leucocitos, hallazgos respiratorios anormales y
mayores niveles de citoquinas pro infamatorias. En los estudios de laboratorio se
encuentran leucopenia, ademas de un aumento en proteina ¢ reactiva, dimero D vy
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velocidad de sedimentacion globular. A nivel sanguineo se observaron niveles séricos
significativamente altos de citoquinas y quimioquinas como IL1-3, IL1RA, IL7, IL8, IL9,
IL10, FGF2 basico, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1a, MIP13, PDGFB, TNFa y
VEGFA, algunas quimioquinas se relacionan con severidad encontrandose niveles altos
en pacientes que requirieron ingreso a la unidad de cuidados intensivos como IL2, IL7,
IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1a y TNFa. (6,7)

Las manifestaciones mas severas de COVID-19, incluyen sindrome de dificultad
respiratoria aguda, dafo cardiaco, falla multiorganica, presentandose principalmente en
poblaciones de riesgo como son adultos mayores y pacientes con patologias de base
que condicionan inmunosupresion. (5,6,7,9,10,16)

6.3 Diagnéstico

En cuanto al diagndstico, se define como caso sospechoso, persona de cualquier edad
que en los ultimos 7 dias haya presentado al menos dos de los siguientes signos vy
sintomas: tos, fiebre o dolor de cabeza, acompafiados de al menos uno de los
siguientes signos o sintomas: Dificultad para respirar (dato de alarma), dolor en las
articulaciones, dolor muscular, dolor de garganta, escurrimiento nasal, conjuntivitis,
dolor en el pecho, en areas de transmision local persistente o contacto con personas
con estos antecedentes o COVID-19 confirmada. (22)

El principal método diagndstico de COVID-19 es la RT-PCR, siendo una prueba con
alta especificad pero baja sensibilidad. Los métodos de imagen han demostrado ser
una herramienta de gran utilidad para la caracterizacion de la infeccién por SARS
COV-2, ya que nos permite valorar el grado de afecciéon pulmonar y predecir de manera
indirecta el curso de la enfermedad en el paciente.(1,2,5,6,7,9,10)

6.4 Métodos de imagen para la deteccion de SARS COV2

La radiologia tiene un papel de gran importancia en la deteccion temprana y la
identificacion de hallazgos que sugieran severidad. la tomografia computada se ha
definido como el método por imagen mas eficaz para la deteccion temprana, ya que
diversas asociaciones cientificas han encontrado diversos patrones y hallazgos que
nos permiten valorar el grado de dano provocado al parénquima pulmonar (3).

las sociedades cientificas a nivel mundial han propuesto diferentes clasificaciones que
determinan la probabilidad de ser causadas por COVID-19, asi mismo sugiriendo un
lenguaje para el reporte de las imagenes que unifique conceptos y permitan definir
conductas, las principales clasificaciones utilizadas en la actualidad son las propuestas
por American College of Radiology, Radiological Society of North American (RSNA) y
Society of Thoracic Radiology y la propuesta por Radiologist British Society of Thoracic
Imaging. (3)



En base a la clasificacion de la RSNA, se considera como patrén tipico de SARS
COV-2 a toda tomografia que presente alguno de los siguientes puntos:

* presencia de opacidades en vidrio esmerilado bilaterales de distribucion
periférica, con o sin presencia de consolidaciones o la presencia de “crazy
paving”

* imagenes redondeadas en vidrio esmerilado de distribucion multifocal con o sin
presencia de consolidaciones o la presencia de “crazy paving”

* signo del halo invertido u otros datos de neumonia organizada.(25)

Para la Radiologist British Society of Thoracic Imaging los datos caracteristicos del
SARS COV-2 son:

Imégenes en vidrio esmerilado predominantes en el 16bulo pulmonar inferior , multifocales,
periféricas y bilateralesque pueden estar acompanadas de los siguientes hallazgos:

* Crazy paving

* Consolidacion periférica

* Broncograma aéreo

* Singo del halo invertido y/o patron perilobular.(26)

6.5 COVID Severo

El diagnostico de Covid-19 se establece en base a los hallazgos sugestivos de la
historia clinica, acompafiado de la deteccion de SARS-CoV2 en secreciones
respiratorias. Las guias americanas recomiendan el usa de la radiografia de torax como
método de tamizaje inicial para la deteccidn de opacidades en vidrio esmerilad o
consolidaciones bilaterales.(28)

Para propodsitos epidemiolégicos el Covid severo en adultos se define como la
presencia de Disnea, frecuencia respiratoria mayor a 30 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno menor o igual al 93%, el ratio parcial de la presiéon de oxigeno
entre la fraccion inspirada de oxigeno (Pao2:Fio2) menor a los 300mmHg, o infiltrados
en mas de 50% de un campo pulmonar que aparezca entre las 24 a 48 horas de
haberse iniciado la sintomatologia.(28)

En un cohorte se menciona que alrededor del 81% de los pacientes con Covid-19
tienen una enfermedad por Covid-19 leve, 14% tienen una enfermedad por Covid-19
moderada y tan solo el 5% padece de enfermedad severa por Covid-19, de este ultimo
grupo la mayor parte de os pacientes desarrollo dafio a érgano diana, y requirié de la
resencia de ventilacion mecanica asistida por periodos prolongados. (29)

6.6 Patrones radiolégicos encontrados en SARS COV2.

La sociedad de Fleishner desarrollo desde 1984 un glosario de términos utilizado para

la descripcion de los hallazgos encontrados en diversos estudios de imagen los cuales
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son usados por los radiélogos en todo el mundo. Este glosario fue actualizado en 2008,
para incluir informacién acerca de los hallazgos encontrados en las tomografias
computadas, lo cual era fundamental ya que gracias a los avances en la tecnologia
hemos sido capaces de detectar y determinar con mayor exactitud diversas patologias.
(28)

Desde el inicio de la epidemia por SARS- COV2 hemos encontrados diversos patrones
y caracteristicas radiolégicas sugerentes de la infecciéon por SARS- COV2, en base a
las cuales hemos formado las clasificaciones previamente descritas, entre las
caracteristicas mencionadas en las clasificaciones internacionales para la deteccion y
caracterizacion del COVID 19 encontramos:

* Patréon de “crazy paving” o empedrado, donde existe un engrosamiento de los
septos interlobulillares y las lineas intralobulillares, superpuestos sobre un fondo
de opacidad en vidrio deslustrado, el cual recuerda la forma irregular de las
piedras de un adoquinado. El patrén en empedrado a menudo esta claramente
demarcado del pulmén mas normal y puede tener un contorno geografico.(28)
Opacidad en vidrio esmerilado, se observa como un tenue aumento de densidad
del pulmdn, con conservacién de los contornos bronquiales y vasculares. Esta
producida por el relleno parcial de los espacios aéreos, engrosamiento
intersticial (debido a liquido, células y/o fibrosis), colapso parcial de alvéolos,
aumento del volumen sanguineo capilar o una combinacion de ellas; el factor
comun es el desplazamiento parcial del aire. La opacidad en vidrio deslustrado
es menos opaca que la consolidacién, en la que los contornos broncovasculares
estan borrados.(28)

Consolidacion, La consolidaciéon aparece como un aumento homogéneo en la

atenuacion del parénquima pulmonar, que oscurece los contornos de los vasos y

paredes bronquiales.(28)

* Broncograma Aereo, es un patrén de bronquios rellenos de aire (baja
atenuacion) sobre un fondo opaco (alta atenuacion) de pulmdn sin aire. El signo
implica la permeabilidad de la via aérea proximal y la evacuacion del aire
alveolar por absorcion (atelectasia), reemplazamiento o una combinaciéon de
ambos.(28)

La tomografia nos permite ver los cambios pulmonares presentados en cada paciente,
pudiendo asi representar los cambios presentados a este nivel que pudieran
correlacionar con la afeccién clinica del paciente,los estudios actuales se han centrado
en la descripcion de hallazgos, su correlacion en cuanto a severidad y progresion de la
enfermedad.sin embargo no han logrado determinar si existe una asociacion entre
dichos cambios y la severidad del cuadro, ademas de analizar la supervivencia de
aquellos pacientes que presentan determinados hallazgos en la toografia, lo cual seria
de vital importancia ya que nos permitiria actuar de manera temprana y disminuir con
esto la morbi-mortalidad.
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7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El COVID-19 es una enfermedad de etiologia viral producida por el SARS-CoV2, que
compromete principalmente el sistema respiratorio, teniendo una amplia variedad de
sintomas desde los asintomaticos, pasando por sintomas respiratorios leves hasta el
sindrome de dificultad respiratoria y la falla multiorganica. Asi mismo tiene una amplia
presentacion en cuanto a los hallazgos por imagen, algunos de estos con mayor
relacion y asociacion a la probabilidad de COVID-19, asi como hallazgos negativos. El
vidrio despulido de caracteristicas multifocal y localizacién periférica corresponde a los
hallazgos con mayor prevalencia en la tomografia computada, sin embargo otras
manifestaciones como consolidaciones, el patron empedrado y el signo de halo
invertido hacen parte de otras caracteristicas por imagen también podrian presentarse
en esta enfermedad. (4,10,11)

En estos pacientes, se han descrito estos hallazgos, asi como algunos hallazgos
negativos que al estar presentas disminuyen significativamente la probabilidad de ser
de etiologia COVID-19, tales como derrame pleural, presencia de ndédulos o
cavitaciones. De igual forma diferentes estudios se han encargado de describir la
correlacion de estos hallazgos con las manifestaciones clinicas y asi mismo categorizar
la imagen en cuanto a severidad. (4,10,11,13,14,18,19)

El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, es hoy en dia uno de los centros
hospitalarios del pais destinados a la atencién de los paciente con COVID-19, en lo que
la OMS ha definido como pandemia. Siendo COVID-19 el principal motivo de
realizacion de tomografia de térax y radiografia simple al dia de hoy en la institucion. La
poblacion que ha requerido atencion por sospecha de COVID-19, en el CMN 20 de
Noviembre, corresponde a una amplia variedad, sin embargo la gran mayoria tiene
algunas caracteristicas en comun como son la edad, obesidad, patologias de base
como Diabetes Mellitus que se han asociado a la severidad del cuadro clinico y asi
mismo a la dimension de los hallazgos en imagen.

La enfermedad del coronavirus se ha propagado rapidamente por todo el mundo
después de diciembre de 2019, aunque generalmente es autolimitada, es una
enfermedad altamente contagiosa que se ha cobrado la vida de millones de personas
en todo el mundo. Su patogenia se ha descrito debido a un estado de hiperinflacién,
algunos pacientes desarrollan enfermedad critica.

Sin embargo, hay una pregunta por resolver: ;Cual es la asociacién entre el patrén
tomografico de crazy-paving o empedrado en tomografia de torax inicial con la
presentacion de enfermedad por covid severo?

8. JUSTIFICACION.
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COVID-19 es una enfermedad producida por el SARS-Cov 2, una enfermedad con
manifestaciones principalmente respiratorias con un amplio rango de severidad, que
inicialmente presento mayor mortalidad en un grupo poblacional especifico siendo los
adultos mayores los mas afectados, pero que en la medida que aumenta el numero de
casos, el grupo poblacional con mayor mortalidad se hace mas heterogéneo. Este virus
tiene una caracteristica que lo ha hecho ser en poco tiempo el principal objetivo de las
instituciones de salud y los gobiernos mundiales y es su alta transmisibilidad, logrando
que en solo tres meses después del reporte de los primeros casos en Wuhan (China),
se esté contando mas de 1.5 millones de pacientes infectados en el mundo y mas de
100.000 muertes. (1,2,6,7,10,16,22)

En marzo del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud, declara la enfermedad por
COVID-19, como pandemia, activando todos las alertas a nivel mundial, convirtiéndose
en un problema no solo de salud publica si no social y econdmico para todos los
paises, por eso la importancia de reportar, analizar y publicar la mayor cantidad de
informacion disponible que permitan desarrollar protocolos de manejo para la adecuada
atencién de los pacientes con COVID-19. (22)

Dentro de la contingencia que se esta viviendo a nivel mundial es importante tanto para
los pacientes como las instituciones tener elementos que permitan establecer
parametros que determinen cambios en la conducta, den informacién en cuanto al
prondstico y la severidad, desde el punto de vista de la imagen es posible correlacionar
los hallazgos con las manifestaciones clinicas y establecer una relacién. Los equipos
de tomografia asi como las aplicaciones para el post proceso de las imagenes con las
que cuenta el CMN 20 de Noviembre permiten estudios de calidad que aporten la
mayor cantidad de informacion para establecer la relacion entre los hallazgos y el
estado clinico del paciente.

9. HIPOTESIS
Hipotesis de Trabajo:

Hipotesis 1: En los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, a partir del 1 de marzo de 2020, determinar si existe una
asociacién entre el patron tomografico inicial tipo crazy-paving o empedrado y la
ocurrencia de enfermedad por COVID severo

10. OBJETIVO GENERAL.

El objetivo de este estudio es establecer una asociacidén entre el patron tomografico
tipo crazy-paving o empedrado en la tomografia de primera vez en los pacientes que
cumplieron los requisitos para hospitalizacién (segun los criterio NEWS 2 / gSOFA), con
el desarrollo de enfermedad por COVID Severo durante la hospitalizacion.
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11. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Clasificar al paciente con enfermedad por COVID-19 en riesgo acorde a la
extensiéon de las opacidades patolégicas en la tomografia simple de térax
mediante e calculo volumen pulmones pulmonares mediante técnicas de
volumetria pulmonar por imagen.

2. Establecer si la ocurrencia de patron en crazy-paving o empedrado en la
tomografia inicial de térax, afecta el tiempo libre de enfermedad por COVID
severo.

3. Determinar valores de corte en volumetria pulmonar que permitan determinar el
riesgo de sufrir enfermedad por COVID severo.

12. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
12.1 Diseio y tipo de estudio.
Estudio observacional, longitudinal analitico
12.2 Poblacién de estudio.

Pacientes, hombres o mujeres, con sospecha de COVID-19 (de acuerdo a la definicion
operacional de COVID-19), que requieran tratamiento hospitalario definido de acuerdo
a las escalas qSOFA y National Early Warning Score (NEWS 2), en triage respiratorio
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

12.3 Universo de trabajo
-Pacientes con sospecha de COVID-19 definidos por historia clinica.

-Pacientes a quienes se les realizo tomografia axial computada, radiografia simple o
cualquier otro metodo de imagen como metodo de estudio en paciente con sintomas
respiratorios de posible origen infeccioso.

-Derechohabientes del Centro Médico Nacional 20 Noviembre del ISSSTE.

-No derechohabientes que acudan al triage respiratorio del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre del ISSSTE.

-Pacientes que cuenten con expediente clinico en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del ISSSTE.
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-Pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion al
momento de la realizacion de la imagen.

12.4 Tiempo de ejecucion.

5 meses

12.5 Esquema de seleccion.

12.5.1 Definiciéon del grupo control.

No existira grupo control, por el tipo de estudio a realizar.
12.5.2 Definicidon del grupo a intervenir.

Pacientes hospitalizados en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre a partir del 1
de marzo del 2020 por COVID-19 que cuenten con estudios de imagen por tomografia
simple de térax

12.5.3 Criterios de inclusién.
Pacientes con diagnostico de sospecha de COVID-19, por historia clinica

Pacientes con estudio de imagen como meétodo diagnostico o seguimiento para
COVID-19

Pacientes con expediente electronico en el CMN 20 de Noviembre
Pacientes derechohabientes del ISSSTE

12.5.4 Criterios de exclusion.

Casos que no cumplan con la definicion operacional de COVID-19

Casos diagnosticados como sospechoso de COVID-19 con sintomas leves que
requieran tratamiento domiciliario y que ademas no cuenten con estudios de imagen
en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

Pacientes con COVID-19 que no cuenten con estudios de imagen en el sistema PACS
institucional

Pacientes con COVID-19 que cuentes con estudio de imagen que con calidad no
Optima para ser evaluados en sistema PACS institucional.

12.5.5 Criterios de eliminacion.

Pacientes con enfermedad bacteriana sobre agregada.
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12.6.2 Muestreo no probabilistico.

Muestreo por conveniencia simple consecutivo no probabilistico determinado las
caracteristicas geograficas de la poblacién con definicion operacional de casos
sospecho de COVID-19 con sintomas moderados-severos que requirieron evaluacion
radiolégica y/ o internamiento hospitalario de acuerdo a lo establecido por el triage
respiratorio del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

12.7 Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra y tamafno de la
muestra.

Se estima como muestra optima para el presente estudio 124 pacientes enrolados en
un tiempo de 30 dias a partir de la aprobacion del presente protocolo. El calculo de la
muestra se realizo utilizando la siguiente formula:

Error alfa: 0.05 (two-tailed)

Error beta: 0.2

Poder: 0.8

Tamano de efecto: 22% meses (Timaran-Montenegro y cols. J Thorac Imaging,
36:65-71)

Tasa de salida del estudio/perdida de seguimientos: 20%

Muestra minima para analisis estadistico: 104 pacientes,

Muestra calculando una perdida del 20%: 124 pacientes

12.8 Descripcion operacional de las variables.

Variable Definicion Definicion Tipo de Instrumento | unidades Fines
Conceptual operacional | variable | de medicion descriptivos/
analiticos
Condicién 1= Sexo
biong_ica o] En base a masculino
Sexo genetica que historia Cualite_ltiv Visual DESE I
diferencia a un dlife a nominal Independiente
hombre de una 2= Sexo
mujer. femenino
Cantidad de o
= En base a Cuantitati e
Edad afios con los historia va Afos Afos Descriptivo

que cuenta una
persona.

clinica discreta Independiente
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Personal de
salud

Presencia
de
consolidaci
ones

Opacidades
en vidrio
esmerilado

Distribucio
n

Lateralidad

Derrame
pleural

Estado laboral
relacionado
con ocupacion
en sector
salud.

Imagenes
radiopacas
densas
(blancas) que
oscurecen la
trama vascular
del parénquima
pulmonar
afectado en
tomografia

Imagenes
radiopacas
tenues
difusas(blanca
s) que no
oscurecen la
trama vascular
del parénquima
pulmonar
afectado en
tomografia

Localizacién
anatémica de
los hallazgos
radioldgicos
pulmonares
por tomografia

Presencia de
lesiones por
pulmén de
acuerdo en
tomografia

Presencia de
radiopaciad en
espacio pleural
produciendo
forma de nivel
liquido y
borramiento de
angulos costo
y cardiofrenico
por tomografia

Cualitativ
En base a a Nominal

SIAH

Cualitativ
a nominal

De acuerdo
con la
interpretacio
n del
radidlogo

Cualitativ
a nominal

De acuerdo
con la
interpretacié
n del
radiélogo

De acuerdo  Visual
con la

interpretacio

n del

radiélogo

De acuerdo Visual
con la
interpretacio
n del
radiélogo
De acuerdo  Visual
con la

interpretacié

n del

radidlogo

Visual

Visual

Visual

0=Periférico
1= Perihiliar
2=
Periférico y
perihiliar
O=bilateral

1= derecho

2=izquierdo

1=Si

0= No

1=si

0=no

1=si

0=no

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Inpedendiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Visual

Visual

Visual
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Presencia
de patrén
en
empedrado
(crazy

paving)

Numero de
lesiones en
parénquima
pulmonar
mayores a
3cm.

Fecha de
Ingreso a
hospitalizac
ion

Fecha de
Ingreso a
Cuidado

Intensivo

Falla
respiratorio

Presencia de
patrén en
empedrado
(crazy paving)

Clasificacion
cuantitativa del
numero de
lesiones en
parénquima
pulmonar
mayores a 3
cm.

Momento en el
tiempo definido
por dia, mes y
afno en que se
decidié admitir
al paciente al
hospital por
parte de triage
respiratorio

Momento en el
tiempo definido
por dia, mes y
afo en que se
decidié admitir
al paciente a
cuidado
intensivo

Alteracion en la
funcion
respiratoria
que no permite
el adecuado
intercambio de
gases con
disminucion en
la presion
arterial de
oxigeno y
aumento en la
presion arterial
de dioxido de
carbono, que
corresponde a
una saturacion
de oxigeno
menor a 90% y
que requiera
soporte
ventilatorio
externo.

De acuerdo  Cualitativ
con la o Nominal
interpretacio
n del
radiélogo
De acuerdo  Cuantitati
con la o)
interpretacio
n del discreto
radiélogo
Cualitativ
a
En base a
historia
clinica
Cualitativ
a
En base a
historia
clinica
Cualitativ
a Nominal
En base a
historia
clinica

Visual

Visual

Visual

Visual

Visual

1=Si

Numero de
lesiones

DD/MM/
AAAA

DD/MM/
AAAA

0: No

1: Si

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Independiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

17



COVID
Severo

Fecha de
COVID
Severo

Fecha de
alta
hospitalaria

Fecha de
alta de
cuidado
intensivo

Desarrollo de
evolucion
adversa de la
enfermedad
dado por la
ocurrencia de
requerimiento
de ventilacion
pulmonar
mecanica,
ingreso a
cuidado
intensivo y/o
muerte
basandonos en
la escala de
NEWS2

Momento en el
tiempo definido
por dia, mes y
ano en que se
decidié admitir
al paciente a
cuidado
intensivo,
iniciar
ventilacion
mecanica y/o
fecha de
muerte

Momento en el
tiempo definido
por dia, mes y
afo en que se
decide que el
paciente puede
salir de la
institucion
hospitalaria

Momento en el
tiempo definido
por dia, mes y
afno en que se
decide que el
paciente puede
salir de sala de
cuidado
intensivo

En base a
historia
clinica

En base a
historia
clinica

En base a
historia
clinica

En base a
historia
clinica

Cualitativ
a Nominal

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Visual

Visual

Visual

Visual

0: No

1: Si

DD/MM/
AAAA

DD/MM/
AAAA

DD/MM/
AAAA

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente
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Volumen
pulmonar
afectado

Volumen
pulmonar
sano

Volumen
pulmonar
total

Determinacion
volumetrica de

la cantidad de

tejido pulmonar

Determinacion
volumetrica de

la cantidad de

tejido pulmonar

sano

Determinacion
volumetrica de

la cantidad de

tejido pulmonar

total

Determinado
por analisis
de
segmentacio
na
tomografia
simple de
térax
utilizando
software
especializad
ode
imagen. con
ALMA
Medical
version 5.0

Determinado
por analisis
de
segmentacio
na
tomografia
simple de
térax
utilizando
software
especializad
ode
imagen. con
ALMA
Medical
version 5.0

Determinado
por analisis
de
segmentacio
na
tomografia
simple de
térax
utilizando
software
especializad
ode
imagen. con
ALMA
Medical
version 5.0

Cuantitati Centimetro
VO cubico
continuo

Cuantitati Centimetro
VO cubico
continuo

Cuantitati Centimetro
VO cubico
continuo

Centimetro
cubico

Centimetro
cubico

Centimetro
cubico

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Independiente

Descriptivo
Independiente
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Volumen Determinacion Determinado Cualitativ  Visual DD/MM/ Descriptivo
pulmonar volumetrica de por analisis a AAAA Dependiente
residual la cantidad de  de
tejido pulmonar segmentacio
funcional tras na
la infeccion de  tomografia
SARS COV-2  simple de
térax
utilizando
software
especializad
ode
imagen. con
ALMA
Medical
version 5.0

12.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Revision de expediente clinico.

Revision de sistema PACS de estudios de radiografia, tomografia computada de térax
simple.

Post proceso de imagenes en software institucional Aima Medical.

12.10 Procesamiento y analisis estadistico
El procesamiento y analisis de los datos obtenidos se realizara por objetivos:

Inicialmente se realizara un reporte de la frecuencia de los hallazgos radiolégicos
pulmonares por tomografia utilizando medidas de tendencia central. Para las variables
cualitativas, se reportara la moda estadistica de los hallazgos radiolégicos incluyendo la
frecuencia de imagenes con crazy-paving o empedrado. Dichas frecuencias se
reportaran en porcentajes. Las variables cuantitativas se reportaran en promedios
aritméticos y desviacion estandar.

Para determinar si las variables cuantitativas cumplen con distribucion normal, se
realizaran las pruebas de Shapiro-Wilk test y Kolmogorov-Smirnov test. Para aquellas
variables que no cumplan con distribucion normal, el reporte se realizara usando la
mediana y el rango inter-cuartil.

Objetivo General: Para determinar la asociacion entre el patron tomografico tipo crazy-
paving o empedrado con la ocurrencia de enfermedad pulmonar severa (definido
anteriormente) se realizara un analisis univariado, utilizando la prueba Chi cuadrado o
Fisher Exact Test segun sea el caso.

Adicionalmente, todas las variables que en un analisis univariado resulten con
significancia estadistica, se incluiran en un modelo de analisis multivariado mediante el
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uso de regresion logistica. Los Odds ratios e intervalos de confianza del 95% (95% IC)
seran calculados para determinar los predictores independientes de enfermedad
pulmonar severa.

Objetivos Especificos:

1. Se reporta en forma de promedio y desviacion estandar o mediante la mediana y
el rango inter-cuartil los volumenes de las opacidades patoldgicas en la tomografia de
térax simple inicial en pacientes que hayan presentado o no enfermedad pulmonar
severa.

2. Mediante el uso de la curva de Kaplan-Meier y la prueba de log-rank, se
determinara si la presencia del patron en crazy-paving o empedrado afecta el tiempo
libre de enfermedad pulmonar severa.

3. Para determinar puntos de corte en la medicion de volumenes de opacidades
patolégicas en la tomografia simple de térax, se realizara la metodologia de area
debajo de una curva (ROC). Se calculara el indice de ROC y se evaluara puntos de
corte 6ptimos que puedan predecir enfermedad pulmonar severa junto con la
estimacion de sensibilidad y especificidad.

Finalmente, un valor de P <0.05 se considerara como de valor estadisticamente
significativo. Todos los analisis estadisticos se realizaran utilizando SAS 9.4 software
(SAS Institute, Cary, NC).

13. PRUEBA PILOTO (SI ES EL CASO).
No corresponde
14. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacidon para la Salud. El presente proyecto es
retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del Consentimiento
Informado.
Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacidn, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen
término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita
obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los
datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la
seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro
objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas
Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres
Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.
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14.1 Consentimiento informado.

El estudio propuesto es de tipo estrictamente observacional con reclutamiento de
sujetos retrospectivo y por lo tanto no se contara con acceso a los pacientes por lo que
no es factible la firma de consentimiento informado.

14.2 Conflicto de intereses.

No existen conflictos de intereses entre los investigadores y la realizacion del presente
proyecto.

15. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No se utiliza material biologico. Durante la realizacion del estudio no se recogeran ni
manipularan muestras biologicas, tales como muestra histolégicas o de laboratorio.
Los resultados de laboratorios que sean utilizados para el proceso de tamizaje previo al
enrolamiento y/o en el seguimiento post tratamiento, simplemente se realizaran
consultas al expediente electrénico. Todos los laboratorios consultados son parte del
manejo estandar de pacientes con esta enfermedad y son realizados en relacién al
manejo clinico de esta condicidn independiente de la participacion en el estudio.

16. RECURSOS.

Sistema PACS.
Sistema SIAH.
Software Alma
Expediente clinico electronico y fisico.

16.1 RECURSOS HUMANOS.

La realizacion de los procedimientos relacionados con el presente estudio estara a
cargo por parte de los investigadores nombrados en la pagina 1 de este documento. No
existira participacion de personal externo al grupo de investigacion ni a la institucion en
ningun procedimiento relacionado con el estudio.

16.2 RECURSOS MATERIALES.

Expedientes clinicos, computadora personal, material de oficina, computadoras
institucionales con acceso al sistema PACS y software Alma para evaluaciéon y post
proceso de imagenes.

16.3 RECURSOS FINANCIEROS.

El estudio no representa el consumo de recursos financieros para la institucion.
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17. RESULTADOS

En un periodo de 30 dias, entre el 22 de marzo y el 22 de abril del 2020, se valoraron
162 pacientes, tras aplicar criterios de inclusion y exclusidon, 24 pacientes fueron
excluidos (14.85%). Otros 26 pacientes se excluyeron por que los resultados de PCR-
RT no estaban disponibles. Finalmente 112 pacientes (69 hombres (62%) y 43 mujeres
(38%)) con una edad media de 47 afos (IQR 37.5-58.5) fueron incluidos en el estudio.
En cuanto a comorbilidades, 30 pacientes (27%) tenian diabetes, 32 (29%)
hipertension, 25 (23%) obesidad, 23(21%) tabaquismo. La PCR-RT fue positiva en 58
pacientes (51.79%). (Tabla 1)

44 pacientes presentaron Covid severo. 27 pacientes (19%) requirieron ingreso a
Cuidados intensivos. Le uso de ventilacibn mecanica fue necesaria en 38 pacientes
(28%). La tasa de mortalidad fue de 21% (29 pacientes), el fallecimiento ocurrié en un
tiempo medio después del ingreso de 7 dias (IQR,4-11 dias). (Tabla 1)

Al ingreso, la puntuacion promedio del NEWS2 fue de 6 y de qSOFA de 1, las
puntuaciones mas altas al ingreso se asociaron a Covid severo (p<0.01). La
saturacion de oxigeno promedio al ingreso fue de 89 (IQR 80-93), los pacientes con
Covid severo tuvieron saturaciones mas bajas 70 (IQR 70-89) comparados a los que no
presentaron Covid severo 92 (88-94). En general los pacientes con Covid severo
presentaron valores mas altos de IL-6 63 (IQR 29.5-118.0, p<0.01), ferritina 1,035 (IQR
501-1,615, p 0.01), Dimero D 2.25 (IQR 0.9-13.25, p <0.01), y procalcitonina 0.49 (IQR
0.17-1.22, p<0.01). Los pacientes con Covid severo presentaron un volumen pulmonar
residual total mas bajo 50 (IQR 37-66, p<0.01) comparado con los pacientes sin Covid
severo 84.5 (IQR 67-95) (Tabla 1)

Los patrones tomograficos que mas se presentaron fueron opacidades en vidrio
esmerilado, crazy paving, consolidacién y engrosamientos septales inter/intra
lobulillares y la afectacion fue de predominio bilateral (Imagen 1). Su presentacién entre
pacientes con o sin Covid severo no difirid a excepcion de el patron en crazy paving
que se asocio a Covid severo (p<0.01). El patréon en crazy paving se asocié ademas
con alta puntuacién de NEWS2 y qSOFA al ingreso, baja saturaciéon de oxigeno al
ingreso, valores mas altos de IL-6 340 (+/- 1662, p >0.01) y Ferritina. Se asoci6 a
neutropenia. Su asociacion con muerte también fue mayor.(Tabla 2).La mortalidad
ocurrio en 14.5(IQR) de los pacientes con patron de Crazy paving(Tabla3)
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General Pacientes con Pacientes sin

Variables Covid severo Covid p value*
(n=112) (n=44) (n=68)

Edad (afios) — mean 47.7 +14.3 52 +14.0 44.4 +13.5 <0.01
(sD)

Genero (masculino) — 69(62) 30(27) 39(35) 0.24
no (%)

Genero (femenino) — 43(38) 14(12) 29(26) 0.24
no (%)

Comorbilidades — no (%)

Hipertension 32(29) 17(15) 15(13) 0.06
Diabetes 30(27) 16(15) 14(13) 0.08
COPD 5(4) 3(3) 2(2) 0.35
Obesidad 25 (23) 13(12) 12(11) 0.11

Parametros clinicos — median (IQR)

SpO; (%) 89 (80-93) 79(70-89) 92(88-94) <0.01
NEWS 2 6 (4-8) 8 (6-9) 5(4-7) <0.01
qSOFA 1(0-1) 1(1-2) 1(0-1) <0.01

Laboratorios encontrados — median (IQR)

D-dimer (mg/L) 0.90 2.25(0.9-13.25) | 0.65(0.45-1.20) <0.01
(0.59-2.10) )

Ferritin (ng/mL) 652.0 1035(501-1615) | 503(182-1030) 0.01
(223-1333) ’

IL-6 (pg/mL) 38.20 63 (29.5— 38 (6.25-53.0) <0.01
(11.6-83.2) 118.00) :

Procalcitonina 0.17 0.49 (0.17 - 0.07 (0.05-0.23) <0.01
(0.05-0.52) 1.22) )

Neutrofilos 64.5 (5.98 73.7 (7.53 - 62.3 (5.2 - 74.0) 0.02
-81.1) 87.6) )

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19, segun grupos de estudio.”* Se
considera que P <0,05 indica significacion estadistica.;EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica; Sp0O2, saturacion periférica de oxigeno; NEWS 2, Puntuacién nacional de alerta temprana 2;

gSOFA, Evaluacion secuencial rapida de insuficiencia organica; IL-6, interleucina-6.
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Crazy paving (n=42)

No crazy paving

Variabl N=54) — medi |
ariables — median (IQR) ( ()Ier;;e ian p value
Procalcitonina 1.1 (0.10-0.55) 1.6 (0.05-10.3) 0.02
neutrofilos 55.3 (7.9 — 84.5) 47.9 (4.9-73) 0.01
D'd'mf)r (me/ 4 7(0.6-2.3) 3.27(0.5- 1.6) 0.04
iti 487.5 (222 -
Ferritin (ng/mL) | ;35 (585 - 1615) 87:5 | <0.01
977)
IL-6 (pg/mL)
mean (SD) 340 (+/- 1662) 41 (+/- 40) <0.01

Tabla 2. Patron de Crazy paving en relacién con citoquinas inflamatorias

. _ No crazy paving
Variables | €% paving (n=42) (N=54) —median | Chi-Square
— median (IQR)
(1QR)
Survival 14.5(8) 22.9(19-30)

Tabla 3. Patron de Crazy paving y relacién con mortalidad

Imagen 1.patrones tomograficos asociados a COVID.
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DISCUSION

El patron en crazy paving se caracteriza por la presencia de engrosamientos septales
inter/intra lobulillares superpuestos a opacidades en vidrio esmerilado, lo que da la
apariencia de “pavimiento”. Basado en la patologia del SARS-CoV-2 puede ser
resultado de edema alveolar e inflamacion intersticial.

En este estudio se asocio la presentacién de enfermedad pulmonar severa al ingreso
con puntuaciones mas altas de NEWS2/qSOFA y a una respuesta inflamatoria mayor
con valores mas altos de interleucina 6, procalcitonina, Dimero D, Ferritina y
neutropenia.

La presentacion de eventos pulmonares adversos fue mayor en pacientes con crazy
paving. Tuvo relacion con mortalidad, incrementando 8 veces el riesgo de muerte en
pacientes que presentaron predominantemente este patron a su ingreso. La asociacion
del patrén en crazy paving con manifestaciones severas de COVID 19, mala evolucién
durante hospitalizacion, con ingreso a terapia intensiva, ventilacion mecanica y muerte;
precisa que aumente su valor como factor prondstico al ingreso.

Se demostré que los niveles de ferritina e interleucina 6 estan asociados con la
aparicion de patron de crazy paving lo que sugiere la presencia de un proceso
inflamatorio importante, lo cual es de relevancia para la clinica ya que la disminucion de
este estado pro inflamatorio podria disminuir la gravedad de los casos.
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19. CONCLUSIONES

Este estudio demostro que el patron en crazy paving es un indicador de enfermedad
pulmonar severa y es de vital importancia conocer los hallaszgos por imagen en
pacientes con covid severo ya que la presencia de crazy paving en pacientes con covid
positivo aumenta la probabilidad de de eventos pulmonares adversos, incrementando 8
veces el riesgo de muerte en pacientes.

En pacientes con patron de crazy paving se debe de realizar pruebas de ferritina e IL-6
ya que estas aumentan la sensibilidad para determinar el riesgo que el paciente puede
tener de desarrollar enfermedad pulmonar severa

Los estudios por imagen son de vital importancia para el correcto abordaje de los
pacientes con neumonia por SARS-COV2 ya que al encontrar el patron de crazy paving
en una tomografia podemos realizar una correcta planeacion y uso de los recursos de
salud ya que los pacientes con este tipo de patrén tienden a tener una mala evolucion
por lo que se debe de tener preparado equipo de ventilacibn mecanica e ingreso a
terapia intensiva y permitiendo de esta manera mejorar la atencién medica del paciente
con COVID.
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