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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

gSOFA: Score for sepsis

RALE: Radiographic assessment of lung edema

RSNA: Radiological Society of North America



4 RESUMEN

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa que
presenta caracteristicas similares a una neumonia viral, es causada por el Coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). La pandemia por el virus SARS-
CoV-2 ha desencadenado una crisis econémica y sanitaria sin precedentes.

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.
Aungue el diagnéstico es microbiolégico, las técnicas de imagen tienen un papel
importante para apoyar el diagndstico, graduar la gravedad de la enfermedad, guiar el
tratamiento, detectar posibles complicaciones y valorar la respuesta terapéutica. La
afectacion es principalmente pulmonar.

La radiografia de térax en sala convencional o portétil es el primer método de imagen por
su amplia disponibilidad y bajo costo. La tomografia computarizada tor4cica tiene una
mayor sensibilidad que la radiografia de térax y permite valorar tanto la afectacion
pulmonar como posibles complicaciones, ademas de proporcionar diagnosticos
alternativos. Los hallazgos radiolégicos mas frecuentes son opacificacion en vidrio
despulido, las consolidaciones y el patron en empedrado predominantemente de
localizacion periférica.

El analisis de los estudios de imagen por tomografia simple de torax, radiografia, las
caracteristicas clinicas del paciente, comorbilidades, parametros de laboratorio y escalas
clinicas de severidad, nos son Uutiles para la valoracion integral del paciente y la
asociacion de hallazgos que se presentan en pacientes con Covid-19 e insuficiencia
respiratoria.



5 INTRODUCCION

La COVID-19 (enfermedad por coronavirus 2019) es una enfermedad infecciosa causada
por una cepa de coronavirus denominada SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2). Los primeros casos se vieron en Wuhan, China, a fines de
diciembre de 2019 y desde alli se ha extendido rapidamente a practicamente todo el
mundo. Fue reconocida oficialmente como pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020. La rapida expansion internacional del virus ha
provocado un enorme impacto social, econdmico y sanitario y ha obligado a la adopcion
de medidas extraordinarias de confinamiento social para frenar su propagacion y a la
reestructuracion sanitaria para evitar su colapso. A finales de octubre de 2020, el nimero
de casos confirmados de COVID-19 en todo el mundo alcanzé los 46 millones.

La infeccién se transmite predominantemente a través del contacto con gotitas de
secreciones del tracto respiratorio superior de las personas infectadas. Las gotas
contaminadas depositadas en los objetos pueden facilitar la transmisién del virus. Otras
vias de transmisibn como la orofecal, sexual, sanguinea o vertical no estan claras.
(1,2,3,4)

La infeccion ocurre generalmente dentro de los 14 dias posteriores a la exposicion y en
la mayoria de los casos a los 4-5 dias5. Aunque puede ocurrir a cualquier edad, es mas
frecuente en adultos varones de mediana edad y ancianos. La COVID-19 es una
enfermedad con 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. (6,7,9,10,12,14,15,20,23,26)

Las manifestaciones mas severas de COVID-19, incluyen sindrome de dificultad
respiratoria aguda, dafio cardiaco, falla multiorganica, presentandose principalmente en
poblaciones de riesgo como son adultos mayores y pacientes con patologias de base
gue condicionan inmunosupresioén. (5,6,7,9,15,20)

En cuanto al diagndstico, se define como caso sospechoso, persona de cualquier edad
gue en los Ultimos 7 dias haya presentado al menos dos de los siguientes signos y
sintomas: tos, fiebre o dolor de cabeza, acompafados 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 0 contacto con personas con estos
antecedentes o COVID-19 confirmada. (31)



El principal método diagndéstico de COVID-19 es la RT-PCR, siendo una prueba con alta
especificidad, pero baja sensibilidad. (10,11, 14, 16, 19, 24, 27, 30). La radiologia tiene
un papel de gran importancia en la deteccién temprana y la identificacion de hallazgos
gue sugieran severidad. Las principales lesiones asociadas a COVID-19 son el vidrio
despulido, consolidaciones y signo del halo invertido entre otras, teniendo en cuenta que
la radiografia simple tiene una baja sensibilidad para algunos de estos hallazgos como
el vidrio despulido o el halo invertido, la tomografia computada se ha definido como el
meétodo por imagen mas eficaz para la deteccion temprana. Sin embargo, la radiografia
simple puede mostrar hallazgos como la consolidacion o la bilateralidad que se
relacionan con severidad. (3,4,8,9,10)

Actualmente los estudios disponibles, se han encargado de la descripcion de los
diferentes hallazgos en radiografia simple y tomografia computada de COVID-19,
relacionando estos hallazgos con la presentacion clinica y planteando diferentes
propuestas de estadificacion (3).

Algunos han intentado correlacionar estos hallazgos con la severidad, determinar
prondstico y asi mismo definir hallazgos negativos (17).



6 ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, se reportaron los primeros casos en Wuhan (China) de una
enfermedad que se manifestd 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 nimero 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 etiolégico, 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.
(1,2,5,6,7,9,10,16,19)

Este virus pertenece al grupo de los 3-coronavirus, tiene muchos hospederos naturales
potenciales, intermedios y finales. A diferencia de otros virus tiene una alta
transmisibilidad e infectividad.

El nUmero de casos reportados a la primera semana de abril de 2020 es de 1.777.666,
siendo Estados Unidos el pais con mayor nimero de casos 529.951, México con 4.219
casos reportados, a la misma fecha el total de muertes es de 108.867 reportando 19.468
y 273 en Estados Unidos y México respectivamente (22).

COVID-19-19, 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)

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 c reactiva, dimero D y
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 encontrdndose 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)

El Gold standard para diagnéstico 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 nimero considerable de falsos negativos. (5,10)



Los estudios de imagen actualmente tienen gran importancia en la deteccion temprana
y el manejo de COVID-19, la radiografia de torax, es el método de imagen mas frecuente
realizado, presenta una baja sensibilidad ya que en fases tempranas puede demostrar
hallazgos normales, pero puede presentar hallazgos negativos que podrian orientar a
otras etiologias, sin embargo en pacientes graves puede encontrarse hallazgos como
consolidacion parcialmente fusionado o masiva de localizacion bilateral multifocal, o
pequefios derrames pleurales incluso “pulmén blanco”. (4,8,11) La tomografia
computada es mas eficaz en la deteccion temprana de neumonia por COVID-19,
teniendo como los hallazgos tipicos las opacidades en vidrio despulido bilateral, con
consolidaciones irregulares, de distribucion subpleural periférica prominente y
predominantemente en segmentos posterobasales. Las opacidades en vidrio despulido
se definen como un aumento difuso de la atenuacion que aparece en una variedad de
procesos inflamatorios intersticiales y alveolares con la preservacion de los margenes
bronquiales y vasculares, a consolidacion es un area de opacificacion que oscurece los
margenes de los vasos y las paredes de las vias respiratorias. Otros hallazgos por
imagen relacionados con COVID-19, son el patron en empedrado definido como
engrosamiento septal interlobulillar y lineas intralobulares con superposicion al vidrio
despulido, y el signo de halo invertido que corresponde a un area focal de vidrio despulido
rodeado de una consolidacion. (3,4,8,9,10,11)

Teniendo en cuenta estos hallazgos, 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 y Society of Thoracic Radiology y la propuesta por Radiologist
British Society of Thoracic Imaging. (3)

Los estudios actuales se han centrado en la descripcion de hallazgos, su correlacion en
cuanto a severidad y progresion de la enfermedad.



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 localizacion 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 nédulos 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 atencion 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 poblacién
qgue 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.

A pesar de ser una enfermedad con alta transmisibilidad, ha transcurrido poco tiempo
desde que se diagnosticaron los primeros casos en Wuhan, por lo que los registros en
cuanto a las caracteristicas por imagen a pesar de tenerse identificados apenas se estan
publicando y es importante para estos pacientes que la imagen ademas de diagndstico,
aporte a las decisiones en tratamiento y prondéstico. De tal manera que para el presente
estudio nos permitimos realizar la siguiente pregunta de investigacion: ¢Existen
hallazgos radioldgicos frecuentes en la tomografia simple de torax y radiografia de torax
gue permiten determinar un patrén por imagen caracteristico en los pacientes con
COVID-19 hospitalizados en el CMN 20 de Noviembre, a partir del 1 de marzo del 2020?

9



8 JUSTIFICACION.

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 nimero 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
gue 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 méas de
100.000 muertes. (6,7,12, 20, 26)

En marzo del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud, declara la enfermedad por
COVID-19, como pandemia, activando todas las alertas a nivel mundial, convirtiéndose
en un problema no solo de salud publica si no social y econémico 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 atencion 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 informacion en cuanto al prondéstico 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 relacién entre los hallazgos y el estado clinico del
paciente. Hasta el momento en el CMN 20 de Noviembre no se ha realizado trabajos que
reporten los hallazgos por imagen de esta enfermedad ni las diferentes variables que
pueden obtenerse con el post proceso de la imagen.

10



9 HIPOTESIS

En los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, a partir del 1 de marzo de 2020, existen hallazgos radioldgicos frecuentes en
la tomografia y radiografia simple de térax que permiten determinar un patron

caracteristico por imagen.

11



10 OBJETIVO GENERAL

Identificar la frecuencia de los hallazgos radiolégicos por tomografia simple de térax y la
radiografia de torax en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, en pacientes
ingresados a la institucion con sospecha de COVID-19, a partir del 1 de marzo de 2020.

11 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar los hallazgos mas frecuentes en la radiografia simple en pacientes con
sospecha de COVID-19, teniendo en cuenta caracteristicas, distribucién y
localizacion.

2. Establecer la asociacidon entre los hallazgos por tomografia y radiografia simple
de torax, distribucion y volumen pulmonar afectado en pacientes con sospecha de
COVID-19.

3. Determinar la asociacion entre el volumen pulmonar afectado, segun lo
determinado por el andlisis de segmentacion basado en tomografia de térax
simple, la evaluacién radiogréfica del edema pulmonar (RALE) basada en

radiografias de térax y la aparicion de insuficiencia respiratoria.

12



12 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefo y tipo de estudio.

Estudio observacional, transversal analitico

Poblacion de estudio.

Pacientes, hombres o mujeres, con sospecha de COVID-19 (de acuerdo a la definicién
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”.

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.

-Pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusién al
momento de la realizacion de la imagen.

13



Esgquema de seleccion.

Definicion del grupo control.

No existira grupo control, por el tipo de estudio a realizar.

Definicion 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 torax y/o radiografia de torax.

Criterios de inclusion.

Pacientes con diagnostico de sospecha de COVID-19, por historia clinica
Pacientes con estudio de imagen como método diagnostico o seguimiento para
COVID-19

Pacientes con expediente electronico en el CMN 20 de Noviembre

Pacientes derechohabientes del ISSSTE

Criterios de exclusion.

Casos que no cumplan con la definicién 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 cuenten con estudio de imagen con calidad no
Optima para ser evaluados en sistema PACS institucional.

Criterios de eliminacion.

Al ser un estudio transversal analitico, no aplican criterios de eliminacion.

14



Muestreo no probabilistico.

Muestreo por conveniencia simple consecutivo no probabilistico determinado por las
caracteristicas geogréficas de la poblacién con definicion operacional de casos sospecho
de COVID-19 con sintomas moderados-severos que requirieron evaluacion radiolégica
y/ 0 internamiento hospitalario de acuerdo a lo establecido por el triage respiratorio del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra

De acuerdo a una revision interna administrativa del servicio de radiologia e imagen del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, en el periodo comprendido entre el dia 1 de
marzo del 2020 y el 11 de abril 2020, 50 pacientes fueron estudiados con tomografia
simple de torax y definidos como compatibles con COVID-19. Asi mismo, se estima un
tiempo de enrolamiento de hasta 20 semanas. Con lo cual se determina que una muestra
suficiente y realista con la practica clinica de este centro médico, 200 pacientes pueden
ser incluidos en el presente estudio.

Una vez se cuente con los datos suficientes a partir del presente estudio, se realizara un
célculo estadistico para determinar una muestra suficiente para lograr los resultados
planteados en el objetivo principal. Para tal fin se realizara un célculo de muestra con un
valor beta del 80% y una probabilidad de error tipo | del 5%

Descripcion operacional de las variables

Sexo Condicion biolégica o Cualitativa  Visual 1= Sexo Descriptivo
genética gue nominal masculino Independiente
diferencia a un 2= Sexo
hombre de una muijer. femenino

Edad Cantidad de afos con Cuantitativa ARfos Afos Descriptivo
los que cuenta una discreta Independiente
persona.

Personal de Estado laboral Cualitativa  Visual 1=SlI Descriptivo

salud relacionado con Nominal 2=No Independiente

ocupaciéon en sector
salud.

15
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estudio de radiografia
Imagenes radiopacas

densas (blancas) que

oscurecen la trama
vascular del
paréngquima pulmonar
afectado en

tomografia

Imagenes radiopacas
tenues
difusas(blancas) que
no oscurecen la trama

vascular del
paréngquima pulmonar
afectado en
tomografia
Localizacion

anatémica de los
hallazgos radiolégicos
pulmonares por
tomografia

Presencia de lesiones
por pulmén de
acuerdo en tomografia

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

Opacidades lineales
pulmonares

intersticiales que
rodean el lobulillo

pulmonar en un fondo
en vidrio esmerilado

Cualitativa

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Visual

Visual

Visual

Visual

Visual

Visual

Visual

DD/MM/AAAA

O=Periférico
1= Perihiliar

2 = Periférico
y perihiliar

O=bilateral
1= derecho
2=izquierdo

Descriptivo
Independiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente
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NUumero de
lesiones en
parénquima
pulmonar
mayores a 3
cm.

Fecha de
Ingreso a
hospitalizaci
on

Fecha de
Ingreso a
Cuidado
Intensivo

Falla
respiratorio

Sobrevida

Fecha de
alta
hospitalaria

Numero de
opacidades en el
parénquima pulmonar
observadas en
tomografia simple de
torax.

Momento en el tiempo
definido por dia, mesy
afio en que se decidio
admitir al paciente al
hospital por parte de
triage respiratorio
Momento en el tiempo
definido por dia, mesy
afio en que se decidié
admitir al paciente a
cuidado intensivo
Alteracion en la
funcion respiratoria
que no permite el
adecuado intercambio

de gases con
disminucién en la
presiobn arterial de

oxigeno y aumento en
la presion arterial de
diéxido de carbono,
que corresponde a
una saturacion de
oxigeno menor a 90%
y que requiera soporte
ventilatorio externo.
Estado de paciente en
dltimo  Seguimiento
clinico registrado en
expediente clinico.
Momento en el tiempo
definido por dia, mesy
afio en que se decide
que el paciente puede
salir de la instituciéon
hospitalaria

Cuantitativo
discreto

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa

Visual

Visual

Visual

Visual

Visual

Visual

NUumero de
lesiones

DD/MM/AAAA

DD/MM/AAAA

0: Muerto
1: Vivo

DD/MM/AAAA

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Independiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente

Descriptivo
Dependiente
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Fecha
alta
cuidado
intensivo
Volumen
pulmonar
afectado

Volumen
pulmonar
sano

Volumen
pulmonar
total

Volumen
pulmonar
residual

de
de

Momento en el tiempo
definido por dia, mesy
afo

Determinado por
analisis de
segmentacion a
tomografia simple de
térax utilizando
software
especializado de
imagen.
Determinado por
analisis de
segmentaciéon a
tomografia simple de
térax utilizando
software
especializado de
imagen.
Determinado por
analisis de
segmentaciéon a
tomografia simple de
térax utilizando

software
especializado de
imagen.

Determinado por
analisis de
segmentacion a
tomografia simple de
torax utilizando
software
especializado de
imagen.

Cualitativa

Cuantitativo

continuo

Cuantitativo
continuo

Cuantitativo
continuo

Cuantitativo
continuo

Visual

Centimetro

cubico

Centimetro
cubico

Centimetro
cubico

Centimetro
cubico

DD/MM/AAAA Descriptivo

Centimetro
cubico

Centimetro
cubico

Centimetro
cubico

Centimetro
cubico

Dependiente

Descriptivo
Independiente

Descriptivo
Independiente

Descriptivo
Independiente

Descriptivo
Independiente
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Técnicas y procedimientos.
Revision de expediente clinico.

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

Post proceso de imagenes en software institucional Alma Medical Imaging.
Post proceso de tomografia y clasificacién de radiografia de térax

En todos los pacientes se realiz6 una tomografia computarizada de térax de seccion
delgada sin contraste basal. La segmentacion pulmonar automatizada basada en TC se
realiz6 utilizando la estacion de trabajo de Alma Medical Imaging para calcular el volumen
pulmonar total (TLV) y el volumen pulmonar afectado (ALV). De manera similar, se
obtuvieron radiografias de térax basales y se calculé la puntuacion RALE como
puntuacién A propuesta por Warren et al. Se asigné una puntuacién de 0-4 a cada
pulmén segun el grado de afectacion por consolidacion o GGO (0 = sin afectacién; 1 =
<25%; 2 = 25-50%; 3 = 50-75%; 4 => 75% de participacién). Se sumaron las
puntuaciones de cada pulmén para producir la puntuacion de gravedad final. El criterio
de valoracion principal del estudio fue la insuficiencia respiratoria.

Procesamiento y andlisis estadistico.
El procesamiento y andlisis de los datos obtenidos se realizara por objetivos:

El reporte de los hallazgos radiol6gicos pulmonares por tomografia y radiografia de torax
se realiz6é utilizando medidas de tendencia central. Para las variables cualitativas, se
reporta la moda estadistica de los hallazgos radioldgicos por método de imagen. Dichas
frecuencias se reportan en porcentajes. Las variables cuantitativas se reportan en
promedios aritméticos y desviacion estandar.

Para determinar el curso clinico de los pacientes con COVID-19 se tomara en cuenta el
desarrollo de evento clinico adverso, definido por la presencia de fallo respiratorio,
necesidad de internamiento en cuidado intensivo y/o soporte ventilatorio externo con
intubacién oro traqueal.

Para determinar la asociacion de los hallazgos radioldgicos en tomografia y radiografia
de toérax con la presencia de muerte y/o la ocurrencia de evento clinico adverso (definido
anteriormente) se realizara un analisis univariado, utilizando la prueba Chi cuadrado o
Fisher Exact Test para variables cualitativas segin sea el caso. Para determinar la
asociaciéon con variables cuantitativas, se realizara un analisis univariado paramétrico o

19



no paramétrico independiente con la prueba de t-student o Mann-Whitney U test,
respectivamente.

Para determinar si las variables cuantitativas cumplen con distribuciéon normal, se
realizaran las pruebas de Shapiro-Wilk test y Kolmogorov-Smirnov test.

Finalmente, un valor de P <0.05 se considerarda como de valor estadisticamente
significativo.

Todos los analisis estadisticos se realizaran utilizando SAS 9.4 software (SAS Institute,
Cary, NC).
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13 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 Investigacion 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 realizacion, 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 investigacién 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.

Consentimiento informado.

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

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No se utiliza material biol6égico. Durante la realizacién del estudio no se recogeran ni
manipularan muestras bioldgicas, tales como muestras 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 electronico. Todos los laboratorios consultados son parte del manejo
estandar de pacientes con esta enfermedad y son realizados en relacion al manejo
clinico de esta condicién independiente de la participacion en el estudio.

14 CONFLICTO DE INTERESES

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

En total se incluyeron en el estudio 138 pacientes, de ellos 84 hombres (61%) y 54
mujeres (39%) con una mediana de edad de 50 afos (rango intercuartilico [RIQ], 38-52
afnos).

Los principales hallazgos en tomografia simple de térax fueron opacidades en vidrio
esmerilado (71%), areas de consolidacion pulmonar (29.7%), patron en empedrado
(crazy paving) (19.5%), engrosamientos septales inter e intralobulillares (18.8%) y
distribucion bilateral de las lesiones pulmonares (25.3%), (figura 1). Se realizd
segmentacion pulmonar para calcular el volumen afectado por opacidades en vidrio
esmerilado y zonas de consolidacion (figura 2).

Por radiografia de térax el principal hallazgo fue la presencia de radioopacidades
pulmonares (58.7%) que se clasificaron con puntuacion RALE (figura 3).

~~
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. Consolidacién

el

Imagen 1. Patrones tomogréficos asociados a COVID.
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VOLUMEN3D

Figura 2. Segmentaciéon pulmonar para calculo de volumen afectado (verde) y sano (rosa).
Reconstrucciones multiplanares en tomografia de térax simple (izquierda). Reconstruccion volumétrica
(derecha).

Figura 3. Calculo del RALE score en radiografia de térax en proyeccion anteroposterior (izquierda) en
comparativa con un corte coronal de tomografia simple de térax (derecha) de las areas pulmonares
afectadas en un mismo paciente.
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Se realizdé una comparacion de pacientes con Covid-19 que presentaron insuficiencia
respiratoria con los que no la presentaron, encontrando que el patrén en empedrado y el
volumen pulmonar residual disminuido se asocian a enfermedad por Coronavirus 19 con
insuficiencia respiratoria como se muestra en la tabla 1.

Mixto 6 (6) 6 (6) 0.36
Consolidacion 24 (22) 27 (25) 0.11
Opacidades en vidrio 6 (6) 10 (9) 0.87
esmerilado

Patrén en empedrado 29 (27.1) 16 (14.9) <0.01
(Crazy paving)

Distribucion bilateral 39 (39) 49 (49) 0.20
Engrosamientos septales 27 (25) 29 (27) 0.04
Inter/intra lobulares

Volumen residual total 50 (37-66) 84.5 (67-95) <0.01

Tabla 1. Patrones basales en tomografia simple y volumen residual pulmonar de pacientes con COVID-
19, segun grupos de estudio. * p<0.05 es considerado que indica significancia estadistica.

En el andlisis univariado, las variables que mostraron significancia estadistica fueron: ser
personal de salud, entre las comorbilidades Unicamente hipertension arterial, diabetes y
obesidad, sintomas (gastrointestinales, tos y disnea), alteraciones en examenes de
laboratorio (IL6, ferritina, dimero-D, procalcitonina, leucocitos) y aumento en los puntajes
de escalas clinicas de severidad por lo que se asociaron y correlacionan respectivamente
a Covid-19 con insuficiencia respiratoria como se muestra en la tabla 2.
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Edad (afios)
Sexo (masculino)
Personal de salud

Hipertension
Diabetes

EPOC*
Cardiovascular
Obesidad
Inmunosupresion

Tos
Disnea
Gastrointestinales

IL6 (pg/ml)
Ferritina (ng/ml)

Dimero-D (mg/ml)
Procalcitonina
(ng/ml)
Leucocitos

News2
gSofa
Sat02 (%)

52.7+-14.3
84(61)
37(28)

38(28)
33(25)
5(4)
9(7)
33(26)
6(5)

112(82)
96(71)
28(21)

36(IQR 11.1—
83.20)
677(1QR 224-
1302)
1(IQR 0.6-2.2)
0.17(IQR 0.05 —
0.55)
7700(RIQ 5625-
9970)

6(RIQ 4-8)
1(RIQ 0-1)
90%(RIQ 80-
93%)

52.7+ 14.5
35(67)
7(14)
Comorbilidades
18(22)
18(35)
3(6)
6(12)
18(38)
2(4)
Sintomas
47(92)
46(90)
4(8)
Laboratorios
61.95(31.1-116)

1035(501-1485)

2.3(1-14.35)
0.51(0.17-1.23)

8.8(R1Q 6.7-12.4)

Score de Severidad

8(RIQ 6-10)
1(RIQ 1-2)

79%(R1Q 70.5-89.5)

44.1+ 134
49(57)
30(37)

20(39)
15(19)
2(2)
3(4)
15(18)
4(5)

65(76)

50(60)

24(29)
23.2(6.29-50.6)

507(182-1030)

0.7(0.45-1.07)
0.08(0.05-0.23)

7.1(R1Q 5.3-9.5)

5(RIQ 3-7)

1(RIQ 0-1)
92%(RI1Q 88-94)

<0.01
0.22
<0.01

0.02
0.03
0.36
0.07
0.01
0.8

0.02

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01
<0.01

0.02

<0.01

<0.01
<0.01

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19, segln grupos de estudio.* Se
considera que P <0.05 indica significacion estadistica. **EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica; SatO2, saturacion periférica de oxigeno; NEWS 2, Puntuacion nacional de alerta temprana 2;

gSOFA, Evaluacion secuencial rapida de insuficiencia organica; IL-6, interleucina-6.
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Se muestran en la tabla 3 los resultados relevantes del analisis de segmentacion
pulmonar en tomografia de térax simple en comparaciéon con el puntaje de RALE Score
en radiografia de torax en pacientes con Covid-19 que presentaron insuficiencia
respiratoria y los que no la presentaron, encontrando una correlacion estadisticamente
significativa con el mayor porcentaje de volumen pulmonar afectado, mayor volumen
pulmonar afectado total y mayor puntaje en RALE Score en pacientes con Covid-19 que
presentaron insuficiencia respiratoria. Estos mismos resultados se esquematizan en los
diagramas de dispersion de la figura 4 donde se muestra una correlacion positiva entre
la segmentacion pulmonar en tomografia de térax y el puntaje dado por radiografia de
torax; y en los diagramas de cajas donde es evidente con la representacion de la mediana
y el rango intercuartil (RIQ) la correlacion entre estas variables (mayor volumen pulmonar
afectado/ mayor puntaje en RALE score) en pacientes con Covid-19 con insuficiencia
respiratoria (figura 5).

RALE Score 6(5-7) 3(0-4) <0.01
Volumen afectado (%) 51.8(34.1-64) 11(1.5-30.4) <0.01
Volumen afectado (cc)  962(694.8-1366) 291.7(38.4-592) <0.01

Tabla 3. Resultados del analisis de segmentacion basado en tomografia computarizada de térax y
hallazgos de rayos X de térax (clasificados por RALE Score) asociados con insuficiencia respiratoria en
pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).

Volumen pulmonar Volumen pulmonar
afectado % afectado cc
70.00 2500.00
60.00 2000.00
50.00
40.00 1500.00
30.00 1000.00
20.00
500.00
10.00
0.00 0.00
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
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Figura 4. Graficas de dispersion del porcentaje del volumen pulmonar afectado por segmentacién
pulmonar en tomografia de térax simple en relacion a la puntuacién del RALE score en radiografia de torax
en proyeccion anteroposterior (izquierda). El volumen pulmonar afectado total se correlaciona con la

puntuacion del RALE score (derecha).

1000
200
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400

20D
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INSLIFICIENCIA RESFIRATORLA

Figura 5. Diagramas de cajas donde se evidencia la correlacion de pacientes con enfermedad por
Coronavirus 2019 con insuficiencia respiratoria con mayor volumen pulmonar afectado por volumetria en
tomografia de torax simple (izquierda) y con mayor puntaje RALE score en radiografia de térax (derecha).
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16 DISCUSION

En los articulos revisados se enumeran los hallazgos frecuentes en enfermedad por
Coronavirus 19, los cuales concuerdan con los encontrados en este estudio (1, 2, 3, 5,
6, 7, 15, 20).

Las caracteristicas demograficas son similares a las identificadas en nuestra base de
datos (3,4,8,9,10).

Las comorbilidades que influyen en la severidad de la enfermedad, asi como los
pardmetros paraclinicos valorados se han reportado en diversos estudios. (5, 6, 9, 15,
20).

Se han realizado diversas investigaciones y clasificaciones para valorar la cantidad de
parénquima pulmonar afectado e identificar las posibles asociaciones con duracién y
evolucion del cuadro, asi como complicaciones y pronostico. (6, 7, 21, 32).

17 CONCLUSION

En el presente estudio se mostraron las opacidades en vidrio esmerilado y la distribucién
bilateral de la afectacion pulmonar como hallazgos més frecuentemente encontrados en
pacientes con Covid-19, lo que puede ser til en la caracterizacion de patrones y
diagndstico por imagen, los demas hallazgos cominmente reportados se presentaron en
menor proporcion.

El porcentaje de afectacion pulmonar puede ser valorado por tomografia de térax simple
y por radiografia, la primera con gran precision al usar software de postproceso avanzado
en imagenes, y la segunda por la estimacion de zonas pulmonares afectadas de manera
visual, ambas nos dan informacion de la severidad de la enfermedad y se relacionan con
insuficiencia respiratoria.

Otros factores pueden contribuir a la presencia de insuficiencia respiratoria en
enfermedad por Coronavirus 19 como ser personal de salud, entre las comorbilidades la
hipertension arterial, diabetes y obesidad, los sintomas asociados (gastrointestinales, tos
y disnea), alteraciones en exdmenes de laboratorio (IL6, ferritina, dimero-D,
procalcitonina, leucocitos) y aumento en los puntajes de escalas clinicas de severidad.
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