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RESUMEN

Introduccidén: Desde el primer caso de COVID-19 grave, su impacto en los pacientes con
enfermedades pulmonares intersticiales difusas ha sido incierto. El objetivo de este estudio
fue describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes hospitalizados

por COVID-19 grave o critico y comparar su mortalidad durante su hospitalizacion.

Métodos: Estudiamos pacientes con EPID + COVID-19 y un grupo control de pacientes
con COVID-19 sin enfermedades pulmonares, pareados por edad 1:2. A su ingreso, se
recabaron sus resultados de laboratorio y variable sociodemogréficas. Posteriormente se
clasificaron en graves y criticos y se compararon sus caracteristicas basales y mortalidad.
Adicionalmente, se realiz6 un subandlisis de los pacientes que fallecieron vs los

supervivientes.

Resultados: Se analizaron 41 pacientes del grupo EPID + COVID-19 y 82 controles.
Encontramos las siguientes diferencias en el grupo EPID: mujeres 65 versus 33%
(p<0.001), niveles mas bajos de leucocitos (946 vs 11+7, p=0.01), neutrofilos (8+5 vs 1046,
p=0.02). En cuanto a mortalidad, los pacientes con COVID-19 critico + EPID fallecian (63
vs 33%, p=0.007). Los pacientes con EPID + COVID-19 que fallecian tenian un IMC mayor
con respecto a los que vivieron (28 + 6 vs. 25 £ 4 kg/m2, p=0.05), menor estancia
hospitalaria (20 + 17 vs. 36 + 27 dias, p=0.01) y menor tiempo de evolucién (9 £ 7 vs. 16 £

16, p=0.05).

Conclusiones: Encontramos mayor mortalidad en los pacientes con EPID + COVID-19
critico. EI IMC y las comorbilidades fueron mas frecuentes en el grupo de los pacientes que

fallecieron. La EPID méas comun fue secundaria a enfermedades autoinmunes.



INTRODUCCION

Los coronavirus pertenecen a la subfamilia de Coronavirinae de la familia Coronaviridae y
se dividen en 4 géneros: alfacoronavirus, betacoronavirus, deltacoronavirus y
gammacoronavirus. Fueron llamados de esta forma debido a la proteina spike con forma
de corona en su superficie. Estan formados por una cadena de RNA de 32 kilobases, siendo
el genoma mas largo reportado en los virus. Fueron descritos por primera vez en 1960 y
actualmente se han descrito 7 diferentes cepas relacionadas a los humanos.
Predominantemente los animales son su reservorio, siendo el murciélago el mas comun, a
pesar de esto, el virus ha adquirido la capacidad de transmisién zoondtica, ocasionando
infecciones respiratorias en los humanos. El cuadro clinico puede variar desde un cuadro
asintomatico hasta presentar fiebre, tos, disnea, sintomas gastrointestinales e incluso

ocasionar la muerte. 1

Desde el 2002 hasta la actualidad, se han reportado 3 brotes secundarios a los coronavirus.
El primero por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-COV) originada
en Guandong, China, transmitida por murciélagos, afectando 26 paises y una tasa de
fatalidad del 10%. En 2012, por el coronavirus del medio oriente (MERS-COV) originada en
Arabia Saudita, transmitida por camellos y murciélagos, con una tasa de fatalidad del 37%,
afectando a 27 paises. Y por ultimo, el sindrome respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-

COV-2), el cual pertenece a los betacoronavirus. 2

Pandemia COVID-19

La enfermedad por COVID-19 se reportd por primera vez el 31 de diciembre del 2019 en
Wuhan, en la provincia de Hubei, China, reportado como neumonia de etiologia
desconocida. Fue hasta el 7 de enero del 2020 que se identifico la molécula del SARS-

COV-2. Los casos por esta misma aumentaron de forma progresiva hasta que el 24 de



febrero del 2020, la OMS declar6 la emergencia sanitaria debido a este virus. Finalmente,

el 11 de marzo del 2020 la OMS declar6 oficialmente la pandemia por SARS-COV-2. 3

Desde entonces, la enfermedad por COVID-19, ha afectado a mas de 500 millones de
personas alrededor del mundo. En México hasta el segundo semestre del 2022, se
reportaron 5.78 millones de casos, con 325 mil muertes y ocupa el cuarto lugar en

mortalidad en el mundo.

Caracteristicas clinicas y gravedad de COVID-19

El virus SARS-COV-2 al ingresar al huesped, se une a los receptores de enzima
convertidora de angiotensina (ECA) y empieza a replicarse hacia las vias respiratorias
bajas. Posteriormente, se internaliza en las células epiteliales alveolares. Esta replicacion
acelerada genera una gran respuesta inmunolégica, ocasionando una tormenta de
citocinas, la cual es responsable de ocasionar sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
y ocasionar en algunos pacientes hasta la muerte. Los sintomas mas comunes descritos
en el estudio de Xiabo, et. al. fueron fiebre en el 97-100% de los casos, tos (75-78%), disnea
(60-66%) y malestar general (20-44%) 1. De acuerdo con lo reportado por Zunyou Wu, et.
al. la presentacion clinica variara de acuerdo con la edad. El 81% de los casos por COVID-
19 presentaran una forma leve de la enfermedad, 14% grave y 5% criticamente enfermos.
4. Xiabo Yang, et.al. definid a los pacientes criticamente enfermos como aquellos que
requerian un ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos con ventilacion mecéanica invasiva
0 que requerian un FiO2 de al menos el 60%. De acuerdo con la Guia de tratamiento para
COVID-19 de la NIH, se defini6 COVID-19 grave como aquellos pacientes con SO2 < 94%

aire ambiente a nivel del mar, PaO2/Fi0O2 < 300 mmHg, FR >30 3pm o afeccion



parenquimatosa por imagen >50%. Mientras que los pacientes con COVID-19 critico, eran

aguellos que tenian insuficiencia respiratoria, choque séptico o falla organica multiple. 5

Se han descrito factores de riesgo que predisponen a presentar un cuadro grave de la
enfermedad, entre ellos se encuentran: el sexo masculino, edad >60 afios, padecer
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, obesidad, nivel socioeconémico
bajo, enfermedad renal cronica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. 6 Los pacientes
que presentan dichas comorbilidades tienen 12 veces mas riesgo de fallecer secundario a

COVID-19 y 6 veces mas riesgo de requerir hospitalizacion.7

Los patrones tomograficos reportados en COVID-19 variaban desde parches de vidrio
deslustrado hasta patrones difusos, de predominio subpleural que progresaban a las 1-3
semanas a consolidacién y en ocasiones patrén de crazy paving, aln en pacientes
asintomaticos 8. Pan, et. al. describieron la evolucidon tomogréfica durante 21 dias de los
pacientes con covid-19: Del dia 0-4 en 17% de los pacientes no se observaron cambios,
42% presentaban Unicamente vidrio deslustrado focal y 42% radioopacidades mudltiples.
50% de los pacientes presentaban lesiones de predominio periférico. En los dias 5-13 se
observaron progresion de las lesiones observadas previamente, 19% con crazy paving y
91% con aumento de las consolidaciones y el 86% mostraban lesiones bilaterales y difusas.
Posteriormente a los 14 dias se observaba mejoria de las lesiones.9 Sin embargo, algunos
pacientes después de 3 semanas de presentacion de la enfermedad presentaban cambios
tomograficos asociados a neumonia organizada 10. Lo cual llevé a cuestionar la afeccién

que COVID-19 pudiera causar en el intersticio pulmonar.

Enfermedades pulmonares intersticiales difusas

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas, son un grupo heterogéneo de mas de

200 enfermedades de presentacion variable que afectan el intersticio pulmonar. Se agrupan



de acuerdo con las caracteristicas que comparten en 6 grupos: 1) enfermedades del tejido
conjuntivo (ETC); 2) enfermedades granulomatosas; 3) exposiciones ambientales; 4)
inducidas por drogas; 5) entidades relacionadas a tabaquismo; 6) idiopaticas, dentro de las
cuales se encuentra, la fibrosis pulmonar idiopética (FPI) que representa el 55% de este

grupo, seguida por la neumonia intersticial no especifica (NINE) en el 25% 11.

Los sintomas pueden ser inespecificos, siendo el reportado mas frecuente la disnea
progresiva, asociada a tos crénica. Por lo que es de suma importancia el interrogatorio
detallado de la historia clinica, sobre exposiciones ambientales, ocupacionales, uso de
medicamentos, enfermedades autoinmunes y antecedentes heredofamiliares. En la
exploracion fisica, los estertores crepitantes bilaterales subpleurales son caracteristicos,
pero no especificos para la enfermedad y las acropaquias pueden ser datos de enfermedad

avanzada. 12

El abordaje de las enfermedades intersticiales, debe ser un abordaje multidisciplinario con
el apoyo de médicos neumdlogos, radidlogos, patologos y reumatélogos, entre otros, siendo
recomendado como estandar de oro para el diagnostico de las enfermedades pulmonares
intersticiales idiopaticas. 13. A pesar de ser un grupo de enfermedades raras, van a
presentar una evolucion de fibrosis progresiva a pesar de tratamiento. La fibrosis progresiva
se asocia a incremento de sintomas respiratorios, caida acelerada de la funcién pulmonar,
respuesta limitada a tratamiento inmunomodulador, disminucién de la calidad de vida y
muerte. En 2022, Ganesh Raghu, et. al. definieron a la fibrosis pulmonar progresiva como
a los pacientes con EPID de causa conocida o desconocida, diferente a la fibrosis pulmonar
idiopatica con evidencia radiolégica de fibrosis. Deben cumplir 2 de los siguientes 3 criterios
en el Ultimo afio sin una explicacion alternativa: 1) empeoramiento de los sintomas
respiratorios, 2) evidencia de progresion de la enfermedad, ya sea por una caida = del 5%

de la FVC o0 = del 10% de la DLCO y 3) Evidencia radiol6gica de progresion de la

10



enfermedad por una o mas de las siguientes: aumento de las bronquiectasias o
bronquiolectasias por traccion, nuevo vidrio deslustrado con bronquiectasias por traccion,
nueva reticulaciéon, aumento de la reticulacién, nuevo o aumento del panal de abeja y

aumento de la pérdida del volumen. 14, 15.

Relacion de enfermedades intersticiales y COVID-19

Debido a lo anterior, se ha cuestionado el impacto de la COVID-19 en los pacientes con
enfermedades pulmonares intersticiales. Surgieron mudltiples interrogantes que pueden
resumirse en tres puntos: 1) El abordaje diagnostico de este grupo de pacientes durante la
pandemia, 2) el seguimiento de los pacientes ya diagnosticados con EPID y 3) el manejo
de los pacientes con EPID que padecian COVID-19. Caro F. et. al. desarrollaron
recomendaciones latinoamericanas al respecto de los puntos previamente mencionados:
En cuanto el abordaje diagndstico de los pacientes con sospecha con EPID, recomendaron
realizar consultas mixtas (modalidad presencial y virtual), con solicitud de laboratorios
iniciales y agregar posterior a la consulta los laboratorios faltantes. Durante las visitas
presenciales realizar exploracion fisica dirigida y plantear el plan de accién. Respecto a los
estudios mas invasivos, como las tomas de biopsia y lavados bronquioloalveolares,
Unicamente realizarlos en caso de que vayan a modificar una conducta a corto plazo o si el
paciente presenta una enfermedad progresiva o con riesgo de progresion. En lo que
concierne a las pruebas de funcion respiratoria, solo se recomienda realizarlas si se
consideran indispensables en un pico de la pandemia. Se recomienda diferir estos estudios
en una enfermedad estable. Con respecto al inicio del tratamiento con inmunosupresores,
recomiendan el inicio en caso de que el paciente tenga riesgo o evidencia de progresion,
presencia de inflamacién o enfermedades con riesgo de presentar una evolucion rapida
(miopatias inflamatorias, neumonitis por hipersensibilidad, esclerosis sistémica difusa con

anti SCL-70 y EPID de reciente diagndstico). El uso de esteroides sistémicos, recomiendan

11



la dosis menor posible, menor o igual a 20 mg de prednisona o equivalentes. En relacion
con el uso de antifibrosantes, se recomienda iniciar y no suspenderlos, ya que
generalmente se indican en enfermedades progresivas. No recomiendan su uso como
tratamiento de la “fibrosis post COVID-19” ni como efecto protector en el desarrollo de
infeccién por COVID-19. Por ultimo, en el caso de la infeccion por COVID-19 en pacientes
con EPID, la informacion era limitada. Se desconocia si este grupo de pacientes tienen una
predisposicion a padecer la infeccién, no se recomendaba la suspension de medicamentos
antifiborosantes, ni esteroides sistémicos e individualizar la suspensién de

inmunosupresores. 16

Algunos autores han desarrollado estudios para describir la mortalidad en este grupo de
pacientes. Thomas Drake, et. al. realizaron un estudio multicéntrico europeo para valorar el
impacto de la COVID-19 en esta patologia, reportando una mortalidad del 49% vs 35% en
pacientes sin patologias pulmonares (p=0.013). EL 84% de los pacientes del grupo de EPID
y 79% del grupo control, recibieron oxigeno suplementario a través de dispositivos de alto
flujo (ventilaciébn mecanica invasiva, no invasiva y puntas nasales de alto flujo). El grupo
que no recibié oxigeno suplementario de alto flujo tuvo una mejor supervivencia con

respecto a los que si lo recibieron (93% vs 75%). 17

En 2021 en Corea, Lee at. al. realizaron un estudio de cohorte nacional de pacientes con
COVID-19 (n=8,070) y controles de la misma area geografica con relacién 1:15 sin
diagnoéstico de COVID-19 (n=121,050) del 01 de enero del 2020 al 30 de mayo del 2020 en
Corea. Evaluaron el nimero de pacientes con EPID en ambos grupos y encontraron que
los pacientes con EPID tienen mayor probabilidad de padecer COVID-19 con respecto al
resto de la poblacién (0.8 versus 0.4% p=<0.001), asi como una mayor probabilidad de
presentar una forma grave de la enfermedad (OR 2.23, IC 95% 1.24-4.01) y de fallecer

(13.4% vs 2.8%, p=<0.001).18

12



Laure Gallay, et al. reportd que los pacientes con diagnéstico de fibrosis pulmonar
idiopética (FPI), tenian mayor riesgo de fallecer por COVID-19, en comparacion con otras

enfermedades intersticiales (35% vs 19%).19

En resumen, se han publicado pocos estudios acerca del desenlace de los pacientes con
EPID + COVID-19, siendo la mayoria en pacientes con COVID-19 grave, sin incluir

pacientes con una forma critica de la enfermedad.

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al inicio de la pandemia por COVID-19 existié la preocupacion por diferentes grupos que
trataban a las enfermedades intersticiales sobre el impacto de la infeccion por COVID-19
en los pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar intersticial difusa. Sin embargo,
a 2 afios de esta, se han publicado pocos articulos acerca de este tema. Los articulos
publicados hasta el momento hablan en su mayoria de pacientes con EPID + COVID-19
moderado-grave, sin hacer mencién especifica sobre los pacientes criticamente enfermos.
ALAT publicé algunas recomendaciones sobre el manejo de este grupo de pacientes,
basadas en opiniones de experto. Por lo que, al ser el INER un centro de referencia para
ambas patologias, decidimos evaluar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas vy

desenlaces en este grupo de pacientes.

14



JUSTIFICACION

A pesar de dos afios del inicio de la pandemia de COVID-19, se conoce poco acerca de la
evolucién clinica de los pacientes con EPID que presentan COVID19, hasta la fecha no hay

estudios publicados en poblacion latinoamericana relacionados con este tema.

Al ser el INER un centro de referencia de enfermedades intersticiales y durante esta
pandemia un centro de atencidn exclusiva para pacientes con COVID-19 grave y critico, es
posible conjuntar las dos cohortes para conocer las caracteristicas clinicas de estos

pacientes y los desenlaces que presentaron los pacientes.

15



OBJETIVO

Objetivos generales:

Describir las caracteristicas clinicas, demogréficas y desenlace de los sujetos con EPID +

COVID-19 y compararlas con pacientes sanos pulmonares.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas de los pacientes criticos vs los graves.

Comparar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas entre los pacientes que fallecieron

vs los que sobrevivieron del grupo de EPID.

16



HIPOTESIS

Los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial presentardn una forma mas grave de

COVID-19 y mayor mortalidad, con respecto a pacientes sin enfermedad pulmonar previa.

17



MATERIALES Y METODOS

Disefio

Tipo de investigacién:

Investigacién clinica

Tipo de estudio:

Ambilectivo y descriptivo

GRUPOS DE ESTUDIO

Se realizaron descripciones de caracteristicas sociiodemogréficas, clinicas y desenlaces en

la siguiente division de grupos:

e EPID + COVID-19 vs grupo control.

EPID + COVID-19 grave vs grupo control graves.

EPID + COVID-19 critico vs grupo control critico.

EPID + COVID-19 critico fallecidos vs los que vivos.

Lugar de estudio

Se incluyeron una serie de casos de pacientes con EPID + COVID-19 graves y criticos
hospitalizados durante marzo del 2020 y enero del 2022 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas. Se defini6 COVID-19 grave como todo

paciente con SO2 < 90%, que ameritaba hospitalizacion.

18



Poblacion de estudio

Se seleccionaron a todos los pacientes que requerian hospitalizacién con diagndstico
confirmado por PCR de COVID-19 y que padecian EPID y se seleccionaron pareados por
edad con relacién 1:2 los pacientes sin patologia pulmonar y con enfermedad confirmada
de COVID-19 por PCR. A todos los pacientes se les realizé una tomografia de térax inicial,
estudios de laboratorio con marcadores inflamatorios y una historia clinica detallada
indirecta con sus comorbilidades, tabaquismo, somatometria y exploracion fisica. Se
recabaron los datos del expediente clinico electrénico y se realiz6 una base de datos en

Excel.

Criterios de inclusion:

Grupo EPID + COVID-19: pacientes con diagndstico de EPID mayores de 18 afios

con diagndstico confirmado por PCR de SARS-COV2 e imagen tomograéfica.

Grupo COVID-19: >18 afios sin enfermedades pulmonares previas con diagnéstico

confirmado por PCR de SARS-COV-2 y TAC, pareados por edad

En ambos grupos los pacientes tenian que cursar con COVID-19 grave o critico que

requiriera hospitalizacion en el INER.

Debian contar con el expediente electronico y las variables de interés para este

estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes sin TAC o PCR positiva para COVID-19.

Pacientes con expediente incompleto.

19



Pacientes con COVID-19 leve y manejo ambulatorio.

Tamafio de muestra:

« Tamafio de muestra por conveniencia del grupo EPID + COVID.

+  Se seleccion6 un grupo control de forma aleatoria, pareado por edad, en una

relacién 1:2 desde su ingreso a urgencias.

20



Tomografia computada de térax

A su llegada al Area de Urgencias, se les realiz6 a todos los pacientes en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, una tomografia axial computarizada, reportadas
por un médico con alta especialidad en radiologia toracica y médicos neumélogos, para

confirmacion de hallazgos compatibles con neumonia por COVID-19.

Prueba de PCR

A su ingreso, se les tomé a todos los pacientes un hisopado nasofaringeo y orofaringeo por
médicos neumologos, posteriormente fueron rotulados y enviados al Laboratorio de
Infectologia del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias para realizar una PCR
viral respiratoria RP 2.1 que incluia a 22 patdgenos respiratorios, incluido SARS-COV-2. Se

reportaron los resultados a las 2 horas posteriores a su estudio.

21



DEFINICIONES OPERACIONALES DE LAS VARIABLES

Edad: Afos cumplidos al momento del ingreso de los pacientes con COVID-19 grave al

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Género: Condicion genotipica al nacimiento (Femenino/Masculino)

IMC: Relacion entre el peso corporal en kilogramos y la talla en metros al cuadrado,

expresado en kg/m2.

COVID-19: Enfermedad por el nuevo coronavirus 2019.

SARS-COV-2: Virus del sindrome respiratorio agudo grave tipo 2.

COVID-19 grave: Saturacion de oxigeno <94%, PaO2/FiO2 < 300 mmHg, FR >30 rpm,

afeccion >50% en TAC.

COVID-19 critico: Falla organica multiple, choque séptico, insuficiencia respiratoria.

Ventilacibn mecdanica invasiva: La aplicacion de presién positiva a los pulmones por

medio de una canula orotraqueal o de traqueostomia.

Puntas nasales de alto flujo: Sistema de oxigeno suplementario capaz de otorgar hasta

100% de oxigeno humidificado y caliente con un flujo de hasta 60 L/min.

Dispositivos de alto flujo de oxigeno: son aquellos que suministran un volumen de gas

mayor a 40 L/min, proporcionan la totalidad del gas inspirado.

Dispositivos de bajo flujo de oxigeno: son aquellos que suministran un volumen de gas

menor a 40 L/min, no proporcionan la totalidad del gas inspirado.
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Hallazgos tomograficos de COVID-19: Presencia de zonas de aumento de la atenuacion
compatibles con patrén en vidrio deslustrado, con tendencia a la consolidacion, de

predominio en regiones subpleurales. En ocasiones, crazy paving.

Vacunacion completa: Contar con esquema de vacunacién contra COVID-19 completo (2

dosis para Pfizer, Sputnik, AztraZeneca, Sinovac; 1 dosis para Cansino)
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ANALISIS ESTADISTICO

Se recolectaron los datos del expediente electrénico y se realizé una base de datos en
Excel. Se clasificaron las variables en cuantitativas y cualitativas. Se realiz6 prueba de
normalidad con el test de Kolmogorov-Smirnov. Se evalué mediante estadistica descriptiva,
las variables categoricas se expresan en frecuencias y porcentajes. Las variables continuas
se expresan utlizando valores de mediana y rangos intercuartiles. Las variables
cuantitativas de acuerdo con su distribucion se compararon mediante la prueba U de Mann-
Whitney. Las variables categdricas se compararon mediante la prueba de p exacta de
Fisher. Se utiliz6 el programa estadistico de GraphPad Prysm V8. Se considerd

estadisticamente significativa una p < 0.05.
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VARIABLES ESTUDIADAS

Variable Tipo de Variable Variable Tipo de Variable
Edad Cuantitativa discontinua Linfocitos Cuantitativa continua
Sexo Cualitativa dicotomica PCR Cuantitativa continua

IMC Cuantitativa continua Procalcitonina Cuantitativa continua

Diabetes tipo 2 Cualitativa dicotomica Ferritina Cuantitativa continua
Hipertensién Cualitativa dicotomica Fibrinbgeno Cuantitativa continua
arterial sistémica
Tabaquismo Cualitativa dicotomica Dimero D Cuantitativa continua
Vacunacion Cualitativa dicotbmica VMI Cualitativa dicotomica
completa
Saturacion de Cuantitativa discontinua PNAF Cualitativa dicotomica
oxigeno
Fraccion inspirada | Cuantitativa discontinua PNS/MS Cualitativa dicotémica
de oxigeno
Dias de estancia | Cuantitativa discontinua Defuncion Cualitativa dicotémica

hospitalaria

Dias de evolucién

Cuantitativa discontinua

Tratamiento EPID

Cualitativa dicotdmica

Leucocitos Cuantitativa continua Oxigeno Cualitativa dicotémica
dependiente
Neutrofilos Cuantitativa continua Pa02/FiO2 Cuantitativa discontinua
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue presentado al Comité de Investigacion y Bioética del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas y aprobado el 17 de mayo del 2021 con

el folio C20-21.

Al ser un estudio sin riesgos Yy retrospectivo con revision de expedientes, se solicitd una

dispensa de consentimiento informado.

Los resultados obtenidos fueron manejados para garantizar la proteccion de los derechos
individuales y mantener la confidencialidad, siendo Unicamente utilizados por los

investigadores de este estudio.
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RESULTADOS

Se incluyeron en total 123 sujetos en dos grupos pareados por edad con COVID-19, el
primer grupo conformado por sujetos que padecian EPID + COVID-19 (n=41) y el segundo
grupo control sin patologias pulmonares conocidas (n=82). La edad promedio fue de 65
afios en ambos grupos. En el grupo de EPID se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa en el sexo, 27 mujeres (65%) y el grupo de sanos pulmonares 27 (33%),
p=0.0005. No se encontraron diferencias en cuanto a comorbilidades (diabetes tipo 2,
hipertensién arterial sistémica y tabaquismo), saturacion inicial, dias de estancia
hospitalaria, ni dias de evolucion. Unicamente se encontr6 diferencia en el valor absoluto
de los leucocitos los cuales se encontraban mas bajos en el grupo EPID con respecto al
grupo no EPID (9 vs 11, p=0.01) a expensas de los neutrofilos (8 vs 10, p=0.02), como

puede observarse en la Tabla 1
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Tabla 1.

Caracteristicas clinicas y demogréficas

Variable EPID + COVID-19 COVID-19 p
(n=41) (n=82)
Edad, RIQ (afios) 65 (57-75) 64 (59-72) 0.8
Sexo, femenino (%) 27 (65) 27 (33) 0.0005
IMC, RIQ (kg/m2) 27 28 (25 - 32) 0.3
Diabetes tipo 2, (%) 8 (20) 25 (30) 0.13
Hipertension arterial sistémica (%) 14 (34) 32 (39) 0.3
Tabaquismo (%) 14 (34) 24 (29) 0.3
Esquema de vacunacion (%) 6 (14) 7(9) 0.2
Saturacion en reposo, RIQ (%) 71 (62-85) 65 (54 - 80) 0.13
Dias de evolucién, RIQ (#) 10 (6-15) 10 (7 - 13) 0.7
Leucocitos, valor absoluto, RIQ 0.01
(10°3/mm?) 9 (6-12) 11 (8 - 14)
Neutrdfilos, valor absoluto, RIQ 0.02
(10°3/mmd) 8 (5-10) 10 (6 - 12)
Linfocitos, valor absoluto RIQ 0.1
(10°3/mmd) 0.8 (0.3-1) 0.8(0.5-1)
PCR, RIQ (mg/dL) 15 (8-22) 19 (11 - 25) 0.06
Procalcitonina, RIQ (ng/dL) 0.6 (0.06-0.4) 0.7 (0.1-0.5) 0.09
Ferritina, RIQ (ng/mL) 1246 (445-1687) 1592 (588 - 0.1
2202)
Fibrindgeno, RIQ (mg/dL) 639 (472-750) 698 (600- 0.1
750)
Dimero-D, RIQ (ug/mL) 3.6 (0.6-3.7) 4 (0.7-3) 0.9

IMC: indice de masa corporal, PCR: proteina C reactiva, EPID: enfermedades

pulmonares intersticiales, RIQ: rangos intercuartiles
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En cuanto al requerimiento de oxigeno en su estancia hospitalaria, 24 pacientes con EPID

(57%) y 72 (88%) sanos pulmonares previos, requirieron ventilacion mecénica invasiva, 11

(27%) del grupo EPID y 8 (10%) del grupo control manejo con puntas nasales de alto flujo

y 6 (14%) del grupo EPID y 2 (2%) del grupo control Unicamente dispositivos de bajo flujo.

Sin encontrar diferencias entre ambos grupos. En cuanto a mortalidad, 19 (45%) de los

pacientes con EPID fallecieron y 25 (30%) de los pacientes sin patologia pulmonar

conocida, sin ser significativos, solo se encontré una tendencia. Tabla 2

Tabla 2
Desenlaces y requerimientos de oxigeno
Variable EPID + COVID-19 COVID-19 p
(n=41) (n=82)

VMI, % 24 (57) 72 (88) 0.0003

PNAF, % 11 (27) 8 (10) 0.01
PNS/MS, % 6 (14) 2(2 0.01
Muerte, % 19 (45) 25 (30) 0.06

VMI: ventilacion mecanica invasiva, PNAF: puntas nasales de alto flujo,
PNS: puntas nasales simples, MS: mascarilla simple

Dentro del grupo de las EPID, 31 pacientes padecian EPID secundaria a una enfermedad

autoinmune, 3 fibrosis pulmonar idiopatica, 2 neumonitis por hipersensibilidad crénica, 1

proteinosis alveolar, 4 sindrome combinado y 1 NINE secundaria a farmacos. Figura 1
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W Autoinmunidad ®FPI ®mNH ™ Proteinosis alveolar ™ Sx combinado
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Autoinmunidad
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NINE secundaria a

farmacos 1

SR Nw®

Figura 1. Tipo de enfermedades pulmonares intersticiales difusas donde se observa

que lamayor frecuencia se encontr6 en EPID secundaria a autoinmunidad (31 casos)

Se realizé un subandlisis de acuerdo con la gravedad de presentacion del COVID-19 y se
compararon entre el grupo EPID+COVID-19 vs COVID-19 critico y grave respectivamente.
Se encontr6 una mayor mortalidad en el grupo EPID+COVID-19 critico (63% vs 33%,
p=0.007), asi como una mayor proporcion de mujeres en el grupo de EPID+COVID-19 (63%

vs 31%, p=0.003) sin diferencias en el resto de las variables, incluyendo la vacunacion.

Tabla 3.
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Tabla 3

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con COVID-19

critico
Variable COVID-19 Grupo control p
critico + EPID | COVID-19 critico
(n=27) (n=72)
Edad (afios), RIQ 62 (55-69) 65 (60-71) 0.3
Sexo (mujer) (%) 17 (63) 22 (31) 0.003
IMC, RIQ , (kg/m2) 27 (25-29) 29 (25-32) 0.4
Diabetes tipo 2, (%) 6 (22) 19 (26) 0.4
Hipertension arterial sistémica (%) 8 (30) 28 (39) 0.2
Esquema de vacunacion completo (%) 5 (19) 6 (8) 0.1
Saturacion de oxigeno, RIQ 70 (61-82) 64 (52-78) 0.2
Dias de evolucién, RIQ (#) 0.7
11 (7-16) 10 (7-13)
Leucocitos (valor absolute), RIQ i ) 0.1
(10°3/mm?) 10 (7-13) 12 (8-14)
Neutréfilos (valor absolute), RIQ i i 0.3
(10°3/mm?) 9 (6-12) 10 (6-13)
Linfocitos (valor absolute), RIQ ) i 0.07
(10°3/mm?) 0.7 (0.3-1) 0.8 (0.5-1)
PCR, RIQ (mg/dL) 18 (11-24) 19 (11-26) 0.5
Procalcitonina, RIQ (ng/mL) 0.8 (0.07-0.6) 0.6 (0.1-0.6) 0.6
Ferritina, RIQ (ng/mL) 1325 (449-1693) | 1628 (669-2190) | 02
Fibrinégeno, RIQ (mg/dL) 705 (677-779) 713 (624-776) 0.7
Dimero D, RIQ(ug/dL) 5 (0.8-4.8) 4.1(0.7-3.5) 0.3
Muerte (%) 17 (63) 24 (33) 0.007

IMC: indice de masa corporal, PCR: proteina C reactiva, EPID: enfermedades

pulmonares intersticiales, RIQ: rangos intercuartiles
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En el subgrupo de pacientes con COVID-19 grave EPID vs control, hubo una tendencia a
presentar de forma mas frecuente diabetes tipo 2 en el grupo control (14% vs 50%, p=0.07)
y PCR mas elevada significativamente en el grupo control (9 (7-11) vs 14 (12-18), p=0.01).
Una tendencia a mayor tabaquismo en el grupo de EPID (57% vs 20%, p=0.07). Sin

diferencia en mortalidad. Tabla 4.

Tabla 4
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con COVID-19 grave
Variable COVID-19 + COVID-19 p
EPID grave Grupo control
(n=14) grave (n=10)
Edad, (afios), RIQ 70.85 (66-80) 61 (46-74) 0.1
Sexo femenino, (%) 10 (72) 5 (50) 0.4
IMC, RIQ (g/m2) 27 (24-29) 26 (22-29) 0.8
Diabetes tipo 2, (%) 2 (14) 5 (50) 0.07
Hipertension arterial sistémica 6 (43) 4 (40) 1
(%)
Tabaquismo (%) 8 (57) 2 (20) 0.07
Esquema de vacunacion (%) 4 (29) 1(10) 0.2
Sp0O2, RIQ (%) 73 (63-88) 76 (71-86) 0.9
FiO2, RIQ (%) 25 (21-30) 21 (21) 0.1
Dias de evolucion, RIQ 8 (6-8) 10 (6-14) 0.4
Leucocitos (valor absolute), RIQ 7 (6-9) 9 (6-11) 0.2
(10"3/mm3)
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Neutrdfilos (valor absolute) RIQ 6 (4-8) 8 (5-9) 0.2
(10"3/mm3)

Linfocitos (valor absolute), RIQ 0.9 (0.4-1.2) 0.7 (0-5-0.9) 0.9
(10"3/mm3)

PCR, £ RIQ (mg/dL) 9 (7-11) 14 (12-18) 0.01

Procalcitonina, RIQ (ng/mL) 0.1 (0.06-0-17) 0.9 (0.07-0.2) 0.4

Ferritina, RIQ (ng/mL) 1034 (425- 1341 (469- 1
1427) 1829)

Fibrinogeno, RIQ (mg/dL) 500 (451-528) 586 (534-646) 0.06

Dimero-D, RIQ (pg/dL) 1.4 (0.4-1.6) 3(0.4-2.7) 0.88

Muerte (%) 2(14) 1 (10) 0.6

IMC: indice de masa corporal, PCR: proteina C reactiva, EPID: enfermedades pulmonares

intersticiales, RIQ: rangos intercuartiles

Finalmente, comparamos las caracteristicas de los pacientes con EPID + COVID-19 vivos

vs los fallecidos clasificados de acuerdo con su gravedad. En el grupo de EPID + COVID-

19 graves vivos vs fallecidos, inicamente encontramos diferencia en un mayor IMC en los

pacientes fallecidos con respecto a los que vivieron. Tabla 5
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Tabla b

Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con EPID + COVID-19 grave

vivos vs fallecidos

Variable EPID + COVID-19 EPID + COVID-19 p
fallecidos Vivos
(n=19) (n=22)

Sexo (femenino),(%) 14 (73) 13 (59) 0.2

IMC, RIQ (kg/m2) 28 (26-31) 26 (23-28) 0.02

Diabetes tipo 2, (%) 5 (26) 3(13) 0.2

Hipertension arterial sistémica (%) 8 (42) 7 (30) 0.3

Tabaquismo (%) 5 (26) 9 (39) 0.2

Esquema de vacunacion completo 2 (10.5) 4 (18) 0.4

(%)

Dias de estancia hospitalaria, RIQ 19 (11-28) 24 (13-27) 0.4

Dias de evolucion, RIQ 8 (5-11) 12 (6-19) 0.3

Leucocitos (valor absoluto), RIQ 9 (7-11) 9 (6-12) 0.9
(10"3/mm?)

Neutrdfilos (valor absoluto), RIQ 8 (6-9) 8 (4-11) 0.9
(10"3/mm?)

Linfocitos (valor absolute), RIQ 0.7 (0.3-0.8) 0.8 (0.4-1.2) 0.4
(10"3/mm?)

PCR, RIQ (mg/dL) 16 (11-23) 14 (8-20) 0.6

Procalcitonina, = RIQ (ng/mL) 1(0.07-0.9) 0.2 (0.05-0.3) 0.2

Ferritina, = RIQ (ng/mL) 1098 (430-1668) 1422 (662-1591) 0.4

Fibrindgeno, + RIQ (mg/dL) 646 (438-763) 632 (474-714) 0.7

Dimero-D, *+ IQR (ug/dL) 2.87 (1-5) 4.2 (0.3-3.6) 0.09

IMC: indice de masa corporal, PCR: proteina C reactiva, EPID: enfermedades pulmonares
intersticiales, RIQ: rangos intercuartiles

En cuanto al requerimiento de oxigeno suplementario, se encontré que una mayor cantidad

de pacientes con EPID+ COVID-19 critico que fallecieron requirieron ventilacion mecanica

invasiva con respecto a los supervivientes (14, 74% vs 10, 43%, p=0.04). También se

observo que el grupo de pacientes que fallecié por COVID-19 16 (84%) de ellos estaba en

tratamiento actual de su enfermedad vs 12 (52%) no estaban en tratamiento. Tabla 6
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Tabla 6
Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con EPID + COVID-19 critico
vivos vs fallecidos

Variable EPID+ COVID-19 EPID+ COVID-19 p
critico fallecidos critico vivos
(n=17) (n =10)
Edad, RIQ 12 (70) 5 (50) 0.3
Sexo (femenino), RIQ (%) 28 (25-31) 25 (23-27) 0.2
IMC, RIQ (kg/m2) 4 (24) 2 (20) 0.05
Diabetes tipo 2, (%) 7 (41) 1(10) 0.6
Hipertension arterial 3 (18) 3 (30) 0.09
sistémica (%)

Tabaquismo (%) 2(12) 3 (30) 0.3
Esquema de vacunacion (%) 20 (12-29) 36 (18-46) 0.2
Dias de estancia hospitalaria, 9 (5-12) 16 (7-23) 0.01

RIQ

Dias de evolucién, RIQ 140 (93-172) 176 (130-242) 0.05
Pa0O2/FiO2, RIQ 9 (8-11) 12 (6-14) 0.2
Leucocitos (valor absoluto), 8 (6-9) 10 (6-13) 0.2
RIQ (10"3/mm?)
Neutrdfilos (valor absoluto), 0.7 (0.3-0.9) 0.6 (0.3-1) 0.2
RIQ (10°3/mm?)
Linfocitos (valor absolute), 17 (12-23) 19 (10-25) 0.9
RIQ (10°3/mm?)
PCR, RIQ (mg/dL) 1(0.1-1.3) 0.4 (0.04-0.5) 0.6
Procalcitonina, RIQ (ng/mL) 1207 (449-1688) 1561 (429-2085) 0.2
Ferritina, RIQ (ng/mL) 681 (656-771) 736 (686-956) 0.8
Fibrinégeno, RIQ (mg/dL) 3 (1-5) 7 (0.4-4) 0.6
Dimero-D, RIQ (ug/dL) 4 (24) 2 (20) 0.6

IMC: indice de masa corporal, PCR: proteina C reactiva, EPID: enfermedades pulmonares
intersticiales, RIQ: rangos intercuartiles
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DISCUSION

Se han descrito diversos factores de riesgo relacionados con formas de presentacion grave
de COVID-19, incluyendo obesidad, diabetes tipo 2, hipertension arterial sistémica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el sexo masculino y tener 60 afios o mas. Debido
a estas caracteristicas, se ha cuestionado el impacto de la infecciéon grave por COVID-19

en las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI).

A diferencia de estudios previamente publicados, observamos que nuestra poblaciéon
estaba compuesta por un numero significativamente mayor de mujeres que hombres, lo
cual creemos que esta asociado al hecho de que nuestro grupo de EPI estaba compuesto
principalmente por EPI secundarias a enfermedades autoinmunes, las cuales son mas
comunes en mujeres. En comparacion con el estudio realizado por Drake y col. [11], quienes
informaron que la EPI més frecuente era la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) (42% de los
casos), en nuestro estudio solo representaba el 7% de los casos. La edad de nuestra
poblacion fue similar a la publicada en otros estudios. Otras diferencias encontradas fueron
niveles mas bajos de leucocitos y neutrdéfilos en el grupo de EPI en comparacion con el
grupo de control, asi como una tendencia en marcadores inflamatorios como niveles mas
bajos de PCR y procalcitonina en el grupo de EPI en comparacion con el grupo de control.
Creemos que esto podria estar influenciado por el uso crénico de esteroides sistémicos en

el grupo de EPI.

Clasificamos a los pacientes segun su gravedad de acuerdo con la Guia de COVID-19 [15],
ya que consideramos que es un factor esencial en la mortalidad. Nuestros resultados
concuerdan con la literatura anterior donde los pacientes con EPl y COVID-19 critico, en
comparacion con pacientes sin patologias pulmonares conocidas (63% vs. 33%, p=0.007),
presentan una mayor mortalidad. En el estudio de Drake y col., solo el 3.7% de los pacientes

con EPly el 9% de los controles pertenecian a este grupo. Consideramos que este aumento
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esta influenciado por las alteraciones estructurales previas de los pacientes, lo cual los
convierte en un grupo complejo de ventilar, con objetivos bajos de proteccion alveolar, con
una baja reserva funcional y dificiles de extubar. Estos hallazgos respaldan la
recomendacion dada por Caro y col. [9] en las recomendaciones de la ALAT sobre no
recomendar la ventilacibn mecdénica invasiva en este grupo de pacientes, ya que su
mortalidad es mas alta que en el resto de la poblacion. Estos datos refuerzan la importancia
de individualizar la decision del manejo avanzado de via aérea en los pacientes con EPI y

priorizar otras modalidades de soporte de oxigeno suplementario.

No encontramos una diferencia en la mortalidad en el grupo de COVID-19 grave entre los
pacientes con EPI y aquellos sin enfermedades pulmonares conocidas, a diferencia de lo
que se informé en otros estudios. Creemos que esto podria deberse al pequefio nimero de
pacientes con COVID-19 grave evaluados en nuestro instituto, ya que es un centro de

referencia para pacientes criticamente enfermos por COVID-19.

Finalmente, decidimos comparar las diferencias entre los pacientes fallecidos en el grupo
de EPI y los sobrevivientes. Encontramos una diferencia en el indice de masa corporal
(IMC), el cual fue mas alto en el grupo de pacientes fallecidos en comparacion con los
sobrevivientes (28 + 8 vs. 26 * 4, p=0.02). Este resultado es consistente con lo publicado
en multiples estudios sobre COVID-19 acerca de la influencia del IMC en la mortalidad. Al
clasificar a los sobrevivientes entre los casos graves y criticos, no encontramos diferencias
significativas en el grupo grave. Sin embargo, en el grupo critico hubo una diferencia
significativa en el IMC. En el grupo de no sobrevivientes, hubo una tendencia a tener mas
hipertension arterial en comparacion con los sobrevivientes, lo cual también se ha descrito
como un factor de riesgo para un mal pronéstico. También encontramos una diferencia en
los dias de evolucion de la enfermedad en los no sobrevivientes, quienes se encontraban

dentro de los primeros 14 dias de la enfermedad, que sabemos son los que presentan la
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mayor inflamacién. Mientras que los sobrevivientes estaban en etapas mas avanzadas del
ciclo natural de la enfermedad. También hubo una estancia hospitalaria méas prolongada en
el grupo de sobrevivientes, lo cual es esperado debido a que los no sobrevivientes

fallecieron en los primeros dias de su estancia.

Nuestro estudio tiene limitaciones importantes: nuestra poblacion es mas pequefia que la
reportada en otros articulos, es un estudio de un solo centro y, dado que el INER es un
centro de referencia para pacientes criticamente enfermos por COVID-19, es posible que
hayamos perdido algunos pacientes. Por lo tanto, estas limitaciones deben tenerse en

cuenta al interpretar las conclusiones.

La fortaleza de nuestro estudio radica en que respalda algunas recomendaciones previas
realizadas por expertos. Comparamos el grupo de EPI con un grupo de control aleatorio sin
ninguna enfermedad pulmonar. Ademas, invitamos a otros centros a participar para obtener
un numero mas significativo de pacientes. Consideramos fundamental mantener las
medidas de salud en este grupo de pacientes y la vacunacién, a pesar de no haber
encontrado una diferencia en la mortalidad. En el futuro, consideramos esencial dar
seguimiento al grupo de pacientes con EPI + COVID-19 grave para conocer el impacto en
su enfermedad y si haber padecido un COVID-19 grave es un factor de riesgo para

desarrollar fibrosis pulmonar progresiva.

38



CONCLUSIONES

Este estudio aumenta el conocimiento sobre el impacto del COVID-19 en pacientes con
enfermedades pulmonares intersticiales. Encontramos una mayor mortalidad en el grupo
de pacientes con EPIl y COVID-19 critico en comparacion con pacientes sin enfermedades
pulmonares conocidas. Un mayor IMC, hipertension arterial sistémica y diabetes tipo 2
estuvieron presentes en los no sobrevivientes con EPI y COVID-19 critico. La EPl mas
comun en nuestro estudio infectada por COVID-19, fue secundaria a enfermedades

autoinmunes
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