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RESUMEN

Introduccion: A finales del diciembre del 2019, se produjo un brote de neumonia
atipica causado por un nuevo virus denominado severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Durante el ultimo afo ha sido causa de
aumento de mortalidad en la poblacion general. Debido a que la pandemia por
COVID-19 ha estado en curso durante mas de 1 ano, es dificil identificar e
investigar las secuelas a largo plazo de la infeccién por SARS-CoV-2. Al momento
se conocen pocos datos sobre la repercusion a futuro sobre este padecimiento no
obstante se sabe que el deterioro persistente de la funcién pulmonary la
capacidad de ejercicio dura por meses siendo de vital importancia la realizacion de
pruebas de funcion respiratoria como seguimiento del paciente enfermo. Objetivo
general: Medir la frecuencia de alteraciones espirometricas en los pacientes
incluidos en el estudio en comparacién con valores predichos. Material y
Métodos: se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo, en el cual se analizaron
30 pacientes mayores de 18 afios con previa infeccion documentada por lo menos
de 3 meses por SARS CoV2 con reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real o tomografia de térax con CORADS 4 O 5 en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Zumpango. Se les realizé espirometria forzada y se hizo una
comparacién para evaluar la asociacion entre la gravedad de la neumonia y las
variables y el valor predicho para la poblacién, evidenciado si existen cambios en
la funcion respiratoria como secuela de una infeccion previa. Resultados: La edad
promedio propensa para el contagio del SARS-CoV 2 es de 34 a 59 anos. Con
peso un promedio de 73 Kilogramos; permitiendo identificar el sobrepeso un factor
de riesgo para presentar enfermedad grave presentado un IMC en promedio por
arriba del 28 Kg/m?. El cociente FEV1/FVC que fue de 83.21 en promedio con los
30 pacientes estudiados. Los resultados sugieren que la neumonia COVID-19
puede resultar en alteraciones clinicamente relevantes iniciales, sin embargo con
la evaluacion después de 12 semanas, la funcion pulmonar mejord, unicamente

presentando una disminucién en la capacidad pulmonar forzada.




Aspectos éticos: basado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud esta investigacidon se considera con un riesgo

minimo.

Palabras clave: COVID-19, Pulmonar, Diagndstico en pacientes.

ABSTRACT

Introduction: At the end of December 2019, there was an outbreak of atypical
pneumonia caused by a new virus called severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) During the last year it has been the cause of
increased mortality in the general population. Because the COVID-19 pandemic
has been ongoing for more than 1 year, it is difficult to identify and investigate the
long-term sequelae of SARS-CoV-2 infection. At the moment, few data are known
about the future impact on this condition, however it is known that the persistent
deterioration of lung function and exercise capacity lasts for months, being of vital
importance the performance of respiratory function tests as a follow-up of the sick
patient. General objective: To measure the frequency of spirometric alterations in
the patients included in the study in comparison with predicted values. Material
and Methods: a prospective, descriptive study was carried out, in which 30
patients older than 18 years with previous documented infection of at least 3
months by SARS CoV2 with polymerase chain reaction in real time or chest
tomography were analyzed. with CORADS 4 O 5 in the Regional Hospital of High
Specialty of Zumpango. Forced spirometry was performed and a comparison was
made to assess the association between the severity of pneumonia and the

variables and the predicted value for the population, evidenced if there are




changes in respiratory function as a consequence of a previous infection. Results:
The average age prone to contagion of SARS-CoV 2 is 34 to 59 years. with an
average weight of 73 Kilograms; allowing identified the overweight as a risk factor
for presenting serious disease with an average BMI above 28 Kg / m2. The FEV1 /
FVC ratio was 83.21 on average with the 30 patients studied. The results
suggested that COVID-19 pneumonia may result in initial clinically relevant
alterations, however with evaluation after 12 weeks, lung function improved, only
presenting a decrease in forced lung capacity.

Ethical aspects: based on the Regulation of the General Health Law on Research

for Health, this research is considered with a minimal risk.

Key words: COVID-19, Pulmonary, Diagnosis in patients.
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1. INTRODUCCION

A finales del diciembre del 2019, se produjo un brote de neumonia atipica
causado por un nuevo virus denominado severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en la ciudad de Wuhan, China. El 30 de enero, la
organizacion mundial de la salud (OMS) declaré el brote como una emergencia de
salud publica de interés internacional, y el 11 de marzo como pandemia.’ Durante
el ultimo afio ha sido causa de aumento de mortalidad en la poblacién general. La
enfermedad por coronavirus 2019 (coronavirus disease 2019, COVID-19) incluye un
amplio espectro de manifestaciones con cuadros clinicos que van de enfermedad
leve hasta enfermedad grave con fallo multiorganico. El sitio mas comun de la
infeccion son las vias respiratorias cuando se inhala el virus, el dafio pulmonar se
asocia estrechamente con la gravedad de la infeccién. Los pulmones son dafiados
de tres formas: sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) con dano alveolar
difuso (DAD), oclusion microvascular alveolar trombatica difusa e inflamacion de las
vias respiratorias asociada a mediadores de la inflamacion.? Entre las cambios
producidos de esta enfermedad se encuentran la alteracién de la oxigenacién
alveolar, hipoxemia y acidosis.? En ausencia de un tratamiento eficaz, las
consecuencias son la muerte del paciente por insuficiencia respiratoria o las
secuelas de una lesion pulmonar permanente en el paciente recuperado. El
intercambio gaseoso alveolar por difusion depende de la integridad y funcién normal
del epitelio alveolar y de una microcirculacion normal con capilares alveolares
permeable. Por otro lado posterior a la infeccidén la pérdida gradual de la funcién
pulmonar es debida a la fibrosis intersticial pulmonar que pueden tener efectos
profundos en la calidad de vida diaria de las personas. La fibrosis pulmonar esta
asociada con la regulacion positiva del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-b) y la inflamacidn crénica. Actualmente se han recuperado mas de 132,000
millones pacientes en el mundo.® Sin embargo existe controversia si esta
recuperacion es completa o quedan secuelas posterior a la enfermedad. Los

pacientes mas jévenes suelen reparar las anomalias inducidas, pero en los adultos
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mayores cicatrizan anormalmente en forma de bandas cicatriciales a las 2-3
semanas. Investigaciones recientes describen anomalias residuales con imagenes
en vidrio deslustrado en la tomografia computarizada en pacientes dados de alto
por neumonia por COVID-19, sugiriendo la aparicion de fibrosis pulmonar
persistiendo lesiones en estudios de imagen por meses.* Debido a que la pandemia
por COVID-19 ha estado en curso durante mas de 1 afo, es dificil identificar e
investigar las secuelas a largo plazo de la infeccion por SARS-CoV-2. Al momento
se conocen pocos datos sobre la repercusion a futuro sobre este padecimiento no
obstante se sabe que el deterioro persistente de la funcién pulmonar y la capacidad
de ejercicio dura por meses siendo de vital importancia la realizacion de pruebas de
funcién respiratoria como seguimiento del paciente enfermo. En nuestro hospital se
han ingresado mas de 700 pacientes con COVID-19 la gran mayoria sin necesidad
de apoyo de ventilacion mecanica invasiva. El seguimiento de pacientes con
infeccion previa por SARS COV 2 deja una interrogante muy grande dada que la
evidencia es limitada. Dados los riesgos potenciales de la fibrosis pulmonar inducida
por el SARS-CoV-2, motivos que nos llevaron a realizar esta investigacion centrada
en este sector de la poblacién expuesto en mayor medida a los riesgos que implica
esta enfermedad para aportar e implementar medidas preventivas tempranas y

efectivas para los sobrevivientes de COVID-19.

2. ANTECEDENTES

COVID-19 es la tercera enfermedad por coronavirus en los ultimos 20 afios en todo
el mundo. En la que antecede en 2002 el primer coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) que surgid6 en Guangdong, China,
provocando 774 muertes en 37 paises. En 2012, el coronavirus causante del
sindrome respiratorio de Medio Oriente (MERS-CoV), se detectd en Arabia Saudita,
causando 858 muertes 5. A pesar de la mayor prevalencia por COVID-19 en
comparacién con las anteriores epidemias causadas por SARS-COV y MERS la

mortalidad ha sido menor pero el numero total de sujetos que requeriran




seguimiento y potencialmente tratamiento de estas secuelas fue mayor. Se ha
evidenciado que el deterioro pulmonar puede persistir a través del tiempo en los
pacientes con otra neumonia por coronavirus como SARS y MERS. En el estudio
de seguimiento en pacientes con SARS en rehabilitacidén por 24 meses ¢, la difusion
de mondxido de carbono (DLCO) en paciente con afectacién leve, moderada y grave
fue del 43.6%. En pacientes sobrevivientes de MERS mostro funcién pulmonar
<80% de los valores previstos de la siguiente manera: Capacidad vital Forzada
(FVC) (6/ 73 presentaron 73, 8%), Volumen forzado espiratorio en el primer segundo
(FEV1) (6/73 presentaron 73, 8%) demostrando que todavia presentaban un

deterioro después de 12 meses.’

Actualmente se considera que la afeccion pulmonar en pacientes con COVID-19 se
asocia probablemente con dafo epitelial pulmonar difuso y congestion de las vias
aéreas pequenas. Considerando el deterioro de la DLCO o anormalidades
residuales de Tomografia de térax como secuelas. A inicios de la pandemia se
evaluo funcién pulmonar en 18 pacientes sin antecedente de enfermedad pulmonar
cronica posterior a su egreso, en los cuales se incluyeron casos con enfermedad
moderada y 5 con enfermedad grave. El 17% de los pacientes presenté anomalias
en el FEV1, FVC y FEV1 / FVC%. 8 Asi mismo en China un estudio con pacientes
con enfermedad leve y neumonia grave fueron incluidos. Realizando pruebas de
funcién pulmonar y pruebas de difusion pulmonar siguiendo las pautas ATS-ERS.
Se incluyeron 110 pacientes con una edad media de 49.1 afios, con presencia de
una comorbilidad adyacente en un 40% como hipertension, diabetes mellitus y
obesidad. Durante el seguimiento observaron anomalias en DLCO en un 47.2%,
FEV1 en un 25% y 13.6 % en la FVC afectando el 30.4% de los paciente con
enfermedad leve y neumonia grave en un 84.2%.° Posteriormente en otro analisis
se realizo el seguimiento a un mes de su egreso en 104 pacientes en el cual el
78.8% se reporta con una DLCO >80%, 7 paciente presentaron un FVC <70%. La
FVC fue normal en 100 pacientes (96%) y el FEV1 en un 93%, uUnicamente
presentando en un 11% una FEV1/FVC <70%. '°. Esta revision hace una

introduccién completa sobre esta enfermedad, incluida la estructura del genoma y




el receptor del SARS-CoV-2, la epidemiologia, caracteristicas clinicas, el
diagndstico, y el pronéstico del COVID-19. Esperamos que esta investigacion pueda

proporcionar mas informacién para comprender esta enfermedad.

3. JUSTIFICACION

Actualmente se desconocen en su totalidad las secuelas producidas de esta
enfermedad principalmente a nivel respiratorio. Al dia de hoy repercuten tanto en la
calidad de vida y economia de los pacientes que presentaron esta afeccion. La
presente investigacion nos permitira conocer las alteraciones espirométricas
encontradas en pacientes posteriores a la infeccién por SARS COV2. Ademas de
ofrecer una perspectiva de las repercusiones a nivel respiratorio. Al momento no
existen datos claros sobre las consecuencias que puedan desencadenar esta
enfermedad en nuestra poblacién debido a ser una patologia relativamente nueva.
Esta investigacion pretende proporcionar informacion sobre los efectos de este

evento y aportar evidencia en torno a la prevencién de complicaciones a largo plazo.

4. OBJETIVO GENERAL.
Medir la frecuencia de alteraciones espirometricas en los pacientes que hayan

cursado con diferentes grados de severidad del COVID-19.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Establecer el numero y tipo de alteraciones espirometricas encontradas en
pacientes estudiados

e Establecer la gravedad de enfermedad y alteraciones en pruebas de funcion
respiratoria.

e Estimar gravedad de la enfermedad respiratoria.




e Determinar fendmenos a largo plazo a nivel respiratorio posterior infeccion
por SARS CoV2.

e Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el 2020 se presento una crisis sanitaria debido a la pandemia por el
nuevo coronavirus, mas alla de ser una enfermedad letal y altamente contagiosa,
continua causando incertidumbre los efectos a largo plazo. Actualmente no existe
evidencia clara sobre las secuelas en nuestra poblacién. Esto constituye una
situacion disruptiva debido a que la pérdida gradual de la funcion pulmonar puede
tener efectos profundos en la calidad de vida diaria de las personas que inicialmente
se creia que se habian recuperado del COVID-19. Teniendo repercusiéon en el
ambito econdémico, psicolégico y social en la poblacion general. Para tener una
compresidn mas completa se necesita una investigacién con espirometria en
pacientes en seguimiento teniendo como objetivo medir la frecuencia de
alteraciones espiro métricas, estimar la gravedad y conocer caracteristicas de la
muestra para asi abordar este problema para desarrollar evidencia para obtener

como beneficio informacion practica para nuestra poblacion.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuadles son las alteraciones en la funcién pulmonar que estan presentes en los

pacientes que han padecido COVID-19?




7. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Hipotesis de investigacion (HI):
Los pacientes desarrollaran alteraciones en las pruebas funcion pulmonar

posterior a la infeccién por SARS CoV2.

Hipotesis nula (HO):
Los pacientes no desarrollaran alteraciones en las pruebas funcion pulmonar

posterior a la infeccion por SARS CoV2.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio de disefo prospectivo, descriptivo, transversal.

8.2 ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

Se realizd6 un analisis estadistico descriptivo a base de frecuencias y
porcentajes en el caso de las variables cualitativas, asi como medidas de tendencia

central y de variacion, en el caso de las variables cuantitativas.

8.3 UBICACION ESPACIO- TEMPORAL

El presente estudio se realizd en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Zumpango, en el periodo comprendido del 1 de Marzo de 2021 al 8 de Septiembre
del 2021.




8.4 LUGAR DE ESTUDIO

Pacientes con previa infecciéon por SARS CoV2 en el Hospital Regional de

Alta Especialidad de Zumpango.

8.5 UNIVERSO DE ESTUDIO

Se incluiran una muestra de 30 pacientes con el diagnéstico previo de SARS
CoV2 en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango que cumplan
criterios de inclusion. Realizando espirometria forzada para el analisis sobre la
existencia de alteraciones a nivel pulmonar en comparacion a valor teérico para

poblacion estudiada.

8.6 MUESTRA

La muestra se realizd a través de un muestreo por disposicion en pacientes
adultos, con antecedente de infeccidon previa por enfermedad por SARS CoV2 con
RT-PCR positivo, o con estudio de tomografia con reporte de CO-RADS-4 o0 5
(COVID-19 Reporting and Data System) en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Zumpango. Para realizar estudio basado en la evaluacién de
espirometria para comprobar si existen anormalidades espirometricas en los

pacientes incluidos en el estudio en comparacién con valores predichos.

8.7 CRITERIOS DE INCLUSION

» Paciente adulto con infeccion previa de mas de 3 meses por SARS CoV2.
» Presencia de enfermedad leve o grave, al contar con reaccién en cadena en

polimerasa en tiempo real positiva o tomografia reportada con CORADS 4 o 5.




8.8 CRITERIOS DE EXCLUSION

» Pacientes con antecedente de enfermedades pulmonares cronicas.
» Casos criticos de COVID 19 que requirieron ventilacion mecanica, falla

organica o traqueostomia.

8.9 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes adultos que no deseen participar en el estudio.

e Pacientes adultos que no hayan firmado el consentimiento informado.

8.10 PROCESO PARA REALIZAR EL ESTUDIO

La presente investigacion se realizd con previa autorizacidon del Comité de
Investigacién con el numero CI/HRAEZ/2021/06 y por parte del Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango con numero
de registro CEI/HRAEZ/2021/06, basado en un sistema de base de datos médica
de una sola institucion se incluiran 30 casos de pacientes mayores de 18 afios con
previa infeccion documentada por lo menos de 3 meses por SARS CoV2 con
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real o tomografia de térax con
CORADS 4 O 5 en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango.

Excluyendo de este estudio pacientes con enfermedad pulmonar previa o alteracién
funcional confirmada. Los datos se recabaron del expediente electronico marzo del
2021. Reclutamos casos de COVID-19 no criticos confirmados del 1 de marzo al 8

de septiembre del 2021 de pacientes egresados y ambulatorios.

De acuerdo con la guia provisional, la gravedad de la enfermedad se clasific6 como
enfermedad leve (sintomas leves sin apariencia radiografica de neumonia),

neumonia (con sintomas y evidencia radiografica de neumonia, sin necesidad de




oxigeno suplementario), neumonia grave. (Con neumonia, incluyendo uno de los
siguientes: frecuencia respiratoria >30 respiraciones / minuto; dificultad respiratoria
severa; o Sp0O2 < 93% con aire ambiente en reposo), y casos criticos (por ejemplo,
insuficiencia respiratoria que requiera ventilacion mecanica, choque séptico,
ocurrencia de falla de otros 6rganos o ingreso en la UCI). Los casos criticos fueron
excluidos de nuestro estudio. La espirometria se realiz6 siguiendo las directrices de
la ATS-ERS.

En este estudio, El investigador se contacté con todos pacientes con infeccién
previa por SARS COV2 confirmada durante el brote por teléfono. Se incluy6 a los

pacientes que dieron su consentimiento informado por escrito.

FLUJOGRAMA DEL ESTUDIO

Pacientes seleccionados en la
base de datos en 8 meses

n= 38

Pacientes excluidos
por no contar con
todos los criterios

de inclusion

v

n=8

\ 4

Pacientes incluidos en el estudio

n=30

Muestra de paciente en el
estudio

n=30
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Cumpliendo por lo menos un tiempo de 3 meses posterior a infeccion aguda. Siendo
citados por médico residente de medicina interna para valoracion llevandose a cabo

en ese momento la identificacion de los criterios de inclusion.

Una vez determinados los pacientes se realizd espirometria forzada en situacion
basal. Las pruebas de funcién pulmonar incluyeron capacidad vital de volumen
forzado (FVC), volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) y relacion
FVC/FEVA1.

Todos los valores de funcion pulmonar se presentaron como porcentaje predicho
considerando edad, sexo,altura, peso corporal y raza. Se utilizé asociacion lineal
para evaluar la asociacién entre la gravedad de la neumonia y las variables
continuas o categéricas, segun corresponda la correlacion entre la gravedad de la

neumonia y la funcién pulmonar o las secuelas.

Realizando analisis de los resultados comparandolo con el valor predicho para la
poblacion, evidenciado si existen cambios en la funcidon respiratoria como secuela

de una infeccion previa.

De un total de 38 pacientes supervivientes del brote, 8 no pudieron ser contactados
por ningun método. Por lo tanto, se inscribieron en el estudio 30 pacientes: 15 (50%)
pacientes con neumonia leve y 15 (50%) pacientes con neumonia grave. La edad
media de los pacientes fue de 40.89 + 12.48 afios, 14 (47%) eran mujeres y 16 eran
hombres (53%).EIl grupo de neumonia grave tendia a tener mas pacientes varones.
Ninguna de las enfermedades subyacentes se asocié con la gravedad de la

neumonia.
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9. ASPECTOS ETICOS

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
del Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango, con el numero de registro
CEI/HRAEZ/2021/06.

En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento esta de acuerdo con las
normas éticas, de acuerdo al articulo 100 del Reglamento de la Ley General de
Salud correspondiente al Titulo Quinto en Materia de Investigacion para la Salud y
con la declaracién del Helsinki de 1975 enmendada en 1989 cddigos y normas
Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica. Asi
mismo, el investigador principal se apegd a las normas y reglamentos institucionales
y alos de la Ley General de Salud. Esta investigacion se considera como de riesgo
mayor al minimo. Conforme a la norma oficial NOM-012-SSA3-2012: que Establece
los Criterios para la Ejecucion de Proyectos de Investigacion para la Salud en Seres
Humanos °?, como fundamento en el articulo 103, el médico pudo utilizar recursos
terapéuticos y/o de diagndstico para disminuir el sufrimiento, lo anterior siempre sin

perjuicio.

Se respetaron cabalmente los 4 principios bioéticos:

Autonomia: es la capacidad de las personas de deliberar sobre sus finalidades
personales y de actuar bajo la direccion de las decisiones que pueda tomar. Todos
los individuos deben ser tratados como seres auténomos y las personas que tienen

la autonomia mermada tienen derecho a la proteccion.

Beneficencia: “Hacer el bien”, la obligacion moral de actuar en beneficio de los
demas. Curar el dafio y promover el bien o el bienestar.

No-maleficencia: es el primum non nocere. No producir dafio y prevenirlo. Incluye
no matar, no provocar dolor ni sufrimiento, no producir incapacidades. No hacer

dafio. Es un principio de ambito publico y su incumplimiento esta penado por la ley.
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Justicia: equidad en la distribucion de cargas y beneficios. El criterio para saber si
una actuacion es o no ética, desde el punto de vista de la justicia, es valorar si la
actuaciéon es equitativa. Debe ser posible para todos aquellos que la necesiten.
Incluye el rechazo a la discriminacion por cualquier motivo. Es también un principio

de caracter publico y legislado.

Se firmo una carta de consentimiento informado (ANEXO 4) por escrito durante la
valoracion. El investigador responsable se compromete a que dicho consentimiento
sera obtenido de acuerdo con las “Politicas que guian el proceso de consentimiento
bajo informacion en estudios clinicos, investigaciones o ensayos clinicos con
participacion de seres humanos”, y se compromete también a obtener originales de
la Carta de Consentimiento Informado (CCl) debidamente llenadas y firmadas,
asegurando que uno de estos originales sea sera resguardado por el mismo
(investigador responsable) durante al menos cinco afios una vez terminado el
estudio de investigacion. Que otro sea entregado al paciente, familiar o

representante legal.

10. MARCO TEORICO

DEFINICION DE SARS- CoV2

El agente causal de la COVID-19, de nombre severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Hoy en dia ocasionado un problema de salud
declarandose como una pandemia. A finales del 2019, se reportaron varios casos
de neumonia de evolucion atipica, en Wuhan, provincia de Hubei, China.
Extendiéndose por todo el mundo por una causa desconocida. ElI 7 de enero de
2020, el Centro Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades (China
CDC) identific6 un nuevo coronavirus, posteriormente fue designado como
2019nCoV por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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Declarandose el 11 de febrero del 2020 como brote de emergencia de salud publica
de interés internacional (PHEIC)'2. En los primeros estudios, el 66% de los
pacientes tenian antecedentes de contacto en el mercado de mariscos de Huanan,
Actualmente se especula que el brote de COVID-19 en Wuhan esta asociado con
animales salvajes. Segun la OMS, las muestras ambientales tomadas del mercado
de mariscos de Huanan resultaron positivas para el SARS-CoV-2 '3, pero los
animales especificos asociados con el virus no han sido identificados. Con base en
evidencia previa, los murciélagos, el huésped de mas de 30 coronavirus '4, pueden
ser el origen del SARS CoV-2. Los estudios epidemioldgicos y viroldgicos sugieren
que la transmision ocurre principalmente de personas sintomaticas a otras a través
de gotas respiratorias, por contacto directo con personas infectadas demostrando
que la diseminacion de SARS-CoV-2 es mas alta en el tracto respiratorio superior
inclusive en el periodo presintomatico. El espectro clinico de COVID-19 varia desde
una enfermedad leve con signos y sintomas de enfermedad respiratoria aguda,
hasta una neumonia grave con insuficiencia respiratoria que requiere de
hospitalizacion con soporte de oxigeno hasta el choque séptico y falla organica
multiple. Sin embargo se considera que el dafio pulmonar esta relacionado con la

gravedad y cronicidad de la infeccién.

Los coronavirus pertenecen a una familia dentro del orden de Nidovirale que
usan un conjunto anidado de ARNm para replicar. Las particulas de coronavirus son
mayormente esféricas, con rango de tamafo de 50 a 200 nm y un didametro
promedio de 118-136 nanometros. Para los procesos de replicacion y ensamblaje
del virus existen proteinas estructurales que incluyen spike (S), envoltura (E),
membrana / matriz (M) y nucleocapside (N), y proteinas accesorias. Las espiculas
caracteristicas de esta familia de virus emergen de la envoltura en la superficie del
virion. Rodeada por la envoltura viral, se encuentra la nucleocapside, formada por
el genoma viral al que se encuentran unidas a multiples copias de la proteina N. En
la envoltura se insertan las proteinas S, E y M. La proteina S es una proteina
transmembrana que facilita la uniéon de la envoltura viral a los receptores de la

enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2). A su vez esta compuesta por
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subunidades de unién al receptor (S1) y fusion de la membrana celular (S2). La
proteina N se adhiere al genoma viral y participa en la replicacion del ARN, la
formacion de viriones y la evasion inmune. La proteina M promueve el ensamblaje
y la gemacion de particulas virales a través de la interaccién con N. La proteina E
es el componente mas pequeno en la estructura del SARS-CoV-2 que facilita la

produccion, maduracion y liberacion de viriones.'®

La familia de virus tiene cuatro géneros: alfa, beta, gamma y delta; coronavirus
humano es de dos de estos géneros: coronavirus alfa y beta. El patégeno es un
coronavirus beta que tiene caracteristicas similares a los agentes del SARS) y
MERS Designado como SARS-CoV-2 (severe acute respiratory sindrome) corona
grave del sindrome respiratorio agudo 2) El coronavirus usa receptores ACE-2 para

la entrada de células humanas. 1°

DEFINICION DE EPIDEMIOLOGIA

La transmisibilidad es un factor importante de una epidemia. Datos reportados
el 7 de Septiembre del 2021, el SARS-CoV-2 ha sido responsable de 220, 563,227
casos confirmados con 4, 565,483 (2.06%) muertes en todo el mundo '6. La edad
media fue de 41 afos de edad oscilé entre 34 y 59 afios. Los hombres constituian
la mayoria de los pacientes con una proporcion del 50-75%. Aproximadamente el
25% de los paciente infectados por SARS-CoV-2 tenian una o mas enfermedades
subyacentes incluyendo hipertension arterial sistémica, diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad cardiovascular y neoplasia maligna. El
periodo de incubacion desde la exposicion hasta el inicio de los sintomas fue de 3
dias en una cohorte de 1099 casos'’. En México los primeros casos confirmados
en se informaron el 28 de febrero de 2020: un caso en la Ciudad de México y el otro
en el estado de Sinaloa. Ambos casos tenian antecedentes de viaje a la region de
Lombardia en Italia antes del inicio de los sintomas. Para el 12 de junio de 2021, de
acuerdo a lo reportado por la Secretaria de Salud, en México se han confirmado 2,
452,469 casos totales y 230,095 defunciones totales por COVID-19. La distribucion

25

——
| —



por sexo en los casos confirmados muestra un predomino en hombres (50.1%). La
mediana de edad en general es de 42 anos. Las entidades federativas con mayor
prevalencia de casos son: Estado de México, Guanajuato, Nuevo Leon, Jalisco,

Puebla, Sonora, Tabasco, Querétaro y Coahuila.'®

PRESENTACION CLINICA

El espectro de gravedad en esta enfermedad viral tiene un curso clinico variable

desde presentaciones asintomaticas hasta SDRA grave. Por lo cual se clasifica:

Leve (81%): presentaciones clinicas inespecificas que incluyen fiebre, tos * disnea,
odinofagia, cefalea mialgia / fatiga. Los nifios y los ancianos pueden presentar

signos / sintomas atipicos. '°

Enfermedad severa se presenta en el 14% de los casos caracterizando como disnea
(Frecuencia respiratoria > 30 / min), hipoxemia (Saturacién de oxigeno <90% en aire
ambiente) o> 50% de afectacibn pulmonar en imagenes de tomografia

computarizada dentro de 1 a 2 dias. "°

Enfermedad critica en el 5% de los casos en la cual se presenta con insuficiencia
respiratoria, choque y disfuncion multiorganica « Mortalidad general de casos 2-3

(varia con el tiempo y la region).™®
FISIOPATOLOGIA

El SARS CoV-2 como otros coronavirus se transmite a través del aparato
respiratorio. Luego de su entrada a los pulmones, el SARS CoV-2 se une mediante
la proteina S viral al receptor ECA-2 alveolar ?° entrando de esta manera al
citoplasma del neumocito iniciando la replicacion viral a nivel ribosomal al tener

interaccion el ARN viral con proteinas del reticulo endoplasmico y aparato de Golgi.
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Estas copias gendmicas se liberan posteriormente en las células por medio de
vesiculas por exocistosis 2'. Por su contigliidad alcanza al endotelio vascular a
través de sus receptores ECA-2. La replicacion continua y la liberacion de estas
copias causan piroptosis descrita como una forma de apoptosis mediadas por
caspasa 1, exponiendo de esta manera sustancias intracelulares como acidos
nucleicos, proteinas de reclutamiento de caspasas o ATP. Estos componentes son
reconocidos por células epiteliales, macréfagos desencadenado una secrecién
desmedida de citocinas y quimiocinas proinflamatorias como interleucina 6, 10,
interferones o factor de necrosis tumoral ?2. Esta sustancia atraen macréfagos,
monocitos y linfocitos T al sitio de infeccidon produciendo una mayor inflamacién
causando un circulo vicioso favoreciendo un circuito proinflamatorio derivando las
caracteristicas imagenes in vidrio deslustrado. Esta liberacién de citosinas atrae
célula inmunes particularmente monocitos vy linfocitos al sitio infectado explicando
de esta manera la linfopenia. La lesion endotelial es provocada por la piroptosis
desencadenando la formacion de trombos locales por un estado proinflamatorio en
la vasculatura alveolar 23. La neoangiogenesis no solo diferencia la enfermedad de
una fase aguda, sino que no sugiere una forma con un compromiso vascular que se
asemeja a la enfermedad pulmonar intersticial difusa en fases finales. Otra punto a
considerar es el dafio producido por disincronia con la respiracion presentando
ciclos inspiratorios sucesivos, exhalacion incompleta por esfuerzo inspiratorio
precoz, asi como el aumento de la conduccién del esfuerzo respiratorio generando
mayor excursion diafragmatica esto se transmite sobre la superficie pleural

aumentando su presion y siendo transmitida sobre todo el pulmon. 23,

En el caso del pulmén dafiado, la mayor elasticidad genera mayor fuerza de
retraccidon contrapuesta de la presién pleural incrementando el estrés y tensién local
produciendo movimiento de aire dentro del pulmén sin cambio del Volumen
corriente.?* Transmitiendo este cambio de presion en el intersticio a los vasos,
aumentando la fuga vascular perpetuando el dafio. A nivel del sistema nervioso
central el virus accederia a los centros respiratorios por via trans sinaptica desde
el pulmén, teniendo neurotrofismo hacia el tronco cerebral y talamo principalmente

generando un desequilibrio en los nucleos inspiratorio/espiratorio (complejo
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Botzinger) potenciando un estimulo ventilatorio que determina un mayor volumen

y frecuencia que se reflejaria con polipnea y taquipnea. ?°

Al presentar un aumento de la frecuencia respiratoria. Los gases en sangre
inicialmente presentan hipoxemia leve con presion de didxido de carbono (paCO2)
baja o normal. Este impulso ventilatorio por accién directa del virus en el tronco
encefalico ocasiona mayor estrés y tension local pulmonar por los mecanismo
previamente mencionados con la perpetuacion del dafo pulmonar. Teniendo como
resultado hipoxemia causando compromiso pulmonar progresando como distrés
respiratorio. Recientemente se ha clasificado el distrés de la COVID-19 en dos
fenotipos claramente diferentes, denominado Low (L) o Bajo y High (H) o alto

caracterizado por el compromiso pulmonar

El fenotipo “L” %6 es la expresion de la unidad lesional inicial de la patologia.
Evidenciandose en la tomografia de térax por la presencia de pulmones aireados
con poco compromiso periférico en vidrio esmerilado, sin embargo con hipoxemia

que no se relaciona con el escaso compromiso demostrado en el estudio de imagen.

El fenotipo “H” 26 corresponde a los pacientes que cumplen con los criterios clasicos
de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Considerado en aquellos que existe
lesiones importante en el estudio de imagen requiriendo ventilacidn mecanica como

soporte.
HALLAZGOS RADIOLOGICOS

El hallazgo mas comun es la afectacion en vidrio despulido ya sea de forma
aislada o en combinacion con consolidaciones pulmonares, sin embargo otros
hallazgos menos comunes son el engrosamiento septal, pleural y el patron en
empedrado.?’” El predominio se observa comunmente en lobulos inferiores de
manera bilateral de localizacién periférica y posterior. Segun la revisidon los
hallazgos mas frecuentes fueron la opacidad en vidrio despulido 88%, afectacién
bilateral 87.5%, distribucion periférica 76% y la afectacion multilobar 78.8%

presentandose en hasta un 38% la afectacion de los 5 Iobulos. 28 Durante la
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realizacion de estudios de imagen se ha descrito que las lesiones pulmonares se
presentan antes de la aparicién de sintomas hasta el dia 14 después de estos con

una media de 4 dias. ?°
DEFINICION DE CO-RADS

El papel de la Tomografia de térax en pacientes sospechosos ha obtenido una
gran relevancia en la pandemia con inovacion constantemente. COVID 19 tiene
hallazgos que se superpone con otras enfermedades asi mismo se tiene
caracteristicas poco frecuentes. Por tal motivo se ha intentado estandarizar
hallazgos por tomografia en pacientes con sospecha eligiendo el sistema de
informes y datos COVID 19. 3° Demostrado que este tipo de sistema funciona
permitiendo la seleccion de puntos de corte 6ptimos para diversas decisiones
clinicas. EI CO-RADS proporciona un nivel de sospecha de afeccion pulmonar en

funcién caracteristicas observadas. Se resume en la tabla 1.1

CO- RADS 0 se puede asignar escaneos son incompletos o de calidad insuficiente.
31

CO- RADS 1 implica un nivel muy bajo de sospecha de compromiso pulmonar por
COVID-19, ya sea en base aresultados normales de TC o hallazgos de TC de origen
inequivoco no infeccioso. Hallazgos normales. Segun la definicion son el enfisema

leve o grave, los nodulos perifisurales, los tumores pulmonares y la fibrosis.?’

CO-RADS 2 implica un bajo nivel de sospecha de implicacion pulmonar por COVID-
19 en base a los hallazgos de origen infeccioso que se consideran incompatibles
con COVID-19. Los ejemplos son bronquitis, bronquiolitis infecciosa,

bronconeumonia, neumonia lobular y absceso pulmonar. 3!

CO-RADS 3 implica hallazgos equivocos para la participacién pulmonar de COVID-
19 en funcion de caracteristicas que también se pueden encontrar en otras
neumonias virales o causas no infecciosas. Los hallazgos incluyen opacidad de

vidrio esmerilado perihiliar, opacidad de vidrio esmerilado extensa homogénea con
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o sin preservacion de algunos Iébulos pulmonares secundarios, u opacidad de vidrio

esmerilado junto con engrosamiento septal interlobular con o sin derrame pleural. 3

CO-RADS 4 implica un alto nivel de sospecha de afectacién pulmonar por COVID-
19 segun los hallazgos de tomografia son tipicos de COVID-19 pero que también

muestran cierta superposicion con otras neumonias virales. 3

CO-RADS 5 requiere la presencia de al menos un patron confirmatorio que se alinee
con la evolucién temporal de la enfermedad. El patrén que se ha descrito temprano
en el curso de COVID-19 esta dominado por multiples areas de vidrio esmerilado,
que a menudo muestran una demarcacion redondeada afeccion de multiple

lobulillos pulmonares.?

El patron de pavimento loco. A medida que la enfermedad progresa, se producen
consolidaciones dentro de las areas de opacidad del vidrio esmerilado. Finalmente,
se producen opacidades que se asemejan a la neumonia organizada, como signos
de halo reverso, consolidaciones subpleurales extensas y broncograma aéreo. Los
vasos engrosados dentro de las anomalias pulmonares son tipicos y se encuentran

con frecuencia en todos los demas patrones confirmatorios. 3

CO-RADS Categoria 6 se introdujo para indicar COVID-19 comprobado, como lo
indican los resultados positivos de la prueba de reaccidén en cadena de la polimerasa
en tiempo real (RT PCR) para acido nucleico especifico de virus. El uso de la
tomografia de térax a lo largo de la epidemia de COVID-19 tuvo una creciente
tendencia como una herramienta para diagnosticar y evaluar la afectacion pulmonar
en la enfermedad por coronavirus 2019. En un estudio retrospectivo se investigo el
uso de clasificacion CORADS en 280 pacientes hospitalizados diagnosticados con
COVID-19 examinando la relacion entre implicacién pulmonar y resultados con RT
PCR. El grupo CO-RADS 5 tuvo una implicacién del I6bulo inferior derecho
estadisticamente significativamente mayor que los demas (P <0,001). Asi mismo
111 (39,6%) tuvieron resultados positivos de RT-PCR. Los pacientes del grupo CO-
RADS 5 tuvieron RT-PCR positiva estadisticamente significativamente mayor que

los otros grupos (P <0,001). Todos los pacientes del grupo CO-RADS 2 tuvieron RT-
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PCR negativa.3? Concluyendo que la clasificacion CO-RADS es Util para detectar la
enfermedad COVID-19, incluso si la prueba de RT-PCR es negativa. Esta escala se
desarrolld para un entorno de prevalencia de moderada a alta con el fin de reportar
de clasificar y reportar casos sospechosos. Sin embargo una consideracion
importante es considerar el tiempo de evolucion tomando en cuenta que en etapas
tempranas no existen cambios imagenoldgicos evidenciandose con mayor

frecuencia entre 10 y 13 dias después del inicio de los sintomas.3?

TABLA 1 Clasificacion de categoria CO- RADS para tomografia computada [31]

Categoria Nivel de sospecha Resumen
CO- RADS
0 No valorable Escaneo insuficiente para asignar una
puntuacion
1 Muy bajo Normal
Bajo Tipico de otras infecciones
3 Incierto Caracteristicas compatibles con COVID-19 pero
también con otras enfermedades
4 Alto Sospechoso para COVID 19
5 Muy alto Tipico para COVID 19
6 Confirmado PCR positivo para COVID 19

Abreviaturas: CO-RADS = COVID-19 Reporting and Data System, COVID-19 = coronavirus
disease 2019, RT-PCR = reverse transcription polymerase chain reaction, SARS-CoV-2 = Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

CARACTERISTICAS CLINICAS REACTIVADAS Y MANIFESTACIONES
RADIOLOGICAS RESIDUALES

En pacientes con recuperacién de la infeccidn existen casos con sintomatologia
residual. Se demostré6 que el 56% de los pacientes dados de alta todavia
presentaban palpitaciones, disnea debido a la absorcion incompleta de las
opacidades pulmonares utilizando esteroides para la mejoria de los sintomas
asociandose hallazgos persistentes en la tomografia como tiras fibrosas o
consolidacion. Situaciones en las cuales se considera que la reabsorcion podria

tomar un tiempo determinado.®*
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En el periodo de rehabilitacidon, los cambios fibréticos en los pulmones no se
resolvieron en algunos pacientes. Presentando una limitacion para la actividad fisica
secundario a la disminucién de la funcién pulmonar. 3 La resoluciéon completa en la
TC de térax se considera posterior a 4 semanas después del inicio de los sintomas.
El seguimiento se debe realizar hasta la resolucion completa de las lesiones

pulmonares en radiografias de térax o Tomografia computarizada®®.

SINTOMAS PERSISTENTES EN PACIENTES DESPUES DE COVID-19 AGUDO

Se ha visto en pacientes a 6 meses posteriores de la infeccién por COVID 19
que no requirieron hospitalizacion, la carga excesiva de afecciones como disnea,
insuficiencia respiratoria, enfermedades respiratorias. Muchos pacientes
experimentan sintomas persistentes después de haberse recuperado de una
infeccidn inicial, una posible explicacién incluye la persistencia del virus en sangre,
la reinfeccion, la reaccién inflamatoria y secuelas de la infeccién. Los sintomas
pueden variar como la fatiga, tos, fiebre disnea, cefalea, dolor toracico, ageusia,
anosmia y artralgias.?” En un estudio reciente se evaluaron los sintomas
persistentes en pacientes que fueron egresados después de su recuperacion. La
duracion media fue de 13,5 dias evaluados posteriormente se reporta que el 12.6%
se presentaban libres de sintomatologia, el 32% persistia con al menos 2 sintomas
y el 55% con 3 o0 mas. Observandose una peor calidad de vida en el 44% de los
pacientes. 38 por lo cual se necesita un seguimiento continuo después del alta para
detectar efectos persistentes. En la siguiente tabla se reportan los sintomas mas
comunes.

Tabla 2. Sintomas persistentes [38]

Sintomas Porcentaje
Fatiga 53.5%
Disnea 43.4 %
Dolor articular 27.3%
Dolor en pecho 21.7%
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FUNCION PULMONAR ANORMAL EN PACIENTES CON COVID-19

Las lesiones pulmonares relacionadas con COVID 19 crean una preocupacion
al ser evaluadas al momento del egreso hospitalario al presentar anormalidades
residuales con tomografia computarizada. Se ha demostrado que el deterioro
persistente de la funcion pulmonar puede durar meses o anos en los pacientes con

otra neumonia por coronavirus como SARS y MERS *°.

Sugiriendo que alteraciones en la membrana de difusion son causantes de la
disfuncion pulmonar en comparacion con la disminuciéon del volumen pulmonar.
Actualmente se considera que la afeccidon en pacientes con COVID-19 se asocia
probablemente con dafio epitelial pulmonar difuso y congestion de las vias aéreas
pequefas. Motivo por el cual se recomienda el seguimiento de funcional y clinico
especialmente en casos severos. La rehabilitacion pulmonar posterior podria

considerarse como una estrategia opcional.4°
ESTRATEGIAS DE SEGUIMIENTO

Al superar la pandemia de coronavirus se requerira considerables esfuerzos
adicionales, enfatizando el tratamiento de seguimiento de la neumonia para prevenir
complicaciones sugiriendo el asilamiento por un periodo de 14 dias después del
alta. El efecto a largo plazo de COVID-19 aun se desconoce en gran medida. Sin
embargo, en base a las experiencias previas con otras infecciones por coronavirus,
se espera que un numero significativo de pacientes que se recuperan de la
enfermedad viral aguda puede tener un deterioro significativo en la capacidad
funcional general y especificamente en su funcion pulmonar en los primeros meses.
Diferentes factores pueden influir como anomalias pulmonares funcionales o de
imagenes residuales. La edad, las comorbilidades, los antecedentes de tabaquismo,

la duracion de la sintomatologia. 4!

La complejidad de esta infeccidon nos hace pensar en la presencia de secuelas
significativas al tener afeccion a multiples érganos aumentando considerablemente

la morbimortalidad. Actualmente se recomienda un seguimiento inicial a las 4
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semanas mediante via telefénica. Posteriormente, a las 12 semanas, es preferible
realizar una valoracion presencial en este caso se puede considerar la realizacion

de radiografia de térax de control, pruebas de funcién respiratoria (PFR).#'

En el caso de existir alteraciones en estar pruebas o inadecuada evolucion clinica
se debe solicitar una tomografia de térax de alta resolucion para descartar

afectacion pulmonar agregada.*!

El seguimiento con estudios de imagen se debera indicar hasta la absorcion
completa de las lesiones pulmonares. La valoracion de la funcion respiratoria es
primordial al realizar pruebas que incluyen FVC, FEV1, la relacién entre estas
variables FEV1/FVC y la difusién de mondxido de carbono (DLCO) con seguimiento
remoto a considerar durante el primer mes, 3 meses o0 hasta 6 meses posterior a la

infecion.*?
PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA EN PACIENTES CON COVID

La realizacion de pruebas de funcion respiratoria se debe tener en cuenta de
acuerdo la evolucion epidemiolédgica local de COVID 19. Considerandose cuando
se presente una fase baja definiéndose como disminucién local en el numero de
casos confirmados de situacion estable baja y cuando la probabilidad de contraerlo

sea minima.43

Por tal motivo no se recomienda realizar estas pruebas en pacientes con diagndstico
de COVID 19 o en aquellos que cumplan criterio para definicion operacional de caso
sospechoso. La evaluacion de la funcion pulmonar puede estar indicada en un
paciente Post-COVID-19 para determinar la condicion funcional y su potencial
impacto debido a las secuelas de la enfermedad en pacientes sin enfermedad
respiratoria previa, la evidencia muestra que puede ocurrir un deterioro agudo de la
funcion respiratoria dentro de los primeros 30 dias desde el inicio de los sintomas,
y se alcanza una leve mejoria o estabilizacién, sin embargo para conocer la funcion
pulmonar remanente, lo ideal es evaluarla a los 3 meses de evolucion de la

enfermedad.**
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Aunque aun existe poca evidencia al respecto sobre los efectos secundarios del
SARS-CoV-2, la hipotesis es que teniendo en cuenta la experiencia previa,
alrededor de un tercio de los pacientes con COVID-19 presentara alteraciones

fibroticas pulmonares.

ESPIROMETRIA

Es una prueba basica para la evaluacion de la funcién pulmonar imprescindible
para el diagnéstico y el seguimiento de las enfermedades respiratorias. Nos da una
medicion del efecto de la enfermedad sobre la funcidon pulmonar, estimacion,
persistencia de sintomas respiratorios y pronéstico de enfermedades. Por lo tanto,
es una prueba que mide los volumenes y flujos respiratorios del paciente, la técnica
mas util y usada habitualmente es la espirometria forzada en esta modalidad el
paciente realiza una espiracion maxima forzada posterior a una inspiracion maxima.
De este modo nos aporta informacién sobre su relacién con el tiempo, y flujos

respiratorios.*°

La espirometria forzada se lleva a cabo con una inspiracion maxima no forzada, se
realiza una pausa con una duracién no mayor de 2 segundos. Con una posterior
espiracion maxima forzada durante un minimo de 6 segundos. Se concluye la
prueba cuando se dispone de tres resultados validos (curvas técnicamente
satisfactorias) y dos reproducibles (la diferencia en el FEV1 y la FVC de las tres

curvas es inferior al 5% o 100 ml. 4°

En la espirometria se determinan los siguientes valores: La capacidad vital forzada
(FVC) representa el volumen maximo de aire exhalado tras una espiracion maxima
se expresa en litros y en porcentaje en tanto a los datos antropométricos del
paciente. Su valor normal es de unos 3 — 5 litros, y debe ser mayor del 80 % del
valor tedrico. Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1).

Corresponde al volumen maximo de aire exhalado durante el primer segundo,

35

——
| —



también expresado en litros. Su valor normal es mayor del 80% del valor tedrico el
cociente FEV1/FVC muestra la relacion entre ambos parametros. Su valor normal
es mayor del 70-75%. 4°

Patrones espirométricos

Obstructivo: el paciente presenta una limitacién del flujo aéreo por una obstruccién
de salida del aire lo que condiciona que el flujo espiratorio sea menor del esperado
compensandolo con un mayor tiempo. Esto se observa con una relacién menor

FEV1/FVC menor del 70%, una FEV1 menor del 80% del esperado. La FVC puede

ser normal aunque en casos avanzados puede ser menor.*®

Patrén obstructivo flujo-Volumen

VOLUMEN |

—~

Patron obstructivo - Volumen tiempo
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VOLUMEN

——ee =

1 TIEMFO |

Patron restrictivo: el paciente presenta una disminucién para acumular aire que
puede ser ocasionada por diferentes condiciones como alteracion de la caja

toracica, disminucion del espacio alveolar.

Los flujos son normales porque no existe una obstruccion de salida del aire. En la
espirometria se representa con una disminucion del FVC menor al 80%, el cociente
FEV!/FVC normal o aumentado si la FEV 1 desciende, sin embargo en la mayoria

de los caso la FEV1 puede ser normal.

En el caso de restriccion es necesario complementar el estudio con una

pletismografia con el fin de valorar los volumenes pulmonares .4¢
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FLUJIO
FEM
/\
\ \ CURVA ESPIROMETRICA
“ PATRON RESTRICTIVO
: * VOLUMEN |

CURVA INSPIROMETRICA
PATRON RESTRICTIVO

En la representacion se aprecia un curvo flujo volumen de altura inferior y un menor
volumen y en la curva volumen—tiempo que no llega al valor normal de la capacidad

pulmonar total, con una FEV1 que puede ser normal o baja.

—1

VOLUMEN

[ |
y .
| TEMPO

Patréon mixto: es una combinacién de los 2 patrones previos generalmente por
evolucion de cuadros que inicialmente solo eran un patrén y se agrega otro en el

cual varia segun el patrén predominante. 4°

'
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En este caso la FEV1 puede estar disminuido inclusive mas que en obstruccién, ya
que asocia el descenso por falta de expansion de la caja toracica propio del patron
restrictivo y por alargamiento del tiempo espiratorio en la situacién del patrén

obstructivo.

FVC disminuida: Por el componente restrictivo y el Cociente FEV1 / FVC normal,

aumentado o disminuido, segiin qué componente predomine mas. 46

1

I FLUJO ]

reM

CURNVA ISPIROMETRICA
PATRON MIXTO

\ 1 T 1 VOLUMEN !

CURVA INSPIROMETRICA
PATRON MIXTO

Se puede ver en la grafica el volumen contra el tiempo.

J

VOLUMEN I

TEMPO

Los patrones obstructivos y restrictivos presentan distintos tipos de gravedad que

se miden, segun la cifras de FEV1 Y FVC como se muestra en la siguiente tabla.*®
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Normativa | GRAVEDAD Patréon Patréon
Obstructivo restrictivo FVC
FEV1
ATS/ERS | LEVE Mayor o igual | Mayor o igual
70% 70%
MODERADO 60-69% 60-69%
MODERADAMENTE 50-59% 50-59%
GRAVE
GRAVE 35-49% 35-49%
MUY GRAVE <35% <35%

11.RESULTADOS

Resultados encontrados en la evaluacion de pruebas de funcidon pulmonar en

pacientes con diagndstico de covid19 en el Hospital Regional de Alta Especialidad

de Zumpango.

Donde a los pacientes que transitaron por COVID-19 se les realiz6 la espirometria

forzada en pacientes con infeccion previa como seguimiento, con la finalidad de

medir la frecuencia de alteraciones espirometricas en los pacientes incluidos en el

estudio en comparacién con valores predichos y determinar tipo de patrones espiro

métricos anormales. Encontramos lo siguiente:

Genero del Estudio.

Se evaluaron 30 pacientes con previa infeccion por SARS COV2, de los cuales 14

fueron del género femenino (47 %) y 15 del género masculino (53 %)

——
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Grafico 1.

Sexo

m Masculino

m Femenino

Fuente: N=30 Estudio realizado

Se ha registrado en la literatura, que el mayor porcentaje pacientes afectados
por COVID-19 son del género masculino, en este estudio se encontrd similitud

entre los estudios resultados obtenidos con los reportados en la literatura (16)

Edad por Género
La edad en el género femenino fue de 35 £ 10.5 (rango 24-62 afos) y del género

masculino de 45.6 + 12.2 (rango26-68 afos)

Grafico 2.
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Fuente: N=30 Estudio realizado

Masculino
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Fuente: N=30 Estudio realizado

Edad por género. Los datos estan representados como la media + desviacion
estandar (DE) de la edad en afos por género. T de Student no pareada. p=0.95,

SE (sin diferencia estadistica). Diferencia entre las medias: 3.14 n=30.

12.DISCUSION
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Se ha registrado en la literatura que la edad promedio de afectacion por COVID-
19 [16] es de 34-59 afos; en este estudio que se realizé en el Hospital Regional
de Alta Especialidad de Zumpango, se encontré una similitud en la edad de
afeccidon ambos sexos. Los resultados de la presente sugieren que la neumonia
COVID-19 puede resultar en alteraciones clinicamente relevantes iniciales, sin
embargo con la evaluacion después de 12 semanas, la funcién pulmonar mejoro,
unicamente presentando una disminucion en la capacidad pulmonar forzada, no
cumpliendo criterio para un patron pulmonar restrictivo, aunque se sabe que se

asocia con un mayor riesgo de comorbilidades.

Los pacientes con previa infeccion por COVID-19 con enfermedad con sobrepeso
y obesidad con sintomatologia persistente deben ser cuidadosamente evaluados
para la funcién pulmonar. requiriendo rehabilitacién al final de la fase aguda.
Motivo por el cual es necesario monitorear y manejar las secuelas clinicamente

relevantes durante el seguimiento.

13.CONCLUSIONES

Con la investigacion realizada se comprobd la hipétesis donde los pacientes no
desarrollaron alteraciones en las pruebas funcion pulmonar posterior a la infeccion
por SARS CoV2. Posterior al seguimiento realizado a través de la encuesta

aplicada.

Ademas se comprobo6 que el promedio de edad como se registra en la bibliografia
(16) la edad promedio propensa para el contagio del SARS-CoV 2 es de 34 a 59
afnos. De los 30 participantes en la investigacion se identific6 un promedio en su
peso de 73 Kilogramos; lo que permitio llevar la enfermedad de leve a grave por el

sobre peso que se presentd y un IMC en promedio por arriba del 28%.
La espirometria es una prueba de funcion respiratoria que evalua las propiedades
mecanicas de la respiracion; mide la maxima cantidad de aire que puede ser

exhalada desde un punto de maxima inspiracion; en esta investigacion se presentd
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del 2.6 al 5.16 litros; con un promedio de 4.02 litros. Siendo este el volumen de aire
exhalado que se midié en funcion del tiempo. Los principales parametros fisiolégicos
que se obtienen con la espirometria son la capacidad vital forzada (FVC) y el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1); a partir de estas dos se
calcula el cociente FEV1/FVC que fue de 83.21 en promedio con los 30 pacientes

estudiados.

14.RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

1. Hasta el momento no existe suficiente informacion que nos pueda
orientar sobre las complicaciones a largo plazo COVID-19, el
poder ampliar el numero de pacientes y analizar a largo plazo nos

ayudara a entender su evolucion.

2. El presente estudio se enfoca a pacientes con COVID-19, en el
cual se incluyeron pacientes con enfermedad leve y grave. Sin
cambios singnificativos en cada grupo. Por lo que se recomienda
realizar espirometria en pacientes con enfermedad severa con
sintomatologia persistente para conocer mas las caracteristicas y

alteraciones en dichas pruebas.

3. Realizar seguimiento en los pacientes con previa infeccién por
COVID-19 con sobrepeso y obesidad, ya que es una de la
comorbilidades mas frecuentes en México. requiriendo

rehabilitacion al final de la fase aguda.
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ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

EDOAAEX

ﬁ GOBIERNO DEL ,
ESTADO DE MEXICO

I
Instituto de Salud del Estado de México

Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango

“EVALUACION DE PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID19 EN EL HOSPITAL
REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DE ZUMPANGO”

Ficha de identificacion

NOMBRE: ID del paciente:
VARIABLES RESPUESTA
Género 1. Femenino

2. Masculino
Edad Afos
Peso kilogramos
Talla Metros
IMC Kg/m?
Tipo de confirmacién de COVID-19 Prueba RT-PCR positiva
CORADS 405
Comorbilidades Diabetes Mellitus
Hipertensién
Obesidad
Otra
VEF1 L/%
CVF L/%
VEF1/CVF L/%
CO-RADS 1
2
3
4
5
6
Grado de severidad de la enfermedad Leve
Grave o severa
Critica

FECHA: Persona que elaboré:

L )



ANEXO 2. OPERACION DE VARIABLES

Variable

Edad

Genero

Peso Corporal

Talla

Indice de masa
Corporal

CO-RADS

Tipo de variable

Cuantitativa/continua

Cualitativa
Nominal

Dictomica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa/ordinal

Definicion
Conceptual
Tiempo que
ha vivido una
persona*’

Conjunto de
seres que
tienen uno o
varios
caracteres
comunes*®
medida de un
cuerpo por
unidad de
volumen*®

Estatura o
altura de las
personas.®®

relacion entre
el pesoyla
talla para
valorar estado
nutricional®’

IMC
_ peso (kg)
" talla (m)2

sistema
basado en
Tomografia
que evalla la
sospecha de
infeccion por
COVID-19.%2

Definicion
Operacional
Numero de afios

contados a partir del
nacimiento

Clasificacion
hombres o mujeres

Cantidad de
kilogramos que
alberga el cuerpo de
una persona

Medida
convencional usada
para indicar el
tamano

relacion del pesoy
la talla del paciente
para identificar el
sobrepeso y la
obesidad

Sistema
estandarizado para
sospecha de
infeccion por
COVID-19

Escala de

Medicion
Afnos

1.Femenino

2. Masculino

Kilogramos

Centimetros

Kg/M?

1-5
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Variable

VEF1

CVF

VEF1/CVF

Tipo de variable

Cuantitativa/ordinal

Cuantitativa/ordinal

Cuantitativa/ordinal

Definicion

Conceptual
Volumen que se
expulsa en el primer
segundo de una
espiracion.*®
Volumen total que
expulsa el paciente
desde la inspiracion
maxima hasta la
espiracion
maxima.*®
porcentaje del
volumen total
espirado que lo
hace en el primer
segundo.®®

Definicion
Operacional
valor normal es

>del 80% del
valor tedrico

3 -5litros, y
debe ser mayor
del 80 % del
valor tedrico.

valor normal es
mayor del 70-
75%.

Unidades

L/%

L/%

L/%
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ANEXO 3. CRONOGRAMA

Etapas

ENERO 2021

Febrero 2021

Marzo 2021

Agosto/septimbre
2021

Octubre 2021

Formulacién del
proyecto

X

Revision bibliografica

Creacion de Material y
Métodos

Presentacion vy
aprobacién del
Comité de Eticay
Comité de
Investigacion.

Aplicacion de
instrumentos de
medicidn

Recopilacién y analisis
de datos

Elaboracion de
Informe

Correcciones

Presentacion final

——
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ANEXO 4. CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DE ZUMPANGO (HRAEZ) 8 A “

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO GOBIERNO DEL MEX

ESTADO DE MEXICO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “EVALUACION DE PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID19 EN EL HOSPITAL
REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DE ZUMPANGO”

Patrocinador externo (si aplica): No aplica
Lugar y fecha: , Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango.
Numero de registro: CI/HRAEZ/2021/06

. Justificacion y objetivo del estudio: conocer las repercusiones a nivel respiratorio posterior a la infeccion aguda por SARS COV2

. Evaluar los cambios de presentados en las pruebas de funcidn respiratoria en comparacion con valores predichos en pacientes
con previa infeccidon por SARS-COV-2

. Procedimientos: deberd sellar los labios alrededor de la misma. respirar normalmente a través de la boquilla de 3 a 10 respiraciones,
posteriormente la boquilla serd obturada por algunos segundos durante los cuales debe respirar rapido y superficial,
aproximadamente una respiracion por segundo. Al abrirse la valvula inspire profundamente hasta llenar sus pulmones y
posteriormente espire en forma relajada hasta que le indique que la medicidn ha terminado.

Posibles riesgos y molestias: nausea, mareo, vomito, accesos tusigenos, broncoespasmo, dolor tordcico, , incontinencia urinaria, aumento
de la presion intracraneal, sincope.

Posibles beneficios que recibira al participar en el Aportar informacién: Pronostico, seguimiento, diagndstico precoz de comorbilidades
adquiridas
Informacion sobre resultados:

Usted lo desea podra recibir los resultados finales de dicha investigacion.

He sido informado de los riesgos que conlleva el procedimiento, por lo que acepto que se lleve a cabo el procedimiento. En igual sentido,
autorizo ante cualquier complicacidn o efecto adverso durante el procedimiento. Especialmente ante una urgencia médica, que se
practiquen las técnicas y procedimientos necesarios para mi tratamiento.

Participacion o retiro: Acepta a participar en la investigacidn sin fines de lucro y en uso de sus facultades mentales, recibiendo respuestas a
todas sus duda y aclaraciones con respecto a la investigacion, su decisidon no afectara en su atencidn, servicios y derechos que tiene. Tiene la
libertad de interrumpir su participacion en cualquier momento, sin repercusiones.

Privacidad y confidencialidad: Los datos son de caracter confidencial y su uso es estrictamente para la investigacion, no haciendo
presentaciones o publicaciones de sus datos sefialando a su persona.

Beneficios al término del estudio: prondstico, seguimiento, Diagndstico precoz de comorbilidades adquiridas.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: DR. FRANCISCO JAVIER HERNANDEZ COPCA
DRA. MARIA JOSE PECERO HIDALGO

Direccion de los Investigadores: Carretera Zumpango-Jilotzingo 400 Barrio de Santiago 2a Seccidn, 55600 Zumpango de Ocampo, Méx.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del Médico Investigador
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, firma Nombre, firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin

omitir informacidn relevante del estudio.
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