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Resumen 
 

La pandemia de COVID-19 provocada por el virus SARS-CoV-2 ha 

representado el reto más importante para los sistemas de salud en la edad moderna, 

teniendo la capacidad de afectar severamente población no considerada vulnerable 

para neumonía y enfermedades respiratorias, teniendo inclusive desenlaces fatales 

en muchos casos. Aquellos pacientes que con medidas de soporte y atención 

médica fueron capaces de sobrevivir a la infección inicial han presentado síntomas 

multiorgánicos, al grado de tener que reconocerlos como una entidad nosológica 

llamada: Condición de salud posterior a COVID-19 o Síndrome Post-COVID. No 

existen protocolos de seguimiento ni parámetros de comparación para establecer la 

evolución de estos pacientes por lo que es necesario evaluar la prevalencia y 

severidad de las secuelas provocadas por COVID-19. 

En este trabajo se busca establecer la capacidad de la espirometría como 

instrumento de medición objetivo para la determinar la existencia de secuelas 

pulmonares en lo pacientes sobrevivientes a COVID-19. Se estudiaron 226 

pacientes, 131/226 (57.9%) mujeres y 95/226 (42.1%) hombres entre los 18 y 89 

años de edad de quienes se obtuvieron datos epidemiológicos y se les realizó 

espirometría simple tras un año de evolución posterior a la infección por COVID-19 

con el dispositivo EasyOne® Air que, posteriormente, se calificó e interpretó de 

acuerdo a las recomendaciones de la ATS. Se realizó el análisis estadístico 

multivariable para determinar la correlación entre los datos obtenidos en el 

interrogatorio y las mediciones espirométricas obtenidas.  

Se encontró una correlación estadísticamente significativa (p<0.05) entre el 

Estado Nutricional (p=0.027) y la presencia de enfermedad Moderada/Severa 

(p=0.005)  con la presencia de alteración espirométrica de tipo Patrón No Específico 

a los 6 meses de evolución, así como la correlación existente entre Estado 

Nutricional (p=0.027), Enfermedad Moderada/Severa (p = 0.005) y la presencia de 

2 o más eventos de infección de SARS-CoV-2 (p=0.005) en aquellos pacientes con 

Patrón No Específico al año de evolución. Se demostró un empeoramiento 

estadísticamente significativo entre los pacientes evaluados a 6 meses y a 1 año 

encontrando diferencia de medias de 26.0 (95% IC 21.9 a 30.0, p=0.0001) para el 

VEF1, 21.5 (95% IC 8.5 a 34.5, p=0.001) para al CVF y 1.9 (95% IC -0.9 a 4.8, 

p=0.215) en el VEF1/CFV. Se calculó el Odds Ratio para la presencia de 2 o más 

eventos de COVID-19 (OR 513.714, 95% IC 61.314 a 4304.116) y para haber 

padecido COVID-19 Moderado o Severo (OR 227.8, 95% IC 28.983 a 1791.375) 

encontrando que ambas representan factores de riesgo independientes para el 

desarrollo de secuelas espirométricas de tipo patrón No Específico. 

En el presente trabajo se ha demostrado que la tendencia del grado de 

afectación pulmonar medido por espirometría parece empeorar con el pasar del 
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tiempo, especialmente en pacientes con los factores de riesgo antes mencionados 

debido a que presentar COVID-19 Moderado o Severo incrementa el riesgo 200 

veces de desarrollar secuelas espirométricas restrictivas al año de evolución así 

como presentar dos o más eventos de COVID-19, independientemente de la 

severidad, incrementa 500 veces el riesgo de desarrollar secuelas espirométricas 

restrictivas al año de evolución. 

Realizar seguimiento multidisciplinario por neumología y fisioterapia, así 

como pruebas de función pulmonar a los 6 meses y al año de evolución puede 

ayudar a diagnosticar tempranamente secuelas de COVID-19 y permitir que no 

empeore la función pulmonar de los pacientes afectados. 

Introducción 

 

SARS-COV-2 y COVID-19 
 

El 30 de diciembre de 2019 se realizó en Wuhan, China la primera notificación 

de lo que se llamó en primera instancia neumonía no diagnosticada, en 4 casos de 

pacientes con fiebre mayor de 38 grados centígrados, imágenes características de 

neumonía y síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) con linfopenia, sin 

leucocitosis que no mejoraba con el uso de antibióticos. (Archivo: 

20191230.6864153 ISDI, 2019), el 30 de enero de 2020 la OMS mostró 

preocupación por la distribución de un nuevo coronavirus similar al SARS que en su 

momento se llamó 2019-Novel Coronavirus, 2019-nCoV en las primeras 

descripciones y que acabó nombrándose SARS-CoV-2, que fue el causal de una 

pandemia declarada el 11 de marzo de 2020. (OMS, 2020) 

Dicha pandemia ha afectado a 284’441’128 personas hasta diciembre de 

2022 a nivel mundial, cobrando la vida de 5’434’118 individuos en el mundo. En 

México para el mismo periodo se cuenta con un conteo de casos totales acumulados 

de 3’943’789 con defunciones registradas en 298’739 en el mismo periodo. (SS, 

México 2022) Hasta mayo de 2021 en nuestra unidad hospitalaria se habían 

registrado 2037 casos positivos de acuerdo a la Coordinación de Medicina 

Preventiva. 

Toda vez que el virus ingresa a las células pulmonares a través del ligando 

ECA-2 (Enzima Convertidora de Angiotensina Tipo 2) y tras la replicación viral 

intracelular, se produce rotura del neumocito, liberando el contenido intracelular 

múltiples copias virales. A la destrucción provocada por el virus le sucede a un 

infiltrado inflamatorio de linfocitos NK, neutrófilos y macrófagos que incrementa, 

junto con la respuesta inflamatoria, el daño pulmonar, endotelial y microvascular. 

Dicha respuesta varía entre individuos y dependiendo de factores externos como el 

tamaño del inóculo, Sobrepeso/Obesidad, Diabetes, Hipertensión u otras 
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inmunodeficiencias se producen una afectación leve o severa de la enfermedad. 

(Hernández, 2020) 

La OMS ha clasificado el grado de afectación clínica en 5 clases de acuerdo a 

las características presentadas por el paciente: 

• Infección Asintomática; PCR positivo sin presencia de síntomas clásicos o 

atípicos. 

• Enfermedad Leve (81% de casos); Síntomas sin datos clínicos o 

imagenológicos de neumonía. 

• Enfermedad Moderada; Síntomas de infección respiratoria baja con 

SpO2>94% 

• Enfermedad Severa (14% de casos); Disnea, taquicardia >30 rpm, 

spo2<93%, PaO2/Fio2 < 300,y/o infiltración mayor de 50%  

• Infección Crítica (5% de casos); Falla respiratoria, choque séptico y/o falla 

orgánica múltiple. 

Las formas leves y asintomáticas, habitualmente sólo requieren manejo y 

vigilancia ambulatoria, mientras que las formas moderadas, severas o críticas 

ameritan hospitalización y/o manejo avanzado en la vía aérea. (NIH, 2023) 

Las guías actuales de manejo publicadas por la National Institutes of Health 

(NIH) incluyen los medicamentos y medidas recomendadas para cada nivel de 

severidad de la enfermedad, dentro de los medicamentos recomendados se 

incluyen antivirales espeíficos (Remdesivir, Ritonavir/Nirmatrelvir) que resultan 

útiles en fases iniciales y formas leves, mientras que en el resto aún se mantiene 

como estándar de tratamiento el uso de esteroide (Dexametasona u otro en dosis 

equivalentes), anticoagulación con heparina de bajo peso molecular y 

oxigenoterapia/terapia ventilatoria. (RECOVERY, 2020) Otros medicamentos 

inmunomoduladores tienen resultados variables respecto de la evolución, pero 

pueden considerarse en algunos casos inhibidores Il6 (tociliumab, sarilumab), 

inhibidores JAK (baricitinib, tofacitinib), inhibidores calcineurina (ciclosporina) 

(Gálvez et. al, 2021), sin alcanzar en nivel de evidencia para convertirse en 

tratamiento de primera línea. 

En la mayoría de los casos leves, la resolución espontánea de la enfermedad 

ocurre entre los 10 días y las 4 semanas postexposición, las formas moderadas o 

severas suelen mantenerse entre 14 días y 8 semanas. Existen casos de especial 

interés en pacientes inmunocomprometidos, en quienes puede persistir la infección 

activa y contagiosa más de 90 días postexposición con exacerbaciones de 

sintomatología, lo que se llama COVID largo (Long COVID). En el resto de 

individuos, la inmunidad obtenida por la infección o vacunación se mantiene por 

aproximadamente 3 meses; por lo que sintomatología posterior a ésta debe 

entenderse por reinfección. La severidad de la enfermedad juega un papel 

importante en la sintomatología del convaleciente de COVID-19, sin embargo se ha 
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encontrado que muchos pacientes persisten con síntomas multi-orgánicos después 

de la resolución de la enfermedad. (NIH, 2023) 

Antecedentes 

 

Antecedentes Generales 

 

Síndrome Post-COVID-19 

 

Poco después del inicio de la pandemia de COVID-19, se comenzaron a 

observar una serie de síntomas multi-sistémicos en aquellos pacientes que lograban 

sobrevivir a la infección por el virus, dichas afectaciones se han agrupado en una 

entidad clínica conocida ahora como Síndrome Post COVID 19, Condición Post 

COVID-19 (PCC) o Condición de salud posterior a COVID-19 (CIE-10 U09.9) y 

Condición de salud posterior a COVID-19, no especificada (U09.9) de acuerdo a la 

OMS (Organización Mundial de la Salud) (WHO, 2021). 

La definición operacional del síndrome aún está en desarrollo, las distintas 

entidades de salud y académicas lo estiman y consideran de forma distinta, siendo 

las características más frecuentes: 

Presencia de síntomas multi-orgánicos persistentes más allá de 4 semanas 

del inicio de la infección por SARS-COV-2 que no puedan ser explicados por un 

diagnóstico alternativo. (CDC 2021) (NICE, 2022) (HAS-France, 2022) 

En algunos casos se ha asociado al llamado COVID largo (Long COVID) 

(Lancet, 2020) (CDC, 2021), sin embargo, debe recordarse que éste habitualmente 

se acompaña de poca mejora desde el inicio de los síntomas de la fase aguda, así 

como persistencia de carga viral para COVID-19 detectable en sangre. 

Los síntomas descritos varían entre las poblaciones y estudios, ya que no se 

han considerado las mismas definiciones entre los distintos autores, los más 

frecuentemente descritos incluyen; astenia, artralgia, cefalea, disnea, tos, anosmia, 

ageusia, trastornos del sueño, ansiedad, depresión, palpitaciones, dolor torácico, 

descenso en la calidad de vida, inatención, pérdida de memoria, disfagia, pérdida 

de peso, cambio en el ritmo deposicional, entre otros como bien recopila Péramo de 

Halpin, Carfi, Xiong, Göetz, Moreno y Huang (Péramo, 2021) 

Actualmente sólo se cuenta con seguimiento inmediato, a 3, 6, 12 y 24 meses 

de éstas alteraciones en poblaciones aisladas, sin embargo, no existen 

evaluaciones longitudinales que las haya evaluado longitudinalmente en la misma 

población por lo que mucha de la información no es concluyente. (Molina, 2020) 
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Antecedentes Específicos 

 

Espirometría como prueba de función pulmonar en el Síndrome Post-

COVID-19 
 

La espirometría resultó de las observaciones clínicas del movimiento de la 

cavidad torácica desde el siglo II A.C con Galeno, la creación de dispositivos 

capaces de medir los distintos volúmenes pulmonares descritos inició con el 

espirómetro de Hutchinson en 1844, quien estableció los llamados volúmenes 

pulmonares, aunque no logró vincularlos a entidades patológicas específicas. En 

1933 Hermannsen acuñó el término de CPUE (Capacidad Pulmonar Utilizada en el 

Esfuerzo) que se convertiría en VEMS (Volumen Espiratorio Máximo en 1 segundo) 

y que ahora es conocido como VEF1 (Volumen Espiratorio Forzado en 1 Segundo). 

Tiffeneau estableció la primera correlación entre la relación CPUE/CV (VEF1/CVF 

ahora) y alteraciones en patologías como la bronquitis, influenza y el resfrío común. 

(Caussade, 2012) 

En 1979 la ATS (American Thoracic Society) publicó la primera 

estandarización para los equipos y la técnica de espirometría haciendo múltiples 

revisiones a lo largo de los años siendo la última en 2019 en la que se le confiere 

capacidad diagnóstica, pronostica, de monitoreo e investigación. Además, 

estableció las contraindicaciones relativas a su realización que, en su mayoría, 

pueden ser superadas con el retraso del estudio a la convalecencia de la fase aguda 

de las patologías establecidas. (Graham, 2019) 

De acuerdo a las recomendaciones de la ATS, previo a la interpretación de 

resultados de una espirometría, ésta debe calificarse de acuerdo a la calidad de la 

muestra con los llamados criterios de aceptabilidad (inicio abrupto y vertical seguido 

del pico espiratorio flujo (PEF) y duración mínima de 6 segundos en la curva flujo-

volumen, inicio vertical y volumen extrapolado mayor de 150 ml o 5% del CFV con 

variación mayor del 25 ml en la curva de meseta por al menos 1 segundo en la curva 

volumen-tiempo, ausencia de artefactos como tos, cierre de glótico o fugas de aire) 

y criterios de repetibilidad (al menos 3 maniobras aceptables con diferencia menor 

de 150 ml en los valores de VEF1 y CFV), (Rivero, 2018) calificándolas en: 

 



Prevalencia de secuelas pulmonares espirométricas a un año de recuperación clínica en pacientes sobrevivientes de 

enfermedad por SARS-CoV-2 de enero de 2022 a junio de 2022 en el Hospital Regional ISSSTE Puebla. 

 

 
10 

Tabla 1. Grados de Calidad de la Espirometría de acuerdo a los criterios de 

aceptabilidad y repetibilidad de la ATS 

Una vez que se establece la aceptabilidad y repetibilidad de la espirometría 

otorgándole el grado de A o B puede proceder a interpretarse de acuerdo al 

algoritmo siguiente: 

Figura 1. Algoritmo de interpretación de la espirometría de acuerdo a las 

recomendaciones de la ATS 2019. 

A nivel mundial American Thoracic Society (ATS), la European Respiratory 

Society (ERS), y localmente los estudios realizados por el Dr. Pérez Padilla en el 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) en México y la Asociación 

Latino Americana de Tórax (ALAT), han buscado asociar valores antropométricos y 

epidemiológicos con los volúmenes medibles por la espirometría buscando 

personalizar la interpretación de las pruebas de función pulmonar con el fin de 

incrementar la certeza de estos métodos diagnósticos. (Stanojevic, 2021) (Pérez, 

2006) Dichos esfuerzos han derivado en creación de fórmulas de cálculo de 

normalidad; NHANES III, MA y EA, Knudson, Quanjer, Cruz-Mérida, PLATINO, 

Pérez-Padilla entre otras, que se han puesto a prueba en las diferentes poblaciones 

con el fin de establecer aquella que sea capaz de diagnosticar con mayor 

certidumbre la patología pulmonar. En nuestro país dicha evaluación estuvo a cargo 

del Grupo de trabajo del estudio PLATINO, encontrando que las ecuaciones que 

mejor se ajustaron para el VEF1 y el CVF fueron la NHANES III en primer lugar, 

seguida por la ecuación PLATINO, teniendo sobreestimación y subestimación en el 

resto de las ecuaciones probadas más allá del 5% del percentil 5. Debido a ello, la 

definición del Límite Inferior de Normalidad (LIN) en la población mexicana con el 

que debe realizarse la interpretación espirométrica siguiendo el algoritmo 



Prevalencia de secuelas pulmonares espirométricas a un año de recuperación clínica en pacientes sobrevivientes de 

enfermedad por SARS-CoV-2 de enero de 2022 a junio de 2022 en el Hospital Regional ISSSTE Puebla. 

 

 
11 

previamente descrito requiere del cálculo de los volúmenes esperados para el 

paciente por la ecuación NHANES III. (Bouscoulet, 2006) 

Tras la aparición del Coronavirus (CoV) causal del Síndrome Respiratorio 

Agudo Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) en 2003, se observó 

que la afectación pulmonar aguda llevaba al 20-36% de los pacientes a requerir 

manejo en Terapia Intensiva ocasionando lesiones fibróticas evidenciables por 

tomografía computada hasta en 62% de quienes lograban sobrevivir. Los primeros 

seguimientos espirométricos y de otras pruebas de función pulmonar se realizaron 

en cohortes pequeñas de sobrevivientes, mostrando afectación en 15.5% de los 

pacientes a los 6 meses, 4.1% presentaron afectación a 1 año y 18.2% a 2 años 

caracterizada por CVF menor al 80% de LIN. (Hui, 2005) 

Con el antecedente del daño pulmonar producido por SARS-CoV y el brote 

de SARS-CoV-2 en 2019 se inició la evaluación funcional pulmonar en 

sobrevivientes de la enfermedad, al principio con bastante mesura debido a la gran 

capacidad contagiosa y el evidente riesgo para la salud que representa el nuevo 

coronavirus. La prueba de función pulmonar más realizada en este escenario fue la 

DLCO que mostraba gran afectación durante la fase aguda de la enfermedad y que 

persistía hasta en 26% de los individuos estudiados a 3 meses. (Masson, 2020) Los 

hallazgos tomográficos en los sobrevivientes mostraban también fibrosis, aunque 

no correlacionaba con los síntomas o las pruebas funcionales. En otros estudios se 

asoció el nivel de marcadores séricos resultando sólo la correlación significativa 

entre niveles altos de Dímero D al ingreso con afectación evidente por niveles de 

DLCO a los 3 meses. (Zhao, 2020) 

Se ha evaluado y comparado también el estado clínico medido con 

requerimiento de oxígeno domiciliario y la persistencia de disnea teniendo 

resultados contradictorios sin correlación clínica-laboratorial. (Tabernero, 2020) Con 

respecto a la espirometría, los estudios que la incluyeron a los 3 meses (Huang, 

2020; Justine, 2020;  Xiaoneng, 2020) mostraron que del 6 al 10% de los pacientes 

presentaban un patrón No Específico (Sugestivo de Restricción), sin embargo no lo 

reconocieron como secuela ni establecen una conducta respecto de este hallazgo. 

 

El Patrón No Específico y su Implicación Clínica 
 

El algoritmo de interpretación espirométrico es claro para el seguimiento y 

definición de los patrones obstructivo y normal, siendo capaz incluso de establecer 

severidad para el primero, sin embargo, la presencia de VEF1 y CFV bajos con 

índice VEF1/CFV normal se ha llamado tradicionalmente Sugestivo de Restricción, 

pero en 2011 se reconoció como un hallazgo con significancia clínica recibiendo el 

nombre de Patrón No Específico (Iyer, 2011) 



Prevalencia de secuelas pulmonares espirométricas a un año de recuperación clínica en pacientes sobrevivientes de 

enfermedad por SARS-CoV-2 de enero de 2022 a junio de 2022 en el Hospital Regional ISSSTE Puebla. 

 

 
12 

Los seguimientos realizados por Iyer mostraron que el Patrón No Específico (NS) 

prevalece hasta por 3 años a pesar del tratamiento, también se ha observado que 

otros patrones y patologías pulmonares (asma, Enfermedad Pulmonar Obstructiva 

Crónica, bronquiectasias, sarcoidosis, Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa, 

Hipertensión Arterial Pulmonar), convergen a éste patrón tras 5 años de seguimiento 

convirtiéndose en el patrón predominante hasta 61% de la población estudiada. 

(Chevalier, 2014) 

El Estándar de Oro para el diagnóstico de restricción pulmonar sigue siendo 

la pletismografia pues permite la medición de volúmenes pulmonares específicos 

con gran exactitud: Volumen Tidal, VT, Volumen Residual, VR, Volumen de Reserva 

Espiratorio VRE, Volúmen de Reserva Inspiratorio VRI, Capacidad Inspiratoria, CI, 

Capacidad Residual Funcional CRF, Capacidad Vital, CV, Capacidad Pulmonar 

Total CPT o TLC, siendo el TLC el parámetro idóneo para la determinación de 

restricción, el problema con este método diagnóstico lo representa la poca 

disponibilidad en muchos centros de México y el mundo. Se ha comparado la 

capacidad diagnóstica del Patrón No Específico y el TLC teniendo una correlación 

significativa con p<0.0001 en pacientes con buena repetibilidad espirométrica. 

(Clay, 2017) 

Planteamiento del Problema 
 

La pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV 2 ha provocado que 

población previamente no considerada susceptible de neumonía y enfermedades 

respiratorias se viera afectada por una patología pulmonar aguda que puede 

condicionar disminución de la capacidad funcional pulmonar durante y después de 

la infección, ocasionando que algunos casos requieran oxígeno suplementario, 

apoyo mecánico invasivo o no invasivo, exponiendo a dicha población a daño 

pulmonar parenquimatoso que puede provocar disminución de la capacidad 

funcional, laboral y de la calidad de vida del paciente. Existen múltiples formas de 

evaluar la funcionalidad pulmonar en un paciente, pero la espirometría resalta por 

su facilidad de aplicación y capacidad de predecir detrimento en la capacidad 

pulmonar de un individuo, por lo que la caracterización espirométrica del daño 

provocado por la neumonía por SARS-CoV2 y por las atenciones de soporte vital 

necesarias durante la fase severa de la enfermedad permitirá tamizar e identificar 

tempranamente a pacientes que requieran vigilancia, o atención especializada para 

disminuir la afectación en la capacidad funcional y laboral y  disminuir el 

requerimiento de medidas de soporte vital a largo plazo que resulten en una carga 

económica y de trabajo para los servicios de salud nacionales y mundiales. 
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Justificación 
 

Debido al gran número de pacientes afectados por la neumonía ocasionada 

por SARS-CoV 2 durante la pandemia iniciada en 2020, es necesario identificar las 

secuelas pulmonares que pueden desarrollar los pacientes tras la resolución de la 

enfermedad para poder desarrollar esquemas de tratamiento y seguimiento que 

disminuyan el impacto en la calidad de vida del paciente y para los servicios públicos 

y privados de salud. 

Hipótesis 
 

Los pacientes sobrevivientes de la infección por SARS-CoV-2 con 

enfermedad moderada o severa desarrollan secuelas pulmonares 

predominantemente restrictivas evidenciables por espirometría, la prevalencia de 

ellas puede permanecer al año. 

Hipótesis nula: La prevalencia de alteraciones espirométricas restrictivas en 

sobrevivientes de COVID-19 al año no es diferente a los 6 meses. 

Hipótesis alterna: La prevalencia de alteraciones espirométricas en 

sobrevivientes de COVID-19 al año es diferente a lo reportado a los 6 meses. 

Objetivos 

 

Generales 
 

I. Identificar Secuelas Pulmonares por alteración espirométrica en pacientes 

sobrevivientes a la infección por COVID-19 en el Hospital Regional ISSSTE, 

Puebla 

Específicos 
 

I. Identificar la presencia de secuelas pulmonares evidenciables por 

espirometría. 

II. Determinar el patrón espirométrico predominante. 

III. Establecer asociaciones entre las variables medidas y el patrón 

espirométrico medido en los pacientes. 

IV. Comparar la prevalencia de alteraciones espirométricas al año de haber 

padecido COVID-19 con las reportadas a los 6 meses. 



Prevalencia de secuelas pulmonares espirométricas a un año de recuperación clínica en pacientes sobrevivientes de 

enfermedad por SARS-CoV-2 de enero de 2022 a junio de 2022 en el Hospital Regional ISSSTE Puebla. 

 

 
14 

Material y Métodos 
 

El diseño de este estudio es observacional, transversal y retrospectivo con 

conformación de grupos homodémicos. 

El universo de trabajo comprendió el conjunto de pacientes diagnosticados 

con infección confirmada por PCR (Reacción en Cadena de la Polimerasa) 

registrados en el Hospital Regional ISSSTE, Puebla de acuerdo a los reportes de la 

Coordinación de Medicina Preventiva del 01 de enero de 2020 al 31 de mayo de 

2021, siendo un total de 2037 casos con una distribución por edad: 

Tabla 2. Distribución por sexo y edad de los pacientes con COVID-19 confirmado 

por PCR en el Hospital Regional ISSSTE, Puebla. Tomado del reporte de la 

Coordinación de Epidemiología. 

Con lo anterior se estableció u muestreo no probabilístico de conveniencia 

calculando la prevalencia de alteraciones a 6 meses en un estudio previo, siendo 

del 17%; por lo que aceptando un error de tipo I con factor de precisión del 5% se 

realiza un cálculo muestral de 220 pacientes. 

El esquema de selección no se consideró grupo de control, se incluyeron 

pacientes con diagnóstico confirmado por PCR 1 año antes de la medición 

considerados previamente sanos, que firmaron consentimiento informado para su 

consideración en el estudio, sólo se aceptaron pacientes que cumplieran con los 

criterios de aceptabilidad y repetibilidad establecidos por la ATS (American Thoracic 

Society) que obtuvieron una calificación A o B de la espirometría. 

Se excluyeron pacientes que tuvieran patología pulmonar previa, pacientes 

con hábito tabáquico activo, que no aceptaran firmar el consentimiento informado 

para la participación en el estudio. 

Los criterios de eliminación fueron para aquellos pacientes que no tuvieran 

una espirometría con calificación A o B de la espirometría de acuerdo a lo 

establecido por la ATS. 
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Tras la selección se obtuvo una muestra de la población (n) de 226 pacientes, 

de los cuales 98 sólo se evaluaron a los 6 meses de evolución posterior a la 

infección inicial, 23 se evaluaron a los 6 meses y al año de evolución posterior a la 

infección inicial y 105 se evaluaron únicamente al año de evolución posterior a la 

infección inicial por SARS-COV-2 del Hospital Regional ISSSTE, Puebla. 

 

Figura 2. Esquema representativo de la distribución de la muestra evaluada en este 

estudio. 

Posterior a la selección muestral se establecieron las variables a estudiar, se 

incluyeron variables demográficas, antropométricas y diagnósticas quedando como 

se establece a continuación: 
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Tabla 3. Definición de variables para este estudio. 

Infraestructura física y humana  
 

Participaron en el estudio como recursos humanos el Dr. Jahzeel Díaz 

Castillo como Investigador Principal, el MD. Ph. D. José Luis Gálvez Romero como 

Director de Tesis y Asesor Metodológico, así como el Dr. Saúl Sánchez Romero, 

neumólogo del Instituto como Asesor Experto. Se contó además con el apoyo del 

servicio de inhaloterapia del hospital. 
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Los recursos materiales requeridos en el presente estudio fueron 

proporcionados por el Hospital Regional ISSSTE, Puebla por el servicio de 

Investigación, papelería (Hojas de Consentimiento informado, Resultados de 

espirometría, Cuestionarios de recolección de datos),  

Para la realización de espirometrías a los pacientes que cumplieron criterios 

de inclusión se utlilizó el espirómetro propiedad del Instituto marca EasyOne® Air, 

que cuenta con sensor de tránsito de tiempo por ultrasonido con calibración de 

fábrica, para la medición tiene una resolución de flujo de 4 ml/s con precisión de 2% 

o 0.02 l/s, precisión de PEF de 5% o 0.2 l/s, y resolución de 1 ml. Resistencia 

nominal de 0.3 cmH2O/l/s. 

Se realizó análisis estadístico de la base de datos con las variables 

establecidas usando el software IBM SPSS Statistics ver. 24.0.0.0, evaluando la 

normalidad de las variables cuantitativas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov 

debido al tamaño muestral (n mayor de 50), resultando en distribución no normal 

(p<0.05) para edad, peso, talla, IMC (variables demográficas); para  CVF y VEF1 el 

resultado de la evaluación de normalidad fue normal (p>0.05) por lo que el análisis 

ulterior fue paramétrico para las variables estudiadas. 

Las variables cuantitativas CVF, VEF1 y VEF1/CVF se analizaron de acuerdo 

a los criterios de la ATS (American Thoracic Society) para determinar el patrón 

espirométrico de cada paciente clasificándolo en Normal, Obstructivo y No 

Específico (que debe entenderse como sugestivo de Restricción, siendo un 

indicador temprano del mismo). De los 226 pacientes estudiados, 141 (62.38%) 

presentaron un Patrón Normal, 2 (0.88%) presentaron un Patrón Obstructivo y 83 

(36.72%) presentaron un Patrón “No Específico” (Sugestivo de Restricción). 

Aspectos Éticos 
 

El presente protocolo de ajusta a la ley de salud de México publicada en 

1986, al código de Helsinki de 1975, respecto a la confidencialidad de los 

participantes, por lo que se solicitó consentimiento informado por escrito y firmado 

a los participantes de acuerdo con el presente estudio. 

No se trasgredió ningún principio bioético, en el sentido de que no se expuso 

a beneficio o maleficio distinto a aquellos pacientes que se sometieron a la prueba, 

además de que todo hallazgo patológico fue referido al servicio correspondiente. 

Se explicó ampliamente el manejo de datos y la no publicación de datos 

personales de los participantes. 

No se declara conflicto de interés por parte del investigador principal o los 

participantes en el presente estudio. 
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Consideraciones de Bioseguridad 
 

Debido a los cambios en la atención que representó la pandemia de COVID-19 

muchos protocolos de manejo y procedimientos se han debido adaptar. Los 

laboratorios de función pulmonar son, sin duda uno de los ejemplos más claros de 

dichas adaptaciones. Debido a ello, se siguieron las recomendaciones que a 

continuación se enlistan: 

1. No realizar pruebas de función pulmonar (espirometría) en Fase Alta de 

evolución epidemiológica en la población. 

2. No realizar pruebas en pacientes con sintomatología aguda sugestiva de 

infección por SARS-COV-2 o con menos de 2 semanas de haber resultado 

positivos. 

3. Gestión de turnos para evitar aglomeración en sala de espera durante la 

realización del estudio. 

4. Mantener adecuada ventilación y renovación del aire del sitio de espera y del 

área de toma de muestra. 

5. Realizar adecuada limpieza del área de trabajo y de los instrumentos de 

medición con cambio de boquilla entre paciente y paciente, así como la 

esterilización con cloro de las mismas posterior al uso. 

6. Uso de EPP (Equipo de Protección Personal) para todos los involucrados en 

la toma de muestra, cubreboca KN-95 y Gafas de protección. 

7. Aseo de manos entre la toma de muestra de cada paciente. (Rodríguez, 

2021), (Avello, 2021) 

Resultados 
Estudiamos a 226 adultos entre los 18 y 89 años de edad, 131/226 (57.9%) 

fueron mujeres y 95/226 (42.1%) hombres, todos de raza hispana y nacionalidad 

mexicana. Se clasificaron por grupos de edad de acuerdo a la OMS (Organización 

Mundial de la Salud) en Jóvenes de 18 a 30 años (n=20), Adultos de 31 a 60 años 

(n=127) y Adulto Mayor más de 60 años (n=79). 

Dentro de la evaluación se interrogó por la gravedad de la enfermedad 

clasificando a los pacientes en enfermedad leve (síntomas respiratorios y generales 

sin presencia de disnea, o hallazgos imagenológicos) y enfermedad moderada-

severa (aquellos que presentaros hipoxemia documentada con oximetría de pulso 

con saturación menor de 94% o que ameritaron oxígeno suplementario, asistencia 

mecánica ventilatoria no invasiva o invasiva) resultando en 126/226 (55.7 %) 

pacientes con enfermedad leve y 100/226 (44.3 %) pacientes con enfermedad 

moderada-severa. 

En aquellos pacientes en quienes se realizó la evaluación a 1 año (con o sin 

evaluación a los 6 meses) se interrogó por aquellos que habían sufrido múltiples (2 
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o más) infecciones confirmadas por SARS-COV2 encontrando que, pese a la 

vacunación, 65/128 (50.7 %) pacientes habían sufrido reinfección en el primer año 

posterior a la infección inicial. 

La distribución de los patrones espirométricos de los pacientes evaluados a 

los 6 meses mostró una incidencia de 24/121 (19.8%) de pacientes con patrón 

espirométrico no específico y 97/121 (80.1%) de pacientes con patrón normal. En 

aquellos pacientes evaluados al año de evolución se encontró que el 59/128 (46.1%) 

presentaron patrón no específico, mientras que 67/128 (52.3%) presentaron patrón 

normal y sólo 2/128 (1.5%) presentaron patrón obstructivo. 

Debido a los datos requeridos para la obtención de los límites de normalidad 

de los distintos protocolos de análisis de la espirometría se obtuvieron peso y talla, 

con lo que se calculó índice de masa corporal y se evaluó el estado nutricional 

quedando 44 pacientes con IMC (Índice de Masa Corporal) normal, 105 pacientes 

con sobrepeso y 77 pacientes con obesidad de acuerdo a los criterios de la OMS 

(Organización Mundial de la Salud). 

Tabla 4. Distribución de frecuencias por variable estudiada en pacientes con patrón 

normal, obstructivo y no específico a 6 meses y año de evolución. 

Dentro de la población de estudio hubo un grupo conformado por 23 

pacientes que fueron evaluados a los 6 meses y al año de evolución postinfección, 

de dicho grupo 10/23 (43.47%) presentaron un patrón “no específico” a los 6 meses 

de evolución y 11/23 (47.82%) al año de evolución; debido al aumento en el número 

de pacientes afectados se interrogó sobre la exposición múltiple a infección por 

SARS-CoV-2 durante el tiempo entre mediciones. encontrando que 13/23 (56.52%) 

de los pacientes evaluados habían sufrido una o más infecciones posteriores a la 

infección inicial. Asimismo, se comparó el porcentaje de LIN (Límite de Normalidad 

Inferior Predicho) de CVF y VEF1 entre las mediciones hechas a los 6 meses y al 
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año observando que 7/23 (30.44%) presentaron empeoramiento de la función 

pulmonar medida por espirometría en un rango que va del 4 al 19% de 

empeoramiento con un promedio de 9.28% de pérdida en CVF y 6.85% de pérdida 

de VEF1 respecto del LIN para cada paciente. 

En contraste, 12/23 (52.17%) tuvieron recuperación de la función pulmonar; 

8/23 (34.78%) alcanzaron un patrón espirométrico Normal y 4/23 (17.39%) se 

mantuvieron en un patrón “no específico” (Sugestivo  de Restricción) 

teniendo un promedio de mejora de CVF de 9.75% en un rango que va de 1 a 30% 

respecto del LIN para cada paciente y 9.07% de mejora en VEF1 en un rango de 1 

a 24 % respecto del LIN calculado para cada paciente. 

La comparación principal de los volúmenes espirométricos se hizo entre la 

evaluación a los 6 meses y al año de evolución de COVID-19 encontrando por 

diferencia de medias 26.0 (95% IC 21.9 a 30.0, p=0.0001) para el VEF1, 21.5 (95% 

IC 8.5 a 34.5, p=0.001) para al CVF y 1.9 (95% IC -0.9 a 4.8, p=0.215) en el 

VEF1/CFV. (Gráfico 1) 

Gráfico 1. Anormalidades espirométricas al año de pacientes que padecieron 

neumonía por COVID-19, Hospital Regional ISSSTE Puebla 2022. 

En el grupo de pacientes (n=23) a quienes fue posible evaluar a los 6 meses 

y al año, fueron quienes además, se encontraban bajo seguimiento por el servicio 

de neumología con terapia broncodilatadora, esteroide inhalado (no se realizo 

interrogatorio de dosis o combinación de fármacos) y seguimiento por fisioterapia 

se realizó comparativa de medias para contrastar con lo obtenido en el resto de la 

población evaluada sin seguimiento observando diferencia de medias de -1.652 

(95% IC -6.5 a 3.2, p=0.48) para el VEF1, -2.8 (95% IC -7.5 a 1.8, p=0.22) para al 

CVF y -0.9 (95% IC -4.0 a 2.1, p=0.5) en el VEF1/CFV. (Gráfico 2) 
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Gráfico 2. Patrón espirométrico a los 6 meses y al año de pacientes sobrevivientes 

de COVID-19 que se mantuvieron en seguimiento por neumología y fisioterapia. 

En la comparación la población que tuvo 1 evento COVID contra la que 

padeció dos o más eventos COVID-19 al año de evolución se obtuvo una diferencia 

de medias de 32.6 (95% IC 27.4 a 37.8, p=0.0001) para el VEF1, 19.2 (95% IC 3.4 

a 41.9, p=0.0001) para al CVF y -3.5 (95% IC -8.1 a 1.1, p=0.141) en el VEF1/CFV. 

(Gráfico 3) 

Gráfica 3. Volúmenes espirométricos al año de evolución de pacientes que 

padecieron un solo evento de COVID-19, en comparación de dos o más eventos de 

COVID-19, Hospital Regional ISSSTE Puebla.  
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Se comparó a aquellos pacientes que habían tenido COVID-19 Leve y 

quienes padecieron COVID Moderado o Severo resultando también en una 

diferencia de medias significativa con 29.6 (95% IC 26.0 a 33.2, p=0.0001) para el 

VEF1, 23.5 (95% IC 10.5 a 36.5, p=0.0001) para al CVF y 0.235 (95% IC -2.7 a 3.1, 

p=0.87) en el VEF1/CFV. (Gráfico 4) 

Gráfico 4. Volúmenes espirométricos al año de padecer COVID-19 Leve o COVID-

19 Moderado/Severo, Hospital Regional ISSSTE, Puebla. 

En el calculó el Odds Ratio se encontrado que la presencia de 2 o más 

eventos de COVID-19 (OR 513.714, 95% IC 61.314 a 4304.116) representa un 

riesgo mayor que a haber presentado COVID-19 Moderado o Severo (OR 227.8, 

95% IC 28.983 a 1791.375)  así como mostrar que la Edad, Sexo, y Estado 

Nutricional no representan un factor de riesgo aparente para presentar secuelas 

pulmonares. (Gráfico 5). 

 

Gráfico 5. Factores de riesgo para el desarrollo de patrón espirométrico sugestivo 

de restricción en pacientes evaluados a los 6 meses y a 1año de haber padecido 

COVID-19, Hospital Regional ISSSTE, Puebla. 
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Discusión 
 

El gran tropismo pulmonar que presenta el SARS-CoV-2 descrito desde el 

reconocimiento de la enfermedad  debido a las manifestaciones clínicas descritas 

en esta enfermedad, la presencia de insuficiencia respiratoria en gran número de 

los pacientes con COVID-19, así como el daño evidenciado por estudios de imagen 

como la tomografía pulmonar durante la enfermedad, obligan a pensar que buena 

parte de las secuelas y manifestaciones posteriores a la enfermedad (Síndrome 

Post-COVID) puedan ser evidenciables mediante pruebas de función pulmonar. 

Se han descrito secuelas pulmonares en pacientes que sufren otras 

patologías como las exacerbaciones de asma o EPOC, Neumonía e incluso EPID 

que cuentan con protocolos más establecidos de seguimiento y pronóstico hacen 

pensar que, de la misma manera, la enfermedad por SARS-CoV-2 empeora la 

función pulmonar y, por lo tanto, se requieren estudios que permitan establecer la 

severidad y el alcance de la enfermedad con el fin de optimizar la atención médica 

y disminuir el impacto en la capacidad funcional de los pacientes. 

Hui fue el primero en estudiar las secuelas pulmonares provocadas por el 

SARS en 2010, la otra enfermedad provocada por un coronavirus, en sus trabajos 

buscaba intencionadamente la presencia de afectación obstructiva logrando 

demostrar afectación en pocos pacientes, sin embargo, la CFV y la VEF1 descrita 

en los 3 seguimientos que hizo a 3 meses, 6 meses y un año se encontraban 

disminuidas, aunque no reportadas por no considerarse hallazgos de importancia. 

En su estudio además se contó con pletismografia con el que corroboraba la 

disminución de TLCO y, por lo tanto, la presencia de restricción pulmonar. En 

nuestro estudio, considerando al patrón No Específico como altamente sugestivo de 

restricción y un hallazgo de importancia se llegó a incidencias similares a la 

encontradas por pletismografia con DLCO/TLCO menor al 80% (14.1% a 3 meses, 

17.6% a 6 meses y a 18.6% a 1 año) en los seguimientos de SARS (10% a 6 meses, 

11% a 1 año). Esto hace pensar que la espirometría puede ser un instrumento 

clínico más accesible que la pletismografia con la capacidad para determinar la 

afectación pulmonar de un individuo. 

La revisión hecha por Péramo en 2021 recopila los hallazgos del Halpi, Carfi, 

Xiong, Göertz, Moreno y Huang quienes se enfocan más en las manifestaciones 

clínicas que en los hallazgos paraclínicos de los pacientes. Dichas manifestaciones 

se obtienen mediante interrogatorio simple y no necesariamente en clinimetría por 

lo que sólo se puede decir que los pacientes refieren presentar esos síntomas, pero 

no que se demuestre alguna afectación orgánica objetiva. El objetivo en nuestro 

estudio era demostrar objetivamente la afectación pulmonar mediante la medición 

espirométrica por lo que se puede relacionar ahora, las secuelas encontradas en el 
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patrón no específico con los síntomas respiratorios descritoes por ellos como 

disnea, tos, dolor torácico y descenso en la calidad de vida. 

Respecto a la evaluación y seguimiento con paraclínicos y pruebas de 

función pulmonar, Jian, Masson y Zhao cuentan con las evaluaciones al egreso, 30 

días y 3 meses más cercanas a lo realizado en este estudio, Jian y Masson se 

enfocan principamente en alteraciones radiográficas que, si bien están presentes al 

egreso inmediato, tienden a mejorar o desaparecer con el pasar del tiempo, Zhao 

es quien, buscando correlacionar marcadores en la fase aguda como el Dímero D, 

y la concentración de IgG anti SARS-CoV-2 logra establecer correlación y riesgo 

para los niveles séricos elevados de Dímero D (OR 7.149, 95% IC 1.038 a 49.219) 

y la presencia de anormalidades en la función pulmonar. En nuestro estudio, se 

logró además relacionar la presencia de 2 o más eventos de COVID (OR 513.714, 

95% IC 61.314 a 4304.116) y haber presentado COVID-19 moderado/severo (OR 

227.8, 95% IC 28.983 a 1791.375) con la presencia de un patrón No Específico, por 

lo que contamos ahora con 3 marcadores que pueden predecir el desarrollo de la 

ahora llamada Condición de salud posterior a COVID-19. 

La pequeña población (n=23) de cohorte que se pudo evaluar en este estudio 

gracias a que las mediciones realizadas a los 6 meses y al año fueron en el mismo 

grupo de pacientes dan una débil pero significativa evidencia de que el seguimiento 

del paciente y el manejo con broncodilatadores y esteroides inhalados y fisioterapia 

son capaces de prevenir el empeoramiento de los volúmenes pulmonares pues, a 

diferencia del resto de población, no hubo diferencia significativa en la prueba t de 

student entre ambas mediciones de CVF (p=0.744), VEF1 (p=0.821) y VEF1/CVF 

(p=0.774). 

Con lo observado en nuestro estudio se pueden establecer conductas de 

seguimiento bajo evidencia como: 

• Realizar pruebas de función pulmonar en pacientes con niveles séricos de 

Dímero D elevados (mayor de 0.55 mg/dl) en la fase aguda al egreso, 6 

meses y 1 año de evolución. (Revisión bibliográfica) 

• Realizar pruebas de función pulmonar en pacientes con enfermedad 

Moderada, Severa o Crítica al egreso, 6 meses y 1 año de evolución, así 

como mantener seguimiento integral por Neumología y Fisioterapia, es 

necesario hacer estudios sobre los broncodilatadores y esteroides inhalados 

para establecer su probable factor protector en la progresión funcional. 

• Realizar pruebas de función pulmonar de seguimiento en pacientes que 

presenten infecciones múltiples en los mismos intervalos y derivar a 

Neumología y Fisioterapia para inicio de manejo. 

• Se deberá estudiar la posible capacidad de protección pulmonar de las 

vacunas para disminuir el número de eventos de infección por SARS-Cov-2 
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pues la infección recurrente representa un factor de riesgo individual para el 

empeoramiento de la función pulmonar demostrada por espirometría. 

• En la medida de lo posible, realizar pletismografia para diagnóstico definitivo 

de restricción, sin embargo, considerar como un paciente con afectación 

pulmonar a aquel con Patrón Espirométrico No Específico en caso de no 

haber acceso a la pletismografia. 

Resumen de resultados 
 

1. Los pacientes sobrevivientes de la infección por SARS-CoV-2 desarrollan 

secuelas pulmonares predominantemente restrictivas evidenciables por 

espirometría con una prevalencia de 19.8%(n=34) a los 6 meses y 46.1% 

(n=59) al año de evolución. 

2. La prevalencia de las secuelas espirométricas de tipo restrictivo (Patrón 

No Específico) incrementa al año de la infección inicial, comparada con la 

prevalencia a 6 meses en un 26.3%. 

3. Presentar COVID-19 Moderado o Severo incrementa el riesgo 200 veces 

de desarrollar secuelas espirométricas restrictivas al año de evolución. 

4. Presentar dos o más eventos de COVID-19, independientemente de la 

severidad, incrementa 500 veces el riesgo de desarrollar secuelas 

espirométricas restrictivas al año de evolución. 

5. La tendencia del grado de afectación pulmonar medido por espirometría 

parece empeorar con el pasar del tiempo, especialmente en pacientes 

con los factores de riesgo antes mencionados. 

6. La espirometría tiene capacidad de diagnóstico temprano en secuelas 

pulmonares en aquellos pacientes diagnosticados con Condición de salud 

posterior a COVID-19. 

7. El seguimiento y manejo interdisciplinario (Neumología y Fisioterapia), así 

como el manejo con broncodilatadores y esteroides inhalados, pueden 

ser factores protectores para la progresión de secuelas pulmonares. 

Conclusión 
 

 El 19.8% de los pacientes sobrevivientes por SARS-CoV-2 a los 6 meses y 

el 46.1% de los mismos al año, presentan patrón espirométrico no específico 

(sugestivo de restricción). Haber padecido COVID-19 moderado a severo y/o dos o 

más eventos de infección por SARS-CoV-2, incrementa el riesgo de desarrollar 

secuelas pulmonares. 
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Limitantes 
 

No fue posible corroborar el diagnóstico de restricción pulmonar en los 

pacientes con patrón sugestivo (No Específico) debido a que no se cuenta con 

pletismografia en el Hospital Regional ISSSTE, Puebla. 

La población estudiada a los 6 meses y al año representó una parte muy 

pequeña de la muestra estudiada debido a que algunos pacientes perdieron la 

derechohabiencia y no fue posible incluirlos en la valoración anual. 

La correlación clínica/radiológica en este estudio no fue posible debido a la 

saturación de los servicios asistenciales debido a la emergencia sanitaria, pues la 

valoración radiológica se priorizó a pacientes con enfermedad activa que 

ameritaban atención urgente. 

No se cuenta con protocolos de seguimiento bien establecidos en la unidad 

hospitalaria por lo que la evolución de los pacientes evaluados dependía, en algunos 

casos, sólo del seguimiento dado por neumología; sin embargo, muchos casos no 

contaron con dicho seguimiento. 

Debido a los objetivos planteados en el presente estudio, la evaluación de 

otras secuelas y variables no fue posible en la población estudiada, pero estudios 

ulteriores pueden retomar y complementar el seguimiento en este grupo de 

pacientes. 

Fortalezas 
El tamaño muestral evaluado cumple con el mínimo estadísticamente para 

considerarse significativo en la población estudiada. 

La población estudiada previamente permitió tener un pequeño grupo cohorte 

para conocer la evolución de éstos pacientes. 

El reconocimiento temprano de más de un evento de infección por SARS-

CoV-2 permitió establecer la relación estadística con la afectación pulmonar de los 

pacientes. 

Perspectivas 
 

El abordaje hospitalario del servicio de medicina interna muchas veces nos 

aleja de la evolución post-egreso de los pacientes quedando relegada en muchas 

ocasiones a los servicios de Medicina Familiar por lo que éste tipo de estudios nos 

muestras bajo qué condiciones es recomendable seguir viendo a los pacientes en 

consulta externa de Neumología y Medicina en este caso particular. 
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El reconocimiento del patrón espirométrico no específico en buena cantidad 

de la población afectada por COVID-19 requiere del establecimiento de protocolos 

de seguimiento y atención interdisciplinaria que podría incluir a los servicios de 

Fisioterapia, Neumología, Medicina Interna e Inhaloterapia para buscar mejorar o 

disminuir la progresión de la afectación pulmonar. 

La afectación multiorgánica provocada por la infección por SARS-Cov-2 

llamado ahora Síndrome Post-COVID representa una nueva epidemia de amplia 

prevalencia para la población mundial por lo que el reconocimiento de éste permitirá 

entender la morbil-mortalidad humana en los años siguientes. 
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Anexos 
 

Anexo 1. Reporte de casos confirmados en el Hospital Regional ISSSTE, Puebla 

por la Coordinación de Medicina Preventiva, 2021 
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Anexo 2. Ejemplo de reporte de espirometría realizado con el software propietario 

de ndd Medical Technologies para el espirómetro EasyOne® Air. 
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Anexo 3. Anverso del Consentimiento Informado y Aviso de Privacidad Simplificado 

en Materia de Investigación empleado en éste estudio. 
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Anexo 3. Reverso del Consentimiento Informado y Aviso de Privacidad Simplificado 

en Materia de Investigación empleado en éste estudio. 


