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Resumen

La pandemia de COVID-19 provocada por el virus SARS-CoV-2 ha
representado el reto mas importante para los sistemas de salud en la edad moderna,
teniendo la capacidad de afectar severamente poblacién no considerada vulnerable
para neumonia y enfermedades respiratorias, teniendo inclusive desenlaces fatales
en muchos casos. Aquellos pacientes que con medidas de soporte y atencion
médica fueron capaces de sobrevivir a la infeccion inicial han presentado sintomas
multiorganicos, al grado de tener que reconocerlos como una entidad nosologica
llamada: Condicion de salud posterior a COVID-19 o Sindrome Post-COVID. No
existen protocolos de seguimiento ni parametros de comparacion para establecer la
evolucion 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 espirometria como
instrumento de medicién 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
afios de edad de quienes se obtuvieron datos epidemioldgicos y se les realizo
espirometria simple tras un afio de evolucion posterior a la infeccién por COVID-19
con el dispositivo EasyOne® Air que, posteriormente, se calificd e interpretdé de
acuerdo a las recomendaciones de la ATS. Se realiz6 el analisis estadistico
multivariable para determinar la correlacién entre los datos obtenidos en el
interrogatorio y las mediciones espirométricas obtenidas.

Se encontrd una correlacion estadisticamente 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 alteracién espirométrica de tipo Patron No Especifico
a los 6 meses de evolucién, asi como la correlacion existente entre Estado
Nutricional (p=0.027), Enfermedad Moderada/Severa (p = 0.005) y la presencia de
2 0 mas eventos de infeccién de SARS-CoV-2 (p=0.005) en aquellos pacientes con
Patron No Especifico al afio de evolucion. Se demostr6 un empeoramiento
estadisticamente significativo entre los pacientes evaluados a 6 meses y a 1 afio
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 calculo el Odds Ratio para la presencia de 2 0 mas
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 patrén No Especifico.

En el presente trabajo se ha demostrado que la tendencia del grado de
afectaciéon pulmonar medido por espirometria 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 afio de evolucion asi
como presentar dos 0 mas eventos de COVID-19, independientemente de la
severidad, incrementa 500 veces el riesgo de desarrollar secuelas espirométricas
restrictivas al afio de evolucion.

Realizar seguimiento multidisciplinario por neumologia y fisioterapia, asi
como pruebas de funcion pulmonar a los 6 meses y al afio de evolucion puede
ayudar a diagnosticar tempranamente secuelas de COVID-19 y permitir que no
empeore la funcion pulmonar de los pacientes afectados.

Introduccion

SARS-COV-2 y COVID-19

El 30 de diciembre de 2019 se realiz6 en Wuhan, China la primera notificacion
de lo que se llamé en primera instancia neumonia no diagnosticada, en 4 casos de
pacientes con fiebre mayor de 38 grados centigrados, imagenes caracteristicas de
neumonia y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) con linfopenia, sin
leucocitosis que no mejoraba con el uso de antibidticos. (Archivo:
20191230.6864153 ISDI, 2019), el 30 de enero de 2020 la OMS mostré
preocupacion por la distribucion de un nuevo coronavirus similar al SARS que en su
momento se llamé 2019-Novel Coronavirus, 2019-nCoV en las primeras
descripciones y que acabdé nombrandose 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 5434°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 habian
registrado 2037 casos positivos de acuerdo a la Coordinacion 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 replicacion viral
intracelular, se produce rotura del neumocito, liberando el contenido intracelular
multiples copias virales. A la destruccion provocada por el virus le sucede a un
infiltrado inflamatorio de linfocitos NK, neutréfilos y macrofagos que incrementa,
junto con la respuesta inflamatoria, el dafio pulmonar, endotelial y microvascular.
Dicha respuesta varia entre individuos y dependiendo de factores externos como el
tamafio del indculo, Sobrepeso/Obesidad, Diabetes, Hipertensibn u otras
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inmunodeficiencias se producen una afectacion leve o severa de la enfermedad.
(Hernandez, 2020)

La OMS ha clasificado el grado de afectacién clinica en 5 clases de acuerdo a
las caracteristicas presentadas por el paciente:

¢ Infeccion Asintomética; PCR positivo sin presencia de sintomas clasicos o
atipicos.

e Enfermedad Leve (81% de casos); Sintomas sin datos clinicos o
imagenoldgicos de neumonia.

e Enfermedad Moderada; Sintomas de infeccidbn respiratoria baja con
Sp02>94%

e Enfermedad Severa (14% de casos); Disnea, taquicardia >30 rpm,
Sp02<93%, PaO2/Fio2 < 300,y/o infiltracion mayor de 50%

¢ Infeccion Critica (5% de casos); Falla respiratoria, choque séptico y/o falla
organica multiple.

Las formas leves y asintométicas, habitualmente solo requieren manejo y
vigilancia ambulatoria, mientras que las formas moderadas, severas o criticas
ameritan hospitalizacion y/o manejo avanzado en la via aérea. (NIH, 2023)

Las guias 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 espeificos (Remdesivir, Ritonavir/Nirmatrelvir) que resultan
Gtiles en fases iniciales y formas leves, mientras que en el resto alin se mantiene
como estandar de tratamiento el uso de esteroide (Dexametasona u otro en dosis
equivalentes), anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular y
oxigenoterapia/terapia ventilatoria. (RECOVERY, 2020) Otros medicamentos
inmunomoduladores tienen resultados variables respecto de la evolucién, pero
pueden considerarse en algunos casos inhibidores 116 (tociliumab, sarilumab),
inhibidores JAK (baricitinib, tofacitinib), inhibidores calcineurina (ciclosporina)
(Gélvez et. al, 2021), sin alcanzar en nivel de evidencia para convertirse en
tratamiento de primera linea.

En la mayoria de los casos leves, la resolucion espontanea de la enfermedad
ocurre entre los 10 dias y las 4 semanas postexposicion, las formas moderadas o
severas suelen mantenerse entre 14 dias y 8 semanas. Existen casos de especial
interés en pacientes inmunocomprometidos, en quienes puede persistir la infeccion
activa y contagiosa mas de 90 dias postexposicion con exacerbaciones de
sintomatologia, lo que se llama COVID largo (Long COVID). En el resto de
individuos, la inmunidad obtenida por la infeccion o vacunacion se mantiene por
aproximadamente 3 meses; por lo que sintomatologia posterior a ésta debe
entenderse por reinfeccion. La severidad de la enfermedad juega un papel
importante en la sintomatologia del convaleciente de COVID-19, sin embargo se ha
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encontrado que muchos pacientes persisten con sintomas multi-organicos después
de la resolucion de la enfermedad. (NIH, 2023)

Antecedentes

Antecedentes Generales

Sindrome Post-COVID-19

Poco después del inicio de la pandemia de COVID-19, se comenzaron a
observar una serie de sintomas multi-sistémicos en aquellos pacientes que lograban
sobrevivir a la infeccion por el virus, dichas afectaciones se han agrupado en una
entidad clinica conocida ahora como Sindrome Post COVID 19, Condicién Post
COVID-19 (PCC) o Condicion de salud posterior a COVID-19 (CIE-10 U09.9) y
Condicién de salud posterior a COVID-19, no especificada (U09.9) de acuerdo a la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) (WHO, 2021).

La definiciébn operacional del sindrome aun esta en desarrollo, las distintas
entidades de salud y académicas lo estiman y consideran de forma distinta, siendo
las caracteristicas mas frecuentes:

Presencia de sintomas multi-organicos persistentes mas all4 de 4 semanas
del inicio de la infeccion por SARS-COV-2 que no puedan ser explicados por un
diagnéstico 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 acompafa de poca mejora desde el inicio de los sintomas de la fase aguda, asi
como persistencia de carga viral para COVID-19 detectable en sangre.

Los sintomas descritos varian entre las poblaciones y estudios, ya que no se
han considerado las mismas definiciones entre los distintos autores, los mas
frecuentemente descritos incluyen; astenia, artralgia, cefalea, disnea, tos, anosmia,
ageusia, trastornos del suefio, ansiedad, depresion, palpitaciones, dolor toracico,
descenso en la calidad de vida, inatencion, pérdida de memoria, disfagia, pérdida
de peso, cambio en el ritmo deposicional, entre otros como bien recopila Péramo de
Halpin, Carfi, Xiong, Goetz, Moreno y Huang (Péramo, 2021)

Actualmente s6lo 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
poblacion por lo que mucha de la informacion no es concluyente. (Molina, 2020)
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Antecedentes Especificos

Espirometria como prueba de funcién pulmonar en el Sindrome Post-
COVID-19

La espirometria resultd de las observaciones clinicas del movimiento de la
cavidad toracica desde el siglo Il A.C con Galeno, la creacién de dispositivos
capaces de medir los distintos volimenes pulmonares descritos inicié con el
espirbmetro de Hutchinson en 1844, quien establecio los llamados volumenes
pulmonares, aunque no logro vincularlos a entidades patoldgicas especificas. En
1933 Hermannsen acuiio el término de CPUE (Capacidad Pulmonar Utilizada en el
Esfuerzo) que se convertiria en VEMS (Volumen Espiratorio Maximo en 1 segundo)
y que ahora es conocido como VEF: (Volumen Espiratorio Forzado en 1 Segundo).
Tiffeneau establecid la primera correlacion entre la relacion CPUE/CV (VEF1/CVF
ahora) y alteraciones en patologias como la bronquitis, influenzay el resfrio comun.
(Caussade, 2012)

En 1979 la ATS (American Thoracic Society) publico la primera
estandarizacion para los equipos y la técnica de espirometria haciendo mdultiples
revisiones a lo largo de los afios siendo la ultima en 2019 en la que se le confiere
capacidad diagnostica, pronostica, de monitoreo e investigacion. Ademas,
establecié las contraindicaciones relativas a su realizacion que, en su mayoria,
pueden ser superadas con el retraso del estudio a la convalecencia de la fase aguda
de las patologias establecidas. (Graham, 2019)

De acuerdo a las recomendaciones de la ATS, previo a la interpretacion de
resultados de una espirometria, 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 duracién minima de 6 segundos en la curva flujo-
volumen, inicio vertical y volumen extrapolado mayor de 150 ml o 5% del CFV con
variacion 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 glético 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) calificandolas en:
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Grado de Maniobras

calidad e Repetibilidad Interpretacion
A >3 + 150 ml 0 10% del valor mas alto Muy aceptable y muy repetible
B 22 +150 ml 0 10% del valor mas alto Aceptable y repetible
C >2 + 200 ml o 10% del valor mas alto Menos aceptable y repetible
D 22 + 250 ml 0 10% del valor mas alto Menos aceptable y variable
E 1 Inadecuada
F 0 Inadecuada

Tabla 1. Grados de Calidad de la Espirometria de acuerdo a los criterios de
aceptabilidad y repetibilidad de la ATS

Una vez que se establece la aceptabilidad y repetibilidad de la espirometria
otorgandole el grado de A o B puede proceder a interpretarse de acuerdo al
algoritmo siguiente:

VEF,/CVF menor de Si —s Clasificar Grado LCEN GRADO DE SEVERIDAD
70% de LIN Severidad (% DE LIN)
» >70% LEVE

No 60 - 69% MODERADA

CVF menor de 80% si PATRON No ESPECIFICO
LIN (SUGESTIVO DE RESTRICCION)

No

VEF,: Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo, CVF: Capacidad Vital Forzada, LIN: Limite Inferior de Normalidad

Figura 1. Algoritmo de interpretacion de la espirometria de acuerdo a las
recomendaciones de la ATS 2019.

» 50-59% MODERADAMENTE GRAVE
» 35-—49% GRAVE
» <35% Muy GRAVE

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 Asociacion
Latino Americana de Térax (ALAT), han buscado asociar valores antropométricos y
epidemioldgicos con los volimenes medibles por la espirometria buscando
personalizar la interpretacién de las pruebas de funcion pulmonar con el fin de
incrementar la certeza de estos métodos diagndsticos. (Stanojevic, 2021) (Pérez,
2006) Dichos esfuerzos han derivado en creacion de férmulas de calculo de
normalidad; NHANES Ill, 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 patologia pulmonar. En nuestro pais dicha evaluacién 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 IIl en primer lugar,
seguida por la ecuacion PLATINO, teniendo sobreestimacion y subestimacion en el
resto de las ecuaciones probadas mas alla del 5% del percentil 5. Debido a ello, la
definicion del Limite Inferior de Normalidad (LIN) en la poblacibn mexicana con el
que debe realizarse la interpretacion espirométrica siguiendo el algoritmo
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previamente descrito requiere del calculo de los volumenes esperados para el
paciente por la ecuacion NHANES IIl. (Bouscoulet, 2006)

Tras la aparicién del Coronavirus (CoV) causal del Sindrome Respiratorio
Agudo Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) en 2003, se observd
que la afectacion pulmonar aguda llevaba al 20-36% de los pacientes a requerir
manejo en Terapia Intensiva ocasionando lesiones fibréticas evidenciables por
tomografia computada hasta en 62% de quienes lograban sobrevivir. Los primeros
seguimientos espirométricos y de otras pruebas de funcion pulmonar se realizaron
en cohortes pequefias de sobrevivientes, mostrando afectacion en 15.5% de los
pacientes a los 6 meses, 4.1% presentaron afectaciéon a 1 afio y 18.2% a 2 afos
caracterizada por CVF menor al 80% de LIN. (Hui, 2005)

Con el antecedente del dafio pulmonar producido por SARS-CoV vy el brote
de SARS-CoV-2 en 2019 se inici6 la evaluacion 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 funcion pulmonar mas realizada en este escenario fue la
DLco que mostraba gran afectacion durante la fase aguda de la enfermedad y que
persistia hasta en 26% de los individuos estudiados a 3 meses. (Masson, 2020) Los
hallazgos tomogréficos en los sobrevivientes mostraban también fibrosis, aunque
no correlacionaba con los sintomas o las pruebas funcionales. En otros estudios se
asoci6 el nivel de marcadores séricos resultando solo la correlacion significativa
entre niveles altos de Dimero D al ingreso con afectacion evidente por niveles de
DLco a los 3 meses. (Zhao, 2020)

Se ha evaluado y comparado también el estado clinico medido con
requerimiento de oxigeno domiciliario y la persistencia de disnea teniendo
resultados contradictorios sin correlacion clinica-laboratorial. (Tabernero, 2020) Con
respecto a la espirometria, 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 patrén No Especifico (Sugestivo de Restriccion), sin embargo no lo
reconocieron como secuela ni establecen una conducta respecto de este hallazgo.

El Patrén No Especifico y su Implicacion Clinica

El algoritmo de interpretacion espirométrico es claro para el seguimiento y
definicion 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
indice VEF1/CFV normal se ha llamado tradicionalmente Sugestivo de Restriccion,
pero en 2011 se reconocié como un hallazgo con significancia clinica recibiendo el
nombre de Patron No Especifico (lyer, 2011)
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Los seguimientos realizados por lyer mostraron que el Patron No Especifico (NS)
prevalece hasta por 3 afios a pesar del tratamiento, también se ha observado que
otros patrones y patologias pulmonares (asma, Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica, bronquiectasias, sarcoidosis, Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa,
Hipertension Arterial Pulmonar), convergen a éste patron tras 5 afios de seguimiento
convirtiéndose en el patron predominante hasta 61% de la poblacién estudiada.
(Chevalier, 2014)

El Estdndar de Oro para el diagndstico de restriccion pulmonar sigue siendo
la pletismografia pues permite la medicién de volimenes pulmonares especificos
con gran exactitud: Volumen Tidal, VT, Volumen Residual, VR, Volumen de Reserva
Espiratorio VRE, Voliumen de Reserva Inspiratorio VRI, Capacidad Inspiratoria, Cl,
Capacidad Residual Funcional CRF, Capacidad Vital, CV, Capacidad Pulmonar
Total CPT o TLC, siendo el TLC el parametro idoneo para la determinacién de
restriccion, el problema con este método diagndéstico lo representa la poca
disponibilidad en muchos centros de México y el mundo. Se ha comparado la
capacidad diagnostica del Patron No Especifico y el TLC teniendo una correlacion
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
poblacién previamente no considerada susceptible de neumonia y enfermedades
respiratorias se viera afectada por una patologia pulmonar aguda que puede
condicionar disminucién de la capacidad funcional pulmonar durante y después de
la infeccion, ocasionando que algunos casos requieran oxigeno suplementario,
apoyo mecanico invasivo o no invasivo, exponiendo a dicha poblacion a dafio
pulmonar parenquimatoso que puede provocar disminucién de la capacidad
funcional, laboral y de la calidad de vida del paciente. Existen multiples formas de
evaluar la funcionalidad pulmonar en un paciente, pero la espirometria resalta por
su facilidad de aplicacién y capacidad de predecir detrimento en la capacidad
pulmonar de un individuo, por lo que la caracterizacion espirométrica del dafio
provocado por la neumonia por SARS-CoV2 y por las atenciones de soporte vital
necesarias durante la fase severa de la enfermedad permitira tamizar e identificar
tempranamente a pacientes que requieran vigilancia, o atencién especializada para
disminuir la afectacion en la capacidad funcional y laboral y disminuir el
requerimiento de medidas de soporte vital a largo plazo que resulten en una carga
econdémica y de trabajo para los servicios de salud nacionales y mundiales.
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Justificacion

Debido al gran numero de pacientes afectados por la neumonia ocasionada
por SARS-CoV 2 durante la pandemia iniciada en 2020, es necesario identificar las
secuelas pulmonares que pueden desarrollar los pacientes tras la resolucion 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 publicos
y privados de salud.

Hipotesis

Los pacientes sobrevivientes de la infeccion por SARS-CoV-2 con
enfermedad moderada o0 severa desarrollan secuelas pulmonares
predominantemente restrictivas evidenciables por espirometria, la prevalencia de
ellas puede permanecer al afio.

Hipotesis nula: La prevalencia de alteraciones espirométricas restrictivas en
sobrevivientes de COVID-19 al afio no es diferente a los 6 meses.

Hipbtesis alterna: La prevalencia de alteraciones espirométricas en
sobrevivientes de COVID-19 al afio es diferente a lo reportado a los 6 meses.

Objetivos
Generales

I. Identificar Secuelas Pulmonares por alteracion espirométrica en pacientes
sobrevivientes a la infeccién por COVID-19 en el Hospital Regional ISSSTE,
Puebla

Especificos

I. Identificar la presencia de secuelas pulmonares evidenciables por
espirometria.
[I.  Determinar el patron espirométrico predominante.
lll. Establecer asociaciones entre las variables medidas y el patrdn
espirométrico medido en los pacientes.
IV. Comparar la prevalencia de alteraciones espirométricas al afio de haber
padecido COVID-19 con las reportadas a los 6 meses.
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Material y Métodos

El disefio de este estudio es observacional, transversal y retrospectivo con
conformacion de grupos homodémicos.

El universo de trabajo comprendié el conjunto de pacientes diagnosticados
con infeccién confirmada por PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa)
registrados en el Hospital Regional ISSSTE, Puebla de acuerdo a los reportes de la
Coordinacion de Medicina Preventiva del 01 de enero de 2020 al 31 de mayo de
2021, siendo un total de 2037 casos con una distribucion por edad:

Grupo de edad Femenino Masculino
0-1 0 1
10-19 0 1
20-29 16 13
30-39 56 73
40 - 49 107 180
50-59 213 318
60 - 69 246 319
70-79 131 208
80 -89 61 77
90 - 99 9 8
Total 839 1198

Tabla 2. Distribucion por sexo y edad de los pacientes con COVID-19 confirmado
por PCR en el Hospital Regional ISSSTE, Puebla. Tomado del reporte de la
Coordinacion de Epidemiologia.

Con lo anterior se establecié u muestreo no probabilistico 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 | con factor de precision del 5% se
realiza un célculo muestral de 220 pacientes.

El esquema de seleccion no se consideré grupo de control, se incluyeron
pacientes con diagndstico confirmado por PCR 1 afio antes de la medicion
considerados previamente sanos, que firmaron consentimiento informado para su
consideracion en el estudio, sélo se aceptaron pacientes que cumplieran con los
criterios de aceptabilidad y repetibilidad establecidos por la ATS (American Thoracic
Society) que obtuvieron una calificacion A o B de la espirometria.

Se excluyeron pacientes que tuvieran patologia pulmonar previa, pacientes
con habito tabaquico activo, que no aceptaran firmar el consentimiento informado
para la participacion en el estudio.

Los criterios de eliminacién fueron para aquellos pacientes que no tuvieran
una espirometria con calificacibn A o B de la espirometria de acuerdo a lo
establecido por la ATS.
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Tras la seleccion se obtuvo una muestra de la poblacion (n) de 226 pacientes,
de los cuales 98 soOlo se evaluaron a los 6 meses de evolucién posterior a la
infeccion inicial, 23 se evaluaron a los 6 meses y al afio de evolucion posterior a la
infeccion inicial y 105 se evaluaron Unicamente al afio de evolucién posterior a la
infeccion inicial por SARS-COV-2 del Hospital Regional ISSSTE, Puebla.

Pacientes evaluados con
espirometria s6lo 6 meses después
de la infeccién por SARS-COV2.
n=98

SN—

Pacientes evaluados con
espirometria sélo 1 afio después
de la infeccion por SARS-COV2.

n=105

B

—

Total de pacientes evaluados
con espirometria.
n=226

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

estudio.

Posterior a la seleccion muestral se establecieron las variables a estudiar, se
incluyeron variables demogréficas, antropométricas y diagndsticas quedando como

se establece a continuacion:

Variabl firiaie
1 concep

Tiempo que ha vivido
una persona desde su

Edad o
nacimiento

Grupo de personas que
comparten edad o
momento vital, y que

Grupo de edad resultan de interés
estadistico o
académico.

Condicion organica que
distingue a los
individuos
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos.

Sexo

Fuerza con la que un
cuerpo es atraido a la
tierra y depende de la
masa del mismo.

Peso

Definicion
operacional
Consideramos la
edad en afios
cumplidos de todos
los pacientes.

Clasificacién de
grupo etario de
acuerdo a INEGI en
joven 10-30 afios,
adulto 30-60 afios,
viejo mas de 60
afios
Consideramos
fenotipos de
hombre o mujer

Consideramos el
peso en kilogramaos
de todos los
pacientes

Escala de
medicién

Numérica
continua

Nominal
politémica

Nominal
dicotomica

Numérica
continua

Valor

0= Joven
1 = Adulto
2 = Viejo

0= Hombre
1 = Mujer

kg

Instrumento de
Medicién

Pregunta abierta

Clasificacion OMS

Pregunta abierta

Bascula
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Medida convencional
usada para indicar el

Consideramos la
talla en metros de

Numérica

Talla tamafio relativo de un  todos los pacientes m Estadimetro
continua
individuo desde la
coronilla hasta los pies.
Razon estadistica que  Se calculd a partir
Indice de Masa relaciona el peso y la de peso y talla con Numérica
Corporal talla al cuadrado de un la férmila continua kg/m2 (el it
individuo. peso/tallar2
Clasificacion de Clasificacion de
acuerdo al IMC por acuerdo a la OMS Nommal ‘o= narmal
Estado Nutricional  exceso o defecto de conforme al valor de s _ £ Clasificacion OMS
politomica 1 = sobrepeso/obesidad
peso de acuerdo a la IMC
talla.
Nivel de afectacion Clasificacion de
Gaveridsddela pulmonar u organica acuerdo al NIH Nominar Nl D= tave
Enfermedad de acuerdoaas gulas politdmica 1 = moderada/severa Bregunta abierta
del NIH (National
Institutes of Health).
Eventos de infeccion Pacientes que
.. confirmado por PCR al  reporten haber
Presencia de 2 o mas ; 14
7 menos 3 semanas tenido 1 o mas Nominal 0 = sin segunda infeccion
infecciones : A Pregunta abierta
posterior a la infecciones dicotémica 1 =2 o mas infecciones
subsecuentes RS i
resolucion clinica de la  posteriores con
infeccién inicial. prueba PCR positiva
S S P
CVF (Capacidad Vital P Ui Numérica mediante
forzadamente espirometro Litros
Forzada) continua espirometro
partiendo de una establecido en litros EasyOne® Air
inhalacion total. %
Cantitad de aire Voltimen medido y
VEF, (Volumen exhalado reportado por Medicién
Espiratorio Forzado  abruptamente en el espirémetro Numérica Litros mediante
en el Primer primer segundo establecido en litros continua espirometro
Segundo) después de una EasyOne® Air
inhalacién maxima.
Fraccién de aire que Razén calculada con
Medicion
exhala un individuo la formula VEF,/FVC
Numérica mediante
VEF,/FVC (Indice) respecto de su descrita en Porcentaje
continua espirometro
capacidad vital porcentaje EasyOne® Air
forzada.
Razoén de base 100 Porcentaje calculado Chleulo mediante
y entre el CVF medidoy  entre el CVF medido  Numérica y A
% Normalidad CFV € Porcentaje espirometro
el CVF calculado por y el CVF calculado continua EasvOna® Alr
NHANES por NHANES 4
Razén de base 100 Porcentaje calculado
entre el VEF, medidoy entre el VEF, Nummérca Célculo mediante
% Normalidad VEF, el VEF, calculado por medido y el VEF, artiats Porcentaje espirometro
NHANES calculado por EasyOne"® Air
NHANES
Razon de base 100 Porcentaje calculado
entre el INDICE entre el VEF,/CFV A Calculo mediante
% Normalidad 7 Numeérica . .
VEF,/CFV VEF,/CFV medidoy el  medidoy el RAtiAGa Poercentaje espirometro
4 INDICE VEF,/CFV VEF,/CVF calculado EasyOne® Air
calculado por NHANES  por NHANES
Analisis médico de los  Clasificacion de
volimenes acuerdo a las
espirométricos c!e alteraciones 0 = normal Interpretacion
acuerdo al algoritmo encontradas en los Nominal
Patrén espirométrico , 1 = obstructivo médica con
ATS que explica volimenes medidos  politémica
2 = no especifico protocolo ATS

afectacion del
parénquima pulmonar
o de la via aérea.

en espirometria en:
normal, obstructivo,
no especifico

Tabla 3. Definicién de variables para este estudio.

Infraestructura fisicay humana

Participaron en el estudio como recursos humanos el Dr. Jahzeel Diaz
Castillo como Investigador Principal, el MD. Ph. D. José Luis Galvez Romero como
Director de Tesis y Asesor Metodologico, asi como el Dr. Saul Sanchez Romero,
neumologo del Instituto como Asesor Experto. Se contd ademas con el apoyo del
servicio de inhaloterapia del hospital.

16



Prevalencia de secuelas pulmonares espirométricas a un afio de recuperacion clinica en pacientes sobrevivientes de
enfermedad por SARS-CoV-2 de enero de 2022 a junio de 2022 en el Hospital Regional ISSSTE Puebla.

Los recursos materiales requeridos en el presente estudio fueron
proporcionados por el Hospital Regional ISSSTE, Puebla por el servicio de
Investigacion, papeleria (Hojas de Consentimiento informado, Resultados de
espirometria, Cuestionarios de recoleccion de datos),

Para la realizacion de espirometrias a los pacientes que cumplieron criterios
de inclusion se utlilizo el espirébmetro propiedad del Instituto marca EasyOne® Air,
que cuenta con sensor de transito de tiempo por ultrasonido con calibracion de
fabrica, para la medicion tiene una resolucion de flujo de 4 mi/s con precision de 2%
0 0.02 I/s, precision de PEF de 5% o 0.2 I/s, y resolucion de 1 ml. Resistencia
nominal de 0.3 cmH20/I/s.

Se realizé analisis estadistico 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 tamafio muestral (n mayor de 50), resultando en distribucion no normal
(p<0.05) para edad, peso, talla, IMC (variables demograficas); para CVF y VEF: el
resultado de la evaluacién de normalidad fue normal (p>0.05) por lo que el andlisis
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 patrén
espirométrico de cada paciente clasificandolo en Normal, Obstructivo y No
Especifico (que debe entenderse como sugestivo de Restriccion, siendo un
indicador temprano del mismo). De los 226 pacientes estudiados, 141 (62.38%)
presentaron un Patrén Normal, 2 (0.88%) presentaron un Patron Obstructivo y 83
(36.72%) presentaron un Patron “No Especifico” (Sugestivo de Restriccion).

Aspectos Eticos

El presente protocolo de ajusta a la ley de salud de México publicada en
1986, al codigo de Helsinki de 1975, respecto a la confidencialidad de los
participantes, por lo que se solicitdé consentimiento informado por escrito y firmado
a los participantes de acuerdo con el presente estudio.

No se trasgredi6 ningun principio bioético, en el sentido de que no se expuso
a beneficio o maleficio distinto a aquellos pacientes que se sometieron a la prueba,
ademas de que todo hallazgo patolégico fue referido al servicio correspondiente.

Se explico ampliamente el manejo de datos y la no publicacion 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 atencion que represento la pandemia de COVID-19
muchos protocolos de manejo y procedimientos se han debido adaptar. Los
laboratorios de funcion pulmonar son, sin duda uno de los ejemplos mas claros de
dichas adaptaciones. Debido a ello, se siguieron las recomendaciones que a
continuacion se enlistan:

1. No realizar pruebas de funcién pulmonar (espirometria) en Fase Alta de
evolucion epidemioldgica en la poblacion.

2. No realizar pruebas en pacientes con sintomatologia aguda sugestiva de
infeccién por SARS-COV-2 o con menos de 2 semanas de haber resultado
positivos.

3. Gestion de turnos para evitar aglomeracion en sala de espera durante la
realizacion del estudio.

4. Mantener adecuada ventilacién y renovacién del aire del sitio de espera y del
area de toma de muestra.

5. Realizar adecuada limpieza del area de trabajo y de los instrumentos de
medicién con cambio de boquilla entre paciente y paciente, asi como la
esterilizacion con cloro de las mismas posterior al uso.

6. Uso de EPP (Equipo de Proteccion Personal) para todos los involucrados en
la toma de muestra, cubreboca KN-95 y Gafas de proteccion.

7. Aseo de manos entre la toma de muestra de cada paciente. (Rodriguez,
2021), (Avello, 2021)

Resultados

Estudiamos a 226 adultos entre los 18 y 89 afios 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 (Organizacion
Mundial de la Salud) en Jévenes de 18 a 30 afios (n=20), Adultos de 31 a 60 afios
(n=127) y Adulto Mayor més de 60 afios (n=79).

Dentro de la evaluacién se interrogd por la gravedad de la enfermedad
clasificando a los pacientes en enfermedad leve (sintomas respiratorios y generales
sin presencia de disnea, o hallazgos imagenoldgicos) y enfermedad moderada-
severa (aquellos que presentaros hipoxemia documentada con oximetria de pulso
con saturacion menor de 94% o que ameritaron oxigeno suplementario, asistencia
mecanica 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 realizé la evaluacion a 1 afio (con o sin
evaluacion a los 6 meses) se interrogd por aquellos que habian sufrido maltiples (2
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o0 mas) infecciones confirmadas por SARS-COV2 encontrando que, pese a la
vacunacion, 65/128 (50.7 %) pacientes habian sufrido reinfeccion en el primer afio
posterior a la infeccion inicial.

La distribucion de los patrones espirométricos de los pacientes evaluados a
los 6 meses mostré una incidencia de 24/121 (19.8%) de pacientes con patron
espirométrico no especifico y 97/121 (80.1%) de pacientes con patrén normal. En
aquellos pacientes evaluados al afio de evolucién se encontré que el 59/128 (46.1%)
presentaron patrén no especifico, mientras que 67/128 (52.3%) presentaron patrén
normal y sélo 2/128 (1.5%) presentaron patron obstructivo.

Debido a los datos requeridos para la obtencién de los limites de normalidad
de los distintos protocolos de analisis de la espirometria se obtuvieron peso y talla,
con lo que se calcul6 indice de masa corporal y se evalué el estado nutricional
quedando 44 pacientes con IMC (indice de Masa Corporal) normal, 105 pacientes
con sobrepeso y 77 pacientes con obesidad de acuerdo a los criterios de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud).

Pacientes con Pacientes con Pacientes con Pacientes con Pacientes con Pacientes con
Patrén Patrén Patrén Patrén Patrén Patrén
Espirométrico Espirométrico Espirométrico No Espirométrico Espirométrico Espirométrico No

Variable Normal Obstructivo Especifico Normal Obstructivo Especifico

6 meses 6 meses 6 meses 1 afio 1 afio 1 afio

n=87 n=0 n=34 n=67 n=2 n=59
Fcia (%) Fcia (%) Fcia (%) Fcia (%) Fcia (%) Fcia (%)

Grupo de edad

Joven 11 (12.6) 0(0) 1(2.9) 6(8.9) 0(0) 3(5)
Adulto 62 (71.2) 0(0) 25 (73.5) 34 (50.7) 2 (100) 24 (40.6)
Viejo 14 (16) 0(0) 8(23.5) 27 (40.3) 0(0) 32(54.2)

Sexo
Hombre 43 (49.4) 0(0) 16 (47) 24 (35.8) 0(0) 22(37.2)
Mujer 44 (50.6) 0(0) 18 (53) 40 (59.7) 2 (100) 37(62.7)
Estado Nutricional 1(50)
Normal 18 (20.6) 0(0) 6(17.6) 9(13.4) 1(50) 17 (28.8)
Sobrepeso/Obesidad 69 (79.3) 0(0) 28 (82.4) 58 (86.5) 42 (71.1)
Severidad de la Enfermedad

Leve 79 (90.8) 0(0) 1(2.9) 55 (82.0) 0(0) 1(1.6)

Moderada/Severa 8(9.2) 0(0) 33(97.1) 12 (17.9) 2 (100) 58 (98.3)
Dos o mas infecciones

SARS'SfOV'Z N/A N/A N/A 60 (89.5) 2(100) 1(1.6)

7(10.5) 0(0) 58(98.3)

No

Tabla 4. Distribucion de frecuencias por variable estudiada en pacientes con patrén
normal, obstructivo y no especifico a 6 meses y afio de evolucion.

Dentro de la poblacién de estudio hubo un grupo conformado por 23
pacientes que fueron evaluados a los 6 meses y al afio de evolucién postinfeccion,
de dicho grupo 10/23 (43.47%) presentaron un patron “no especifico” a los 6 meses
de evoluciony 11/23 (47.82%) al aio de evolucion; debido al aumento en el nimero
de pacientes afectados se interrog0 sobre la exposicion multiple a infeccion por
SARS-CoV-2 durante el tiempo entre mediciones. encontrando que 13/23 (56.52%)
de los pacientes evaluados habian sufrido una o mas infecciones posteriores a la
infeccion inicial. Asimismo, se comparo el porcentaje de LIN (Limite de Normalidad
Inferior Predicho) de CVF y VEF1 entre las mediciones hechas a los 6 meses y al
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afio observando que 7/23 (30.44%) presentaron empeoramiento de la funcién
pulmonar medida por espirometria 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 recuperacion de la funcion pulmonar;
8/23 (34.78%) alcanzaron un patron espirométrico Normal y 4/23 (17.39%) se
mantuvieron en un patron “no especifico” (Sugestivo de Restriccidn)
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 comparacion principal de los volimenes espirométricos se hizo entre la
evaluacion a los 6 meses y al afio de evoluciéon 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. (Gréfico 1)
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Se comparé el porcentaje de normalidad de los volimenes espirométricos, de
un grupo de pacientes a los 6 meses con otro grupo de pacientes, al afio de
haber padecido COVID-19, sin tratamiento médico de seguimiento.

t de student, ™ p=0.001

Grafico 1. Anormalidades espirométricas al afio de pacientes que padecieron
neumonia 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 afio, fueron quienes ademas, se encontraban bajo seguimiento por el servicio
de neumologia con terapia broncodilatadora, esteroide inhalado (no se realizo
interrogatorio de dosis o combinacion de farmacos) y seguimiento por fisioterapia
se realizé comparativa de medias para contrastar con lo obtenido en el resto de la
poblacion evaluada sin seguimiento observando diferencia de medias de -1.652
(95% IC -6.5 a 3.2, p=0.48) para el VEF, -2.8 (95% IC -7.5 a 1.8, p=0.22) para al
CVFy-0.9 (95% IC -4.0 a 2.1, p=0.5) en el VEF1/CFV. (Gréfico 2)
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Cohorte de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, quienes recibieron
tratamiento con esteroide y broncodilatador inhalado durante 6 meses.

t de student p > 0.05

Grafico 2. Patrén espirométrico a los 6 meses y al afio de pacientes sobrevivientes
de COVID-19 que se mantuvieron en seguimiento por neumologia y fisioterapia.

En la comparacion la poblacion que tuvo 1 evento COVID contra la que
padecio dos o mas eventos COVID-19 al afio de evolucidn 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
a41.9, p=0.0001) para al CVFy -3.5 (95% IC -8.1 a 1.1, p=0.141) en el VEF1/CFV.

(Grafico 3)
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Grafica 3. Volumenes espirométricos al afio de evolucion de pacientes que
padecieron un solo evento de COVID-19, en comparacion de dos o mas eventos de
COVID-19, Hospital Regional ISSSTE Puebla.
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Se compard a aquellos pacientes que habian 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. (Grafico 4)
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Grafico 4. Voliumenes espirométricos al afio de padecer COVID-19 Leve o COVID-
19 Moderado/Severo, Hospital Regional ISSSTE, Puebla.

En el calcul6 el Odds Ratio se encontrado que la presencia de 2 0 mas
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) asi como mostrar que la Edad, Sexo, y Estado
Nutricional no representan un factor de riesgo aparente para presentar secuelas
pulmonares. (Gréfico 5).
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Comparamos el patron espirométrico a los 6 meses (n= 126), con el
patrén espirométrico al aio (n=126) de haber padecido COVID-19.
**p=0.001.

Grafico 5. Factores de riesgo para el desarrollo de patrén espirométrico sugestivo
de restriccién en pacientes evaluados a los 6 meses y a lafio de haber padecido
COVID-19, Hospital Regional ISSSTE, Puebla.
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Discusion

El gran tropismo pulmonar que presenta el SARS-CoV-2 descrito desde el
reconocimiento de la enfermedad debido a las manifestaciones clinicas descritas
en esta enfermedad, la presencia de insuficiencia respiratoria en gran niumero de
los pacientes con COVID-19, asi como el dafio evidenciado por estudios de imagen
como la tomografia pulmonar durante la enfermedad, obligan a pensar que buena
parte de las secuelas y manifestaciones posteriores a la enfermedad (Sindrome
Post-COVID) puedan ser evidenciables mediante pruebas de funcién pulmonar.

Se han descrito secuelas pulmonares en pacientes que sufren otras
patologias como las exacerbaciones de asma o EPOC, Neumonia e incluso EPID
gue cuentan con protocolos mas establecidos de seguimiento y prondstico hacen
pensar que, de la misma manera, la enfermedad por SARS-CoV-2 empeora la
funcién pulmonar vy, por lo tanto, se requieren estudios que permitan establecer la
severidad y el alcance de la enfermedad con el fin de optimizar la atencion 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 afectacion obstructiva logrando
demostrar afectacién en pocos pacientes, sin embargo, la CFV y la VEF1 descrita
en los 3 seguimientos que hizo a 3 meses, 6 meses y un afio se encontraban
disminuidas, aunque no reportadas por no considerarse hallazgos de importancia.
En su estudio ademas se contd con pletismografia con el que corroboraba la
disminucién de TLCO vy, por lo tanto, la presencia de restriccion pulmonar. En
nuestro estudio, considerando al patron No Especifico como altamente sugestivo de
restriccion y un hallazgo de importancia se llegé a incidencias similares a la
encontradas por pletismografia con DLCO/TLCO menor al 80% (14.1% a 3 meses,
17.6% a 6 mesesy a 18.6% a 1 afio) en los seguimientos de SARS (10% a 6 meses,
11% a 1 afio). Esto hace pensar que la espirometria puede ser un instrumento
clinico mas accesible que la pletismografia con la capacidad para determinar la
afectacién pulmonar de un individuo.

La revision hecha por Péramo en 2021 recopila los hallazgos del Halpi, Carfi,
Xiong, Goertz, Moreno y Huang quienes se enfocan mas en las manifestaciones
clinicas que en los hallazgos paraclinicos de los pacientes. Dichas manifestaciones
se obtienen mediante interrogatorio simple y no necesariamente en clinimetria por
lo que solo se puede decir que los pacientes refieren presentar esos sintomas, pero
no que se demuestre alguna afectacion organica objetiva. El objetivo en nuestro
estudio era demostrar objetivamente la afectacion pulmonar mediante la medicién
espirométrica por lo que se puede relacionar ahora, las secuelas encontradas en el
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patron no especifico con los sintomas respiratorios descritoes por ellos como
disnea, tos, dolor toracico y descenso en la calidad de vida.

Respecto a la evaluacion y seguimiento con paraclinicos y pruebas de
funcién pulmonar, Jian, Masson y Zhao cuentan con las evaluaciones al egreso, 30
dias y 3 meses méas cercanas a lo realizado en este estudio, Jian y Masson se
enfocan principamente en alteraciones radiogréficas que, si bien estan 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 Dimero D,
y la concentracion de IgG anti SARS-CoV-2 logra establecer correlaciéon y riesgo
para los niveles séricos elevados de Dimero D (OR 7.149, 95% IC 1.038 a 49.219)
y la presencia de anormalidades en la funcion pulmonar. En nuestro estudio, se
logré ademas relacionar la presencia de 2 o mas 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 patron No Especifico, por
lo que contamos ahora con 3 marcadores que pueden predecir el desarrollo de la
ahora llamada Condicién de salud posterior a COVID-19.

La pequefia poblacion (n=23) de cohorte que se pudo evaluar en este estudio
gracias a que las mediciones realizadas a los 6 meses y al afio 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 volumenes pulmonares pues, a
diferencia del resto de poblacién, 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:

e Realizar pruebas de funcion pulmonar en pacientes con niveles séricos de
Dimero D elevados (mayor de 0.55 mg/dl) en la fase aguda al egreso, 6
meses y 1 afio de evolucion. (Revisidn bibliografica)

e Realizar pruebas de funcién pulmonar en pacientes con enfermedad
Moderada, Severa o Critica al egreso, 6 meses y 1 afio de evolucién, asi
como mantener seguimiento integral por Neumologia y Fisioterapia, es
necesario hacer estudios sobre los broncodilatadores y esteroides inhalados
para establecer su probable factor protector en la progresion funcional.

e Realizar pruebas de funciéon pulmonar de seguimiento en pacientes que
presenten infecciones mudltiples en los mismos intervalos y derivar a
Neumologia y Fisioterapia para inicio de manejo.

e Se debera estudiar la posible capacidad de proteccion pulmonar de las
vacunas para disminuir el nUmero de eventos de infeccion por SARS-Cov-2
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pues la infeccion recurrente representa un factor de riesgo individual para el
empeoramiento de la funcién pulmonar demostrada por espirometria.

e Enla medida de lo posible, realizar pletismografia para diagnostico definitivo
de restriccion, sin embargo, considerar como un paciente con afectacion
pulmonar a aquel con Patron Espirométrico No Especifico en caso de no
haber acceso a la pletismografia.

Resumen de resultados

1. Los pacientes sobrevivientes de la infeccion por SARS-CoV-2 desarrollan
secuelas pulmonares predominantemente restrictivas evidenciables por
espirometria con una prevalencia de 19.8%(n=34) a los 6 meses y 46.1%
(n=59) al afio de evolucion.

2. La prevalencia de las secuelas espirométricas de tipo restrictivo (Patron
No Especifico) incrementa al afio de la infeccion 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 afio de evolucion.

4. Presentar dos o mas eventos de COVID-19, independientemente de la
severidad, incrementa 500 veces el riesgo de desarrollar secuelas
espirométricas restrictivas al afio de evolucion.

5. La tendencia del grado de afectacion pulmonar medido por espirometria
parece empeorar con el pasar del tiempo, especialmente en pacientes
con los factores de riesgo antes mencionados.

6. La espirometria tiene capacidad de diagndstico temprano en secuelas
pulmonares en aquellos pacientes diagnosticados con Condicion de salud
posterior a COVID-19.

7. Elseguimiento y manejo interdisciplinario (Neumologia y Fisioterapia), asi
como el manejo con broncodilatadores y esteroides inhalados, pueden
ser factores protectores para la progresion de secuelas pulmonares.

Conclusion

El 19.8% de los pacientes sobrevivientes por SARS-CoV-2 a los 6 meses y
el 46.1% de los mismos al afio, presentan patron espirométrico no especifico
(sugestivo de restriccion). Haber padecido COVID-19 moderado a severo y/o dos o
mas eventos de infeccion por SARS-CoV-2, incrementa el riesgo de desarrollar
secuelas pulmonares.
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Limitantes

No fue posible corroborar el diagnostico de restriccion pulmonar en los
pacientes con patrén sugestivo (No Especifico) debido a que no se cuenta con
pletismografia en el Hospital Regional ISSSTE, Puebla.

La poblacion estudiada a los 6 meses y al afio representd una parte muy
pequefia de la muestra estudiada debido a que algunos pacientes perdieron la
derechohabiencia y no fue posible incluirlos en la valoracion anual.

La correlacion clinica/radiologica en este estudio no fue posible debido a la
saturacion de los servicios asistenciales debido a la emergencia sanitaria, pues la
valoracion radiolégica se prioriz6 a pacientes con enfermedad activa que
ameritaban atencion urgente.

No se cuenta con protocolos de seguimiento bien establecidos en la unidad
hospitalaria por lo que la evolucién de los pacientes evaluados dependia, en algunos
casos, soélo del seguimiento dado por neumologia; sin embargo, muchos casos no
contaron con dicho seguimiento.

Debido a los objetivos planteados en el presente estudio, la evaluacién de
otras secuelas y variables no fue posible en la poblacion estudiada, pero estudios
ulteriores pueden retomar y complementar el seguimiento en este grupo de
pacientes.

Fortalezas

El tamafio muestral evaluado cumple con el minimo estadisticamente para
considerarse significativo en la poblacion estudiada.

La poblacion estudiada previamente permitio tener un pequefio grupo cohorte
para conocer la evolucion de éstos pacientes.

El reconocimiento temprano de mas de un evento de infeccién por SARS-
CoV-2 permitio establecer la relacidon estadistica con la afectacion pulmonar de los
pacientes.

Perspectivas

El abordaje hospitalario del servicio de medicina interna muchas veces nos
aleja de la evolucién 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 Neumologia y Medicina en este caso particular.
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El reconocimiento del patrén espirométrico no especifico en buena cantidad
de la poblacion afectada por COVID-19 requiere del establecimiento de protocolos
de seguimiento y atencion interdisciplinaria que podria incluir a los servicios de
Fisioterapia, Neumologia, Medicina Interna e Inhaloterapia para buscar mejorar o
disminuir la progresion de la afectacion pulmonar.

La afectacion multiorganica provocada por la infeccion por SARS-Cov-2
llamado ahora Sindrome Post-COVID representa una nueva epidemia de amplia
prevalencia para la poblaciéon mundial por lo que el reconocimiento de éste permitira
entender la morbil-mortalidad humana en los afios siguientes.
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TITULO DE LA INVESTIGACION: Prevalencia de secuelas pulmonares a un aiio de recuperacion clinica
en pacientes sobrevivientes de enfermedad por SARS-CoV-2 de enero de 2022 a junio de 2022 en el Hospital
Regional ISSSTE Puebla.

Antecedentes:

Las manifestaciones clinicas de infeccion por COVID-19 son fiebre, tos, opresion en el pecho y disnea, aunque
la mayoria de los casos se reportan de leves a moderados, al menos el 10% se manifiesta como una insuficiencia
respiratoria grave con una tasa de letalidad del 3 al 4% a nivel mundial.

Derivado de la pronta urgencia en la identificacion, asilamiento, diagnostico y tratamiento de los casos
sospechosos o confirmados de COVID-19, el Hospital Regional de Puebla, siguiendo las directrices oficiales
nacionales, se contextualiza la priorizacion y flujograma de accion ante ésta contingencia. Las recomendaciones
internacionales para el manejo de los casos son identificar los casos sospechosos lo mas pronto posible, prevenir
la transmision de la infeccion a otros pacientes y al personal de salud. Asi como en la identificacion pronta y el
tratamiento oportuno de las secuelas multiorganicas observadas en pacientes convalecientes y recuperados de
la enfermedad por SARS-COV2.

El objetivo de ésta investigacion es determinar las caracteristicas clinico epidemioldgicas de los pacientes con
COVID-19 atendidos durante la epidemia en el Hospital Regional ISSSTE, Puebla, asi como identificar la
prevalencia de las secuelas respiratorias documentadas mediante espirometria en los pacientes recuperados a
un ano de la neumonia por SARS-COV2 que se hallan catalogado con enfermedad moderada o severa.

oA quién se realizara la prueba espirométrica? Se realizard a todo paciente que presentd infeccion por
SARS-COV-2 confirmada con PCR que se haya recuperado y se encuentre a un aiio de recuperacion.
;Cuando se realizara la prueba? Se concretara una cita telefonica para la realizacion de la prueba toda vez
que haya tenido mas de un afio de haber padecido la enfermedad.

;Como se cuidaran las complicaciones halladas? Se derivara y realizarda seguimiento a todo paciente con
manifestaciones espirométricas para su seguimiento por el servicio de neumologia y fisioterapia para intentar
mejorar la funcionalidad pulmonar de cada paciente.

Es importante aclarar que en todo momento durante su valoracion se proporcionard la atencion y medicamentos
para cualquier secuela encontrada durante el estudio

El estudio tomara lugar en esta unidad hospitalaria (Hospital Regional ISSSTE Puebla) , durante el periodo
establecido y se valorara el seguimiento a largo plazo de pacientes que resulten positivos a alguna secuela.

La decision de participar o no en este protocolo de investigacion es completamente voluntaria, puede rehusarse
a participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin necesidad de expresar las razones de su decision
y sin perder los beneficios que usted posee como derechohabiente del ISSSTE (Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado).

AVISO DE PRIVACIDAD SIMPLIFICADO

La informacion recabada en este estudio abarca su nombre, edad, diagnostico, peso y talla, ¢ incluso sus datos
de laboratorios y radiograficos, los cuales serdan mantenidos con estricta confidencialidad por parte de los
investigadores y el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado quien es el sujeto
obligado y responsable del tratamiento de datos personales que se recaban de forma general a través del presente
protocolo y que seran protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de Sujetos Obligados, y demds normatividad que resulta aplicable.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio, ni tampoco recibird un pago a cambio de su participacion.
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TITULO DE LA INVESTIGACION: Prevalencia de secuelas pulmonares a un aiio de recuperacion clinica
en pacientes sobrevivientes de enfermedad por SARS-CoV-2 de enero de 2022 a junio de 2022 en el Hospital

Regional ISSSTE Puebla. No. Protocolo: 190.2021

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la carta de
consentimiento informado que forma parte de este documento.

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