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EVALUACION FUNCIONAL PULMONAR Y PERSISTENCIA DE SINTOMAS
RESPIRATORIOS EN PACIENTES POSTCOVID

Héctor Alejandro Valenzuela. E-mail: alej2193@gmail.com. Direccion: Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes. Tutora: Yelitza Vega. E-mail:
yelitzavega@gmail.com. Direccion: Instituto Auténomo Hospital Universitario de
Los Andes.
RESUMEN

Introduccion: EI SARS CoV2 fue identificado como causa de neumonia en
Wuhan, China, siendo esta enfermedad una de las complicaciones mas
frecuentes que ha afectado a los pacientes hospitalizados, generando
consecuencias en la funcidon pulmonar y persistencia de sintomas en los
pacientes recuperados. Objetivo: Evaluar la funcién pulmonar y persistencia de
sintomas respiratorios en pacientes post-COVID. Metodologia: Investigacion
descriptiva de corte transversal, analizandose datos demograficos, espirometria,
PM6M, sintomas respiratorios = persistentes y posteriormente se hizo una
correlacion entre variables Resultados: En 125 pacientes evaluados, la edad
promedio fue 58,99, con una prevalencia en el sexo masculino, el tipo de
alteracion espirometrica mas importante fue el patrén restrictivo, 72% presento
disnea como sintoma persistente, asi mismo, al asociar las alteraciones
espirometricas con la capacidad de caminar se observo que los pacientes con
perturbaciones restrictiva y patrones mixto tienen menos tolerancia al ejercicio.
Conclusiones: se observo alteraciones relevantes en las pruebas de funcion
pulmonar (57,01%), y menos tolerancia al ejercicio en los pacientes con disnea
MMRC3.

Palabras claves: Neumonia por COVID-19, espirometria, prueba de marcha de 6

minutos (PM6M), sintomas respiratorios persistentes.
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PULMONARY FUNCTIONAL ASSESSMENT AND PERSISTENCE OF
RESPIRATORY SYMPTOMS IN POSTCOVID PATIENTS

Héctor Alejandro Valenzuela. E-mail: alej2193@gmail.com. Direccion: Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes. Tutora: Yelitza Vega. E-mail:
yelitzavega@gmail.com. Direccion: Instituto Auténomo Hospital Universitario de
Los Andes.
ABSTRACT

Introduction: The SARS CoV2, this virus was identified as a cause of pneumonia
in Wuhan, China, being this disease one of the most frequent complications that
has affected hospitalized patients, generating consequences in lung function and
persistence of symptoms in recovered patients. Objective: To evaluate lung
function and persistence of respiratory symptoms in post-COVID patients.
Methodology: Descriptive cross-sectional research, analyzing demographic data,
spirometry, PM6M, persistent respiratory symptoms and later the ability to walk
was associated with dyspnea, spirmetry with the ability to walk, and dyspnea with
spirometric alterations. Results: In 125 patients evaluated, the average age was
50 to 70 years, with a prevalence in males, the most important type of spirometric
alteration was the restrictive pattern, 72% presented dyspnea as a persistent
symptom, likewise, when associating the Spirometric alterations with the ability to
walk it was observed that patients with restrictive disturbances and normal patterns
have less tolerance to exercise.

Conclusions: Patients recovered from COVID-19 pneumonia presented clinically
relevant alterations in pulmonary function tests (57.01%), and less tolerance to
exercise, likewise patients with mMRC3 dyspnea had more difficulty walking than

patients with dyspnea mMRC 1 and 2.

Key words: COVID-19 pneumonia, spirometry, 6-minute walk test (PM6M),

persistent symptoms
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CAPITULO |
INTRODUCCION

FORMULACION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

En diciembre de 2019 se detecté en Wuhan, una ciudad China, un gran numero de
casos de neumonia de origen desconocido. Se identific6 un nuevo coronavirus, el
SARS-CoV2 como causante de dicho cuadro. Este virus fue extendiéndose a otros
paises de Asia y al resto de mundo, de tal modo que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaro a la epidemia de COVID-19 una emergencia de salud publica
internacional el 31 de enero de 2020 y posteriormente pandemia mundial el 11 de
marzo. La pandemia del nuevo coronavirus actualmente, registra segun la OMS,
hasta el 06 de Noviembre de 2021, 250.000.000 de casos acumulados confirmados
de COVID-19 a nivel global, incluyendo 5.040.538 defunciones, situacion que ha
tenido un impacto significativo sobre la poblacion, los sistemas de salud, los

programas de salud publica y las economias de todo el mundo."

Se trata de un betacoronavirus que afecta a las vias respiratorias, causando un
cuadro de gravedad variable. Lo mas habitual es que los pacientes presenten
sintomas leves como tos seca, odinofagia o fiebre, que se resuelven sin necesidad
de tratamiento. Si bien, la mayoria de los pacientes infectados pueden ser
portadores asintomaticos o presentar sintomas leves, existe otro grupo de
pacientes que pueden progresar rapidamente, hacia una neumonia, incluso
presentando en la evolucion un sindrome de dificultad respiratoria aguda con alta

tasa de letalidad.?

Mas de 132 millones de pacientes se han recuperado en el mundo hasta ahora,
pero, existen muchas dudas sobre si esta mejoria es completa o quedan
secuelas, tomando en cuenta que los pulmones son los Organos mas
comprometidos en pacientes con COVID-19; se han identificado distintos patrones
fisiopatogénicos, como destruccion difusa del epitelio alveolar, formacién de

membrana hialina, dafio capilar y sangrado, proliferacion fibrosa de los tabiques



alveolares y consolidacion pulmonar, sugiriendo la aparicién de fibrosis pulmonar.?
Se considera que las personas que se han recuperado de la COVID-19 quedan
con una funciéon pulmonar reducida de 20 a 30%, generandoles alteraciones a
nivel ventilatorio.* Sobre la base de las consideraciones anteriores, se pretendio
conocer, de forma precoz, las alteraciones funcionales respiratorias a corto plazo
asi como la persistencia de sintomas respiratorios tras una neumonia por SARS
CoV2.

Las evidencias de investigacion son muy limitadas en este momento, se
necesitara un seguimiento continuo a gran escala para comprender mejor si
COVID-19 esta asociado con efectos respiratorios persistentes y como esto varia
segun la gravedad de la infeccién o las caracteristicas subyacentes del paciente.®
Considerando el impacto que ha tenido la COVID-19 en la salud de los afectados,
se decidid realizar un seguimiento, evaluando de forma integral con las
herramientas que se disponen a los pacientes recuperados de neumonias por
SARS CoV2 en el Hospital Universitario de los Andes. Por lo que se efectud en
las mismas circunstancias, una espirometria y una prueba de |la marcha de 6
minutos, la primera permitira evaluar la repercusion funcional de la patologia a y
la segunda, podra valorar la tolerancia al esfuerzo fisico en los pacientes
afectados por esta enfermedad pulmonar, al mismo tiempo detectar la persistencia
de sintomas respiratorios residuales y de esta forma dar respuesta a estas

interrogantes

JUSTIFICACION

El impacto global de la enfermedad por COVID-19 ha sido profundo con millones
de afectados y fallecidos, a pesar de la alta mortalidad observada entre los
pacientes hospitalizados, muchos han sobrevivido, y cada vez se descubre mas
de los efectos a mediano y largo plazo de la COVID-19 después del alta. En el
Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (I.AH.U.L.A) se han

registrado 1149 casos, hasta la citada fecha 31 de Mayo de 2021, siendo la
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neumonia la complicacion mas frecuente, las revisiones de las imagenes,
radiografias o TAC, revelan que un gran numero presentan patrones radioldgicos
subjetivos de afectacion intersticial y fibrosis en grado variable. Por esta razén, se
decide iniciar este estudio con el fin de determinar las alteraciones funcionales
respiratorias mediante las pruebas de funcion pulmonar y detectar la persistencia
de sintomas respiratorios que han experimentado los pacientes tras ser afectados

por esta enfermedad.
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MARCO TEORICO

En el mes de diciembre de 2019, un brote de casos de una neumonia grave se
inicid en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China. El primer paciente
con una neumonia de origen desconocido fue ingresado en el hospital de Wuhan
(China) el 8 de diciembre de 2019, el 7 de enero del 2020 se identifico el SARS-
CoV-2, como causante de esta neumonia (encuadrada posteriormente dentro de
la enfermedad denominada COVID-19). El virus del sindrome respiratorio agudo
severo tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de COVID-19, se ubica taxondmicamente
en la familia Coronaviridae.®

El 6rgano mas afectado por la COVID-19 es el pulmén en forma de neumonia y
los sintomas respiratorios son los mas notorios, presentandose cuadros clinicos
desde asintomaticos hasta severos, que pueden originar secuelas que afecten la
funcién pulmonar o incluso, comprometer la vida del paciente.

Alrededor del 40% de individuos sanos reportan una prueba positiva para
COVID-19, sin exhibir ningun sintoma sensible, pero con la posibilidad de
transmitir la enfermedad.

Otro grupo de pacientes puede presentar COVID-19 leve, moderado o severo y
esta condicion va a depender de la carga viral, la edad, las condiciones de salud

preexistentes y al grupo étnico.’

Mecanismo por el cual SARS-CoV-2 invade la célula

Al inicio de la infeccion, el SARS-CoV-2 se une a las células del epitelio nasal, del
epitelio bronquial y de los neumocitos, por medio de su proteina spike (S) misma
que se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2).
Posteriormente, la serin-proteasa transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), expresada
en las células del hospedero, facilita la captaciéon mediante adherencia al ACE2 y
activa la proteina S de SARS-CoV-2, la cual media la entrada del virus a la célula
hospedera. Las proteinas ACE2 Y TMPRSS2 se expresan en las células del
hospedero, principalmente en las células epiteliales alveolares tipo |l, células del

parénquima pulmonar, endotelio vascular, tejido renal, células pequefas del
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intestino, neuronas y glia, entre otras. Al igual que en otras infecciones como la
influenza, la infeccion por SARS-CoV-2 causa linfopenia, debido a que infecta a
los linfocitos T. Esto se ha observado hasta en un 40% de los pacientes. Después
de que el virus entra a la célula y accede al citosol, inicia la replicacion de su
genoma de RNA. La replicacion codifica dos porciones denominadas marco de
lectura abierta (ORF, por sus siglas en inglés open readingframe) que expresan
poliproteinas coterminales (pp1a, pp2ab). Para expresar estas proteinas, el virus
usa la secuencia (SUUUAAAC-3) y un pseudonudo de RNA, a partir del cual el
genoma del virus comienza a replicarse. Después del proceso de replicacion y
sintesis, las proteinas estructurales S, E y M son trasladadas e insertadas en el
reticulo endoplasmico. Estas proteinas se mueven a través de una via secretora
en el reticulo endoplasmico-aparato de Golgi (ERGIC). En este punto, el genoma
es encapsulado por la proteina N dentro de las membranas ERGIC que contiene
los virones maduros. Finalmente, las vesiculas con particulas virales se fusionan

con la membrana plasmatica para liberarlos mediante exocitosis.®

Fisiopatologia respiratoria

Una vez en el huésped humano, el virus se adosa a receptores ACE2 que se
encuentran ampliamente distribuidos en el epitelio de la faringe, corazon, y en las
células caliciformes y células ciliadas del pulmén. Una vez en los alvéolos, el virus
se une a los receptores ACE2 de los neumocitos tipo | y Il, que ocasiona la
activacion de los macrofagos y se generan interleucinas (IL) tipo |, 6 y 8, asi como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que a su vez estimulan otros grupos
celulares; como consecuencia, se produce una extravasacion vascular, con
acumulo de liquido en el espacio alveolar, atraccion de neutréfilos y produccién de
radicales de oxigeno dando origen a una neumonia. Lo anterior se acompafa de
la aparicion de sintomas como fiebre, tos, disnea, anosmia, entre otros. La tos se
produce por la estimulacion de receptores que corresponden a fibras C que se
encuentran en el epitelio de las vias respiratorias, cuya informacién es procesada
a nivel central, es un sintoma que causa gran disconfort en los pacientes y a veces

€s su unico motivo de consulta.
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La disnea producida por variados mecanismos y estimulos a diferentes receptores
ubicados en la via aérea y el pulmén cuya informacién es transmitida al centro
respiratorio, igualmente la hipoxemia estimula quimioreceptores centrales y
periféricos que envian informacibn a los nucleos del centro respiratorio,
modificando la frecuencia y profundidad de la ventilacion con aumento de la

actividad de los musculos respiratorios y sensacion de disnea.®

En relacién con la fiebre, se reporta mayor frecuencia de cuadro febril leve y
moderado, y fiebre alta s6lo en casos aislados, con duracién entre 1 a 9 dias.

La gran cascada de citoquinas producida por la respuesta inmunologica a la
infeccidn de SARS-CoV-2, en especial las interleuquinas 1-a, 1-3, 6,18, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y algunos interferones, actua sobre el sistema
nervioso central (SNC) al ser reconocida por las células endoteliales del érgano
vasculosum de la lamina terminalis (OVLT) los cuales inducen la expresion de la

enzima ciclooxigenasa 2 y prostaglandina E2 (PGE2).2

Tropismo del virus sobre el puimén

Se ha demostrado que el parénquima pulmonar muestra dano alveolar difuso
severo con coagulacion sanguinea; esta hipercoagulabilidad puede tener como
manifestacion una embolia pulmonar.

La disfuncion respiratoria progresiva es una caracteristica crucial de COVID-19
fatal y se debe al tropismo de la célula y la infeccidn de las células endoteliales,
parénquimatosas e inmunes, que se asocian a tromboembolia y dafo tisular
masivo. Las personas también encontraron las pruebas de la tolerancia de T
inmunosupresivo, las células y supresion de las células de T citotdxicas y de las
células de B. Con excepcion de éstos, notaron la infiltracion y la activacion
extensas de células inmunes y pronunciaron la expresién de IL-6 en células

infectadas y no infectadas.’
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Factores de progresién de severidad
Algunas comorbilidades constituyen factores de riesgo de la evolucion al espectro
severo de la COVID-19:

- Enfermedad cardiovascular.

- Diabetes mellitus.

- Hipertension.

- Enfermedad pulmonar cronica.

- Cancer.

- Enfermedad renal crénica.

- Obesidad.

- Tabaquismo.

Algunas alteraciones en los parametros de laboratorio asociados con un estado
proinflamatorio y procoagulante resultan indicadores de malos prondsticos como el
fallo multiorganico:

- Linfopenia.

- Elevacion de enzimas hepaticas.

- LDH elevado.

- Elevacion de marcadores agudos de inflamacion (PCR, ferritina).

- Elevacion de dimero-D.

- Alargamiento del tiempo de protrombina.

- Elevacion de troponinas.

- Elevacion de CPK.

- Marcadores de injuria renal (elevacién de creatinina, anuria).

Los estudios recientes, coinciden en sefialar que los cambios patolégicos dados
por el tropismo de la célula y la tolerancia de células inmunosupresivas en tejidos
pulmonares tienen el potencial de causar dafio tisular severo y llevar a las
complicaciones y muerte de los pacientes con COVID-19.Una de las principales
preocupaciones de la comunidad cientifica respecto a las potenciales secuelas de

la infeccién por COVID19 es el desarrollo de fibrosis pulmonar.'
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Secuelas del coronavirus

Una serie de estudios publicados en los ultimos meses y la observacion clinica de
profesionales que estan en primera linea ofrecen claves sobre las posibles
secuelas de la enfermedad.

No obstante, es imposible determinar en este momento si esas posibles secuelas
identificadas son temporales o permanentes. Se sabe, por ejemplo, que algunos
sintomas pueden persistir no solo en los casos mas graves de la enfermedad y
que, ademas del dafo a los pulmones, el SARS-CoV-2 puede afectar al corazon,
los rifiones, el intestino, el sistema vascular e incluso el cerebro. "

Sindrome post-COVID se define como los sintomas y signos que se desarrollan
después de 12 semanas en la infeccion pos SARS CoV-2 y no se atribuyen a un
diagnostico alternativo.

Clasificacion:

Fase 1. sintomas agudos posteriores a COVID: desde la semana 5 hasta la
semana 12.

Fase 2: sintomas prolongados posteriores al COVID: desde la semana 12 hasta la
semana 24.

Fase 3: sintomas post-COVID persistentes: duran mas de 24 semanas. "

e Fibrosis pulmonar por COVID19
En los casos mas severos, es posible que se produzcan secuelas permanentes,
como fibrosis pulmonar, una enfermedad cronica caracterizada por el dafo
al tejido pulmonar y la formacion de cicatrices. La cicatriz llena el espacio, pero no
tiene la misma elasticidad, las mismas caracteristicas, que el tejido original. De ahi
que el pulmén se expanda menos o con mayor dificultad, con la consecuente
pérdida de la eficacia en cuanto al intercambio gaseoso. Junto a la capacidad

respiratoria reducida, se produce la disnea y la fatiga.'?

La fibrosis puede ser causada por una inflamacién intensa y extensa que el cuerpo
causa para tratar de eliminar al virus del cuerpo. En este caso, es una

consecuencia del proceso natural de reparacion del tejido dafnado. Pero también
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puede ser resultado del tratamiento, asi tenemos que pacientes con ventilaciéon
mecanica pueden sufrir de volutrauma o lesion alveoalar difusa por el uso de
F102 altas por tiempo prolongado.'?

El proceso de regeneracion involucra la deposicion de tejido conectivo por las
“stemcells” para reemplazar las zonas de afectadas. Los macréfagos alveolares
juegan un rol fundamental en este proceso, fagocitando el detritus alveolar y
produciendo citoquinas y factores de crecimiento involucrados en la reparacion. El
proceso de reparacion involucra angiogénesis, activacion de fibroblastos y
deposicion de colageno. Ante la presencia de exudado alveolar, ocurre una fase
de organizacion, caracterizada por la invasion de fibroblastos al alveolo y
transformacion a miofibroblastos, conduciendo a la deposicion de una matriz
extracelular fibroblastica organizada. El factor de crecimiento epidérmico (EGF) y
el factor de crecimiento transformante alfa (TGF alfa), estimulan la proliferacion de
“stem cells” bronquiolares para reemplazar al epitelio alveolar dafiado. El factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF), estimulan la migracién y proliferacién de las células endoteliales injuriadas
conduciendo a la angiogénesis capilar pulmonar. La degradacion del tejido
fibroblastico, organizada por el sistema fibrinolitico o la remodelacion dentro del
intersticio, acoplada con la proliferacién epitelial y endotelial es suficiente para el
proceso de reparacion, si las membranas basales estan intactas. Sin embargo, en
la injuria persistente o severa con dano de las membranas basales, la actividad
fibroblastica persiste, convirtiendo la organizacion en un tejido fibroblastico
permanente y/o progresivo. La formacién de este tejido cicatricial focal o difuso
resulta en una arquitectura alveolar desorganizada. La deposicion excesiva de
matriz extracelular (ECM) es, por lo tanto, el eje central del proceso de fibrosis
pulmonar; ésta se manifiesta como engrosamiento septalinterlobar y patrén
reticular con bronquiectasias de traccion en la T.C. de térax. Este proceso descrito
de fibrosis pulmonar es el que ocurre posterior a una injuria pulmonar aguda, tal
como sucede en el SARS con dano alveolar difuso y neumonia organizada y/o

fibrinosa aguda.'

18



Las guias recientes recomiendan el seguimiento en los pacientes que presentaron
COVID-19 y neumonia grave para valorar la resolucion de los infiltrados
pulmonares intersticiales y para el despistaje de secuelas pulmonares fibréticas
con pruebas funcionales, tomando en cuenta el impacto y el grado de afectacion
que origina un cuadro de neumonia severa en un individuo es importante evaluar
cual sera su funcionalismo pulmonar.’™ Existen varios estudios por medio de los
cuales se puede evaluar la funcion pulmonar pero el gold estandar es la
espirometria, la cuales una prueba médica de tamizaje que va a medir varios

aspectos de la funcién respiratoria y del pulmoén. 14
Cambios en la funciéon pulmonar en la COVID 19

Los cambios en la distensibilidad, retroceso elastico, relacion ventilacién perfusion,
difusion de gases por alteracion de la membrana alveolo-capilar llevan a
alteraciones en volumenes pulmonares estaticos y dinamicos, DLCO, pobre
tolerancia al ejercicio, hipoxemia y diferencia alveolo arterial. Esta alteracion es
variable al igual que su evolucion (deterioro y/o estabilidad). La reduccion de la
capacidad pulmonar es una de las principales consecuencias observadas, incluso
entre aquellos que no estuvieron en estado critico, la publicacidén
especializada European Respiratory Journal, el informe subrayaba la incidencia de
un fendmeno similar en epidemias causadas por otros tipos de coronavirus, como
el SARS y el MERS, en los que esta secuela duraba meses o afos en algunos

casos.™

Al analizar los datos sobre la funcion pulmonar en el contexto de la COVID-19,
tanto en la fase mas aguda como una vez superada la enfermedad, se muestra
que existe una prevalencia relativamente baja en la disfuncion del flujo aéreo
(tanto con un patrén obstructivo como restrictivo). Sin embargo, diferentes
estudios sefialan que, al analizar las espirometrias, se observa que el mayor
porcentaje de casos presenta una disminucion de la capacidad pulmonar total

(TLC), un rasgo caracteristico de las afecciones pulmonares restrictivas, pero no
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siempre resulta evidente identificar a los pacientes que podrian presentar una TLC
baja en las pruebas de espirometria. La presencia de un patron restrictivo en la
espirometria puede ayudar a orientar a los profesionales de la salud en el manejo
de la patologia a evitar la progresion y limitar las complicaciones.

La Prueba de Marcha de 6 minutos (PM6M) es un test disefiado para medir
capacidad funcional. La PM6M por el disefio de sus caracteristicas en base a 2
variables fundamentales: tiempo e intensidad, se considera una prueba de
esfuerzo de tipo submaxima, cuyo sustrato fisioldégico principal son las vias
metabdlicas aerdbicas; esto implica que este test provoca un stress fisioldgico en
el que entra en funcionamiento multiples sistemas corporales: cardiovascular,
respiratorio y neuromuscular en condiciones de demanda aerobica, por lo cual ha
sido considerado un buen indicador de la tolerancia al ejercicio.

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) se asocian a una baja tolerancia
al ejercicio, mayor disnea y a una disminucion de la calidad de vida relacionada
con la salud. Estas dificultan que el oxigeno llegue a los vasos sanguineos,
endurece los pulmones y hace que la respiracion sea superficial y rapida. Los
trastornos respiratorios, la falta de aliento y la tos seca de pecho son las
consecuencias, el rendimiento fisico disminuye, incluso las actividades cotidianas

se vuelven dificiles."®

Tomando en cuenta que la recuperacion de la COVID es gradual y se estima que
la mayoria de los pacientes con COVID-19 tardan un promedio de 2 a 6 semanas
para recuperar. Sin embargo, los sintomas pueden persistir durante semanas o
incluso meses en un subconjunto de pacientes. Ademas, algunos pacientes
pueden incluso manifestar sintomas médicos, complicaciones o secuelas que
afectan negativamente a largo plazo su salud. Se recomienda a estos grupos de
pacientes que realicen ejercicio fisico, respetando las limitaciones del momento, y
que traten de desafiar a su organismo paulatinamente para que se recupere, lo
que sugiere que esta pueda ser una condicion que cambie la respuesta a largo
plazo de la condicion pulmonar postcovid. No obstante, aun se desconoce cuanto

pueden durar estos sintomas.®
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ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

1.- Thomas Sonnwebwer et al. (2020). En Austria realizaron un estudio
denominado: CardiopulmonaryRecoveryafter COVID-19/Recuperacion
Cardiopulmonar después de COVID-19: un ensayo multicentrico prospectivo
observacional. En 145 pacientes de COVID-19 a los 60 dias después del
diagnostico confirmado. Realizaron un cuestionario detallado, examen clinico,
pruebas de laboratorio, analisis de funcién pulmonar, ecografia y TAC de térax.

Resultados: se evaluaron los datos de 145 pacientes con COVID-19 y el 41% de
todos los sujetos exhibieron sintomas persistentes 100 dias después del inicio del
COVID-19, siendo la disnea mas frecuente (36%). En consecuencia, los pacientes
aun presentaban una funcion pulmonar deteriorada, siendo el hallazgo mas

destacado una capacidad de difusion reducida en el 21% de la cohorte."”

2.- Matsuo So, Hiroki Kabata et al (2021). El estudio denominado: Radiological
and functional lung sequelae of COVID-19: systematic review and meta-analysis
/Secuelas pulmonares radiolégicas y funcionales del COVID-19: revision
sistematica y metanalisis Se realizaron busquedas en PubMed y EMBASE el 20
de enero de 2021 para investigar las caracteristicas de las secuelas pulmonares
en pacientes con COVID- incluyeron 15 estudios elegibles con un total de 3066
pacientes dados de alta.

Resultados: La anomalia mas frecuente en la TC de térax fue la opacidad en
vidrio deslustrado en el 44,1%, funcion pulmonar anormal fue 44,3, patrones

restrictivos y obstructivos en el 16,4% vy 7,7%, respectivamente.'®

3. - Betty Raman. Mark Philip Cassar. Stefan Neubauer. (2021). En la fundacién
del servicio de salud nacional de los hospitales de la universidad de Oxford se
realizo un estudio denominado: Medium-termeffects of SARS CoV2
infectiononmultiple vital organs / Efectos a mediano plazo de la infeccién por
SARS CoV2 en multiples érganos vitales. 58 pacientes con COVID-19 después del
alta hospitalaria y 30 controles emparejados por edad, sexo e indice de masa

corporal se inscribieron para estudio de multiples érganos , dentro de los que
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destacan, espirometria, prueba de camina de un minuto, prueba de ejercicio
cardiopulmonar (CPET) evaluaciones de calidad de vida, cognitiva y de salud
mental.

Resultados: se observaron anomalias en el VEF1 porcentaje previsto en 11%, y
el FVC en 13%. Los pacientes cubrieron una distancia mas corta en 6MWT que

los controles. 12 se desaturaron al final de la prueba.

4. - Ruxandra-lulia Milos, Daria Kifjak et al (2021) se realizo un estudio que se
denomino:  Morphological and functional sequelae after COVID-19
pneumonia/Secuelas morfoldgicas y funcionales después de la neumonia COVID-
19. 400 pacientes post-COVID.

Resultados: La fatiga y la disnea son los sintomas persistentes mas comunes
después del COVID-19 en 55% de los casos, 33% presentan alteracion de la
capacidad de ejercicio, 45% present6é opacidades en vidrio deslustrado y bandas
parenquimatosas, 58% presentd alteraciones funcionales predominantemente

restrictivo con 43%. °

5.- R. Torres-Castro B, L. Vasconcello-Castil, X. Alsina-Restoy et al (2021)
Departamento de Fisioterapia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile,
Santiago. Se realizo un estudio: Respiratoryfunction in patients post-infectionby
COVID-19: a systematicreview and meta-analysis / Funcidn respiratoria en
pacientes post-infeccion por COVID-19: revisidn sistematica y metanalisis. Se
realiz6 una revision sistematica en cinco bases de datos. Se incluyeron para su
revision los estudios que utilizaron pruebas de funcion pulmonar para evaluar a los
pacientes con COVID-19 después de la infeccion. Dos revisores independientes
analizaron los estudios, extrajeron los datos y evaluaron la calidad de la evidencia.
Resultados: La capacidad de difusion alterada, el patron restrictivo y el patron
obstructivo se encontraron en el 39%, 15% y 7% de los pacientes,

respectivamente.?’
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6.- Dararat Eksombatchai, Thananya Wongsinin et al (2021) Departamento de
Medicina, Facultad de Medicina del Hospital Ramathibodi, Universidad Mahidol,
Bangkok, Tailandia. Se realizo un estudio: Pulmonaryfunction and six-minute-walk
testin patientsafterrecoveryfrom COVID-19: Aprospectivecohortstudy/ Funcion
pulmonar y prueba de caminata de seis minutos en pacientes después de la
recuperacion de COVID-19: un estudio de cohorte prospectivo en 87 casos
confirmados por COVID-19 que se recuperaron y fueron dados de alta. En la visita
de seguimiento el dia 60 después del inicio de los sintomas, los pacientes se
sometieron a una evaluacion por espirometria, una prueba de caminata de seis
minutos (6MWT) y una radiografia de térax.

Resultados: Se observé anomalia en la espirometria en 15 casos (17,2%), con
8% de defecto restrictivo y 9,2% de defecto obstructivo, La distancia media de
caminata de seis minutos (6MWD) en los grupos de neumonia leve y no grave fue
de 538+56,8 y 527,5+53,5 metros, respectivamente.?

7. - Edita Strumiliene, Ingrida Zeleckiene et al (2021). Estudio realizado: Follow-
up analysis of lung function, exercise capacity, radiological changes, and quality of
life two months after recovery from SARS-CoV-2 pneumonia / Analisis de
seguimiento de la funciéon pulmonar, la capacidad de ejercicio, los cambios
radiolégicos y la calidad de vida dos meses después de la recuperacion de la
neumonia por SARS-CoV-2. Se incluyeron 51 pacientes (25 hombres, 26
mujeres). La edad media fue de 56 afos. La evaluacion se realizé 2 meses
después de su alta hospitalaria.

Resultados: La funcion pulmonar en el seguimiento se vio afectada en 47,2%,
29,4% perturbacion restrictiva, reduccion de DLCO en 29,4% y solo un paciente
presentd obstruccion. 27,3% mostraron capacidad fisica reducida en la PM6M,
9,1% mostraron desaturacion, con SO2 <90%. La opacidad en vidrio deslustrado

fue la caracteristica radioldgica mas comun, encontrada en 88,2%.%
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8. - Belen Safont, Julia Tarraso et al (2021). Estudio realizado: Lung function,
radiological findings and fibrogenesis biomarkers in a cohort of patients with
COVID-19 six months after hospital discharge / Funcion pulmonar, hallazgos
radiolégicos y biomarcadores de fibrogénesis en una cohorte de pacientes con
COVID-19 3 meses después del alta hospitalaria. Estudio de cohorte
observacional prospectivo multicéntrico. 481 pacientes incluidos.

Resultados: La proporcion de pacientes con deterioro de la funciéon pulmonar fue
54,6% (38,46% restrictiva), 68,35% presentaba opacidades en vidrio esmerilado y
el 38,46% presentaba bandas parenquimatosas, 29% presentd intolerancia al

ejercicio.?
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION

General:
Evaluacion funcional pulmonar y persistencia de sintomas respiratorios en
pacientes en post-COVID, de Octubre 2020 hasta Mayo 2021, en el IAHULA.

Especificos:

1. ldentificar las caracteristicas espirométricas en los pacientes en
condiciones post-COVID19.

2. Describir los resultados de la prueba de marcha de 6 minutos en los
pacientes en condiciones post-COVID19.

3. Detectar sintomas respiratorios persistentes en los pacientes en
condiciones post-COVID19.

4. Determinar la relacion entre las alteraciones espirometricas y la capacidad
de caminar en los pacientes en condiciones post-COVID19

5. Relacionar los grados de disnea con la capacidad de caminar en los
pacientes en condiciones post-COVID19.

6. Asociar las alteraciones espirometricas con la clasificacion de la disnea en

los pacientes en condiciones post-COVID19.
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

II.1 Tipo de investigacion:

Investigacion observacional, analitico, transversal, clinico-epidemiologico, con la
finalidad de realizar la evaluacion funcional pulmonar y detectar sintomas
respiratorios persistentes en pacientes post- COVID-19 atendidos durante la
pandemia en el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes (IAHULA).

El periodo de estudio estara comprendido desde Octubre 2020 a Mayo 2021.

1.2 Muestra:

Se estudiaron 125 pacientes (n= 125) muestras para la identificacion de las
alteraciones de la funcién pulmonar y persistencia de sintomas respiratorios en los
pacientes atendidos en la consulta post-COVID en el servicio de Neumonologia y

Cirugia de Torax del Instituto Autdénomo Hospital Universitario de los Andes.

1.3 SISTEMA DE VARIABLES

>  Variables Dependientes:

o Espirometria
° Prueba de marcha de 6 minutos

o Sintomas respiratorios persistentes

> Variables Independientes:

o Tiempo de evolucién post- COVID.

> Variables interdependientes
e Edad

e Sexo

1.4 Criterios de inclusion.
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e Pacientes recuperados de neumonia por COVID-19 que estuvieron
hospitalizados en la unidad de COVID-19 del IAHULA

1.5 Criterios de exclusion:

e Pacientes hospitalizados con neumonias por otras causas.

e Pacientes sin ninguna prueba de diagnostico para COVID-19
e Pacientes con antecedentes de EPID/EPOC/ASMA

e Pacientes que se nieguen a participar en el estudio

e Pacientes con alguna discapacidad fisica y/o mental

11.6 Procedimiento:

1.- Se obtuvo informacién a partir de historias clinicas en la unidad de Archivos de
Historias Médicas del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, de
pacientes con diagnostico de neumonia por COVID-19, que fueron atendidos en
la consulta post-COVID del servicio de Neumonologia y Cirugia de torax en el
periodo comprendido desde octubre 2020 hasta Mayo 2021 y que cumplieran con

los criterios de inclusion del estudio.

2.- En un Formato de Recoleccion de datos disefiado a los fines de la
investigacion, el cual fue validado por tres especialistas Neumondlogos del
IAHULA, se registro la informacién para cada uno de los pacientes y se estructurd
en cuatro partes:

a) Datos de Identificacion: nombres, apellidos, edad y sexo.

b) Datos de Espirometria

c) Datos de la Prueba de marcha de 6 minutos

d) Deteccion de sintomas respiratorios persistentes.
Dentro de los 90 dias siguientes al alta hospitalaria, se le programo la cita a
cada paciente, quien debia acudir sin medicacion previa, acompanado de

familiar para previo al estudio, firmara el consentimiento informado para la
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inscripcion en el estudio. El mismo dia que acudia a la consulta, se realizo la
espirometria y la prueba de la marcha de los 6 minutos (PM6M). La
espirometria fue realizada por el Técnico Respiratorio en el laboratorio de
funcién pulmonar del servicio de Neumonologia, entre los 11 y 90 dias después
del egreso Al presentarse los pacientes en el laboratorio, se constatd la
retirada de los broncodilatadores, se le explicd la prueba al paciente y la
importancia de su colaboracion. El paciente fue medido en el tallimetro y
pesado con ropa ligera y se le interrogd su fecha de nacimiento para calcular la
edad en el dia en que se realiza la prueba. La prueba se realizé con el paciente
sentado erguido, sin cruzar las piernas y sin ropa ajustada, se le explicod la
funcién de la pinza nasal y se procedio a realizar la descripcion precisa de la
maniobra (minimo 3 por cada paciente). Se colocé al paciente el
broncodilatador (Salbutamol 400mcg) con el aerochamber y se le indicdé que
debia esperar 20 minutos para repetir la maniobra postbrocodilatador. Se
procedia a corroborar que el estudio tuviera los criterios de aceptabilidad y
reproductibilidad establecida por la SAEPAR vy la interpretacion fue realizada
en conjunto con el Adjunto al servicio de Neumonologia de este centro de
salud, asignado el dia del estudio en esa area. Para la interpretacién se

tomaron como referencia la normativa SEPAR que sugiere:

e Espirometria normal: valores son superiores al limite inferior del intervalo de
confianza (LIN). EI LIN esta alrededor del 80% del valor tedrico del FEVA1,
FVCy VC.

e Perturbacion obstructiva: relacion FEV1/FVC reducida (menor del LIN):
menor de 70% y CVF mayor 80%

e Perturbacion no obstructiva: se define por una FVC reducida con una
relacion FEV1/FVC por encima del LIN o incluso al valor medio de
referencia. CVF menor 80%.

e Patrén mixto: cuando tanto la FVC como la relacion FEV1/FVC estan por

debajo de sus respectivos LIN.
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La gravedad de las alteraciones ventilatorias restrictivas se clasifica en funcién del

valor de la CVF segun las recomendaciones de la ATS/ERS:

Clasificacion de la gravedad de las alteraciones ventilatorias restrictivas

Nivel de gravedad CVF (% valor de referencia)
Leve 70-80%

Moderada 60-69%

Moderadamente Severo | 50-59%

Severa 35-49%

Muy severa <% 35

Con relacion a la PM6M, se realizé previo a la espirometria, en dos
ocasiones el mismo dia para elegir la caminata que reuniera las
mejores caracteristicas. Se realiz6 en un area dispuesta para tal fin en
el Servicio de Neumonologia y se tomaron en cuenta las siguientes
variables: FC, FR, SATO2, fatiga y disnea.
Finalmente, a través del interrogatorio dirigido se indagaron en el
paciente los sintomas persistentes como disnea y tos. Se utilizé la
escala mMRC, que es una escala de disnea que establece la gravedad
de este sintoma en relacion con diversas tareas fisicas. Consta de
Sitems y su valor se establece en un rango de 0 (no disnea o solo con
grandes esfuerzos) a 4 (disnea de reposo).
0. Ausencia de ahogo excepto al realizar ejercicio intenso.
1. Sensacion de ahogo al andar muy rapido o al subir una cuesta poco
pronunciada.
2. Sensacién de ahogo al andar en llano al mismo paso que otras
personas de mi edad y necesidad de parar a descansar.
3. La sensacion de ahogo obliga al paciente a parar antes de los 100m

o después de pocos minutos andando en terreno llano.

29



4. Sensacion de ahogo al realizar esfuerzos del dia a dia como vestirse

o salir de casa y necesidad de descanso.

I1.7 Recursos necesarios:

Recursos humanos

.
.
del IAHULA
.
.
.

Neumonologia

Investigador principal

Pacientes recuperados de neumonia por SARS COV2

Tutor Especialista en Neumonologia
Coautor especialista en Neumonologia
Asesor especialista en Nemonologia
Asesor estadistico

Residentes de 1er, 2do y 3er afio del postgrado de

Recursos financieros

Del autor

Recursos materiales

Papeleria y lapices
Cuestionarios impresos
Computadora

Oximetro

Cronémetro
Espirometro
Inhaladores SABA

I1.9 Técnicas de andlisis de resultados:

El analisis estadistico de las variables incluidas en el estudio se realizd utilizando

el paquete estadistico SPSS.25 para Windows. Los analisis descriptivos de las

variables cualitativas se presentaron en tablas y/o graficos en valores absolutos y
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porcentajes. Para las variables cuantitativas se utilizaron las medidas de tendencia
central (media, mediana, moda) y las de dispersién (rango, desviacién estandar).
Para determinar la verificacion estadistica se utilizé la prueba de t pareada y
como criterio de significacion estadistica el de p < 0,05 y para la aproximacién a la
distribucion se utilizo prueba de chi cuadrado.

Para la asociacion de variables: Prueba de ANOVA

Para la asociacion de intergrupos: Prueba POST HOC TUKEY
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CAPITULO Il

RESULTADOS

Se incluyeron 125 pacientes post- COVID, se presenta el analisis de los
resultados del estudio, el cual comienza con el analisis descriptivo de las variables
generales de los pacientes, incluyendo las variables demograficas y los dias
transcurridos entre el egreso y la consulta, prosiguiendo con el analisis de las
variables relacionadas con la espirometria de los pacientes, el analisis de los
datos de la marcha de los seis minutos, la persistencia de los sintomas

respiratorios, para finalizar con la correlacién de estas variables.

Analisis descriptivo de las variables generales de los pacientes:

En el grafico 1, se presenta el histograma para la edad de los pacientes incluidos
en el estudio, la cual se ubico en el rango entre 28 a 98 afios; apreciandose que
los datos se distribuyen simétricamente, con una forma parecida a la de una
distribucion normal. Adicionalmente, se puede observar que el promedio de edad
de los pacientes se ubica en 58,22 anos y la desviacién estandar toma el valor
12,04 anos.
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Grafico 1:

Histograma de frecuencias para la edad en pacientes post-COVID-19 (n=125),
IAHULA, Mérida Octubre 2020 - Mayo 2021

En el grafico 2, se puede apreciar que el sexo predominante de los pacientes
incluidos en el estudio es el sexo masculino, representando el 66% de los datos.
Asi mismo, las mujeres que mas se afectaron eran de mayor edad con relacién a

los hombres.
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B Masculino

® Femenino

Gréfico 2:
Distribucion del sexo de los pacientes post-COVID-19 (n=125), IAHULA,
Mérida, Octubre 2020 - Mayo 2021

En la grafico 3, se muestra el histograma de los dias transcurridos entre el egreso
y la consulta ambulatoria, los cuales oscilaron entre 11 y 90 dias, observandose
que los datos tienen un ligero patron asimétrico, con una media de 39,77 dias y

una desviacion estandar de 15,9 dias.
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Grafico 3:
Histograma de los dias transcurridos entre el egreso y la consulta de
pacientes post-COVID-19 (n=125), IAHULA, Mérida Octubre 2020 - Mayo 2021

Andlisis de la espirometria

En la grafico 4 se puede observar que en el grupo en estudio la media de los
valores porcentuales del CVF, sin se encuentra con mayor frecuencia en valores

cercanos al 60 y 70%, pero por debajo del valor normal (CVF>80%)
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Grafico 4:
Histograma de frecuencias pre-broncodilatador expresado en porcentaje del
predictivo de la CVF en pacientes en condicion post-COVID-19 (n=125),
IAHULA, Mérida Octubre 2020 - Mayo 2021

En el grafico 5 se puede observar que el valor predicho del VFE1 en el mayor

nuamero de pacientes se encuentra en valores del 80% (Normal).
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Gréafico 5:
Histograma de frecuencias pre-broncodilatador expresado en porcentaje del
predictivo del VEF1 en pacientes en condicion post-COVID-19 (n=125),
IAHULA, Mérida Octubre 2020 - Mayo 2021

En el grafico 6, se puede observar que la media del cociente VEF1/CVF es de

96%, lo que pudiera inferir que existe una desviacién asimétrica positiva.
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Gréfico 6:

Histograma de frecuencias en el cociente VEF1/CVF en pacientes en
condicion post-COVID-19(n=125), IAHULA, Mérida Octubre 2020 - Mayo 2021

En la figura 7, se puede observar que la media porcentual de los porcentajes
predichos del FEF 25-75 se ubica en 96,66, lo que permite inferir que hay una

desviacion asimétrica positiva.
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Grafico 7:

Histograma de frecuencias pre-broncodilatador expresado en porcentaje del

predictivo del FEF 25-75 en pacientes en condicion post-COVID-19(n=125),
IAHULA, Mérida Octubre 2020 - Mayo 2021.
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Tabla 1;

Caracteristicas espirométricas Pre-Broncodilatador (CVF, VEF1y

FEF 25/75) en pacientes post-COVID-19 (n=125),

- Mayo 2021

VARIABLE

CVF PRED

CVF (I/seg)

CVF %

VEF1 PRED

VEF1(l/seg)

VEF1 %

VEF1 / CVF PRED

VEF1 / CVF (I/seg)

PEF 25/75 PRED

PEF 25/75 (I/seg)

PEF 25/75 %

MEDIA

3,21

2,49

77,02

2,75

2,26

82,02

86,55

96,27

2,80

2,69

96,65

DE

0,9

1,06

23,03

0,79

0,86

20,47

15,25

32,26

0,80

1,11

33,21

RANGO MIN.

1,36

0,77

22,51

1,44

0,41

25,63

68,87

40,20

0,83

0,18

10,29

IAHULA, Mérida Octubre 2020

RANGO MAX.

5,42

5,97

123,8

5,33

4,60

125,75

134,75

244,90

4,50

6,42

187,96

Fuente: Base de datos propia.
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Tabla 2:

Comparacion de variables espirométricas(CVF, VEF1 y PEF 25/75) Pre-Post
Broncodilatadoren pacientes post-COVID-19(n=125), IAHULA, Mérida
Octubre 2020 - Mayo 2021

VARIABLE MEDIA PRE MEDIA POST % CAMBIO IC95%
CVF ABS 2,49 2,59 = -0.16 a -0,02
CVF % 77,02 80,4 5,54 -6,0 a 0,93
VEF1 ABS 2,26 2,34 = -0,14 a -0,01
VEF1 % 82,02 85,53 4,46 -6,3 a -0,7
CVF1 / VEF1 ABS 96,27 94,65 -0,35 -0,5 a +3,7
PEF 25/75 ABS 2,69 2,98 - -0,5 a +0,01
PEF 25/75 % 96,65 111,29 15,76 -29,2 a -0,08

Fuente: Base de datos propia.

En el grafico 8, se puede observar que en el resultado de la espirometria, el patron

predominante es del de una espirometria patolégica (58%).
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Grafico 8:
Alteraciones en espirometria de pacientes post-COVID-19(n=125), IAHULA,
Mérida Octubre 2020 - Mayo 2021

En el grafico 9, al querer evaluar el tipo de perturbacion espirométrica,
evidenciamos que el patron patolégico mas importante corresponde a un patron
restrictivo con 64%; de ellos 55,3% eran leves, 27,7% moderados y 17,2 severo.

Asi mismo 23% obedecian a una perturbacion tipo mixto y 13% eran obstructivos.
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Gréafico 9:

Tipos de alteraciones espirométricas en pacientes post-COVID-19(n=125),
IAHULA, Mérida Octubre 2020- Mayo 2021

Andlisis de los resultados de la prueba de la marcha de los 6 minutos
En el grafico 10, se puede observar que la media de la distancia recorrida en la

mejor caminata se ubicé en 483,24 un patron ligeramente asimétrico negativo,

metros y la desviacién estandar fue de 97,39 metros.
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Gréfico 10:

Histograma de frecuencias para la distancia recorrida en la mejor caminata

de los pacientes post-COVID-19(n=92),

2021

IAHULA, Mérida Octubre 2020- Mayo
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Tabla 3:

Constantes vitales (FC, FR, SO2 y disnea y fatiga) durante la prueba de la
marcha de los 6 minutos en pacientes post-COVID-19(n=92), IAHULA,
Mérida Octubre 2020- Mayo 2021

INICIO FINAL
Constantes vitales M (DE) M (DE) P. VALOR IC95%
FC 85,7 (13,7) 103,1 (13,4) 0,00 -18,8 a -15,9
FR 17,9 (0,1) 21,8 (2,8) 0,00 -4,4 a -3,3
SAT 02 96,2 (1,9) 93 (2,9) 0,00 2,7 a 3,6
DISNEA 0,1(0,6) 0,7 (1,3) 0,00 -0,8 a 0,3
FATIGA 0,1 (0,06) 1,1(0,2) 0,00 -1,3 a 0,6

Andlisis de sintomas persistentes

En el grafico 11 se puede observar que la disnea fue el sintoma mas frecuentes
(72,8%) en los pacientes post-COVID, se utilizd el score MMRC vy la clasificacion
mas predominante fue MmRC1 (61,5%), seguida de las categorias MmMRC2
(35,2%) vy la clasificacion Mmrc3 se presenta solo en el 3,3% de los pacientes
evaluados. Adicionalmente se encontré que el 33,6% de los pacientes del estudio

reporta tos seca como otro sintoma persistente.
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Grafico 11;

Histograma de la clasificacion de la disnea en pacientes post-COVID-
19(n=125), IAHULA, Mérida Octubre 2020- Mayo 2021

Anaélisis asociacién entre variables.

En el grafico 12, al asociar las alteraciones espirométricas con la capacidad de
caminar, mediante la prueba de ANOVA de un factor, con la prueba POST HOC,
con prueba HSD-TUKEY, observandose una diferencia de media entre grupos e
intergrupos (P.V: 0,00) que demuestra que hay una diferencia entre el tipo de
alteracion de la espirometria y la distancia recorrida de la mejor caminata. La
prueba POST HOC, demuestra que la aseveraciéon es cierta entre los individuos
con espirometria normal y restrictiva: P: 0,18. (IC: 8-119,3). Patrén mixto P: 0,00

(IC: 67,5 a 232.2%), pero no con los patrones obstructivo donde P: 0,77.
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Grafico 12;

Asociacion de alteraciones espirométricas con la capacidad de caminar de
los pacientes post-COVID-19(n=92), IAHULA, Mérida Octubre 2020- Mayo
2021

En el grafico 13, se observa que los grados de disnea de acuerdo al score mMMRC
asociados a la distancia recorrida en la mejor caminata son estadisticamente
significativos con una P: 0,004 entre grupos. El analisis POST HOC muestra que
la diferencia de media entre el paciente sin disnea no difiere con los pacientes con
disnea mMRC1 y mMRC 2 P: 0,48 y P: 0,47, respectivamente, pero si con los
pacientes con disnea mMRC3 PV: 0,002 (IC: 71.3 a 422,04%). El mMRC3 difiere

en su media con todos los otros grupos de disnea.
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Grafico 13;

Asociacion de la disnea con la capacidad de caminar de los pacientes post-
COVID-19(n=92), IAHULA, Mérida Octubre 2020- Mayo 2021

En el grafico 14, al asociar las alteraciones espirométricas con la clasificacion de
la disnea mediante una prueba de chip cuadrado de Pearson, observandose un
valor de 31,77 con 9° de libertad que demuestra una P:0.00. Ademas, se puede
discriminar que, el patron restrictivo de la espirometria, se evidencia en los
diferentes grados de disnea, alcanzando el mayor porcentaje en el grupo de

pacientes con grado de disnea Mmrc 3
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Grafico 14:

Asociacién de las alteraciones espirométricas con la clasificacion de la

disnea en los pacientes post-COVID-19(n=125), IAHULA, Mérida Octubre
2020- Mayo 2021
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DISCUSION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una importante patologia
infecciosa emergente causada por el sindrome respiratorio agudo severo
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El pulmén es el organo afectado con mayor
frecuencia por el SARS-CoV-2. La evidencia sugiere que los pacientes pueden
experimentar un deterioro persistente de la funcién respiratoria después de ser
dados de alta y que aproximadamente la mitad de los pacientes que se recuperan
de COVID-19 informan sintomas persistentes meses después de la infeccién. . El
objetivo de este estudio fue determinar la evaluacién funcional y persistencia de
sintomas respiratorios de los pacientes post-COVID atendidos en la consulta del
servicio de Neumonologia y Cirugia de torax del Hospital Universitarios de los
Andes.

Los resultados de la presente investigacion corroboran algunos fendmenos que ya
habian sido encontrados por otros estudios: desde el punto de Vvista
sociodemografico, la poblacion mas afectada por la COVID-19 fue la comprendida
entre las edades de 50 a 70 afos. Hay diversos estudios que aluden que existen
varios factores que pueden favorecer que los adultos sean mas vulnerables a
sufrir la COVID-19, las primeras observaciones apuntan a la inmunosenescencia,
ya que con la edad nuestro sistema inmune se va deteriorando, como cualquier
otro 6rgano, lo que implica una respuesta menos eficiente.

Existen ademas condiciones que estan estrechamente ligadas con la edad, como
la presencia de comorbilidades, por ejemplo diabetes, hipertension, obesidad,
enfermedades respiratorias crénicas que no solo predisponen a contraer
enfermedades sino que se asocian con el riesgo de sufrir alteraciones o
complicaciones mas complejas.25 Con respecto al sexo, el mas predominante fue,
el masculino, con un porcentaje de 65,41%, descripcion que coincide con
Torres-Castro et al 2' y por Fumagalli et al.?® Asi mismo las mujeres que mas se
afectaron eran de mayor edad con relacion a los hombre, coincidiendo con

Fumagalli et al %
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Con base en estos resultados las investigaciones recientes descubren diferencias
en la respuesta inmunitaria de cada sexo, y es que los hombres no producen una
respuesta inmunitaria tan intensa como las mujeres, en primer lugar, segun el
estudio Iwasaki®’, los hombres tienen dificultad para activar la respuesta inmune
de las células T, estas ayudan a proteger al organismo contra infecciones y evitan
su propagacion, otro dato sugiere que los hombres tienen niveles mas altos de
proteinas inflamatorias conocidas como citoquinas. Cuando se liberan, estas
proteinas producen la activacion del sistema inmunitario. Sin embargo, en los
casos de COVID-19 el organismo puede liberar gran numero de citoquinas con
gran rapidez, lo que hace que el sistema inmunitario ataque al organismo en lugar
de atacar al virus, esto puedo provocar graves dafios que incluyen la insuficiencia
de multiples érganos, por lo que la concentracidn mas alta de citoquinas en los
hombres aumenta la probabilidad de estos resultados. Algunas investigaciones
destacan otras diferencias desde hormonas y receptores celulares hasta genética
vinculada al cromosoma X, como posibles razones para explicar porque las

mujeres pueden combatir mejor una infeccién por coronavirus.?

El pulmén es blanco de distintas manifestaciones, la mas evidente es la neumonia
bilateral que, a su vez, puede abocar una situacion de distrés respiratorio agudo,
por lo que estos pacientes pueden requerir soporte ventilatorio, a medida que
avanza la enfermedad, durante la fase aguda, algunos pacientes pueden
presentar datos que sugieren desarrollo de fibrosis, como bandas fibréticas y
bronquiectasias por traccidn. Actualmente, se considera pronto para conocer en
profundidad las secuelas del COVID-19 en el pulmén a medio y largo plazo. No
obstante, se recomienda el seguimiento para detectar de forma precoz estas
secuelas que puedan afectar la funcién pulmonar (SEPAR)."™

Uno de los hallazgos mas significativos en la presente investigacion fue la
repercusion que hay en las pruebas de funcion pulmonar como lo es la
espirometria, en estas, se observaron alteraciones de algun tipo y con diferentes
grados de severidad en 58,4% del total de los pacientes incluidos en este estudio,

similar al estudio de Miwa et aI,29 en donde el 62% de los pacientes incluidos en
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su estudio presentaban funcién pulmonar anormal y resultados similares en

cuanto a los indicadores de la espirometria que los encontrados por Fumagalli et
al.?® Lv et at, *®° Van der Sar et al*,
|21

y los estudios incluidos en la revision y

metaanalisis publicados Castro et a

Esta investigacion indica que los patrones restrictivos son los mas frecuentes con
64,3%, desde una perturbacion leve hasta severa, tal como lo sefalan Lv et al.%°
En este estudio, se encontré que los valores reducidos de CVF en el 81,0% de los
pacientes. Los hallazgos sugieren que la neumonia por COVID-19 puede resultar
en alteraciones relevantes en las pruebas de funcién pulmonar, la remodelacion
de la arquitectura pulmonar conlleva a transformacién en sus caracteristicas de
distensibilidad con reduccion de volumenes y capacidades, esta restriccion se
asocia con un mayor riesgo de comorbilidades potencialmente mortales como ICC,
DM y cancer. Las alteraciones puedan estar relacionadas no solo a la
patogenicidad del virus, si no a fallas en el tratamiento, FIO2 inadecuadas,

comorbilidades, factores de riesgo y severidad del cuadro.

De acuerdo a la PM6M que es una prueba clinica validada disefiada para su uso
en adultos con enfermedad respiratoria cronica, podria ser una prueba adecuada

para clasificar a los pacientes con COVID-19,de hecho, Huang et al*

observé que
los pacientes con SARS-CoV-2 grave tenian una disminucién mayor de la PM6M
que los pacientes no graves, en nuestro estudio las distancias recorridas en la
prueba de la marcha de los 6 minutos son similares a las encontradas por
Eksombatchai et al®® con un patrén de asimetria negativo para una media de

483,25 metros y mayores que la reportadas por Gonzalez et al*®

.Es importante
sefalar que, el 23,3% de los pacientes no se les realizo la prueba por

desaturacion antes de iniciar la misma.

Otro hallazgo importante es, que mediante la PM6M, se logré detectar alteraciones
en la categoria de disnea con una distribucién variable en cuanto al inicio y al

final, siendo igual a cero (sin disnea) y 3-4 en escala Borg, respectivamente,
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coincidiendo con Cortez et al**, también se observo que la saturacién de oxigeno
disminuye con una desviacién de hasta 3% con respecto al valor basal y es muy

y
Gonzales et al.*® lo que indica una mala tolerancia al ejercicio. Igualmente cabe

variable luego de la caminata, tal y como lo comentan Eksombatchaiet al.??

destacar que del total de pacientes con patrones restrictivos el 78% presentd

desaturacion mayor del 4% de la basal.

Los grados mas altos de actividad inflamatoria se asocian con un mayor dafo
alveolar; como consecuencia, la inflamacion puede ser mas prolongada que la
supervivencia del virus. Se ha sugerido que la continuacién de los sintomas
respiratorios después del alta puede estar relacionada con un aumento persistente
de los marcadores inflamatorios®, en este trabajo se encontré que, uno de los
sintomas que persisten por un tiempo posterior a la infeccion por COVID-19, es la
disnea, siendo este un predictor independiente de morbilidad y mortalidad en la
poblacidn general y se asocia con una capacidad funcional reducida y una calidad
de vida adversa relacionada con la salud, el 74.21% de los pacientes de esta
investigacion persiste con disnea produciendo incapacidad para realizar
actividades de la vida cotidiana y se desconoce cuanto tiempo permaneceran los
sobrevivientes con este sintoma. Los datos reportados coinciden con Cortés-

1> Gonzalez et al.®

Telles et a
En esta investigacion también se encontro la tos como sintoma persistente en un
33,1% de los pacientes del estudio, porcentajes similares a los reportados por
Gonzalez et al.®. Aun no se conoce con exactitud todas las secuelas que se
pueden desarrollar tras una infeccién por SARS CoV2, lo que ha generado una
preocupacion generalizada en la comunidad cientifica, despertando interés en
profundizar sobre este fenomeno surge cada dia el llamado sindrome post-
COVvID.

Con base en la funcién pulmonar como consecuencia de una neumonia por

SARS CoV2, varios estudios reportan deterioro en la funcion pulmonar,
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probablemente por estar relacionada a pacientes severos que han precisado
ventilacidon mecanica prolongada o con elevadas concentraciones de oxigenos, sin
embargo se han identificado distintos patrones fisiopatogénicos, como destruccién
difusa del epitelio alveolar, formacion de membrana hialina, dafio capilar y
sangrado, proliferacion fibrosa de los tabiques alveolares y consolidacion
pulmonar®, trastornos que podrian asociarse con fibrosis pulmonar, produciendo
patron restrictivo en la espirometria y que en parte puede contribuir en reduccion
de la capacidad de caminar, ocasionar mayores niveles de disnea y fatiga durante
la PM6M. Al asociar las alteraciones de espirometria con la capacidad de caminar
de los pacientes incluidos en este estudio, se puedo observar que hay una
diferencia entre la distancia de la mejor caminata y el tipo de perturbacién
espirmetrica con una P: 0,18 y P: 0,00 para los individuos con una espirometria
normal y restrictiva y perturbacién mixta, respectivamente. Estos resultados no se
pueden comparar con otros estudios ya que en no hay informacién disponible al

respecto.

Los pacientes con COVID 19 y disnea persistente son mas propensos a tener
mayores limitaciones en la expansion del volumen corriente, hipoxemia de
esfuerzo; adopcion de un patron de respiracion mas rapido y superficial y niveles
mas altos de impulso neural respiratorio durante la prueba de ejercicio
cardiopulmonar (PM6M) en comparacién con sus contrapartes sin disnea, como se
muestra en otras enfermedades pulmonares restrictivas, pero también se ha
sugerido que la edad avanzada y el peso mas alto pueden reducir la distancia de
caminata de seis minutos. Cortés-Telles** concluye que los pacientes con disnea
persistente tenian distancia de caminata de 6 minutos (P = 0.03) y saturacion de
oxigeno al final del ejercicio (p <0.001) mas bajas y calificaciones mas altas de
Borg 0-10 de disnea, en comparacién a pacientes sin disnea persistente, datos
que coinciden con este estudio ya que al correlacionar los grados de disnea con la
distancia recorrida en la mejor caminata se observa una P: 0.02 para los

individuos con disnea mMRC3.
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Cortés-Telles* sefialan que los pacientes con disnea persistente muestran mayor
deterioros en el intercambio de gases pulmonares en reposo y de esfuerzo y
tienen mayor evidencia de un patron restrictivo en la espirometria, los datos de la
funcién pulmonar muestran que los pacientes con disnea persistente tenian una
FVC significativamente mas baja (p = 0,03), un volumen espiratorio forzado en 1 s
(p =0,04) y D co (p =0,01), y un 47% con patrén ventilatorio restrictivo. Datos
que coinciden con este estudio ya que al analizar las alteraciones espirométricas
con la clasificacion de la disnea, se evidencia que el patron restrictivo alcanza

mayor porcentaje en los grados de disnea mMRC3 (P: 0.00).
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

Después de haber finalizado la elaboracién de la presente investigacion, se llegd a

las siguientes conclusiones:

1.

La espirometria se ha convertido en una herramienta importante en el
manejo del paciente en condicion post-COVID-19, permitiéndose
diagnosticar en este estudio que las alteraciones espirometricas de los
pacientes recuperados de neumonia por SARS CoV-2 alcanzaron un 58%,

con predominio del patréon espirométrico restrictivo.

La PM6Mes una prueba clinica validada que se esta utilizando actualmente
para clasificar a los pacientes con COVID-19, permitiendo medir la
capacidad para el ejercicio, por lo que en esta investigacion se implemento
en dos tiempos (caminata 1 y caminata 2), observandose que el valor de la
media de la mejor caminata fue de 483,24 mt, por debajo de los valores
normales de referencia para un adulto sano (500mt); presentandose
también en todos los pacientes incremento de las constantes vitales y

descenso de la saturacion de oxigeno.

La disnea fue el sintoma respiratorio persistente mas frecuente en los
pacientes en condicion post-COVID-19, exacerbandose con el esfuerzo
fisico en la PM6M, prevaleciendo en este estudio el grado de disnea Mmrc1
(46,1%).

. Los pacientes en condicién post-COVID19 que presentaron patron

restrictivo en la espirometria, mostraron una capacidad reducida para
realizar la PC6M y en los pacientes con disnea mmrc3 prevalecio un patrén

restrictivo en la espirometria.
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RECOMENDACIONES

. Es fundamental realizar el seguimiento a los pacientes con neumonia por
COVID 19 y evaluar en estudios posteriores su calidad de vida, por lo que
se debe mantener y protocolizar la consulta post-COVID y debe ser

monitoreada por un especialista en Neumonologia.

. A todo paciente evaluado en la consulta post-COVID se le deben realizar
de rutina las pruebas de funcion pulmonar para garantizar que no hayan
alteraciones que pudieran pasar desapercibidas solo con la cuantificaciéon

de las constantes vitales y la evaluacion clinica.

. Disenar estrategias de rehabilitacion respiratoria.

. Se deben aplicar estrategias que incentiven a los pacientes a acudir a la

evaluacion después de su alta médica.

. La alta demanda de los pacientes de la consulta post-COVID-19, exige la
dotacion y el mantenimiento preventivo y correctivo de los equipos de

espirometria disponibles en el laboratorio de Funcion Pulmonar.

. Los pacientes con sintomas persistentes después del COVID-19 deben ser
evaluados y tratados en la consulta post-COVID-19, garantizandosele una

atencion multidisciplinaria.

. Charlas y recomendaciones 10 minutos antes de la consulta.

. Detectar predictores de riesgo para fibrosis como: PCR, LDH, tempo de

FIO2 administrada y cantidad, antecedentes.
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LIMITACIONES

La principal restriccion de este trabajo se atribuyé a no disponer de un tiempo
estandar para el seguimiento del paciente, ni teniamos informacion sobre
sintomas, funcion pulmonar y PM6M antes del diagnostico con COVID-19, lo que
repercutid en la determinacién precisa de su evolucién desde la etapa aguda hasta
su reevaluacion en la consulta ambulatoria y pudiera inferir en estudios posteriores
la calidad de vida del enfermo. La limitacion de acceso a los estudios de imagenes
pudieron haber sido claves en la prediccion precoz de las secuelas (fibrosis
pulmonar) en estos pacientes y su correlacién con las alteraciones espirométricas,
de la PM6M y de la persistencia de sus sintomas. Ademas, el estudio de las
comorbilidades de los pacientes evaluados, pudo haber sido relevante en su
asociacién con los hallazgos obtenidos en los estudios de funciéon pulmonar.
Ademas de los datos aportados por la espirometria, la implementacion de las
pruebas de DLCO permitiria obtener mas informacion sobre el funcionamiento de
los pulmones y predeciria un  prondstico mas preciso en los pacientes

recuperados de neumonia por SARS-CoV-2.
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO
En el Hospital Universitario de los Andes, se pretende realizar un proyecto de
investigacion  titulado  “EVALUACION FUNCIOANAL PULMONAR Y
PERSISTENCIA DE SINTOMAS RESPIRATORIOS EN PACIENTES POST-
COVID”en pacientes que estuvieron hospitalizados en la unidad de COVID-19 del
IAHULA”

INFORMACION PARA EL PACIENTE
Se le invita a participar en un estudio de investigacion. El estudio esta siendo
conducido por la Dr. Hector Alejandro Valenzuela, laborando en calidad de Médico
Residente en la Especialidad de Neumonologia, del IAHULA” bajo la tutoria de la
Dra.Yelitza Vega, dicho estudio sera financiado por la autora.
Es necesario que usted decida si desea participar o no. Sirvase tomarse un tiempo
para llegar a una decision. Lea cuidadosamente la informacién que aparece a
continuacion y hagale al autor cualquier pregunta que usted pueda tener.

Yo, , Cedula de Identidad ,
de Nacionalidad , Estado Civil y
domiciliado en , siendo mayor de edad y en uso

pleno de mis facultades mentales y libre de toda coaccion y violencia alguna, en
completo conocimiento de la naturaleza de la investigacion, forma, propdsito,
inconvenientes relacionados con el estudio, declaro:

1.- Haber sido Informado(a) de manera objetiva, clara y sencilla por parte del
meédico que realiza la investigacion de todos los aspectos relacionados con el
estudio.

2.- Tengo conocimiento claro de que el objetivo fundamental del trabajo.

3.- Que los resultados del estudio seran utilizados unica y exclusivamente para
fines de investigacion

4.- Que el investigador me ha garantizado confidencialidad relacionada tanto a mi
identidad, informacién relativa a mi persona.

5.- Que Cualquier pregunta que tenga en relacidn con este estudio me sera
respondida por el investigador del estudio.

6.- Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido no pretendo recibir algun
beneficio de tipo econémico producto de mi participacion en el referido estudio.

7.- Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y autorizo al investigador a la
realizacion del estudio a los fines indicados anteriormente.

8.- Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion asi como mi participacion
en el proyecto en cualquier momento que lo decida.

Firma voluntario (a): Firma Investigador:
Nombre y apellido: Nombre y apellido:
Cedula de identidad: Cedula de identidad:
Firma testigo: Firma testigo:
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ANEXO 2

Instrumento de recoleccién de datos

EVALUACION FUNCIOANAL PULMONAR Y PERSISTENCIA DE SINTOMAS RESPIRATORIOS

EN PACIENTES POST-COVID

REGISTRO DE DATOS

Datos de identificacion:

HC
Nombres y apellidos
Edad Sexo

Grado de instruccion:

DATOS DE FUNCION PULMONAR
ESPIROMETRIA: Tiempo:

Pre 32

Post 32

pred Absoluto

% pred

absoluto

%

Cambio

CVFE

VEF1

VEF,/ CVF

PEF 25-75

Interpretacion:
Patron normal:

Patrén restrictivo:  Leve ~ Moderado

Patrén obstructivo:_ Leve _ Moderado
Patron Mixto: _ Leve _ Moderado

DATOS DE LA PMM6

Severo
Severo

Severo

FC FR S02

DISNEA

FATIGA

MTS

Inicio 1

Final 1

Inicio 2

Final 2

Mejor caminata: 1 2

SINTOMAS PERSISTENTES.

SINTOMAS

Disnea

Tos seca
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