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Resumen:

Introduccion: La enfermedad por COVID-19 ha causado una pandemia con
gran impacto mundial. Muchos pacientes post-COVID-19 experimentan
alteraciones en la funcién pulmonar, que se logra evaluar mediante la
espirometria y DLCO. Los hallazgos comunes incluyen una reduccién en la
capacidad de difusion pulmonar y afectacién de la capacidad vital forzada.
Objetivo: Recopilar informacion sobre las secuelas encontradas en las pruebas
de funcién pulmonar de pacientes que se han recuperado de la enfermedad por
COVID-19.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en la Unidad de
funcién pulmonar del Hospital Universitario del Rio en Cuenca, Ecuador. En
total se analizaron las espirometrias y DLCO de 234 pacientes con
antecedentes de COVID-19, realizadas entre junio de 2021 a junio de 2022.
Resultados: Se observo una disminucion en la DLCO del 21,8% (n=51) de los
pacientes estudiados, siendo el 2,6% (n=6) considerados graves. En la
espirometria, el 27,8% (n=88) de los pacientes presentaron un patron restrictivo
y tan solo el 1.3% (n=3) un patron obstructivo. La edad de los pacientes no
influyé en las variables DLCO%, FVC% y FEV1%.

Discusion: Los hallazgos de este estudio indican que los pacientes post
COVID-19 pueden experimentar alteracion en la funcion pulmonar,
especialmente en la DLCO, y que tanto la FVC como el FEV1 pueden afectarse
en diferentes grados.

Conclusién: Este estudio ha identificado un namero significativo de pacientes
gue presentaron alteracion de la funcién pulmonar después de cursar Covid-19.
Consideramos importante realizar pruebas funcionales, seguimiento clinico y
una atencion multidisciplinaria para abordar de manera integral las probables

secuelas pulmonares.

Palabras Claves: COVID-19, DLCO, Espirometria, Sindrome post-agudo de
COVID-19.



Abstract

Introduction: COVID-19 disease has caused a pandemic with significant impact
worldwide. Many post-COVID-19 patients experience alterations in lung function,
which is assessed by spirometry and DLCO. Common findings include reduced lung

diffusing capacity and impaired forced vital capacity.

Objective: To collect information on the sequelae found in pulmonary function tests in

patients who have recovered from COVID-19 disease.

Materials and methods: A retrospective study was carried out in the Pulmonary
Function Unit of the Hospital Universitario del Rio in Cuenca, Ecuador. On the whole,
spirometry and DLCO of 234 patients with a history of COVID-19, performed between
June 2021 and June 2022, were analyzed.

Results: A decrease in DLCO was observed in 21.8% (n=51) of the patients studied,
with 2.6% (n=6) considered severe. In spirometry, 27.8% (n=88) of patients presented
a restrictive pattern and only 1.3% (n=3) an obstructive pattern. The age of the patients
did not influence the variables DLCO%, FVC% and FEV1%.

Discussion: The findings of this study indicate that post COVID-19 patients may
experience altered pulmonary lung function, especially DLCO, and that both FVC and

FEV1 may be affected to different degrees.

Conclusion: This study has identified a significant number of patients who had altered
lung function after Covid-19. We consider it important to perform functional tests,
clinical follow-up and multidisciplinary care to comprehensively address the probable

pulmonary sequelae.

Key words: COVID-19, DLCO, Post-Acute COVID-19 Syndrome, Spirometry.
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Introduccién

La enfermedad por Covid-19, causada por el virus del sindrome respiratorio
agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), ha provocado una pandemia con gran
impacto a nivel mundial, afectando a mas de 700 millones de habitantes (1) y
en nuestro pais, Ecuador, se reportaron alrededor de 1 millbn de casos con
mas de 35 mil fallecidos (2). No solo se ha visto altas tasas de morbilidad y
mortalidad, sino también gran repercusion a nivel psicolégico, econémico y

social en toda la poblacion.

La neumonia por SARS-CoV-2, supone un desafio para todo el organismo,
principalmente para los pulmones. La comprension de su fisiopatologia ha
revelado que esta patologia desencadena una respuesta inflamatoria intensa
gue afecta de manera significativa el aparato respiratorio, el sistema
cardiovascular, el sistema nervioso central y periférico, asi como el sistema
musculoesquelético. Ademas, se han observado posibles repercusiones a nivel

psicologico y psiquiatrico (3).

Esta enfermedad sigue un curso natural dividido en tres etapas. En la primera
etapa, la mayoria de los pacientes son asintomaticos. En la segunda etapa, se
desarrolla una insuficiencia pulmonar caracterizada por la presencia de
infiltrados en vidrio esmerilado e hipoxemia. Finalmente, en la tercera etapa,
gue se observa en pacientes graves, se producen complicaciones como
disfuncion multiorganica, trastornos de la coagulacion y el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) (4).

Es de gran relevancia pues a medida que los pacientes se recuperan de la
infeccion aguda, muchos experimentan una variedad de sintomas vy
complicaciones a largo plazo, incluidas las alteraciones en la funciéon pulmonar.
Se estima que entre el 10% y 35% de pacientes refieren manifestaciones
clinicas prolongadas después de la resoluciéon de su enfermedad aguda,
llegando hasta 85% en pacientes hospitalizados, o que se conoce como

sindrome post-COVID o COVID prolongado (5). Los efectos persistentes de



COVID-19 incluyen disnea, fatiga, dolor de pecho, ansiedad, artralgia y
depresion que llegan a durar meses (6). Estas alteraciones pueden tener un
impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes y requieren una

evaluacién y manejo adecuados.

Dentro de las alteraciones estructurales que puede presentar el pulmén durante
la enfermedad por COVID-19, se ha evidenciado potencialmente una fibrosis
pulmonar. Este fendmeno se produce debido al depdsito de material hialino en
las membranas alveolares, el cual se ve favorecido durante el dafio agudo.
Luego, se produce la acumulacion de fibrina y la infiltracibn de células
inflamatorias y fibroblastos en las etapas posteriores de la enfermedad, lo que
conduce a la fibrosis del tejido pulmonar (7).

En un estudio de seguimiento temprano realizado en 24 pacientes con SARS,
con una media de 37 dias después del alta hospitalaria, se encontré que 15 de
ellos presentaron evidencia de fibrosis pulmonar. Los pacientes de mayor edad
y aquellos que experimentaron formas graves de la enfermedad fueron

identificados como los de mayor riesgo para desarrollar fibrosis pulmonar (8).

Tras una serie de estudios, se ha llegado a la conclusion de que los procesos
fibréticos pulmonares se desencadenan por una lesién en el tejido epitelial
alveolar y la aparicion de focos de miofibroblastos activos. Estos factores
promueven la acumulacion de matriz extracelular en las membranas basales y

tejidos intersticiales, que resulta en una pérdida de la funcion alveolar. (9)(10)

Uno de los métodos mas utilizados para evaluar la funcién pulmonar es la
espirometria, una prueba no invasiva que mide el volumen vy el flujo de aire que
se puede inhalar y exhalar de manera forzada. Se realiza mediante la
obtencién de 3 parametros fisiologicos fundamentales: la capacidad vital
forzada (FVC), que es el volumen de aire exhalado de manera forzada
partiendo de una inspiracion maxima; el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1), que es el maximo volumen de aire exhalado en el
primer segundo de la FVC y el cociente de estas dos (FEV1/FVC), que hace
referencia a la fraccion o porcentaje de la FVC espirada en el primer segundo

de la maniobra (11).



Ademas de la espirometria, otro parametro importante a evaluar en pacientes
post-COVID-19 es la capacidad de difusién del monoxido de carbono (DLCO).
Este estudio mide la eficiencia con la que el monoxido de carbono se difunde a
través de los alvéolos pulmonares y se une a la hemoglobina en los glébulos
rojos. Una disminucién en la DLCO puede indicar dafio en los alvéolos o en el

revestimiento capilar pulmonar. (12)

La prueba DLCO cuenta también con una variable denominada DLCOadj, la
misma que permite medir la difusién de mondxido de carbono desde el espacio
alveolar hasta la hemoglobina presente en los capilares pulmonares, todo esto

en funcion del volumen del pulmén.

La espirometria y la DLCO son estudios complementarios que brindan
informacion crucial sobre la funcién pulmonar y pueden ayudar a identificar
alteraciones en los pacientes post-COVID-19. Estas pruebas son seguras, no

invasivas y disponibles en entornos clinicos (11)(12).

El objetivo de este estudio es identificar alteraciones en las pruebas de funcion
pulmonar de pacientes post-COVID-19, pues en varias investigaciones se ha
evidenciado que los principales hallazgos en estas pruebas son, una reduccion
en la capacidad de difusion pulmonar, afectacion de la capacidad pulmonar
total y en los volumenes residuales, sobre todo en pacientes que cursaron una

enfermedad grave (13).

Comprender las alteraciones en la funcidon pulmonar a través de la espirometria
y la DLCO nos puede ayudar a identificar la presencia de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), restriccion pulmonar, disfuncion de los
intercambiadores gaseosos y otras complicaciones respiratorias relacionadas
con la infeccién por SARS-CoV-2 (14). Ademas, la monitorizacion de estos
parametros a lo largo del tiempo puede ser Util para evaluar la progresion de la

enfermedad y ajustar las estrategias de tratamiento y rehabilitacion.
Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo descriptivo en el cual se tuvo como

objeto recopilar informacion acerca de las secuelas encontradas en las pruebas



de funcién pulmonar que fueron realizadas a pacientes post COVID-19. El
estudio se realiz6 en Respirio, la unidad de funcion pulmonar del Hospital
Universitario del Rio, ubicado en la ciudad de Cuenca, Ecuador. Los datos se
recolectaron durante el periodo comprendido entre junio de 2021 a junio de
2022.

Se logr6 la recopilacién de 453 espirometrias y DLCOs realizadas bajo la
supervision de personal capacitado, utilizando el equipo EasyOne Pro-NDD.
Los criterios de inclusién utilizados fueron: edad mayor a 18 afios, diagndstico
confirmado de COVID-19 al menos 3 meses antes de realizarse las pruebas y
contar con las pruebas de funcion pulmonar completas (Espirometria + DLCO).
Del mismo modo se tom6 como criterio de exclusion el padecimiento de una
enfermedad pulmonar de base, como asma, EPOC, bronquitis aguda y cronica,

y otras enfermedades intersticiales.

Los datos demograficos recolectados fueron: edad, sexo, peso, talla e indice de
masa corporal (IMC). A estos se sumaron las variables clinicas DLCO,
DLCOadj, FVC, FEV1 y FVC/FEV1. Con los mismos se elaboré la base de

datos en Excel.

La recopilacion de datos se llevd a cabo de manera cuidadosa, respetando el
anonimato y protegiendo la informacion exclusivamente con fines de

investigacion.

Para el analisis estadistico se importaron los datos en el software Jamovi.
Dentro de la estadistica descriptiva se calcularon medidas de tendencia central
y dispersidon para variables demograficas y clinicas. Se clasificaron los datos
clinicos segun sus rangos de normalidad y gravedad, permitiendo asi identificar

en base a porcentajes la magnitud y frecuencia de las secuelas pulmonares.
Resultados

De un total de 453 pacientes que se realizaron pruebas de funcion pulmonar
completas en el Hospital del Rio, 215 (47,4%) fueron descartados por presentar

una enfermedad pulmonar de base y 4 (0.88%) por ser menores de edad. De



esta manera, se analizaron los resultados de las pruebas de funcion pulmonar

de los 234 (51,6%) pacientes restantes (llustracion 1).

llustracion 1: Diagrama de flujo

453 espirometrias y DLCO
recopiladas

4 se excluyeron por ser
menores de edad

449 espirometrias y DLCO
cumplian el criterio de inclusion
de ser mayores de edad

215 se excluyeron por tener
una enfermedad pulmonar de
base (EPOC, asma, bronquitis,

entre otras)

234 espirometrias y DLCO
incluidas en el estudio

Fuente: Elaboracion propia.

El total de la muestra tuvo un nimero de 107 mujeres (46%) y 127 hombres

(54%), con un rango de edad de 22 a 94 afios, siendo la edad media 57.5 afios.

Mediante regresiones lineales y la obtencién de los R? se pudo demostrar que
la edad de los pacientes no influye en las variables DLCO%, FVC% y FEV1%,
de manera que se pueden validar los resultados de una manera certera

(llustraciones 2, 3, 4).
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llustracion 2: Relacion entre edad y
DLCO% (R2: 0,0295).
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llustracion 3: Relacion entre edad y
FVC% (R2: 0,00416).

Elaboracion propia.
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llustracion 4: Relacion entre edad y
FEV1% (R2: 0,00319).

Elaboracion propia.



Durante el andlisis de los datos se evidencié una disminucion en la DLCO del
21,8% (n=51) de los pacientes post COVID-19 clasificada como leve en 14.5%
(n=34), moderada en 4.7% (n=11) y grave en 2.6% (n=6) (llustracion 5).

En los estudios de DLCOadj se observaron diferentes niveles de alteracion
pulmonar. De los cuales 17,4% (n=40) pruebas fueron leves, 9,1% (n=21)
moderadas y 4,3% (n=10) graves (llustracion 6).

llustracion 5: Grado de alteracion segun DLCO %.
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Fuente: Elaboracion propia.

llustracion 6: Grado de alteracion DLCOad;
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En la espirometria, a pesar de que la mayoria de los resultados se encontraron
dentro de la normalidad, se pudo constatar que el 37,6% (n=88) de la muestra
presentd un patron espirométrico restrictivo y sélo el 1,3% (n=3) un patrén
obstructivo (llustracion 7).

En el andlisis de las variables correspondientes, la FVC se encontrd alterada
en el 39.8% (n=93) de los casos, dentro de los cuales el 9% (n=21) fue grave,
mientras que en la FEV1 se evidencié un 29.1% (n=68) de alteracion, siendo el
7,7% (n=18) de gravedad (llustraciones 8 y 9).

llustracion 7: Disfuncion pulmonar segun alteracion en espirometria.
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Fuente: Elaboracion propia.

llustracion 8: Grado de alteracion segun FVC%
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llustracion 9: Grado de alteracion segun FEV1%.
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Fuente: Elaboracion propia.

El andlisis de regresion lineal realizado entre FVC y DLCO, revel6é un R2 de

0,37. Lo que nos indica que el 37% de la variabilidad en la DLCO puede ser

explicada por la capacidad vital forzada, aunque este no sea el Unico factor que

influye. Llegando a la conclusion de que, en ambos sexos, al disminuir la

capacidad vital forzada tiende también a disminuir la DLCO%, pero no en la

misma proporcion (llustracion 10).

De igual manera, en la regresion lineal entre FEV1 y DLCO, se obtuvo un R2

de 0,30. Demostrando que, al disminuir el volumen espiratorio forzado en el

primer segundo disminuye de igual manera la DLCO tanto en hombres como

mujeres (llustracion 11).



12

llustracion 10: Relacion entre FVC% y DLCO% (R2: 0,37)
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llustracion 4: Relacion entre FEV1% Y DLCO% (R2: 0,30).
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Discusion
Este estudio tuvo como principal objetivo identificar las posibles secuelas que

se pueden presentar en la funcion pulmonar, tanto en la DLCO como
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espirometria, de los pacientes post-COVID-19 de la ciudad de Cuenca. Hasta
la fecha los datos disponibles en el Ecuador son muy escasos con respecto al
tema, y cuentan con muestras relativamente pequenas.

Los hallazgos de este estudio indican que los pacientes post COVID-19 pueden
experimentar alteracién de la funcién pulmonar, especialmente en la capacidad
de difusion de monéxido de carbono, y que tanto la capacidad vital forzada
como el volumen espiratorio forzado en el primer segundo pueden afectarse en
diferentes grados.

Entre los resultados se observé que el 37,6% de los pacientes estudiados
presentan un patron espirométrico restrictivo, el mismo que debido a la
alteracion del tejido pulmonar causa una limitacion en su expansion. Este
patron se refleja en una reduccion de la capacidad vital forzada (FVC) y una
disminucién proporcional del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1). Como resultado, la relacion entre estos dos parametros espirométricos
puede mantenerse en valores normales o incluso mostrarse elevada. (15)

Y tan solo 1,3% de los casos presentan un patron obstructivo, que indica una
obstruccion en la salida del aire. Esto provoca una disminucion del flujo
espiratorio, que se compensa mediante una prolongacién del tiempo de
espiracion. En los resultados de la espirometria, se evidencia una FVC que
puede estar dentro de los rangos normales o disminuida en casos graves.
Ademas, se observa una disminucion en el cociente entre el FEV1 y la FVC,
asi como una disminucion del propio FEV1 (15).

En cambio, la alteracion en la DLCO puede indicar dafios en los capilares, en
los alvéolos o el tejido intersticial pulmonar. Por lo que, la disminucién de esta
variable en el 21,8% de las pruebas nos sugiere la presencia de alteraciones
intersticiales que puede incluir fibrosis, inflamacion o cambios en el tejido
conectivo que rodea los alvéolos pulmonares (16).

Los resultados obtenidos en este estudio concuerdan con investigaciones
previas tanto a nivel nacional como internacional. Estudios llevados a cabo en
Ecuador, y en otros paises como China, Espafia y México, han explorado la
funcién pulmonar en individuos que se han recuperado de COVID-19, y

también han encontrado que la disminucién en la capacidad de difusion de
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monoxido de carbono (DLCO) es la anormalidad mas prevalente (13, 14, 17,
18, 19, 20, 21).

Por ejemplo, en el estudio realizado en Guayaquil por Cherez et al., se
encontr6 que el 18,6% de los participantes presentaba una disminucion
significativa en la DLCO, cifra similar al 21,8% obtenido en nuestro estudio (17).
Hui et al. también observaron una alteracion de este pardmetro en el 23,7% de
los pacientes a los 12 meses del inicio de la enfermedad (18). Asimismo, Zhao
et al. encontraron una reduccion en el 16,36% de los pacientes en su
investigacion (19). Otros estudios han reportado porcentajes mas altos de
anomalias en la DLCO, como el estudio de Mo et al. que revel6 que el 47,2%
de los casos presentaban estas alteraciones (20). Ademas, Yiying et al.
informaron un deterioro en el 52,6% de los pacientes al mes del alta

hospitalaria (21).

Estos hallazgos respaldan la consistencia de nuestras observaciones y
sugieren que la disminucion de la DLCO es una anormalidad comun dentro de
las secuelas pulmonares en los pacientes post-COVID-19. Es importante
destacar que ademas han abordado otras alteraciones en la funcion pulmonar,
como trastornos obstructivos y restrictivos, reforzando aun mas la complejidad

y la diversidad de las secuelas pulmonares relacionadas con esta enfermedad.

En relacion a la espirometria, se realiz6 un estudio en la Universidad César
Vallejo de Guayaquil por Llugcha y Reinaldo, donde se analiz6 una muestra de
308 pacientes. Los resultados mostraron anormalidades en un rango del 45 al
55% en relaciéon a la FVC y del 44 al 56% en relacion al FEV1. Estos
porcentajes no difieren significativamente de los obtenidos en nuestro estudio,
donde observamos que el 39.8% de los pacientes presentaron una disminucion
en la FVC y el 29.1% mostraron un menor FEV1 (22). De igual modo,
numerosas investigaciones respaldan la disminucion de estos dos parametros
en un grado menor. (18, 19, 20, 21)

Es importante considerar las limitaciones inherentes a la comparacién entre
estudios, como las diferencias en el disefio de investigacién, la seleccion de la

muestra, los métodos de evaluacioén y las caracteristicas de los participantes.
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En relacion a nuestro estudio, existen asimismo algunas limitaciones que es
necesario tener en cuenta. En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo
con una muestra pequefa, lo que puede afectar la generalizacién de los
resultados a una poblacibn mas amplia. La restriccion en el tamafio de la
muestra se debié a la presencia de pacientes con otras enfermedades
pulmonares de base, lo que limitd la disponibilidad de participantes.

Se debe destacar que todas las pruebas de funcién pulmonar recopiladas se
llevaron a cabo en un Unico lugar y bajo la supervisién de personal calificado.
Aungue esto asegura cierta uniformidad en los procedimientos, también puede
existir un sesgo asociado con las condiciones especificas del entorno y los
profesionales involucrados.

No obstante, a pesar de las limitaciones mencionadas, es alentador destacar
gue nuestros hallazgos se suman a una creciente cantidad de estudios tanto a
nivel nacional como internacional que respaldan la relevancia clinica de las

alteraciones en la DCLO y la espirometria de los pacientes post-COVID-19.

De esta manera, los resultados obtenidos en este estudio confirman la
persistencia de alteraciones en la funcién pulmonar en pacientes recuperados
de la enfermedad por COVID-19, independientemente del grado de la
enfermedad o la extension del dafio pulmonar inicial. La relevancia clinica de
estos hallazgos radica en la importancia de un seguimiento continuo y una
atencion médica adecuada para estos pacientes. Aunque la mayoria de los
individuos pueden recuperarse de los sintomas agudos de la COVID-19,
existen otros en los que persisten las secuelas pulmonares que requieren una
evaluacion y manejo adecuados.

Es fundamental destacar que estas alteraciones en la funcion pulmonar pueden
tener un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes que
superaron la enfermedad por COVID-19. Los sintomas respiratorios
persistentes, la disminucion de la capacidad de ejercicio y la dificultad para
realizar actividades diarias pueden afectar negativamente su bienestar fisico y
emocional. Por lo tanto, es necesario brindar una atencion multidisciplinaria
para abordar de manera integral las secuelas pulmonares y mejorar la calidad

de vida de estos pacientes.
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