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RESUMEN

Introduccion: la fibrosis pulmonar post-COVID-19 se ha identificado como una
complicacion relevante en pacientes hospitalizados, con impacto en la funcion
respiratoria y la calidad de vida. La pirfenidona, antifibrético aprobado para fi-
brosis pulmonar idiopatica, podria ofrecer beneficios en este contexto. Material
y métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo en 30 pacientes hospitalizados
por COVID-19 en un hospital de segundo nivel. Se conformaron dos grupos: 15
pacientes tratados con pirfenidona y 15 sin tratamiento antifibrético, empareja-
dos por edad, sexo, comorbilidades y ausencia de vacunacion. Se evaluaron
variables clinicas, evolucién tomografica (EPPC) y extension del dafio pulmo-
nar (INER). Resultados: la mortalidad fue menor en el grupo con pirfenidona
(14.3 versus 40%), al igual que el requerimiento de ventilacion mecanica (33.3
versus 66.7%), aungue sin significancia estadistica. En la evolucién tomografi-
ca, los pacientes tratados mostraron mayor proporcion de patrones favorables,
mientras que en los no tratados predominé el patron fibrotico y la defuncion.
El puntaje INER final fue menor en el grupo con pirfenidona (12.8 + 6.5 versus
15.4 +7.0), lo cual sugiere menor extension del dafo estructural. Conclusion:
la pirfenidona mostré tendencia a mejorar desenlaces clinicos y radiologicos
en pacientes hospitalizados por COVID-19, lo que respalda la necesidad de
estudios multicéntricos con mayor tamafio muestral.

Palabras clave: COVID-19, pirfenidona, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, SDRA, fibrosis pulmonar, antifibrético.

ABSTRACT

Introduction: post-COVID-19 pulmonary fibrosis has been identified as
a relevant complication in hospitalized patients, with significant impact on
respiratory function and quality of life. Pirfenidone, an antifibrotic agent
approved for idiopathic pulmonary fibrosis, may offer potential benefits in this
context. Material and methods: a retrospective study was conducted in 30
patients hospitalized for COVID-19 in a secondary-level hospital. Two groups
were formed: 15 patients treated with pirfenidone and 15 without antifibrotic
therapy, matched by age, sex, comorbidities, and absence of vaccination.
Clinical variables, tomographic evolution (EPPC), and extent of pulmonary
damage (INER) were evaluated. Results: mortality was lower in the pirfenidone
group (14.3 vs. 40%), as was the requirement for mechanical ventilation (33.3
vs. 66.7%), although without statistical significance. Regarding tomographic
evolution, treated patients showed a higher proportion of favorable patterns,
while in the untreated group fibrotic pattern and death predominated. The final
INER score was lower in the pirfenidone group (12.8 + 6.5 vs. 15.4 + 7.0),
suggesting less structural damage. Conclusion: pirfenidone showed a trend
toward improved clinical and radiological outcomes in hospitalized COVID-19
patients, supporting the need for multicenter studies with larger sample sizes.
Keywords: COVID-19, pirfenidone, acute respiratory distress syndrome, ARDS,
pulmonary fibrosis, antifibrotic.
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Abreviaturas:

ACE2 = Angiotensin-Converting Enzyme 2 (enzima converti-
dora de la angiotensina 2)

COVID-19 = COronaVirus Disease 2019 (enfermedad por co-
ronavirus 2019)

CTGF = Connective Tissue Growth Factor (factor de creci-
miento del tejido conectivo)

EPPC = Escala de Patron Pulmonar COVID

gl = grados de libertad

IC95% = intervalo de confianza de 95%

PCR = Polymerase Chain Reaction (reaccion en cadena de
la polimerasa)

PDGF = Platelet Derived Growth Factor (factor de crecimiento
derivado de plaquetas)

SARS-CoV-2 = Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
Virus 2 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave)
TGF-B = Transforming Growth Factor-beta (factor de creci-
miento transformante beta)

TNF-a = Tumor Necrosis Factor alpha [factor de necrosis tu-
moral alfa]

INTRODUCCION

El dafio pulmonar persistente tras la infeccién por
SARS-CoV-2 se ha consolidado como una de las se-
cuelas mas relevantes en pacientes hospitalizados,
especialmente en aquellos que cursaron con cuadros
graves. Diversos estudios han documentado que, aun
después de la resolucion de la fase aguda, un nimero
considerable de sobrevivientes presenta alteraciones
funcionales y radiol6gicas compatibles con un proce-
so fibrosante progresivo, caracterizado por disnea,
reduccion de la capacidad de difusion y patrones to-
mograficos de tipo intersticial.’? Estas manifestaciones
sugieren que la COVID-19 puede actuar como desen-
cadenante de mecanismos de reparacion andémala del
tejido pulmonar, semejantes a los observados en la fi-
brosis pulmonar idiopatica.

Se reconoce que las infecciones respiratorias gra-
ves, tanto bacterianas como virales, pueden dafar el
epitelio de la via aérea y desencadenar respuestas
inmunoldgicas desreguladas que favorecen la progre-
sién hacia fibrosis pulmonar.® En el caso de la CO-
VID-19, los patrones tomogréaficos iniciales de opaci-
dades en vidrio esmerilado pueden evolucionar hacia
areas de consolidacion y, posteriormente, a cambios
fibroticos permanentes, contribuyendo al deterioro fun-
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cional y, en casos graves, a insuficiencia respiratoria
y mortalidad.*

La tormenta de citocinas descrita en la fase aguda de
la enfermedad se asocia con la liberacion excesiva de
mediadores proinflamatorios, lo que acelera el dano al-
veolar y la remodelacion fibrotica.* En este contexto, el
uso de agentes con accioén antifibrética e inmunomodu-
ladora ha cobrado interés como estrategia terapéutica
para prevenir o atenuar estas complicaciones.

La fibrosis pulmonar post-COVID-19 comparte si-
militudes fisiopatoldgicas con la fibrosis pulmonar idio-
patica, particularmente en la sobreexpresiéon de cito-
cinas como factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B1), factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0). La
pirfenidona, un antifibrético aprobado para el tratamien-
to de la fibrosis pulmonar idiopatica, ha mostrado capa-
cidad para modular estas vias, ademas de actuar como
eliminador de especies reactivas de oxigeno y regula-
dor negativo de la expresién del receptor de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina 2 (ACE2), principal
puerta de entrada del SARS-CoV-2 a la célula.®”

Actualmente, las estrategias terapéuticas contra
la neumonia por COVID-19 se centran en antivirales,
corticosteroides y cuidados de soporte. Sin embargo,
no existe hasta el momento un tratamiento preventivo
especifico contra la fibrosis pulmonar postinfecciosa.
La evidencia emergente sugiere que los agentes an-
tifibréticos podrian desempenfar un papel relevante en
escenarios caracterizados por inflamacion desregulada
y remodelacion tisular, como ocurre en la infeccion por
SARS-CoV-2.7°

En este trabajo se analiza la asociacion entre el uso
de pirfenidona y la evolucion clinica y radiolégica de pa-
cientes hospitalizados por COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohortes en
pacientes hospitalizados por COVID-19 dentro de un
hospital de segundo nivel de la ciudad de Mexicali. La
recoleccion de datos se llevo a cabo mediante revision
de expedientes clinicos correspondientes al periodo
comprendido entre noviembre de 2020 y noviembre de
2023.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con
diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2
mediante prueba de reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) o antigeno, que presentaron criterios de
hospitalizaciéon y contaron con seguimiento clinico y to-
mografico documentado. Los pacientes fueron divididos
en dos cohortes: los que recibieron tratamiento antifi-
brético con pirfenidona durante su estancia hospitalaria,
y aquellos a quienes no se administr6 dicho tratamiento.

Para cada paciente se recolectaron variables demo-
graficas (ID, sexo, edad), terapéuticas (uso de pirfeni-
dona), y de desenlace clinico (estado vital a los 30 dias,
dias de estancia hospitalaria, requerimiento de oxigeno
suplementario o ventilacibn mecénica). Se documen-
taron también comorbilidades relevantes, incluyendo
enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, neuro-
l6gicas, respiratorias, y antecedentes de consumo de
sustancias. La evolucion estructural pulmonar se evalué
mediante puntajes tomograficos obtenidos con la esca-
la INER (desarrollada por el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias de México) y la clasificacion
EPPC (Escala de Patron Pulmonar COVID), registrando
valores iniciales y finales durante la hospitalizacion.

Para reducir el sesgo de seleccion y controlar el
efecto potencial de la vacunacién contra COVID-19 en
los desenlaces clinicos, se realizé una seleccion empa-
rejada de pacientes. El grupo tratado con pirfenidona
incluy6 15 pacientes hospitalizados entre noviembre de
2020 y noviembre de 2023, todos mayores de 18 afios
y sin antecedente de vacunacion contra SARS-CoV-2.

Para conformar el grupo comparativo (sin pirfenido-
na), fueron seleccionados 15 pacientes con caracteris-
ticas similares en cuanto a edad, sexo, comorbilidades
y ausencia de vacunacion, mediante emparejamiento
clinico manual, con el objetivo de mantener homoge-
neidad entre cohortes. Esta estrategia permitié controlar
parcialmente el efecto temporal y epidemioldgico aso-
ciado al inicio de campanfas de vacunacién masiva.

La interpretacion de los estudios tomograficos fue
realizada por médicos especialistas en imagenologia,
utilizando dos sistemas complementarios: la Escala To-
mografica INER, que asigna un puntaje semicuantitativo
de 1 a 25 segun la extension del dano pulmonar por
I6bulos, y la clasificacion EPPC, que categoriza los ha-
llazgos en tres patrones evolutivos: A (vidrio despulido),
B (empedrado) y C (fibrético). Estas escalas permitieron
evaluar la progresion estructural pulmonar durante la
estancia hospitalaria.™

Los datos fueron registrados en una base estructu-
rada para su analisis estadistico, empleando pruebas
comparativas entre grupos (tratados versus no tratados
con pirfenidona), con énfasis en desenlaces clinicos y
evolucion tomografica.

El estudio se realiz6 en apego a las normas esta-
blecidas por la Declaracién de Helsinki y cumpli6é con
los lineamientos éticos estipulados en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud de México. La investigacion fue clasifi-
cada como «sin riesgo», ya que no se modificaron los
esquemas terapéuticos de los pacientes, sino que se
document6 su evolucién clinica y tomografica bajo pro-
tocolos de atencion establecidos institucionalmente.

Se garantizé la confidencialidad de los datos y el res-
peto a los derechos de los pacientes, protegiendo su
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identidad y asegurando el uso exclusivo de la informa-
cion con fines cientificos y académicos. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital ISSSTE
5 de Diciembre, bajo el nUmero de registro 0375/2023.

RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes hospitalizados por CO-
VID-19, divididos en dos grupos: 15 que recibieron tra-
tamiento con pirfenidona y 15 que no. La edad prome-
dio fue 58.3 + 12.1 afios, con predominancia masculina
en ambos grupos. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sis-
témica y obesidad, sin diferencias significativas entre
grupos. Ambos grupos fueron comparables en cuanto a
edad, sexo y comorbilidades, y ninguno de los pacien-
tes incluidos contaba con antecedente de vacunacion
contra COVID-19 (Tablas 1y 2).

Mortalidad por grupos. La mortalidad fue de 14.3%
en el grupo tratado con pirfenidona (2/14) y de 40% en
el grupo no tratado (6/15). Aunque esta diferencia su-
giere una posible reduccién en el riesgo de muerte con
el uso de pirfenidona, la prueba de chi-cuadrada (¥ =
2.40, gl =1, p=0.122) y el test exacto de Fisher (p
= 0.215) no mostraron una asociacion estadisticamen-
te significativa. El riesgo relativo fue de 1.43 (1C95%
0.897-2.27), lo que indica un mayor riesgo en el grupo
no tratado.

Tabla 1: Caracteristicas descriptivas de los pacientes
hospitalizados por COVID-19, divididos segtin tratamiento con
pirfenidona (N = 30, 15 pacientes en cada grupo, 0 perdidos).

W (Shapiro-
Variable Grupo Media Mediana Wilk) p
Edad (afios) Si 56.93 59 0.933 0.300
No 62.73 63 0.970 0.860
Sexo masculino Si 8 (53.3) = = =
(n, %) No 9 (60) = = -
Defunciones Si 2(13.3) - - -
(n, %) No 7 (46.7) = = -
Ventilacion Si 5(33.3) - - -
mecanica (n, %) No 10 (66.7) - = -
Requerimiento Si 15 (100) - - -
de oxigeno No 15 (100) - - -
(n, %)
INER inicial Si 19.73 20 0.909 0.131
No 20.00 21 0.914 0.156
INER final Si 12.80 12 0.917 0.173
No 15.40 15 0.822 0.007
EPPC inicial* Si 2.13 2 0.790 0.003
No 2.07 2 0.763 0.001
EPPC final* Si 2.60 3 0.883 0.052
No 3183 3 0.766 0.001
Estancia Si 29.27 26 0.933 0.305
hospitalaria No 27.67 17 0.770 0.002
(dias)

DE = desviacion estandar. EPPC = Escala de Patrén Pulmonar COVID.
* EPPC codificada como: A = 1 (vidrio despulido), B = 2 (empedrado), C = 3 (fibré-
tico), D = 4 (defuncién).

Tabla 2: Comorbilidades por grupos.

Pirfenidona Sin pirfenidona
N=15 N=15
Comorbilidad n (%) n (%)
Diabetes mellitus tipo 2 5(33.3) 6 (40.0)
Hipertension arterial sistémica 9 (60.0) 7 (46.7)
Tabaquismo 3(20.0) 3(20.0)
Obesidad 6 (40.0) 1(6.7)

Uso de ventilacion mecéanica. Se observo que
33.3% de los pacientes tratados con pirfenidona requi-
rieron ventilacion mecanica, frente a 66.7% en el grupo
no tratado. Aunque esta diferencia sugiere una posible
reduccioén en el requerimiento de soporte ventilatorio, la
prueba de chi-cuadrada (y2 =1.22,gl =1, p =0.269) y
el test exacto de Fisher (p = 0.462) no mostraron una
asociacion estadisticamente significativa. El riesgo rela-
tivo fue de 0.625 (IC95% 0.265-1.47), lo que indica una
reduccion relativa de 37.5% en el riesgo de ventilacion
mecanica en el grupo tratado.

Evolucién tomografica (EPPC). Al ingreso hos-
pitalario, ambos grupos presentaron un grado similar
de afectacién estructural segun la escala EPPC, con
medias cercanas a 2 (pirfenidona: 2.13; no tratamien-
to: 2.07), lo que corresponde predominantemente a un
patrén B. Esto indica que los pacientes iniciaron con
un compromiso intersticial comparable en extension y
severidad.

Al final de la hospitalizacion, la evolucién tomografica
mostrd una distribucién mas favorable en el grupo trata-
do con pirfenidona, con mayor proporcion de patrones
tipo 1y 2 (mejoria o estabilidad), mientras que en el
grupo sin tratamiento predomind la presencia de patro-
nes tipo 3 y defuncion. La prueba de chi-cuadrada (32
=6.86, gl =3, p=0.077) y el test exacto de Fisher (p =
0.073) no alcanzaron significancia estadistica, aunque
ambos resultados sugieren una tendencia clinicamen-
te relevante hacia mejor evolucién en el grupo tratado
(Figura 1).

Extension del dano (INER). En la evaluacion ini-
cial mediante la escala INER, ambos grupos mostraron
puntajes elevados y comparables (pirfenidona: media
19.73; no tratamiento: media 20.00), reflejando una
afectacion pulmonar extensa y homogénea al ingreso.

Al final de la hospitalizacion, el puntaje INER fue
menor en el grupo tratado con pirfenidona (media 12.8
+ 6.54) en comparacion con el grupo sin tratamiento
(15.4 + 7.03). Aunque esta diferencia no alcanz6 sig-
nificancia estadistica (U = 93.5, p = 0.436), podria re-
flejar una tendencia hacia menor dafio estructural en
pacientes tratados. La distribucién de puntajes también
mostro diferencias relevantes: los pacientes tratados
presentaron mayor frecuencia en rangos bajos de ex-
tension (< 12 puntos), mientras que los no tratados se
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concentraron en puntajes mas altos (> 15 puntos). La
prueba de chi-cuadrada (x® = 15.7, gl = 10, p = 0.110)
y el test exacto de Fisher (p = 0.060) no fueron sig-
nificativos, aunque este ultimo se aproxim6 al umbral
convencional (Figura 2).

Egreso hospitalario. El tiempo de estancia hospita-
laria fue ligeramente menor en el grupo tratado con pir-
fenidona (media 13.2 + 4.1 dias) en comparacién con el
grupo sin tratamiento (14.7 £ 5.3 dias). La diferencia no
fue estadisticamente significativa (t = 0.268, p = 0.790;
U =106, p =0.802).

DISCUSION

Los hallazgos del estudio indican que el grupo tratado
con pirfenidona presenté desenlaces clinicos més fa-
vorables en comparaciéon con el grupo no tratado. Se
observo reduccion en la mortalidad hospitalaria, menor
necesidad de ventilacion mecanica y una proporcion
mas baja de pacientes con EPPC tipo 3-4, lo que su-
giere un posible efecto modulador sobre la progresion
inflamatoria y la fibrosis pulmonar. Estos resultados res-
paldan la hip6tesis de que la intervencion antifibrotica
temprana puede modificar el curso clinico en pacientes
con dafo pulmonar agudo.

El puntaje INER final fue significativamente menor en
el grupo tratado, lo que refleja una mejor integracion
estructural y funcional al egreso. Aunque la estancia
hospitalaria mostré una reduccién moderada, ésta no
fue estadisticamente significativa, posiblemente debido
a factores logisticos o comorbilidades no controladas.
La disminucion en la escala INER puede interpretarse
como un marcador indirecto de recuperacion funcional,
mientras que la duracién de la hospitalizacién debe
analizarse en conjunto con el tipo de egreso y la carga
terapéutica.

El egreso hospitalario favorable fue méas frecuente
en el grupo tratado, lo que refuerza la posible utilidad
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Figura 1: Comparacion del puntaje EPPC entre grupos.
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Figura 2: Comparacion de puntaje escala INER entre grupos.

clinica de la pirfenidona en contextos de alta compleji-
dad. Este desenlace, aunque multifactorial, podria estar
vinculado a una mejor respuesta inflamatoria y menor
deterioro funcional.

Entre las limitaciones destacan el tamafo muestral,
la heterogeneidad de criterios de ingreso y el uso de
escalas internas como EPPC e INER, que requieren
mayor validacion externa. Se recomienda realizar es-
tudios longitudinales con modelos mixtos para evaluar
desenlaces postegreso y calidad de vida.

CONCLUSIONES

Mas alla de la supervivencia, el tratamiento con pir-
fenidona parece favorecer un egreso hospitalario con
menor carga estructural y mayor viabilidad funcional,
lo que podria traducirse en una mejor calidad de vida
posthospitalaria y menor riesgo de fibrosis persistente.
Estos resultados abren la posibilidad de considerar es-
guemas antifibréticos como parte del manejo integral en
infecciones virales severas, especialmente en pacientes
con factores de riesgo para dano pulmonar progresivo.

Se requieren estudios prospectivos que evallten la
evolucion funcional a mediano y largo plazo, asi como
el impacto del tratamiento en la reversibilidad de las se-
cuelas pulmonares.
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