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RESUMEN

Introduccion: La tomografia computarizada (TC) es crucial para evaluar las secuelas pulmonares
post-COVID-19. Sin embargo, la caracterizacion de las lesiones residuales se basa
predominantemente en descripciones cualitativas, por tanto, existe una brecha en la cuantificacion
objetiva de su densidad.
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Objetivo: Identificar los perfiles de radiodensidad en unidades Hounsfield (UH) de las lesiones
pulmonares residuales en pacientes post-COVID-19.

Metodos: Estudio transversal, en 26 pacientes con secuelas pulmonares por la COVID-19. Se
analizaron imagenes de TC de alta resolucién (TCAR), se definieron regiones de interés (ROI) en
patrones de imagen especificos. La medicion de la radiodensidad (UH) se realizd con la
herramienta ROI del software eFilm. El analisis estadistico incluyé ANOVA para comparar los
perfiles.

Resultados: Se identificaron y cuantificaron cuatro patrones radioldgicos con perfiles de
radiodensidad distintos y significativamente diferentes (p< 0,0001): 1) tejido sano: -900 a -800
UH; 2) patron indefinido: -799 a -701 UH; 3) opacidad en vidrio deslustrado (OVD): -700 a -500
UH; 4) consolidacion pulmonar (CP): -499 a -201 UH. Se establecié un punto de corte en -500 UH
para diferenciar la OVD de la CP. El patrdn indefinido representa un hallazgo novedoso.
Conclusion: Se proponen por primera vez rangos cuantitativos especificos de UH para las lesiones
pulmonares post-COVID-19. Definir estos perfiles, incluido un "patrén indefinido”, proporciona
una herramienta objetiva y estandarizable para el diagnostico, caracterizacion y seguimiento de la
enfermedad pulmonar intersticial post-COVID-19. Sienta las bases para aplicarla en la practica
clinica y la investigacion futura.

Palabras clave: COVID-19; enfermedades pulmonares intersticiales; lesion pulmonar; pulmén;

tomografia computarizada por rayos X.

ABSTRACT

Introduction: Computed tomography (CT) is crucial for evaluating pulmonary sequelae in post-
COVID-19 patients. However, residual lesion characterization relies predominantly on qualitative
descriptions, lacking objective density quantification.

Objective: To quantify radiodensity profiles in Hounsfield Units (HU) of residual lung lesions in
post-COVID-19 patients.

Methods: Cross-sectional study of 26 patients with post-COVID-19 pulmonary sequelae. High-

resolution CT (HRCT) images were analyzed by defining regions of interest (ROI) on specific
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Imaging patterns. Radiodensity (HU) was measured using eFilm software's ROI tool. Statistical
analysis included ANOVA for profile comparisons.

Results: Four distinct radiological patterns with significantly different radiodensity profiles were
identified (p < 0.0001): 1) Healthy tissue: -900 to -800 HU; 2) Undefined pattern: -799 to -701 HU,
3) Ground-glass opacity (GGO): -700 to -500 HU; 4) Pulmonary consolidation (PC): -499 to -201
HU. A -500 HU cutoff differentiated GGO from PC. The undefined pattern represents a novel
finding.

Conclusion: This study proposes the first specific quantitative HU ranges for post-COVID-19
pulmonary lesions. These radiodensity profiles provide an objective, standardized tool for
diagnosing, characterizing, and monitoring post-COVID-19 interstitial lung disease, establishing
foundations for clinical practice and future research.

Keywords: COVID-19; cross-sectional studies; lung; lung diseases, interstitial; lung injury;
tomography, X-Ray computed.

Recibido: 29/09/2025
Aprobado: 30/04/2026

INTRODUCCION

Los avances en tomografia computarizada (TC) han mejorado el diagndstico no invasivo de
enfermedades pulmonares, particularmente del intersticio pulmonar.:? El anlisis tomogréfico
utiliza el coeficiente de atenuacion tisular, cuantificado en unidades Hounsfield (UH), en el cual el
agua representa 0 UH, el aire -1000 UH y los huesos +1000 UH.®

Los estudios radiémicos describen metodologias innovadoras para extraer datos matematicos de
imagenes médicas,™ aunque sus aplicaciones practicas siguen siendo limitadas.® En infecciones

virales con dafio alveolar difuso, se observan patrones caracteristicos en TC de alta resolucion, que
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representan alteraciones anatomopatoldgicas asociadas a neumonia organizada, patrones estandar
en enfermedades pulmonares intersticiales difusas.(®

Existen reportes que demuestran persistencia de imagenes en convalecientes de hasta cinco afios
en lainfluenza tipo A y 15 afios en SARS-CoV-1.®) El reconocimiento de imagenes similares en
convalecientes de SARS-CoV-2 sugiere que los dafios iniciales causan secuelas tardias. Los
sobrevivientes de la COVID-19 presentan sintomas persistentes, denominados secuelas postagudas
de la COVID-19 (PASC), relacionados con la inmunidad del huésped, dafio tisular y mecanismos
de infeccion multiorgéanica.®10.1)

A pesar de los avances en la caracterizacion cualitativa, existe una brecha significativa en la
cuantificacion objetiva de perfiles de radiodensidad de las lesiones residuales. La mayoria de
estudios previos se centran en la descripcion visual, sin definir rangos numéricos precisos que
diferencien tejido sano, opacidades en vidrio deslustrado y consolidaciones. Esta falta de
estandarizacion dificulta la comparacion entre estudios, el seguimiento longitudinal y la evaluacion
de la respuesta terapéutica.

La cuantificacién de dafios mediante regiones de interés (ROI), con software especializado, permite
la evaluacion objetiva del pronostico.*213) Dada la escasez de estudios que definan rangos precisos
de radiodensidad para diferentes patrones de dafio, resulta fundamental abordar esta brecha de
conocimiento.

Este trabajo plantea como pregunta de investigacion: ¢Cual es el valor de identificar perfiles de
radiodensidad en patrones imagenologicos de dafios pulmonares residuales por la COVID-19? La
hipotesis propone que es posible identificar perfiles especificos, que faciliten la caracterizacion y
seguimiento de pacientes con estas lesiones.

El objetivo es identificar los perfiles de radiodensidad en unidades Hounsfield (UH) de las lesiones

pulmonares residuales en pacientes post-COVID-19.
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METODOS
Disefio
Estudio observacional, de corte transversal, en imagenes de TCAR de torax, en un grupo de

pacientes convalecientes de la COVID-19, realizado entre los meses de abril y agosto del afio 2020,
en el Centro de Neurociencias de la Habana.
Sujetos

Se selecciond una muestra intencional de 26 pacientes en quienes se identificaron lesiones
pulmonares residuales de COVID en la TCAR, a partir de una serie de 54 pacientes con persistencia
de sintomas respiratorios, sin antecedentes conocidos de enfermedad pulmonar, con 92 dias como
promedio a partir de la infeccion aguda, que fueron reclutados para recibir tratamientos con células
madre aut6logas en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, de la Habana.

Variables
Edad y sexo.
Patron de imagen: interpretacion de las imagenes de la TCAR por el observador para definir

patrones de imagen relacionados con anomalias pulmonares intersticiales.

a) Normal: se caracteriza por tejido bien aireado y distribucién homogénea de vasos y
bronquios en la estructura, sin opacidades ni nédulos.

b) Opacidad de vidrio deslustrado (OVD): se presenta como un ligero aumento de la
densidad pulmonar con preservacion parcial de los margenes de los vasos pulmonares y
bronquios, creando areas definidas de dafio.

¢) Opacidad de consolidacion pulmonar (OCP): corresponde a un aumento homogéneo de
la atenuacion del parénquima pulmonar, con pérdida de contornos vasculares y

ocasionalmente broncograma aéreo, creando areas bien definidas de parches.
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Perfil de radiodensidades: se expresa en valores de las medias de radiodensidad, en areas de cortes
axiales en los patrones de imagenes con representatividad, definidos por el observador y expresados
UH, con diametro entre 5 a 10 mm2.
Procedimientos

En la variable patrén de imagen, otros patrones de imagenes vinculados con el incremento en la
densidad pulmonar se asociaron con la gravedad de los dafios, la localizacion y la evolucion en las
lesiones pulmonares.
En el perfil de radiodensidades, las imagenes se visualizaron con un ancho de ventana pulmonar
que permite el reconocimiento de las anomalias pulmonares intersticiales. Se seleccionaron seis
niveles para el andlisis de los dafios, definidos en: union del esternon y la clavicula, origen de la
arteria innominada, borde inferior del arco adrtico, arteria pulmonar izquierda, arteria pulmonar
derecha y porcion inferior de la auricula izquierda.
Para identificar el perfil se utiliz6 una “herramienta” de la barra de trabajo del sistema de
diagnostico eFilm, designada por una circunferencia con las siglas ROI; la “herramienta” se obtiene
al hacer clic en el icono y se arrastra sobre el area de la imagen que desea medir. EI didmetro se
define durante la colocacion manual desde el centro a la periferia, en la ROl y los datos de la media
(1) aparecen de forma automatica al liberar el mouse. La media en cada ROI ser promedi6 para
obtener el perfil de las medias de ambos pulmones.

Técnica de obtencion de los datos
Las TCAR se realizaron en tomégrafo PET/CT Gemini TOF TF64, de 64 cortes, en el Instituto de
Oncologia y Radiobiologia en La Habana, Cuba. Se empled el protocolo de “Chest”, con
inspiracion maxima. Parametros en el escaner: voltaje del tubo a 120 kVp, modulacion automatica
de corriente de 70 a 120 mAs y campo de reconstruccion de 350 mm. Matriz de 512 x 512 pixeles;
pixel 0,68 x 0,68 mm (0,4624 mm2). Reconstruccion con algoritmo de alta resolucién espacial,
espesor de cortes 1 a3 mm, uso de retroproyeccion filtrada y filtro estandar tipo C. Se anonimizaron
las imagenes mediante el software de cédigo abierto, DICOM Browser.
Para el control del sesgo de seleccion, tres profesionales con experiencia en el manejo y evaluacion

de imagenes tomograficas de torax (radidlogo, neumdlogo y bioingeniero), seleccionaron cinco
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estudios con representacion de anomalias pulmonares intersticiales y se les practicd de forma
exploratoria la identificacion del perfil de radiodensidad en los patrones de imagenes y después en
el resto de las TCAR.
Se realizaron 8 mediciones promedios por estudio.
Anélisis estadistico

El analisis estadistico y grafico se realizé con GraphPad Prism 9.5.0. Los patrones de imagen se
identificaron a partir de reportes primarios; se definieron los perfiles como rangos de valores
basados en la media (u) de las unidades Hounsfield (UH). Se calcul6 el coeficiente de variacién
(CV); se aceptd para el analisis valores menores al 20 %. Tras confirmar la normalidad de la
distribucion mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se aplicé un ANOVA de una via para
comparar las medias entre los distintos patrones. El nivel de significacion estadistica se establecio
en p< 0,05.

Consideraciones bioéticas
Los procedimientos de investigacion se disefiaron sin interaccion directa con pacientes, utilizando
exclusivamente datos de estudios de TCAR. Para garantizar la confidencialidad, todos los datos
identificables fueron anonimizados y enmascarados, cumpliendo con los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki. gEIl proyecto fue evaluado por el Comité de Etica de

las investigaciones del Instituto de Hematologia e Inmunologia, donde radicé la investigacion base.

RESULTADOS

La caracterizacion de los pacientes no mostré diferencias en relacion con el sexo, con 15 mujeres
para el 57,69 % y una edad media 56,28 afos.

En la tabla 1 se muestra la estadistica descriptiva en la distribucion de las radiodensidades
calculando los valores minimos (5 percentil) y los valores maximos (95 percentil). Llama la
atencion la identificacion de un rango de valores de radiodensidades no definidos en ninguno de
los patrones propuestos inicialmente para el analisis. Los autores lo clasificaron como patron

indefinido e incluyé radiodensidades entre los valores del patron de pulmén sano y el de OVD. El
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coeficiente de variacion se mantuvo por debajo del 20 %, excepto en las mediciones obtenidas en

la OCP, lo que indica una elevada variabilidad de los datos obtenidos en ese patron.

Tabla 1 — Distribucidon de radiodensidades segun el patron de imagen

Valor de radiodensidades (UH) Patron de Imagen __
Sano *OVD | **OCP | Indefinido
Minimo -8994 | -690,8 | -460,9 -794,0
25% Percentil -882,4 -682,4 -431,2 -777.,4
Mediana -850,7 -642,1 -383,0 -747,3
75% Percentil -814,2 -553,3 -243,5 -709,0
Méaximo -800,0 | -505,0 | -216,6 -699,0
Rango 99,40 185,8 2443 95,00
5 Percentil -899,4 -690,8 -460,9 -794,0
95 Percentil -800,0 | -505,0 | -216,6 -699,0
Media -851,3 | -613,4 | -350,0 -746,7
Desviacion estandar 33,25 69,09 87,99 34,29
Error estdndar de media 7,838 17,84 23,52 9,899
Coeficiente de variacion 3,906 % | 11,26 % | 25,14 % 4,592 %

*OVD Opacidad de vidrio deslustrado, **OCP Opacidad de consolidacién pulmonar

En la tabla 2 se muestran los rangos de radiodensidades, segin patron de imagen, entendidos estos
como perfil de radiodensidad. Se identificaron cuatro patrones de iméagenes, en un rango de valores
de radiodensidades que va desde -899 UH hasta -216 UH. El perfil de radiodensidad del patron
indefinido se movio6 en un rango de radiodensidad entre (-794 a -699 UH). Se realizd una propuesta
de referencia en los perfiles de los patrones encontrados, que permite mejor manejo de los datos

desde el punto de vista préactico al quedar definidos por nimeros enteros.
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Tabla 2 - Perfiles de radiodensidad en los patrones de iméagenes definidos

Perfiles de radiodensidades (UH)
Andlisis

Patrones de imagenes Propuesta de

exploratorio referencias

Sano -899 -800 -900 -800
Indefinido -794 -699 -799 -701
*QOVD -690 -505 -700 -500
**QCP -460 - 216 -499 -201

*OVD Opacidad de vidrio deslustrado, **OCP Opacidad de consolidacién pulmonar.

En la figura 1 se observan los perfiles de radiodensidades de cada patron, con expresion de perfil
propio, sin interposicion, visualmente separados, con diferencias estadisticas significativas

(p< 0,0001), que confirman la individualidad de cada uno.

UH 0 ---------------------------------- Resumn de ANOVA
F 195.3
P valye <0.0001
2200 Pvalve summary  ****
-216.6 Significant diff. among means (P < 0.05)? Yes
R squared 0.9142
-400
-460.9
-505.0
-600
-690.8 -699.0
-800 1 -800.0 -794.0
-899.4
-1000 . : T T Patrones de imagenes
Sano OVD OCP Indefinido

Fig. 1 - Representacion de los rangos de radiodensidades que definen los perfiles exploratorios de cada

patron de imagen.
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DISCUSION

Las lesiones pulmonares residuales de la COVID-19 fueron reconocidas en las imagenes de TCAR

mediante patrones de imagenes definidos. Multiples investigadores han destacado el papel de las
imagenes de alta resolucion para el reconocimiento de las anomalias pulmonar intersticial. 2415

El didmetro promedio de las ROI fue de 7,45 mm? lo cual permiti6 el reconocimiento del acino
pulmonar y otras estructuras del intersticio. Debido a la complejidad anatémica del lobulillo
pulmonar secundario, no es posible correlacionarlo directamente con una ROI, por ello, el anélisis
integra maltiples areas de distintos lobulillos. Las areas con mayores afectaciones fueron las
regiones subpleurales periféricas, los septos interlobares y los tabiques interlobulillares, con menor
impacto en areas del intersticio peribroncovascular distal al hilio.

La OVD fue el patron de mayor representacion en las lesiones pulmonares residuales, con
predominio en la periferia entre los niveles en los cuales irriga la arteria innominada y el borde
inferior del arco adrtico. La OCP mostré areas de parches en regiones periféricas de segmentos y
subsegmentos, y preferencia a por la porcién inferior de la auricula izquierda. La asociacion de
OVD y OCP se designaron como patrones tipicos del dafio en las lesiones residuales de la COVID-
19 y también en las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPI1D).*617

El engrosamiento de los septos interlobulares se vinculé con imagenes lineales que definen dafio
reticular periférico y se diferenciaron de las lineas B de Kerley.®® La combinacion del patrén lineal
en los septos lobulillares y OVD se denomina “crazy-paving”, tipico de fases avanzadas. Ademas,
el broncograma aéreo en areas de condensacion sugiere retraccion bronquial. El patrén nodular
refleja dafio alveolar sectorizado, quedando incluidos dentro de las anomalias asociadas con
incremento de la densidad.

Las anomalias pulmonares intersticiales se asumieron como una forma particularizada de los dafios
del virus en el 6rgano. EIl colapso alveolar con pérdida de funcion y de la arquitectura, representa
el soporte histoldgico en los dafios del patron de OVD.*% En tanto existié otra forma de expresion,
mediada por proliferacion de células inflamatorias y fibroblastos dentro del alveolo, lo cual provoca
respuesta local y ensanchamiento de los septos, en reconocimiento de la neumonia organizada para

el patron de OCP. La inmunotrombosis y la angiogénesis resultaron formas de manifestar los dafios
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en las lesiones residuales.!%? La ausencia de panalizacion constituyo el diagnostico diferencial
con la fibrosis pulmonar idiopética y deja por sentado que las lesiones residuales descritas son una
forma alternativa en el diagndstico.?

Las lesiones pulmonares residuales requirieron de un analisis exhaustivo y se definen como el
cuerpo de la evidencia para que sean declaradas como una enfermedad pulmonar intersticial
clinicamente significativa en pacientes con PASC. Resultd oportuno conceptualizarlas como lesion
pulmonar residual a COVID-19 (LPRC-19). es un tipo de EPID, con un patron alternativo de
neumonia intersticial usual, provocado por los dafios del SARS-CoV2 en los pulmones, consistente
en imagenes tomograficas con areas de opacidades de vidrio deslustrado y focos de condensacion
pulmonar en forma de parches y un perfil de radiodensidad especifico.

La identificacion del perfil de densidad en la investigacion, representdé un modelo de enfermedad
relacionado con el aumento de la densidad en la estructura pulmonar, en un rango de valores que
van desde -690 hasta -216 UH, que representan la construccion del coeficiente de atenuacién de
las LPRC-19 durante el paso de los rayos X. Por lo tanto, los elementos representados en la ROI
resultan un analisis matematico del equilibrio bioldgico en cada patron y proporciona medidas
cuantitativas de UH reproducibles en los dafos.

Las iméagenes monoenergéticas obtenidas en TC muestran un comportamiento dindmico de las UH,
lo que dificulta diferenciar tejidos con atenuaciones similares. Ademas, los elementos estructurales
del pulmén generan una curva de densidades proporcional a su composicién.

Por lo tanto, a pesar de reconocer el papel que juegan los diferentes elementos en la caracterizacion
de las UH en las imagenes tomograficas, existen demasiadas incertidumbres para tratarlos de forma
aislada, y se reconoce que la mayor utilidad diagndstica esta al representar los patrones de manera
unificada. Sin embargo, la TC espectral emplea energias variables, que permiten identificar la
absorcion que ofrece una mezcla de varios elementos, contenido en el llamado borde K (K edge)
de los tejidos (carbono, hidrdgeno, oxigeno, nitrogeno y fésforo), en los cuales las UH esta
determinada por la energia incidente.?

Negroni D y otros®® en un anélisis de los dafios de la neumonia por SARS-CoV-2 definen el perfil

de radiodensidades de la OVD en un rango de -700 a - 250 UH y clasifican la OCP en valores desde
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-250 hasta +250 UH. La variabilidad en la gravedad de la afectacion en la estructura pulmonar
durante la fase aguda, crea una condicion diferente a la de esta investigacion. La definicion de
variable, la interpretacion de los hallazgos y la caracterizacion de los patrones de imagenes en la
COVID-19, en ausencia de correlacion histoldgica, crea inseguridad en el analisis comparativo de
los datos.

Se concluyen cuatro perfiles de radiodensidades, uno de ellos no reconocido entre los patrones
iniciales, por esta razén se design6 como indefinido. Diversos autores han establecidos rangos
amplios de radiodensidades en la caracterizacion de pulmoén normal, en los cuales quedan incluidos
los valores del patron indefinido. Emad Y y otros®® en un anélisis cuantitativo del sindrome
antisintetasa, en un paciente con neumonia intersticial, declaran un rango desde -900 hasta -501
UH para definir areas de pulmén normalmente aireado. Negroni D y otros,?® en el anélisis de los
dafios agudos de la neumonia por SARS-CoV-2, también incluyen el rango del perfil indefinido
dentro de las &reas de parénquima pulmonar normal.

A pesar de los reportes de diversos autores que enmarcan el perfil indefinido dentro de los rangos
de pulmon sano, se debe sefialar que en este rango de radiodensidades también quedan incluidas
regiones intersticiales de vasos sanguineos gruesos y de la anatomia perimediastinal. EI haber
establecido esa condicion en el analisis cre6 una sectorizacion en los rangos que facilita la
estratificacion y proporciona un estandar cuantitativo en la evolucion de los modelos.

La agresividad del adenocarcinoma en los nddulos pulmonares se ha podido predecir desde
observaciones cuantitativas en las imagenes de OVD. Fangyi X y otros® sefialan el
adenocarcinoma in situ, en perfiles de -600 a -400 UH; el adenocarcinoma minimamente invasivo,
desde -600 hasta -200 UH y el adenocarcinoma invasivo, en valores de -200 hasta +100 UH. Es
prudente especificar que los perfiles del adenocarcinoma en las etapas iniciales se superponen con
los de las LPRC-19, en un andlisis histoldgico donde ambos procesos comparten el modelo de
incremento en la densidad pulmonar, ademas de los cambios asociados con DAD, la neumonia
organizada y la angiogénesis.

Yabuuchi H y otros®®® designan el alcance de la OVD en un rango entre -760 hasta -500 UH en

pacientes con neumonia instersticial usual asociada a esclerosis sistémica. Shin KE y otros®” en
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estudio cuantitativo correlacionan el score visual del dafio intersticial, con areas incrementadas de
atenuacion pulmonar, definidas entre =700 a —200 UH, sin delimitar OVD con las OCP, como se
propone en esta investigacion.

Es pertinente sefialar la existencia de otro modelo de expresion en la atenuacion pulmonar, al otro
extremo del pulmoén sano, un grupo de entidades muestran disminucion de las densidades,
relacionada con el tipo de dafio anatomopatologico. El enfisema reporta umbrales por debajo de -
950 UH. Las areas relativas de atenuacion por debajo de -960 UH y -970 UH se correlacionan
significativamente con referencias histoldgicas. 2%

La linfangiomiomatosis expresa densidades pulmonares con valores de UH por debajo de -950. A
pesar de la semejanza con el enfisema, los quistes y la proliferacion de células anormales exigen
de otros andlisis en la caracterizacion del dafio cuantificable.®? Todo esto crea una dinamica de
andlisis basada en modelos de enfermedades y patrones de dafios en funcion de los cambios
histopatol6gicos.

Limitaciones y futuras direcciones: el tamafio reducido de la muestra (n= 26) y su origen
unicentrico limitan la validez externa de los resultados. En futuras investigaciones se deberian
correlacionar estos perfiles con datos histopatoldgicos y seguimiento a largo plazo, para evaluar su
utilidad prondstica. También es recomendable validar los rangos propuestos en cohortes mas
amplias y diversos contextos clinicos.

Se identificd un rango de densidades radioldgicas que caracterizan un modelo de enfermedad
intersticial. Los hallazgos ofrecen una herramienta diagnostica potencial para diferenciar entre
patrones sanos Yy lesiones residuales, lo que podria mejorar la precision en el diagndstico y
seguimiento de pacientes post-COVID-19. Estos resultados tienen implicaciones en la practica
clinica, pues podrian ayudar a identificar a pacientes con mayor riesgo de complicaciones

pulmonares a largo plazo.
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