UNIVERSIDAD PRIVADA DE TACNA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TESIS

“Caracteristicas clinicas respiratorias, tomograficas y espirométricas en pacientes
en Fase Sub Aguda con Neumonia por COVID-19 en el Servicio de Neumologia
del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa, de abril a
diciembre 2021~

PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO
PRESENTADO POR

CAMILA MARIANA BRICENO GOMEZ
ORCID: 0000-0002-2416-382X

ASESOR:
MG. GERSON GOMEZ ZAPANA

MED. LEO GOMEZ RODRIGUEZ
MED. EDGAR ARROSPIDE VILLA

Tacna — Peru
2024



DEDICATORIA

A mis padres por ser el pilar de mi formacion,
brindaron su apoyo, su paciencia, su
comprension e hicieron todo lo posible para
lograr alcanzar esta meta. A mi hermano por

estar a mi lado y brindarme siempre su carifio.

A mi abuela Hilda, mi fortaleza y mi
motivacion, por brindarme todo su apoyo y

amor aun en la distancia.

A mis tios Richard, Leo, Julio y Zaira
agradecerles de igual forma por su apoyo

incondicional.

A mis seres queridos que ya no se encuentran
fisicamente en este mundo pero que siempre

anhelaron la culminacién de mi carrera.



AGRADECIMIENTOS
Agradezco a Dios por permitirme llegar a este
punto de mi vida y darme la fortaleza

necesaria para seguir adelante.

A los docentes de la Escuela Profesional de
Medicina Humana de la Universidad Privada
de Tacna que me encaminaron en el
transcurso de la carrera para la realizacion del

presente trabajo.

A mis asesores por su apoyo Y juicio critico,
que fueron de gran ayuda para poder

desarrollar mi proyecto de tesis.

Al personal del Hospital Honorio Delgado
Espinoza, por su disposicion y apoyo

brindado en la obtencién de los datos.



DECLARACION JURADA DE ORIGINALIDAD

Yo, Camila Mariana Bricefio Gomez, en calidad de Bachiller de la Escuela

Profesional de Medicina Humana de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Privada de Tacna, identificado con DNI 71457680, declaro bajo

juramento que:

1. Soy autora de la tesis titulada:
“CARACTERISTICAS CLINICAS RESPIRATORIAS, TOMOGRAFICAS Y
ESPIROMETRICAS EN PACIENTES EN FASE SUB AGUDA CON
NEUMONIA POR COVID-19 EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA DE
AREQUIPA, DE ABRIL A DICIEMBRE 2021~
Asesorada por Doctor Gerson Gomez Zapana, Doctor Leo Gémez Rodriguez y
Doctor Edgar Arrospide Villa, la cual presente para optar el: Titulo Profesional
de Médico Cirujano.

2. Latesis no ha sido plagiada ni total ni parcialmente, habiéndose respetado las
normas internacionales de citas y referencias para las fuentes consultadas.

3. Latesis presentada no atenta contra los derechos de terceros.

4. La tesis no ha sido publicada ni presentada anteriormente para obtener algun
grado académico previo o titulo profesional.

5. Los datos presentados en los resultados son reales, no han sido falsificados, ni

duplicados, ni copiados.

Por lo expuesto, mediante la presente asumo frente a La Universidad cualquier
responsabilidad que pudiera derivarse por la autoria, originalidad y veracidad del

contenido de la tesis, asi como por los derechos sobre la obra.

En consecuencia, me hago responsable frente a La Universidad de cualquier
responsabilidad que pudiera ocasionar, por el incumplimiento de lo declarado o que
pudiera encontrar como causa del trabajo presentado, asumiendo todas las cargas

pecuniarias que pudieran derivarse de ello a favor de terceros con motivo de



acciones, reclamaciones o conflictos derivados del incumplimiento de lo declarado

o las que encontrasen causa en el contenido de la tesis.

De identificarse fraude, pirateria, plagio, falsificacion o que el trabajo de
investigacion haya sido publicado anteriormente; asumo las consecuencias y
sanciones que de nuestra accion se deriven, sometiéndonos a la normatividad

vigente de la Universidad Privada de Tacna.

CAGI

DNI: 71457680
FECHA: 22/02/2024



RESUMEN

OBJETIVO: El objetivo fue determinar las caracteristicas clinicas respiratorias,
tomogréfica y espirométricas en la fase subaguda de pacientes que tuvieron
infeccion por COVID-19 en el servicio de Neumologia del Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza de abril a diciembre de 2021.

METODOLOGIA: Es un estudio observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo. Realizado en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de
Arequipa, mediante la extraccién de datos de historias clinicas de pacientes
atendidos por el servicio de Neumologia de abril a diciembre de 2021 en la fase
subaguda por neumonia por COVID-19.

RESULTADOS: Se examiné un total de 40 historias clinicas de pacientes en fase
subaguda de la COVID-19 que presentaron las siguientes caracteristicas
sociodemogréficas: el 37.5% tenia entre 44 a 51 afios, el 72.5% eran de sexo
masculino, un 42.5% presentd al menos una comorbilidad, siendo la mas frecuente
la obesidad (30 %). Con respecto a las caracteristicas radioldgicas evidenciadas en
la tomografia el 93.3% tuvo alteracion radioldgica bilateral con patron intersticial,
por otro lado segun las caracteristicas respiratorias evaluadas segun la espirometria,

el 79 % curso6 con un patrdn restrictivo.

CONCLUSIONES: Se concluyo que la mayor incidencia de pacientes infectados
por COVID-19 fueron hombres de mediana edad. La comorbilidad mas frecuente
fue la obesidad. Con el andlisis de la espirometria se obtuvo una prevalencia del
patrdn restrictivo. Por otro lado la tos y la disnea fueron los sintomas predominantes

en la fase subaguda.

PALABRAS CLAVES: COVID-19, Sindrome Post Agudo de COVID-19,

Espirometria, Tomografia



ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective was to determine the respiratory, tomographic and
spirometric clinical characteristics in the Subacute Phase of patients who had
COVID-19 infection in the Pulmonology service of the Honorio Delgado Espinoza

Regional Hospital from April to December 2021.

METHODOLOGY: It is an observational, descriptive, cross-sectional and
retrospective study. Carried out at the Honorio Delgado Espinoza Regional Hospital
in Arequipa, by extracting data from medical records of patients treated by the
Pulmonology service from April to December 2021 in the subacute phase due to
COVID-19 pneumonia.

RESULTS: A total of 40 medical records were examined of patients in the subacute
phase of COVID-19 who presented the following sociodemographic
characteristics: 37.5% were between 44 and 51 years old, 72.5% were male, 42.5%
presented at least one comorbidity, the most common being obesity (30%).
Regarding the radiological characteristics evidenced in the tomography, 93.3% had
bilateral radiological alteration with an interstitial pattern, on the other hand,
according to the respiratory characteristics evaluated according to spirometry, 79%

had a restrictive pattern.

CONCLUSIONS: It was concluded that the highest incidence of patients infected
by COVID-19 were middle-aged men. The most common comorbidity was obesity.
With the spirometry analysis, a prevalence of the restrictive pattern was obtained.
On the other hand, cough and dyspnea were the predominant symptoms in the

subacute phase.

KEYWORDS: COVID-19, Post-Acute COVID-19 Syndrome, Spirometry,
Tomography
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INTRODUCCION

A fines del 2019, surgieron los primeros casos de Enfermedad por Coronavirus
2019 (COVID-19), siendo oficialmente declarada como pandemia por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo del 2020. El agente
etioldgico identificado como causante de estos cuadros de sindrome respiratorio
agudo grave es el coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2), es un virus ARN
monocatenario de cadena positiva que pertenece a la subfamilia de los
betacoronavirus (1,2). EI mundo estd enfrentando una crisis sanitaria sin
precedentes, siendo esta nueva enfermedad una amenaza para la salud pablica, sin
un cese en el aumento de nimero de casos y defunciones (3). El primer caso
detectado en Peru fue el 6 de marzo del 2020 en un aviador comercial de 25 afios
(4), posteriormente el 15 de marzo del 2020 el estado peruano inici6 una cuarentena
que durd hasta el 26 de junio del mismo afio (5,6). En Arequipa el primer caso
confirmado de COVID-19 se tratd de un vardn de 29 afios que regreso de viaje de
Reino Unido (7), el 1 de abril del 2020 falleci6 el primer paciente por COVID-19
en la ciudad de Arequipa, el cual tenia 89 afios de edad (8) . Arequipa es la segunda
ciudad seguida de Lima con més casos confirmados de COVID-19 en el afio 2020,
siendo este un total de 52 704 segln un reporte elaborado por el Centro Nacional
de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades, en ese mismo afio se
tuvo un total de 4 333 defunciones, estas cifras ascendieron para el afio 2021,
contando con 72 767 casos confirmados de COVID-19 y 5 341 defunciones (9).

La presentacion clinica puede ir desde una infeccién asintomatica hasta un
Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), los sintomas mas frecuentes
evidenciados son fiebre, tos seca, mialgia y disnea, otros pueden ser dolor de
cabeza, diarrea, fatiga, nauseas, vomitos (3). Las definiciones de gravedad segun la
OMS van de COVID-19 no grave, grave y critica (10). Asi mismo las etapas de
evolucion se dividen en COVID-19 agudo que comprende el tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta la cuarta semana, el principal foco de afectacion es a nivel del
sistema respiratorio, predominando la tos seca y disnea (11,12). Las
manifestaciones clinicas se pueden dar también a nivel cardiaco con presentacion

de arritmias y a nivel renal con injuria renal aguda. Superada la fase aguda, se
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presenta el COVID-19 post agudo, definido como sintomas que persisten més alla
de las 4 semanas del periodo agudo (13,14), es de esperarse que los sintomas
persistentes se presenten a nivel respiratorio con mayor frecuencia la disnea, dolor
toracico y tos, asi mismo a nivel radioldgico puede haber persistencia de
radiopacidades residuales, engrosamiento intersticial y vidrio esmerilado, ademés
se ha evidenciado alteraciones en las pruebas de funcion pulmonar tanto en la
espirometria como la capacidad de difusion del pulmon para el mondxido de
carbono (15,16). Asi mismo se puede presentar secuelas a nivel de otros 6rganos y

sistemas (17).
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 EL PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El inicio del brote SARS-Cov-2 se dio el 29 de diciembre del 2019 hospitales
locales de Wuhan, China notificaron 4 casos de “neumonia por agente
etioldgico desconocido”, pensando que ellos tenian conexion se mandd a
identificar el patdgeno causante mediante la recoleccion de muestras de
liquido de lavado broncoalveolar de un paciente el 30 de diciembre, revelando
que el agente infeccioso tenia caracteristicas tipicas de un betacoronavirus del
grupo 2B (18). Finalmente, el 31 de diciembre del 2019 la Organizacién
Mundial de la Salud report6 el primer caso del nuevo coronavirus SARS-
Cov-2, identificado como el causante de una neumonia atipica que se estaba
produciendo en Wuhan, China. Oficialmente se declaré la pandemia mundial
el 11 de marzo del 2020 (2,19). En Peru el primer caso confirmado se declaro
el 6 de marzo del 2020 a partir de los cual se instaurd un estado de emergencia
sanitaria, posteriormente el 15 de marzo del 2020 el estado peruano inici6 una
cuarentena que dur6 hasta el 26 de junio del mismo afio (5,6).

La propagacion del SARS-Cov-2 se da a través de gotas respiratorias y via
aérea. El espectro de la enfermedad es amplio, los sintomas mas comunes
incluyen tos, fiebre, disnea, mialgia y fatiga. La evolucion temporal del
COVID-19 se puede dividir en 3 estadios, el estadio I es la infeccion temprana
con presentacién de sintomas constitucionales leves y la respuesta inicial del
sistema inmunologico a la replicacion viral, el estadio Il o pulmonar es
consecuencia de la entrada del virus en el sistema respiratorio con la
consecuente respuesta inflamatoria, dafo tisular e insuficiencia respiratoria,
finalmente el estadio Il (hiperinflamacion sistémica o de recuperacion)

donde el SARS-Cov-2 provoca inflamacion sistémica y dafio multiorganico
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(20,21). Se propuso estos estadios clinicos con el interés de un abordaje
terapéutico adecuado en cada uno de ellos (22).

La cronologia del COVID-19 va desde una presentacion aguda que se
desarrolla desde el inicio de los sintomas hasta la 4 semana. Posterior a este
tiempo se habla de una enfermedad post aguda, que se define como sintomas
persistentes y/o complicaciones tardias o a largo plazo, se clasifica en dos
subgrupos: COVID-19 subagudo o sintomético continuo, que incluye
sintomas y anomalias presentes entre 4 a 12 semanas después del COVID-19
agudo y sindrome cronico o post-COVID-19, que incluye sintomas y
anomalias que persisten o estan presentes mas allad de las 12 semanas del

inicio del COVID-19 agudo y no atribuibles a otra patologia (11,14).

Los pacientes que han superado la fase aguda del COVID-19 presentan
sintomas persistentes multiorganicos, mas cominmente se ha reportado
fatiga, dificultad para respirar, ansiedad, depresion, insomnio y deterioro
cognitivo, siendo el sistema respiratorio el mas afectado, repercutiendo en la
calidad de vida del paciente (17,23,24).

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

4.4.1. PREGUNTA GENERAL

1.2.1.1 (Cuaéles son las caracteristicas clinicas respiratorias, tomogréaficas y
espirométricas en la Fase Subaguda de pacientes que tuvieron infeccién

por COVID-19 en el servicio de Neumologia del Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de Arequipa de abril a diciembre 20217
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4.4.2. PREGUNTAS SECUNDARIAS

1212

1.2.1.3

1214

1.2.15

¢Cuales son los signos y sintomas respiratorios mas frecuentes en la Fase
Subaguda de Pacientes que tuvieron infeccion por COVID-19 en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza
de Arequipa de abril a diciembre 20217

¢Cudles son las caracteristicas tomograficas mas frecuentes en la Fase
Subaguda de Pacientes que tuvieron infeccion por COVID-19 en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza

de Arequipa de abril a diciembre 20217

¢Cudles son las caracteristicas espirométricas en la Fase Subaguda de
Pacientes que tuvieron infeccion por COVID-19 en el servicio de
Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de

Arequipa de abril a diciembre 2021?

¢Cuéles son las principales comorbilidades relacionadas a la Fase
Subaguda de Pacientes que tuvieron infeccion por COVID-19 en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza

de Arequipa de abril a diciembre 20217
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

4.4.3. OBJETIVO GENERAL

1311

Determinar las caracteristicas clinicas respiratorias, tomogréafica y
espirométricas en la Fase Subaguda de Pacientes que tuvieron infeccion
por COVID-19 en el servicio de Neumologia del Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza de Arequipa de abril a diciembre 2021.

4.4.4., OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.3.12

1.3.1.3

13.14

1.3.15

Evaluar los signos y sintomas respiratorios mas frecuentes en la Fase
Subaguda de Pacientes que tuvieron infeccion por COVID-19 en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza

de Arequipa de abril a diciembre 2021.

Evaluar las caracteristicas tomograficas mas frecuentes en la Fase
Subaguda de Pacientes que tuvieron infeccion por COVID-19 en el
servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza

de Arequipa de abril a diciembre 2021.

Evaluar las caracteristicas espirométricas en la Fase Subaguda de
Pacientes que tuvieron infeccién por COVID-19 en el servicio de
Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de

Arequipa de abril a diciembre 2021.

Conocer las principales comorbilidades relacionadas a la Fase Subaguda
de Pacientes que tuvieron infeccion por COVID-19 en el servicio de
Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de
Arequipa de abril a diciembre 2021.
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1.4 JUSTIFICACION

Ante el contexto de pandemia en el que nos encontramos, ain se tiene una
deficiencia de informacién, siendo la mayoria de reportes con los que se
cuentan provenientes de estudios realizados a nivel internacional, es por ello
que el propdsito de esta investigacion es evaluar cuales fueron las secuelas de
los pacientes que presentaron neumonia por COVID-19, determinando las
caracteristicas clinicas, radioldgicas y espirométricas de los pacientes en la

fase subaguda de la enfermedad.

Dado que no existen reportes locales de la evolucién que han presentado los
pacientes con neumonia por COVID-19 y cudles podrian ser las secuelas que
deja esta enfermedad, priorizando el sistema respiratorio que suele ser el mas
afectado, nos parece de suma importancia e interés realizar este estudio para
tener una base sobre la cual se podria tomar decisiones para evitar estas
complicaciones post COVID-19, identificando y evaluando factores de
riesgo, para tomar medidas preventivas y terapias de rehabilitacion precoz,

asi mismo seguimiento superada la fase aguda de la enfermedad.

1.5 DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

445. COVID-19

Infeccion viral causada por el virus Sars-Cov-2, por primera vez registrada a
fines del 2019 en la ciudad de Wuhan en China (25).

4.4.6. Caracteristicas clinicas

Signos clinicos y sintomas asociados a un proceso moérbido en particular, cuya

interpretacion lleva a un diagnostico especifico (26).

4.4.7. Fase Subaguda del COVID-19

Sintomas persistentes entre 4-12 semanas después del inicio del COVID-19
agudo (11,14,27).

18



4.4.8. Espirometria

Prueba para la evaluacion de la funcién pulmonar, mediante la medicion de

la cantidad de aire que el paciente puede inhalar y exhalar al maximo (28).
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CAPITULO II

REVISION DE LA LITERATURA

2.1.ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

2.1.1. Antecedentes internacionales

Chun'y col. “Impulsores inmunofibroticos de la funcion pulmonar deteriorada
en las secuelas post aguda de la infeccion por SARS-CoV-2 (PASC)”, realizo
un estudio de cohorte prospectivo en 61 personas, que segun criterios de
elegibilidad que presentaron sintomas persistentes 30 dias después de su
diagnostico con infeccion aguda por COVID-19, quienes fueron reclutados en una
clinica post-COVID-19 para su evaluacion por medio de un cuestionario de
sintomas (presencia o ausencia de fatiga, fiebre dolor de cabeza, disnea, tos, dolor
de pecho, nauseas, diarrea, anosmia, disgeusia, dolor de garganta, congestion nasal,
0jos rojos y pérdida de la vision), ademas examenes fisicos y pruebas de funcion
pulmonar, en el caso de la puntuacion de sintomas respiratorios se calculé mediante
la suma de presencia de tos, dificultad para respirar y fatiga. Del total de pacientes,
53 informaron sintomas persistentes de COVID-19, siendo los m&s comunes disnea,
tos, fiebre, fatiga, dolor en el pecho y dolor de cabeza, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de domicilio, hospitalizacion no UCI y UCI. En las
pruebas de funcién pulmonar 59 sujetos mostraron la capacidad vital forzada, el
volumen espiratorio forzado en 1 segundo y la capacidad de difusion de monoxido
de carbono disminuidos, esto correlacionado a la gravedad del COVID-19 previa.
No se encontrd relacion entre la funcion pulmonar y la presencia de sintomas
respiratorios persistentes. Se midieron los niveles plasmaticos de lipocalina 2,
metaloproteinasa de matriz-7 y factor de crecimiento de hepatocitos en 22
pacientes, encontrando que la presencia de los valores mas altos se present6 en
sobrevivientes de una infeccion grave del COVID-19 y se correlaciona fuertemente

con el deterioro de la funcion pulmonar (29).
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Milos et al. “Consecuencias morfolégicas y funcionales de la neumonia
COVID-19”, presentaron en su articulo los resultados de seguimiento clinico,
radiologico y de la funcién pulmonar en pacientes después del COVID-19. Cabe
recalcar que los cambios y sintomas en el COVID-19 agudo durante hasta por 4
semanas y se toma como definicion que el COVID-19 persistentemente sintomatico
se da entre las 4-12 semanas posteriores al inicio de la infeccidn, el sindrome post
COVID-19 es la presencia de sintomas mas de 12 semanas y que no se atribuyen a
otra enfermedad y el largo-COVID-19 incluye a ambos sindromes. Los sintomas
mas persistentes después del COVID-19 son la fatiga cronica en un 52% vy la disnea
en un 37% , por otro lado, la tos y el dolor toracico mostraron una prevalencia de
14 y 16% respectivamente. A nivel imagenoldgico, los cambios residuales mas
comunes evidenciados en la tomografia computarizada después de una enfermedad
grave son areas de vidrio esmerilado y densidades en forma de hebras. Respecto a
la funcién pulmonar, en general la capacidad de difusion se redujo, pero en
pacientes con infeccion aguda mas grave los valores de su capacidad de difusion y
capacidad pulmonar total disminuy6 mas, por otro lado la capacidad vital forzada

y el volumen espiratorio forzado en 1s se vieron menos afectados (30).

Anaya et al. “Sindrome post-COVID. Una serie de casos y una revision
completa”, llevaron a cabo un estudio transversal del 18 de marzo al 20 de mayo
del 2021, en pacientes de la Unidad post-COVID Centro de Investigacion de
Enfermedades Autoinmunes (CREA) de la Clinica del Occidente en Bogota,
Colombia, en el que se evalud a 100 pacientes por medio de una encuesta de 117
preguntas. Un nimero de 53 pacientes eran mujeres, la mediana de edad fue de 49
afos (IQR: 37,8-55,3), la mediana del tiempo post-COVID fue de 219 dias (IQR:
143-258) y 65 pacientes fueron hospitalizados durante el COVID-19 agudo.
Durante el sindrome post-COVID-19 los sintomas mas frecuentes observados
fueron a nivel musculoesquelético, digestivo y neurolégico; un tercio de los
pacientes presentd al menos un sintoma musculoesquelético, respiratorio,
gastrointestinal y neurologico simultdneamente. Un 48% de pacientes los pacientes
con el sindrome post-COVID-19 mostraron persistencia de sintomas respiratorios
(31).
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Carfi y col. “Sintomas persistentes en pacientes después de un COVID-19
agudo”, presenta una serie de casos para describir los sintomas de COVID-19
persistentes una media de 60 dias luego de la fase aguda de la enfermedad en
pacientes de la Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS en
Roma, Italia, se realizd un seguimiento desde el 21 de abril al 29 de mayo del 2020
a 143 pacientes. Se obtuvieron los datos mediante un cuestionario estandarizado
aplicado al momento de la inscripcion. Como resultados la edad media fue 56,5
(DE, 14,6) afios (rango, 19-84 afios) y 53 (37%) eran mujeres. Durante su estancia
hospitalaria el 72,7% de los participantes presentd evidencia de neumonia
intersticial. La duracién media de la estancia hospitalaria fue de 13,5 (DE, 9,7) dias.
Por otro lado una alta proporcién presentaba fatiga (53.1%), disnea (43,4%), dolor
articular (27,3%) y dolor toracico (21,7%) como sintomas persistentes, siendo el

porcentaje de 87,4% de los que presentaban al menos un sintoma (32)

Frija-Masson y col.,, “Caracteristicas funcionales de los pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2 a los 30 dias posteriores a la infeccion”, llevo a
cabo un estudio retrospectivo en 50 pacientes con neumonia con neumonia por
COVID-19 dados de alta del Hospital Bichat, Paris, Francia entre el 4 de marzo de
2020y el 1 de abril de 2020. Se evalud la funcion pulmonar 1 mes después de inicio
de sus sintomas y correlacionarla con la gravedad de la neumonia (leve <10% de
parénquima afectado, moderado 10-24%, extenso 25-49% o severo >50%). Las
pruebas incluyeron espirometria, capacidad residual funcional (FRC), capacidad
pulmonar total (TLC) y medicion de la capacidad de difusion de mondxido de
carbono (DCLO). El estudio muestra que mas de un 50% de pacientes presento
leves alteraciones de la funcién pulmonar, con una combinacion de patrones de
difusion restrictivos y bajos. Si bien un DCLO menor se asocio a una edad mas
avanzada, no se encontrd diferencia significativa de FVC, TLC y D LCO entre los

grupos de gravedad clinica (los que requirieron oxigeno) (33).

Cassar y col., “Persistencia de los sintomas a pesar de la mejoria en la salud
cardiopulmonar: conocimientos de la RMC longitudinal, la CPET vy las
pruebas de funciéon pulmonar posteriores al COVID-19”, el estudio es de
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cohorte observacional y se realizd en 58 pacientes con enfermedad moderada a
severa hospitalizados en el Fideicomiso de la Fundacion del Servicio Nacional de
Salud de los Hospitales de la Universidad de Oxford entre el 14 de marzo y el 25
de mayo de 2020. Se realizaron cuestionarios de salud electronico, resonancia
magnética cardiopulmonar (IRM), espirometria, CPET, electrocardiograma (ECG)
y analisis de sangre en los pacientes a los 2-3 meses y 6 meses después del inicio
de la enfermedad por COVID-19. Como resultados se tienen que la edad media de
los pacientes fue de 55 + 13 afios y 34 (59%) eran hombres. Respecto a la
persistencia de sintomas el 98% tenia uno o mas sintomas (cardiopulmonar y no
cardiopulmonar) a los 2-3 meses de la infeccion, disminuyendo al 89% a los 6
meses. Ademas, prevalencia de sintomas cardiopulmonares (dolor toracico,
palpitaciones, sincope, disnea o mareos) en los pacientes fue del 83% a los 2-3
meses y descendio al 52% a los 6 meses. Lo que se encontrd en las imagenes
pulmonares y evaluacion funcional a los 2-3 meses fue que un 60% presentaba
anomalias en el parénquima pulmonar y en un 40% afectaba a mas de la mitad de
los pulmones, los resultados de la espirometria muestran FEV 1 y FVC mas bajos
en comparacion con los controles. Se observé una reduccion de la transferencia de
gas (DLCO <80% del prondstico) y una reduccion del volumen pulmonar accesible
(Va) en 24 pacientes (52%). Ademas, se evidencio una reduccion del coeficiente de
transferencia de mondxido de carbono (Kco) en seis pacientes (13%). Los pacientes
con anomalias parenquimatosas tenian una DLCO més baja en comparacion con los
que no las tenian (77% frente a 91%, P = 0,009). Cabe resaltar que la DLCO no fue
significativamente diferente en los pacientes con enfermedad grave al ingreso frente

a los pacientes no graves (34)

Shah y col. “Cambios en la funcién pulmonar y los resultados informados por
los pacientes durante la recuperacién de COVID-19: un estudio de cohorte
prospectivo longitudinal”, el objetivo del estudio fue comparar las medidas
tomadas de las pruebas de funcion pulmonar y las informadas por el paciente tras 3
a 6 meses de iniciados los sintomas. Se realizo una cohorte prospectiva tomando a
pacientes de un hospital de Vancouver, Canada, entre marzo y junio de 2020. Se
evalué a 73 pacientes, cuyos datos clinicos se obtuvieron mediante encuestas y
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revision de historias clinicas. La mediana de duracion desde el inicio de los
sintomas fue de 13 semanas (IQR 11-14) y 27 semanas (IQR 24-30) para las visitas
de 3y 6 meses, respectivamente. La mediana de edad fue de 65 afios (IQR 53-72).
La mayoria de la cohorte eran hombres (60%) y aproximadamente un tercio tenia
antecedentes de tabaquismo (32%). Hubo un 64% de los pacientes con disnea
(puntuacion de disnea UCSD> 5) y un 42% con disnea mas grave (puntuacion de
disnea UCSD> 10) (35)

Almadana Pacheco et a. “Valoracion de secuelas clinica, radioldgicas y
funcionales en pacientes supervivientes de neumonia por SARS-CoV-2”,
realizé un estudio observacional prospectivo con el objetivo del articulo fue evaluar
las secuelas tanto clinicas como radioldgicas y funcionales en pacientes
hospitalizados en el Hospital Universitario Virgen Macarena con neumonia por
COVID-19 entre el 1 de mayo y el 30 de junio de 2020. Al mes se evaluaron 127
pacientes y solo 31 precisaron visita hospitalaria a los 3 meses. El 61,4% fueron
varones con mediana de edad de 47 (27-60) afios. El 13,4% ingres6 en UCI. El
61,4% recibi6 oxigenoterapia convencional, 7,9% terapia de alto flujo nasal y 7,9%
CPAP. La mediana de dias de ingreso fue de 8 (6-11) dias. Por otro lado, no se
encontrd ninguna variable asociada a la persistencia de alteraciones radioldgicas o
de DLCO a los tres meses. El 31,5% presentd alteraciones ecogréaficas al mes,
detectdndose alteraciones no evidenciadas en la radiologia en 14 pacientes. La
incidencia de fibrosis fue del 7,1%. Se concluye que la disnea persiste en un nimero
considerable de pacientes, asi como presencia de trastornos fibréticos, asimismo,

en un 90% de pacientes las secuelas radioldgicas se resolvieron a los 3 meses (36).

2.2.Antecedentes nacionales

Garcia Rodriguez, CM y Soto Rodriguez, CJ. “Caracteristicas clinicas
respiratorias, y valores de gasometria arterial en la fase post aguda de
pacientes con neumonia por covid-19 al momento del alta hospitalaria en el
nosocomio Antonio Lorena del Cusco, de enero a mayo 2021, realizaron una
investigacion de tipo observacional, analitico, retrospectivo y transversal durante

los meses de enero a mayo del 2021 en el nosocomio Antonio Lorena del Cusco.
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Se tom6 una muestra de 142 pacientes que tuvieron el diagndstico de neumonia
atipica por COVID-19 detectada por PCR o prueba antigénica o Insuficiencia
respiratoria aguda. De los pacientes identificados 61% (87 pacientes) se
encontraban en la fase post aguda de COVID-19 al momento del alta hospitalaria,
las caracteristicas clinicas respiratorias persistentes fueron el dolor toracico en 73
(51.4% del total), tos en 72 (50.2% del total) y disnea hasta en 58 (40.8% del total),
y los signos mas relevantes fueron taquipnea, subcrépitos y crépitos a la
auscultacion pulmonar asi mismo; asi mismo para la evaluacion de la funcion
pulmonar se tom6 gasometria arterial la cual evidencié hipoxemia hasta en 42.2%

de los pacientes y 40.1% fueron dados de alta con oxigeno domiciliario (37)

Jaila Cutimbo, R. “Frecuencia de sintomas persistentes de COVID-19 en
pacientes atendidos en establecimientos de salud de la micro red edificadores
Misti, Arequipa, 2021, en su estudio descriptivo observacional, corte transversal,
consideré como poblacion a 180 pacientes con COVID-19 durante el periodo de
estudio del 18 de marzo al 18 de mayo de 2021 y atendidos en diferentes puestos
de salud de la micro red Edificadores Misti. Resultados sociodemograficos
muestran que la edad promedio fue de 39.42 + 13.77 afios (18 — 78 afios), siendo
51.57% mujeres. Por otro lado, los sintomas persistentes de COVID-19 37.22%
indico no tener sintoma alguno, un 30% refirié presencia de sintoma persistente,
18.33% presentaba 2 sintomas persistentes, el 10.56% refirié presencia de 3
sintomas mientras que el 3.89% presentd > 3 sintomas persistentes. El sintoma
persistente mas frecuentemente reportado fue la fatiga (80.53%), seguido de dolor
toréacico (27.43%). Ademas, se encontrd que la edad y la severidad del COVID-19
en la fase agudas tienen una relacion estadisticamente significativa con la
persistencia de sintomas. Sin embargo no se encontro relacion entre el sexo ni la

cantidad de dias post-diagnostico transcurridos y sintomas persistentes (38).
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2.3.MARCO TEORICO

2.3.1. Funcion respiratoria

Funcion principal del sistema respiratorio es el intercambio gaseoso entre el
oxigeno y el didxido de carbono el cual se lleva a cabo en los alvéolos. De
esta manera proveer oxigeno a los tejidos el cual es utilizado para la
produccion de ATP y expulsar el diéxido de carbono junto con otros
subproductos metabdlicos al exterior (39).

2.3.1.1.Volumenes y capacidades pulmonares

Los volumenes estaticos del pulmén se determinan mediante espirometria y
las capacidades pulmonares son la suma de dos o mas volimenes
pulmonares El volumen corriente, es el volumen inspirado y espirado con
cada respiracién normal. Volumen de reserva inspiratorio es el volumen que
puede inspirarse ademas del volumen corriente. Volumen residual, volumen
que queda en los pulmones luego de una espiraciébn méxima, no puede
medirse mediante espirometria. Capacidad inspiratoria es la suma del
volumen corriente y el volumen de reserva inspiratoria. Capacidad funcional
residual, suma del volumen de reserva espiratoria y el volumen residual, no
puede cuantificarse mediante espirometria. Capacidad vital o capacidad
vital forzada es la suma de 3 volimenes; volumen corriente, volumen de
reserva inspiratoria y volumen de reserva espiratoria. Capacidad pulmonar
total es la suma de los cuatro volimenes pulmonares, no puede medirse con
el espirometro. VVolumen espiratorio forzado (VEF1): es el volumen de aire
que puede espirarse al primer segundo en una respiracion forzada. Es

normalmente el 80% de la capacidad vital forzada (40,41).
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2.3.1.2.Pruebas de funcion respiratoria

Su proposito es el diagndstico y seguimiento de pacientes con enfermedad
pulmonar de una forma segura y eficaz. La espirometria es una de las
principales pruebas que se tienen disponibles, otras pueden ser la prueba
de difusion pulmonar de monoxido de carbono, es una prueba de
intercambio gaseoso que evalua el estado de la membrana alveolo-capilar,
por otro lado se tiene la prueba de caminata de seis minutos (PC6M) y en

caso no se cuente con esta, la prueba de desaturacion (39).

2.3.1.2.1. Espirometria
Una de las pruebas maés Utiles y disponibles para la evaluacion de la
funcién pulmonar. Lo que contempla la prueba es la medicion de la
cantidad de aire que el paciente puede inhalar y exhalar al maximo.
Indicada ante sospecha de enfermedad pulmonar con sintomatologia
presente, estratificacién de la gravedad, prondstico y seguimiento de
enfermedades pulmonares, ademas evaluacion de riesgo de
procedimientos quirdrgicos, monitoreo de la funcion pulmonar en
personas de trabajo con alto riesgo Los parametros espirométricos a
considerar son la capacidad vital forzada, es el volumen espiratorio total
exhalado forzadamente previa inhalacion méaxima, su valor normal es de
> 80 %. El volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV1),
es el volumen espiratorio exhalado al final del primer segundo de una
espiracion forzada méaxima, previa inhalacion maxima. Valor normal es
>80y el indice VEF1/CVF, es la fraccion de aire exhalado en un segundo
respecto a la capacidad vital forzada de un individuo. Es determinante
para la deteccién de la obstruccion, pero no para su seguimiento, ya que
el FEV1 suela descender proporcionalmente con la capacidad vital
forzada. Su valor normal es > 70 % o de acuerdo con el limite inferior de

normalidad (28,42).
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2.3.1.2.1.1.Interpretacion de la espirometria

Los parametros fundamentales para la interpretacion son VEF1, CVFy

el indice VEF1/CVF, los resultados se comparan usando valores de

referencia de sujetos sanos normales (42).

Patron obstructivo: la alteracion presente es una reduccion de la tasa
de flujo méxima en comparacion con el volumen méximo. El
hallazgo de un indice VEF1/CVF <0.7, caracteriza al defecto
obstructivo, lo cual vamos a ver en estadios avanzados de la
enfermedad pulmonar. Dentro de las enfermedades que presentan
este patron se encuentran el asmay el EPOC.

Patron restrictivo: se caracterizan por una capacidad pulmonar total
reducida con indice VEF1/CVF normal o puede aumentar
ligeramente. Enfermedades como la fibrosis pulmonar, enfermedad
de la pared toracica o enfermedades neuromusculares pueden
mostrar este patron.

Patrén mixto: caracterizado por la presencia de patron obstructivo y
restrictivo, disminuyendo el indice VEF1/FVC, asi como la
capacidad pulmonar total. Este patrdn esta presente en el fibrotérax.

2.3.2. Coronavirus 2019

2.3.2.1.Definicién

Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una infeccion viral

causada por el virus SARS-CoV-2, por primera vez registrada a fines del

2019 en la ciudad de Wuhan en China y declarada como pandemia por la

Organizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo del 2020, actualmente se

considera como una amenaza mundial (25,36).
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2.3.2.2.Agente etioldgico

El agente patogeno identificado como responsable de la enfermedad por
coronavirus 2019 es el SARS-CoV-2. Es un virus monocatenario de ARN
de cadena positiva. Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae,
subfamilia Coronavirinae y al orden Nidovirales. Ademas la subfamilia se
clasifica en 4  géneros: alfacoronavirus,  betacoronavirus,
gammacoronavirus y deltacoronavirus, formando parte el SARS-Cov-2 de
los betacoronavirus (1). Su genoma estd compuesto por ARN de cadena
simple con polaridad positiva, contiene 29.891 nucle6tidos, once genes
que codifican proteinas y 9860 aminodacidos. El tamafio del genoma es de
26 a 32 Kb, el més grande conocido de un virus de ARN (43).

2.3.2.3.Mecanismo de transmision

La ruta de transmision principal del SARS-CoV-2 es la respiratoria, esta
se da con virones suspendidos en gotas grandes de >5 um o aerosoles finos
expulsados del tracto respiratorio del paciente infectado estos Gltimos son
<5 umy pueden permanecer durante periodos prolongados suspendidos en
el aire. Un determinante clave en el riesgo de transmision es la proximidad
a la que se esta de la persona infectada. Asimismo una mala ventilacion se
ha asociado a mayor transmision (44). La transmision de gotitas
respiratorias infectadas se da por contacto directo, indirecto o cercano a
personas infectadas (45). La transmision de persona a persona se puede
propagar al toser, estornudar e incluso al hablar, las gotitas se pueden
suspender en el aire durante maximo 3 horas. El contacto directo de
mucosas con la mano contaminada también puede transmitir el virus, por

lo que se recomienda el lavado de manos o desinfeccion de estas (46).

29



2.3.2.4.Patogénesis inmunoldgica

El SARS-Cov-2 ingresa a las células del hospedero y modula los factores
necesarios para su replicacion, se ha demostrado que la infeccion se da por
medio de dos formas, a traves de mecanismos endociticos o por fusion de

la membrana plasmatica con la célula del huésped (45).

El receptor de la superficie celular que media el ingreso del SARS-Cov-2
es el receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2), este
se une al dominio de union al receptor (RBD) de la proteina S, su afinidad
de union es mayor que con el SARS-Cov-2. La expresion de la ECA-2 en
el exterior de las células epiteliales alveolares del pulmén tipo Il, permite
la infeccidn del tracto respiratorio y es de esperarse la presencia de méas
sintomas respiratorios. También se expresa en células de érganos como
vejiga, rifion, corazon e intestino, lo que explica las complicaciones
manifestadas. Para la activacién de la proteina S es necesaria su escision
por serinas proteasas, dentro de las cuales se encuentra la serina proteasa
transmembrana 2 (TMRPRSS2) o por la catepsina B o L y furina presentes
en la membrana celular del hospedero. La TMRPRSS2 facilita la
diseminacion viral y la neutralizacion de los anticuerpos de fusion entre
las células del hospedero y el virus (1,47). Posterior a la unién viral el
SARS-Cov-2 entra a las células del huésped a traves de endocitosis,
después entra a los endosomas y finalmente se produce la fusion entre

membranas virales y lisosomales (48).
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El genoma viral se libera en el citoplasma del hospedador y el proceso de
replicacion y transcripcion viral se lleva a cabo por las proteinas no
estructurales. La replicacion del genoma del SARS-CoV-2 se inicia con la
transcripcion de copias genomicas de sentido negativo y completa, que
serviran como plantillas para la produccion de ARN genémico en sentido
positivo. Mediante la traduccion de ORFlay ORF1b (gen de la replicasa)
se producen las lipoproteinas ppla y pplb, por mecanismos de
cotraduccion y postraduccién, se da la liberacion de 16 proteinas no
estructurales de las cuales 15 componen el complejo de replicacion y
transcripcion viral RTP, el cual interactla primero con la proteina M para
la formacion de estructuras internas, la estructura viral se genera por la
interaccidn con las proteinas Sy E, la gemacién viral madura se libera del
aparato de Golgi. Una vez completo el ciclo de replicacion viral, los
nuevos virus de la progenie del SARS-CoV-2 ensamblada se libera de las

células huéspedes mediante exocitosis (45,48).
2.3.2.5.Epidemiologia

Segun los datos que se tiene la poblacion con mayor mortalidad y mayor
gravedad por COVID-19 son mayores de 50 afios, a diferencia de la
poblacion pediatrica en la que se ha informado menor mortalidad, asi como
menor numero de casos. (49). La mayoria de estudios evidencia una mayor
prevalencia de infeccion y mortalidad por COVID-19 en el sexo masculino
(50)

2.3.2.6.Presentacién clinica

La presentacion clinica en la COVID-19 es muy variable. En muchos
individuos puede estar presente la triada de fiebre, tos seca y disnea. Segun
estado de inmunidad presente, se clasifica en estado sintomético o
asintomatico, portador o infeccioso, pasando de profusamente
asintomatico a prédromo leve. Segun la gravedad de presentacion clinica

se puede clasificar en leve, moderado, grave y critico (1).
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En algunos pacientes independientemente de la gravedad de Ia
enfermedad, pueden persistir o reaparecer los sintomas semanas 0 meses
después de su recuperacion inicial, a esto se le otorga el término de
“COVID prolongado” caracterizado por sintomas de fatiga, dolor de

cabeza, disnea y anosmia (47).

2.3.2.6.1. Periodo de incubacion

Puede variar de una persona a otra. Se estima un rango entre 2-14 dias, sin
embargo, se han informado de algunos casos de 19 y 27 dias. Se han
publicado estudios que consideran un aproximado de 5 dias, con una
mediana de tiempo desde el inicio de la manifestacion de la disnea y
hospitalizacion entre 5-7 dias. La aplicacion de una cuarentena de al menos
14 dias es eficaz para evitar el riesgo de transmision (46).

2.3.2.6.2. Clasificacién de fases de la enfermedad (10)

COVID-19 no grave: ausencia de signos de enfermedad grave o critica
COVID-19 grave

o Saturacién de oxigeno <90% en aire ambiente
o Signos de neumonia
o Signos de dificultad respiratoria grave
= Adultos: uso de musculos accesorios, frecuencia respiratoria
mayor a 30 respiraciones por minuto, incapacidad de
terminar frases completas.
= Niflos: tiraje costal muy pronunciado, quejido espiratorio,
cianosis central o cualquier otro signo que indique peligro
(incapacidad de mamar o beber, letargia o disminucion del

nivel de conciencia, convulsiones)

COVID-19 critica

o Requiere cuidados intensivos
o Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
o Septicemia

o Choque séptico
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o Otra condicion que requiera manejo de soporte vital, como
ventilacion mecénica (invasiva o no) o por otro lado la

administracion de vasopresores

2.3.2.6.3. Etapas de evolucion del COVID-19

COVID-19 agudo: suele durar hasta 4 semanas desde el inicio de los
sintomas, en la mayoria de los casos los pacientes son asintomaticos y la
enfermedad se autolimita. EIl principal sitio de afectacion es a nivel
pulmonar, por ende, los sintomas y signos tipicos son respiratorios, siendo
la tos seca el méas frecuente, ademas de fatiga, dolor de garganta, tos
productiva, disnea, congestion nasal, dolor toracico y hemoptisis; algunos
pacientes evolucionan a lesién pulmonar aguda y sindrome de distres
respiratorio agudo (SDRA) con shock séptico (12,51). EI SDRA tiende a
ocurrir entre la 1-2 semanas (3).

Ademés de la afectacion a nivel pulmonar también van a estar
comprometidos otros érganos y sistemas, como el sistema cardiovascular,
sistema renal que se puede manifestar injuria renal aguda, proteinuria o
hematuria, asi mismo se han reportado casos de glomerulopatia colapsante
(52,53).

COVID-19 post-agudo: Si bien no hay un consenso, se ha definido como la
persistencia de sintomas o complicaciones tardias o a largo plazo mas alla
de las cuatro semanas desde el inicio de los sintomas y se puede dividir en
dos categorias: COVID-19 subagudo o sintomatico continuo que incluye
sintomas y anomalias que van desde la cuarta semana hasta la doceava
después del COVID-19 agudo y Post-Covid-19 o Covid-crénico se trata de
sintomas y anomalias persistentes y presentas mas alla de las 12 semanas de
inicio del COVID-19 agudo y no atribuible a otros diagnosticos (11,13,14).
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Algunos autores sugieren que el periodo post agudo inicia a las tres semanas
del inicio de los sintomas basado en que la media de positividad en la prueba
de PCR se estimd en 24 dias. Un aproximado de 72% de pacientes que han
superado la fase aguda por COVID-19 informan la persistencia de la
enfermedad aguda por 30 dias a mas, cominmente se ha reportado fatiga,
dificultad para respirar, ansiedad, insomnio y deterioro cognitivo. Se tiene

una evidencia de secuelas multisistémica, a nivel cardiovascular, renal (17).
2.3.2.6.4. Secuelas a nivel del sistema respiratorio en el COVID-19 post-agudo

La persistencia de los sintomas se observa luego de superada la fase
aguda de COVID-19, siendo el sistema respiratorio el que abarca la
mayoria de las manifestaciones COVID-19 post-agudo, se ha encontrado
que la disnea es el sintoma persistente mas comun. Fisiolégicamente se
ha informado una reduccion en la capacidad de difusién que guarda
relacion con la gravedad de la enfermedad aguda. Los pacientes con
mayor gravedad de COVID-19 agudo tienen mayor riesgo de
complicaciones pulmonares a largo plazo, con un deterioro de la difusion

y anomalias pulmonares radiograficas (11,13,14).

La disnea es el sintoma mas comun observado después del cuadro agudo,
esta se presenta con mayor frecuencia en aquellos que tuvieron una
gravedad mayor de insuficiencia respiratoria, sin embargo, encuentra
presente en aquellos con un cuadro leve o moderado, pero con un
porcentaje de 15%, asi mismo como la fatiga que se ha descrito ademas
en el SARS y MERS ambos sintomas presentan una prevalencia
combinada de 52 y 37% respectivamente. Por otro lado, hay evidencia

de prevalencia de tos y dolor toracico (30,54,55).
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2.3.2.6.5.

Pasadas las 4 semanas en la tomografia pulmonar alin persisten
anomalias, con evidencia de que estas se producen en aquellos pacientes
que desarrollaron SDRA, mostrando opacidad residual en vidrio
esmerilado, engrosamiento intersticial y patron vidrio esmerilado (crazy
paving), ademéas de otros hallazgos como bronquiectasias de traccion,
disminucion del volumen pulmonar y bandas fibroticas, por otro lado
hallazgos de fibrosis pulmonar se han presentado en casos excepcionales
(56).

Funcion pulmonar anormal en Post-COVID-19 agudo

La prevalencia en general de una alteracion de pruebas de funcion
pulmonar (espirometria, volumen pulmonar y capacidades de difusién)
fue de 20%. La anomalia mas comun fue la alteracion de la capacidad de
difusion (DCLO<80%), ademas de volumen pulmonar reducido, por otro
lado la obstruccion del flujo de aire fue relativamente poco comun (15).
Se ha encontrado una correlacién significativa entre la capacidad de
difusion del pulmon para el monoéxido de carbono (DLCO) y la gravedad
de la neumonia por COVID-19, luego de un mes de la infeccion por
SARS-Cov-2 la mayoria de pacientes presenta leve alteracion de la
funcién pulmonar (33).
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2.3.2.7.Comorbilidades

Las comorbilidades comunes en pacientes con COVID-19 son
hipertension presente en un 21.1% aproximadamente, diabetes en el
9,7% de pacientes, obesidad, enfermedades respiratorias y enfermedades
cardiovasculares. La tasa de pacientes que requiere ingreso a UCI es
mayor en aquellos que presentan comorbilidades, en el caso de los
pacientes diabéticos el riesgo de ingreso a UCI es un 14.2% mas alto que
la poblacion que no presenta diabetes. Ademas, se tiene datos que un
47,6% de personas obesas se infectan con COVID-19 y de estas un
68,6% recibe ventilacion mecénica. Pacientes con hipertension arterial

descontrolada presentan una alta tasa de letalidad por COVID-19 (3,57).
2.3.2.8.Diagnostico del COVID-19 (25,58).

Es inminente un diagndstico temprano de la enfermedad para controlar su
propagacion. Si bien la deteccion molecular por RT-PCR es el estandar de
oro, la necesidad de una deteccién Optima ha llevado a los cientificos
desarrollar méas pruebas. La precision de una prueba diagndstica depende
en alto grado del momento en que se realiza, por ende, se requieren
métodos altamente sensibles para su deteccion temprana. Se cuentan con
pruebas basadas en &cidos nucleicos, la mas importante la reaccion en
cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (rRT-
PCR), se considera una opcion 6ptima de diagnéstico debido a su costo
relativamente bajo y basta disponibilidad, el ahorro de tiempo en ejecucion
siendo este de un promedio de 4-8 horas y no necesidad de personal
calificado a diferencia de otras pruebas, sin embargo no se puede utilizar
para saber si una persona tuvo SARS-CoV-2 en el pasado y se ha

recuperado.
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Otra prueba basa en &acidos nucleicos es la secuenciacion de proxima
generacion (NSG), esencial para el descubrimiento del Sars-Cov-2,
pudiendo descubrir todo su genoma y sus variantes, se ha destinado su uso
para el ambito epidemiol6gico molecular, ya que su uso diagndstico
demanda un alto costo de iluminacion y necesidad de personal altamente
capacitado. Se vienen desarrollando pruebas alternativas a la rRT-PCR
como deteccion isotérmica y el PCR digital (dPCR), actualmente
representa uno de los métodos mas precisos que se dispone para la
deteccion de infecciones virales, tiene una mayor sensibilidad,
especificidad y presion diagndstica en comparacion con otras pruebas
moleculares incluidas la RT-PCR. Las pruebas serologicas
inmunoenzimaticas se basan en el principio del ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas indirecto (ELISA) con el fin de la deteccion de los
anticuerpos IgA, IgM e 1gG para COVID-19 en muestras de sangre. Sin
embargo. no confirman el estado infeccioso del paciente, limitando su uso

a la vigilancia de la infeccion comunitaria.
2.3.2.9.Aspectos radioldgicos

La tomografia pulmonar es la imagen radiol6gica considerada como
estandar de oro para la neumonia por COVID-19 (59).

2.3.2.9.1. Indice de puntuacion de gravedad de la TC

Sistema de puntuacion usado para evaluar cambios pulmonares y
afectacion de COVID-19 en funcion a estimacion aproximada de la
afectacion de las areas pulmonares. De manera practica se han puntuado
los 5 I6bulos pulmonares visualmente y se les dio un puntaje del 1 al 5.
El score final es la suma de cada I6bulo individualmente, siendo 25 la
puntuacion total, la afectacion pulmonar total se obtendra multiplicando
por 4 la puntuacion total. Teniendo asi que score 1 es <5% de afectacidn
lobular, score 2 es 5-25%, score 3 es 26-50%, score 4 es 51 a 75% y

finalmente score 5 es > 75% de afectacion lobular (60,61).

37



2.3.2.9.2. Hallazgos se presentan segun la gravedad de la enfermedad (62).

e Enfermedad leve: se va a observar opacidades en vidrio deslustrado con

margenes mal definidos, presentes generalmente en ambos campos

pulmonares, predominio region posterior de los Iébulos inferiores, de

distribucion periférica y suelen tener una menor extension en comparacion

con los estadios méas avanzados.

e Enfermedad moderada: hay un mayor grado de afectacién, en la primera 'y

segunda semana se observan opacidades en vidrio deslustrado y opacidades

mixtas de apariencia geografica que son imagenes en vidrio deslustrado y

consolidativas, es tipico de un patron radioldgico de neumonia organizada.

Ademas, se observa un patron de distribucion perilobullillar y en vidrio

deslustrado, se describe entre un 15-17% de pacientes y es infrecuente en

fases més tardias. A partir de la tercera semana las consolidaciones

progresan a vidrio deslustrado, aparecen dilataciones y distorsion de las

luces bronquiales, opacidades lineales subpleurales, patrén reticular

e Enfermedad grave: continuta la progresion de las opacidades pulmonares, se

observa un patrén de dafio alveolar difuso con opacidades pulmonares y

gradiente gravitacional, las areas de consolidacion son méas extensas

respecto a estadios menos graves, engrosamiento de septos que le da el

patron de empedrado. También suelen presentar bordes lineales vy

geograficos entre las areas afectadas y no afectadas. Se puede presentar en

los pacientes una disminucion de los volimenes pulmonares, ademas

pueden aparecer opacidades reticulares y dilataciones bronquiales. Otros

hallazgos que se pueden encontrar en los pacientes es derrame pleural

indicador de mal prondstico, derrame pericardico y adenopatias toracicas,

estos 3 hallazgos podrian ser secundarios al proceso inflamatorio o

congestivo secundario a sobrecarga hidrica de los sistemas renal y

cardiovascular
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CAPITULO Il

VARIABLES E HIPOTESIS

3.1.HIPOTESIS

No lleva hipotesis por ser estudio descriptivo retrospectivo

3.2.VARIABLES

3.2.1. DEFINICION OPERACIONAL

Primera variable (variable independiente): Fase Subaguda de COVID-19

e Fase que comprende las 4 a 12 semanas posteriores al inicio de los sintomas
del COVID-19 agudo

Segunda variable (variable dependiente): Caracteristicas clinicas respiratorias

e Sintomas y signos respiratorios presentes en la Fase Subaguda de la
infeccion por COVID-19

Tercera variable (variable dependiente): Aspectos radiol6gicos

e Hallazgos Tomogréaficos (TAC pulmonar) presentes en la Fase Subaguda de
la infeccion por COVID-19.

Cuarta Variable (variable dependiente): Funcion pulmonar

e Hallazgos espirométricos presentes en la Fase Subaguda de la infeccion por
COVID-19.
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3.3.0PERACIONALIZACION DE VARIABLES

_ ) ) ) ] Escala de
Variables Dimensiones Indicador Categoria o
medicion

Aspectos epidemiologicos

Edad AR0S Razén Continua

) e Masculino (1) Nominal
Sexo Genero S
e Femenino (2) Dicotoémica

IMC Kg/m2 Razén Discontinua

e Hipertension (1)
e Diabetes tipo
2(2)
e Obesidad (3)
e Enfermedad
Cardiovascula
r(4)
e Enfermedad
Renal cronica
Estado de (5)
Comorbilidades morbilided * & Pulmonar Nominal
antes del cronica (6)
ingreso e Inmunodeficie
ncia (cancer,
trasplantado
de dérganos,
enfermedad
autoinmunes,
tratamiento
inmunosupres

or, entre otros)

(7)
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COVID-19 no

o grave (1)
Definicion de
Gravedad e COVID-19 i
gravedad Nominal
COVID-19 ] grave (2)
segun la OMS
e COVID-19
critica (3)
e 4tasemana (1)
e 5tasemana (2)
e 6ta semana (3)
e 7masemana
(4)
e 8vasemana
. ()
Fase Subaguda Tiempo )
e 9nasemana Nominal
COVID-19 (semanas)
(6)
e 10ma semana
(7)
e 1llvasemana
(8)
e 12vasemana
9)
Clinica respiratoria
Presencia de 1
Caracteristicas 0 Mé&s e Disnea (1)
clinicas signos y e Tos (2)
respiratorias en sintomas e Dolor toracico Nominal
Fase Subaguda asociados a (3)
del COVID-19 fase sub aguda | e Fatiga (4)

de COVID-19

Funcién pulmonar
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e FVC FVC % e Obstructivo:
(Capacidad predicho FVC %
Vital Forzada) FVC <80% predicho, FEV1
predicho <80%, FEV 1/
FEV1(volumen| FEV 1% FVC <70% (1)
. Espiratorio predicho e Restrictivo:
Funcion
Forzado) FEV 1 <80% FVC <80%,
pulmonar en . ]
predicho FEV1<o= Nominal
Fase Subaguda
FVC/FVE1 80%, FEV 1/
del COVID-19 _
(cociente FVC>0=70%
S FEV 1/FVC
espirométrico) ) 2
% predicho
e Mixto: FVC
FEV1/FVC
<80%, FEV 1
<70%
<80%, FEV 1/
FVC <70% (3)
Aspectos radiologicos
Porcentaje de | o 1:<5% (1) Porcentaje de
. COMpPromiso | e 2:5-25% 2) compromiso
Indice de

puntuacion de

pulmonar por

tomografia en

3: 26-50% (3)
4:51a75% (4)

pulmonar por

tomografia en

gravedad
Fase Aguda | 4 5> 750 (5) Fase Aguda
del COVID-19 del COVID-19
Descripcion | e Ausencia de
de hallazgos lesiones (1)
Aspectos Tomogréaficos | e Alteracion
radiologicos en en Fase radioldgica )
Nominal
Fase Subaguda Subaguda del unilateral (2)
del COVID-19 COVID-19 e Alteracion
(TAC radioldgica
pulmonar) bilateral (3)
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relacionados
al COVID -
19

Alteracion
radioldgica
bilateral-patron
intersticial (4)
Patron
intersticial (4)
Opacidades
alveolo-
intersticiales (5)
Derrame/
pinzamiento (6)

Atelectasias (7)

43




CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1.DISENO DE INVESTIGACION

4.1.1. Tipo de investigacion

El disefio de la investigacion es observacional, descriptiva, transversal y

retrospectivo por recoleccion de datos.
4.1.2. Nivel de investigacion
Estudio descriptivo

4.1.3. Disefio de investigacion

Por el método epidemioldgico el disefio es descriptivo

O:->X

Donde: O

O: Observacion de la muestra

X: Pacientes COVID-19 en fase post aguda

4.2. AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se realizé en el hospital Honorio Delgado Espinoza de Arequipa,
hospital publico 111 A, ubicado en la ciudad de Arequipa, ubicada una altitud
de altitud de 2,335 m.s.n.m. El &rea COVID cuenta con 10 camas de unidad
de cuidados intensivos y 30 camas en el servicio de Neumologia que se

encuentra en el area Post-COVID.
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4.3.POBLACION Y MUESTRA

4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

4.3.4.

El estudio se realiz6 en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de
Arequipa, del 01 abril del 2020 hasta el 31 de diciembre del 2021. Se
revisaron todas las historias clinicas de los pacientes del Servicio de
Neumologia que tuvieron diagnostico de neumonia por COVID-19 con
criterios clinicos altamente sospechoso, confirmado con pruebas de
laboratorio (RT-PCR y pruebas antigénicas) y/o criterios radiol6gicos
(tomografia pulmonar) y que estuvieron en fase subaguda, se trabajé con el

total de pacientes.

UNIDAD DE ESTUDIO

POBLACION

En el periodo de estudio de abril a diciembre del 2021, fueron hospitalizados
2813 pacientes con diagndstico de neumonia por COVID-19 en el Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza, Arequipa. 71 pacientes fueron
atendidos por el servicio de Neumologia, cumpliendo los criterios de

inclusién 40 pacientes.

MUESTRA

Se hizo un muestreo tipo censal, tomando a todos los pacientes atendidos
por el servicio de Neumologia de abril a diciembre de 2021 en la fase
Subaguda de neumonia por COVID-19, a los que se les realizé evaluacién

espirométrica y/o tomogréafica pulmonar.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes en Fase Subaguda de COVID-19 atendidos por Neumologia que
cuenten con TAC y/o espirometria

Pacientes mayores de 18 afios
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4.3.5.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagndstico de Neumonia por COVID-19 en fase aguda
Casos de pacientes en los que la historia clinica estuvo incompleta o no fue

ubicada.

Pacientes menores de 18 afios

4.4. TECNICA E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

4.4.1.

4.4.2.

Técnica

La técnica que se emple6 fue la revision documentaria, se identificaron los
casos segun los criterios de inclusion y se revisaron las historias de los
pacientes del servicio de Neumologia del Nosocomio Honorio Delgado
Espinoza, Arequipa. Antes de la aplicacion del presente estudio se solicito
el permiso del director del hospital para la revision de las historias clinicas.

Instrumentos

El instrumento de la recoleccion de datos se basd en un cuestionario
elaborado por el autor, donde se consignaron criterios clinicos,
epidemiolégicos, radioldgicos y de funciones pulmonares, este mismo fue
sometido a validacion técnica y opinion de jueces; el consolidado de la
opinion de los jueces se hizo mediante la V de Aiken. La informacién se

obtuvo mediante la revision de historias clinicas.

El instrumento que se uso se divide en 3 secciones, la primera seccion que
recoge datos de ubigeo del paciente, la segunda consigna datos de la fase
aguda de la enfermedad y por ultimo en la tercera seccion los datos de la
fase subaguda de la enfermedad. (Anexo 1).

46



CAPITULO V

PROCEDIMIENTO Y PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

5.1.PROCEDIMIENTO DE RECOJO DE DATOS

Previa gestion de autorizacion del director y del area de docencia del hospital
Honorio Delgado de Espinoza. La recoleccion de la informacion fue realizada
por el mismo autor, para lo cual se hizo una revision de las historias clinicas
de los pacientes seleccionados segun criterios de inclusion y exclusién. La
informacidn recolectada se registré en una base de datos y se trabajé con
Excel 2016.

5.2.CONSIDERACIONES ETICAS

Se siguieron los principios éticos de respeto por las personas, beneficiencia,
no maleficienciay justicia. Al ser un estudio retrospectivo no se tuvo contacto
con los pacientes y solo el autor tuvo acceso de la informacion recolectada,
asegurando este que los datos fueron solamente utilizados para fines de la
presente investigacion. Se solicit6 al Hospital Honorio Delgado los permisos

necesarios para poder realizar el proyecto de investigacion. (ANEXO N°3)

5.3.PROCESAMIENTO ANALITICO DE LOS DATOS

Los datos consignados en la ficha de recoleccion de datos posteriormente se
registraron en una base de datos que se elabord en el programa Microsoft
Excel 2016 y posteriormente se pasaron al programa estadistico STATA para
su procesamiento. La base de datos se codificd segun el valor de
categorizacion asignado a cada variable. Posteriormente se presentaron los
resultados mediante la elaboracién de tablas simples y complejas, mostrando

valores porcentuales relativos.
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RESULTADOS

De las 71 historias clinicas examinadas, 31 no cumplian con nuestros criterios de
inclusion. Por lo que finalmente se examind un total de 40 historias clinicas de

pacientes en fase subaguda de la COVID-19.

TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA
POBLACION ESTUDIADA (N = 40)

Variables n (%)
Edad en afios 56.2 (+8.47)
Edad en terciles
44 a 51 afios 15 (37.5)
53 a 59 afios 12 (30.0)
60 a 75 afios 13 (32.5)
Sexo
Masculino 29 (72.5)
Femenino 11 (27.5)
Indice de Masa
Corporal* 27.94 (£ 3.99)
Numero de
comorbilidades
Sin comorbilidad 19 (47.5)
Una comorbilidad 17 (42.5)
2 0 Mas
comorbilidades 4(10.0)
Comorbilidades
Obesidad 12 (30.0)
Hipertension arterial 5 (12.5)
Diabetes Mellitus 2 6 (15.0)
Asma 1(2.5)

*Media (Desviacion estandar)
En la Tabla 1 se observa que en cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de

la poblacion estudiada el 37.5% tenian entre 44 a 51 afios, con una media de 56.2
afios. El 72.5% eran de sexo masculino, la media del indice de masa corporal fue
de 27.94 (DE: 3.99). El 42.5% (n = 40) de los ingresados presentaba al menos una
comorbilidad, siendo las méas frecuentes la obesidad (30 %) y diabetes mellitus 2
(15%). Tabla 1
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD COVID-19 (N=40)

Variables n (%)
Clasificacion de la
enfermedad
COVID-19 grave 40 (100)
Tlen]poode enfermedad 41 (30.5 2 57.5)
en dias

°Mediana (Rango intercuartilico)

En relacion con las caracteristicas de la enfermedad de la COVID-19, de la muestra
estudiada el 100% ingresdé con COVID-19 grave. Ademas, la mediana del tiempo
de enfermedad fue de 41 dias (RIC: 30.5 a 57.5). Tabla 2
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TABLA 3. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DE LA FASE
SUBAGUDA DE LA ENFERMEDAD COVID-19 EN LA POBLACION
ESTUDIADA

Variable n (%)

Caracteristicas
tomograficas de la fase
subaguda

Alteracion
radiologica bilateral

Alteracion
radiologica bilateral- 14 (93.3)
patron intersticial

1(6.7)

De toda la muestra estudiada, solo contaron con control tomografico en la fase
subaguda 15 pacientes. De ellos el 93.3% (n = 14) se describié alteracion

radioldgica bilateral con patron intersticial. Tabla 3
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TABLA 4.

EVOLUCION RADIOLOGICA EN LA POBLACION
ESTUDIADA (N=15)

Evolucién radioldgica en la poblacion estudiada (n=15)

VARIABLE Compromiso pulmonar a_I, Compromiso pulmonar (De la
momento de la hospitalizacién semana 4 a la semana 8)
PACIENTE 1 60% 60%
PACIENTE 2 60% 40%
PACIENTE 3 40% 35%
PACIENTE 4 40% 40%
PACIENTE 5 40% 40%
PACIENTE 6 50% 40%
PACIENTE 7 70% 60%
PACIENTE 8 60% 50%
PACIENTE 9 60% 60%
PACIENTE 10 70% 70%
PACIENTE 11 40% 30%
PACIENTE 12 60% 60%
PACIENTE 13 60% 60%
PACIENTE 14 60% 60%
PACIENTE 15 60% 70%

De la muestra estudiada solo 15 pacientes contaron con tomografia tanto al

momento de la hospitalizacion y posteriormente de control, un total de 6 pacientes

mostraron una disminucion en el compromiso pulmonar. Tabla 4.
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TABLA 5: CARACTERISTICAS RESPIRATORIAS DE LA FASE
SUBAGUDA DE LA ENFERMEDAD COVID-19 EN LA POBLACION
ESTUDIADA

Mediana de
Variables n (%) tlenzlp?zﬁgodlas
intercuartilico)
Patron respiratorio
Obstructivo 1(2.6) 32
Restrictivo 30 (79.0) 41 (30 a 58)
Mixto 5(13.2) 49 (47 a 63)
Normal 2 (5.3 19.5 (13 a 26)
Saturacion de oxigeno (%)
92296 6 (15.0) 425 (24 a57)
88a91 23 (57.5) 37 (29 a 47)
84 a 87 7 (17.5) 58 (32a63)
70.5 (43 a
<83 4 (10.0) 107(_5)
Relacion PaO/FiO2 en
mmHg
> 300 11 (37.9) 33(29a57)
300 a 200 15 (51.7) 37 (27 a 63)
199 a 100 3(10.3) 52 (35 a 126)

PaO2/FiO2: Relacion entre la presion de
oxigeno sobre la fraccidn inspirada de oxigeno

De toda la muestra estudiada, solo contaron con control tomografico en la fase
subaguda 15 pacientes. De ellos el 93.3% (n = 14) se describid alteracién
radiologica bilateral con patron intersticial. Durante la fase subaguda el 57.5% tuvo
saturacion del 88-91% lo que corresponde a una hipoxia leve con una mediana de
tiempo de enfermedad de 37 dias. Para hallar la relacion PaO/FiO2 se cont6 con el
analisis de gases arteriales en 29 pacientes, el 51.7% presentd una relacién
PaO2/FiO2 entre 300 a 200mmhg. Siendo la mediana de tiempo de 37 dias. Tabla
5
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TABLA 6: SINTOMAS Y SIGNOS DE LA FASE SUBAGUDA DE LA COVID-19 DE LA POBLACION ESTUDIADA

VARIABLES SEMANA | SEMANAS5 | SEMANA 6 | SEMANA 7 | SEMANA8 | SEMANA9 | SEMANA SEMANA SEMANA
4 (n=37) (n=36) (n=27) (n=23) (n=16) (n=15) 10 (=9) 11 (n=7) 12 (n=6)
SINTOMAS
Tos 12 (32.4) 12 (33.3) 12 (44.4) 7(29.2) 5(31.3) 4 (26.7) 2(22.2) 2 (28.6) 1(16.7)
Disnea 11 (29.7) 10 (27.8) 6 (22.2) 3(12.5) 7 (43.8) 3(20.0) 2(22.2) 2 (33.3)
Dolor toracico 2(5.4) 3(8.3) 1(4.2) 1(14.3)
SIGNOS
Murmullo
vesicular 5(13.5) 4(11.1) 6 (22.2) 4 (16.7) 2 (12.5) 1(6.7) 2 (22.2) 2 (28.6) 1(16.7)
disminuido
Amplexacién
toracica 1(2.7)
disminuida
Crépitos basales 1(2.7) 2 (5.6) 2(7.4) 7(29.2) 1(6.3) 2 (13.3) 2(22.2) 2 (28.6) 2 (33.3)
Uso de musculos
ACCESOMIOS 5(13.5) 1(2.8) 1(6.7)
Taquipnea 1(2.8) 1(3.7)
Sibilantes 3(8.3) 1(4.2) 2 (13.3) 1(11.1)
Respiracion ruda 1(4.2) 1(6.3) 2 (13.3)
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En relacion a clinica durante la fase subaguda de la COVID-19, al inicio el sintoma
predominante fue la tos con 32.4% seguido de la disnea con un 29.7%, al final de
la fase el sintoma principal fue la disnea con un 33.3%. Por otro lado al inicio de la
fase subaguda los signos principales fueron el murmullo vesicular disminuido con
13.5% junto con el uso de musculos accesorios con 13.5%, sin embargo al final de
la fase subaguda el signo mas prevalente fueron los crépitos bibasales con 33.3%.

Tabla 6.

54



DISCUSION

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

El presente estudio realizado en pacientes con diagnostico de COVID-19
confirmado, en fase subaguda, en el hospital Regional Honorio Delgado Espinoza
de la ciudad de Arequipa, en el servicio de Neumologia, desde abril hasta diciembre
del afio 2021; report6 que el grupo etareo mas frecuente correspondia a las edades
comprendidas entre 44 a 59 afios (67.5%) y con una media de 56.2 afios, por otro
lado el sexo predominante de pacientes infectados fue el sexo masculino (72.5%).
Resultados similares reporté un estudio de casos y controles, realizado durante el
mes de mayo del afio 2020, en Italia, donde la media de la edad fue de 56 afios y el
sexo afectado fue el masculino (62.9%) (63). Dos estudios transversales realizados
en Perd, uno realizado en la ciudad de Trujillo, en 2020, en 17 establecimientos de
salud, hallé que la edad mas frecuente fue la comprendida entre 30 a 59 afios
(51.9%) asi como el sexo predominante fue el masculino (64); otro estudio,
realizado en la ciudad de Cusco, en el Hospital de Contingencia Antonio Lorena,
reportaron gue el grupo etareo mas frecuente fueron las edad comprendidas 30 a 65
afios (67.61%) asi como el sexo predominante fue el masculino (59.86%). (65) La
diferencia en la susceptibilidad a la COVID-19 entre sexos podria estar relacionada
con aspectos biologicos del sistema inmunoldgico. El cromosoma X contiene varios
genes clave para la inmunidad, y las mujeres, al poseer dos cromosomas X, podrian
tener un sistema inmunol6gico mas robusto. Esta ventaja genética puede explicar
una mayor resistencia a ciertas enfermedades infecciosas. (66) En cuanto a la edad,
el envejecimiento del sistema inmunologico, conocido como inmunosenescencia,
es un factor critico en la mayor vulnerabilidad y gravedad de la COVID-19 en
personas mayores. Este proceso se caracteriza por una reduccién en la generacion
de nuevas células inmunitarias y una menor diversidad en las células T, que son
esenciales para la respuesta inmunologica adaptativa. Ademas, se produce un
incremento en la proporcion de células inmunitarias agotadas o disfuncionales.

Paralelamente, el "inflammaging", un estado de inflamacion cronica de bajo grado
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asociado al envejecimiento, aumenta el riesgo de enfermedades cronicas y puede

agravar la respuesta del cuerpo a infecciones como el SARS-CoV-2. (67)

En cuanto a las comorbilidades, nuestro estudio reportd que el 42.5% presento al
menos una comorbilidad siendo la mas frecuente la obesidad (30 %). Resultados
similares reportd otro estudio realizado en el Perd, durante el 2020, siendo la
principal comorbilidad la obesidad (5.1%) (64). Por otro lado un estudio realizado
en Cuzco en 2021 reporto que el 82.39% de su poblacién estudiada tenia obesidad
(37). En un estudio llevado a cabo en China durante el afio 2020, se identifico que
la hipertension era la comorbilidad mas frecuente, afectando al 40% de los
participantes (68). De manera similar, otro estudio realizado en Estados Unidos en
el mismo afio encontr6 que la hipertension también era la comorbilidad principal,
con una prevalencia del 37.9%. (69). En el contexto latinoamericano, un estudio
realizado durante el afio 2021, en Colombia, reportd que la principal comorbilidad
fue la hipertension (17%), seguida de la diabetes (15%). (70) La predominancia de
la obesidad en Perd, en contraste con otras comorbilidades y a diferencia del resto
del mundo, podria atribuirse a la prevalencia sostenida observada en afos
anteriores. En 2020, el Instituto Nacional de Estadistica e Informética (INEI)
reportd que el 24,6% de la poblacion peruana de 15 afios 0 mas sufria de obesidad,
lo que representa un incremento del 3,6% desde 2017. Simultaneamente, se observé

que el 21,7% de este mismo grupo etario padecia hipertension arterial. (71)

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

En relacion con las caracteristicas radioldgicas, nuestro estudio encontré que
durante la fase aguda de la COVID-19, el compromiso pulmonar mas frecuente,
evaluado mediante tomografia, afecto entre el 51% y el 75% del tejido pulmonar en
el 57.1% de los pacientes. Si bien no se evallio por tomografia el porcentaje de
afectacion durante la fase subaguda, si se tiene registro de las alteraciones
tomograficas, siendo la alteracion principal el patron intersticial bilateral, presente
en el 93.3% de los casos. Por otro lado, un estudio realizado en un hospital de
Estados Unidos en 2020 con 58 pacientes mostro resultados distintos: el 30.6% no
presentd afectacion tomografica y el 22.6% mostrd una afectacion del 75% del
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tejido pulmonar, cuatro semanas después de haber contraido la enfermedad. (69)
Asimismo, un estudio observacional, prospectivo, realizado en Espafia a 127
pacientes, reporto que el patron mas frecuente luego de 4 semanas de enfermedad
era en el que no habia ninguna afectacion (79.5%) seguido de patréon intersticial
bilateral (9.4%) (72). Cabe destacar que este escenario podria deberse a que estos
estudios fueron realizados en hospitales de primer nivel y con un mejor manejo
hospitalario de la enfermedad. Esto contrasta con la situacion en nuestro pais, como
lo demuestra un estudio realizado en 2020 en la ciudad de Tacna, en dicho estudio,
que consistio en la revision de 450 historias clinicas, encontré una tasa de
mortalidad del 32.9%, reflejando un escenario distinto al de los hospitales de mayor
nivel (73).

CARACTERISTICAS RESPIRATORIAS

En relacidn a las caracteristicas respiratorias, el patron respiratorio que se hallé con
mayor frecuencia fue el patron restrictivo (79% de la poblacién estudiada), con una
mediana de tiempo de enfermedad de 41 dias. En contraposicién a nuestros
resultados, una cohorte realizadas desde el 2020 hasta el afio 2021 en Espaiia(72)
reporto la prevalencia del patrdn restrictivo del 8 % con una mediana de tiempo de
30 dias. En otro estudio realizado en Francia, se evalué la funcion pulmonar de 50
pacientes donde la mayoria presentd alteraciones leves, teniendo un patron

restrictivo un total de 6 pacientes (12%) (33).

Durante la fase subaguda el 57.5% tuvo saturacion del 88-91% lo que corresponde
a una hipoxia leve con una mediana de tiempo de enfermedad de 37 dias.
PaO2/FiO2 entre 300 a 200mmhg, tuvo una mediana de tiempo de 37 dias,
reportandose en el 51.7% de los pacientes. Hallazgos similares se obtuvieron en un
estudio realizado en PerG en el afio 2021, en pacientes con COVID-19 luego de
superar la fase aguda. EI mismo menciona que la PaO2/FiO2 < 290 se encontro en
el 81% de pacientes, asi como la saturacion de oxigeno mas reportada fue la que se
encontraba entre 79 a 82%. (65) . En una cohorte prospectiva realizada en Italia
durante el afio 2021, reportd que la media de saturacion de oxigeno en su poblacion
luego de 30 dias de enfermedad fue de 94.6% (DS 2.95) (74).
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Finalmente, en relacion a las caracteristicas respiratorias de la fase subaguda, al
inicio el sintoma predominante fue la tos con 32.4% seguido de la disnea con un
29.7%, al final de la fase el sintoma principal fue la disnea con un 33.3%. Por otro
lado, los signos principales al inicio de la fase subaguda fueron el murmullo
vesicular disminuido con 13.5% junto con el uso de musculos accesorios con
13.5%, sin embargo, al final de la fase subaguda el signo mas prevalente fueron los
crépitos bibasales con 33.3%. Es importante destacar que este estudio se centro
exclusivamente en el sintoma principal que afectaba a cada paciente, sin considerar
otros sintomas que pudieran presentarse de manera simultanea. Resultados
similares mostraron dos cohortes prospectivas, una realizada a 177 pacientes, en
Italia (63) a inicios del afio 2020 y otra a 95 pacientes en Argentina (75), a finales
del 2020. Con una media de tiempo de 60,3 (DS 13,6) y mediana 55 dias
respectivamente. En contraposicién a nuestros hallazgos, una cohorte prospectiva
de 3 meses realizada a 51 pacientes, en Estados Unidos, durante el afio 2021, reporto
como sintomas mas frecuentes a la fatiga y el dolor en extremidades. (69) Siguiendo
esta misma linea, un estudio de casos y controles realizado a 100 pacientes en
Colombia durante el afio 2021, report6 que los sintomas mas frecuentes fueron la
artralgia y el dolor de espalda. (70) Estos resultados heter6genos pueden deberse al
manejo individualizado que pudiese haberles dado cada hospital a los casos de
COVID-19 debido a que la mayoria de estos estudios se realizaron cuando ain se

tenia escaso conocimiento de la pandemia.

Finalmente, cabe recalcar que tanto las caracteristicas radiologicas, respiratorias y
clinicas evidencian complicaciones a mediano plazo en los pacientes con COVID-

19, mientras que en estudios internacionales, los pacientes no padecian de ello. (76)

6.1.LIMITACIONES

- La poblacién de estudio se tomo en base a pacientes atendidos de abril a

diciembre del 2021 por el servicio de Neumologia, debido a que era un area
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post-COVID donde los pacientes recibian terapia respiratoria tras superar la

fase aguda.

Falta de seguimiento ambulatorio de la poblacién estudiada una vez dados

de alta
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CONCLUSIONES

En términos clinicos en nuestro estudio durante la fase subaguda de la COVID-19,
al inicio el sintoma predominante fue la tos con 32.4% seguido de la disnea con un
29.7%, al final de la fase el sintoma principal fue la disnea con un 33.3%. Por otro
lado, al inicio de la fase subaguda los signos principales fueron el murmullo
vesicular disminuido con 13.5% junto con el uso de musculos accesorios con
13.5%, sin embargo, al final de la fase subaguda el signo mas prevalente fueron los

crépitos bibasales con 33.3%.

En cuanto a las caracteristicas radioldgicas, el estudio mostré un compromiso
pulmonar significativo, cabe resaltar que en nuestro estudio muy pocos pacientes
tuvieron una tomografia de control en la fase subaguda. Respecto a las
caracteristicas respiratorias, se hall6 una prevalencia del patrén restrictivo en un
79% y niveles de saturacion de oxigeno que se encontraban en un grado de hipoxia
leve considerando la altitud de la ciudad de Arequipa.

Se observé una mayor incidencia de enfermedad por COVID-19 en hombres de
mediana edad, alinedndose con tendencias globales y destacando la posible
influencia de factores biolégicos en la susceptibilidad al virus. Asi mismo la

poblacién estudiada presentdé como principal comorbilidad la obesidad en un 30%
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RECOMENDACIONES

1. En base a la presente investigacion se recomienda realizar seguimiento a
aquellos pacientes que fueron dados de alta con un compromiso pulmonar,
clinico, espirométrico y/o radiologicamente significativo, asi mismo puedan
continuar con la terapia respiratoria en consulta externa una vez dados de

alta, para que asi pueden rehabilitarse de manera dptima.

2. Se recomienda realizar tomografias de control antes del alta a aquellos

pacientes que presentaron inicialmente un indice de gravedad alto.

3. Realizar estudios que busquen la asociacion entre el compromiso clinico,
respiratorio y radioldgico inicial de los pacientes en la fase aguda y las

secuelas en la fase subaguda.
4. Se recomienda aplicar este estudio en otros hospitales, para conocer las

secuelas que presentaron los pacientes atendidos y asi poder hacer su

respectivo seguimiento.
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ANEXOS
ANEXO N° 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

SECCION I: Datos de Ubigeo
NUmero de Historia Clinica:

Fecha de Diagndstico de COVID-19:
Fecha de Hospitalizacion:

Dias de estadia en el Hospital:

SECCION II: Datos de la Fase aguda de la enfermedad

Aspecto Epidemiologicos (al momento del diagnostico de la enfermedad)

Laboratorial
e Prueba antigénica (1)
e  Prueba molecular (2
. e Prueba rapida (3)
1. Diagnostico de
1: <5% (1)
COVID-19 Compromiso pulmonar
) 2: 5-25% 2
por tomografia (indice de
. 3: 26-50% (3)
puntuacion de gravedad)
4: 51-75% 4)
5: > 75% (5)
2. Tiempo de (dias)
enfermedad
3. Edad (afos)
Masculino (@8]
4. Género
Femenino (2
5 IMC (kg/m2)
Hipertension (@)
6. Comorbilidades | Diabetes tipo 2 2
Obesidad )
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Enfermedad Renal 4
cronica
E. pulmonar crénica (5)
Otros

Complicaciones (Fase aguda)

Shock séptico 0 (No) 1(Si)
Dafio multiorgénico 0 (No) 1(Si)
*Uso de inotropicos 0 (No) 1(Si)

Injuria renal aguda 0 (No) 1(Si)
*Dialisis 0 (No) 1(Si)
Infeccion 0 (No) 1(Si)

intrahospitalaria
Otros Especificar:
Manejo del paciente
Requerimiento de 0 (No) 1(Si)
oxigeno
Oxigeno por canula binasal ()
Oxigeno por mascara de reservorio @)
Oxigeno por mascara de alto flujo @)
Ventilacion mecanica @)
Definiciones de gravedad de la OMS
COVID-19 no grave (1)
COVID-19 grave (2)
COVID-19 critica (3)
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SECCION I11: Datos de la Fase Subaguda de la enfermedad

Clinica Respiratoria (4-12 semanas)

Marcar semana en la que se encontraba el paciente

S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 s11 S12
(1) Tos
@ Fatiga
Disnea
®
Dolor
4) L
toracico
Otros
Espirometria (4-12 semanas)
Marcar semana en la que se encontraba el paciente
S4 S5 S6 s7 S8 S9 [ s10 [ si1 [ s12
FVC% predicho
FVC FVC <80%
predicho
CVF% predicho
CVF FVC <80%
predicho
FEV1/FVC | FEV 1/FVC%
FEV 1 / FVC
<70%
Interpretacion patrén espirometrico
Marcar semana en la que se encontraba el paciente
S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 [ s11 | s12

(1) | Obstructivo

(2) | Restrictivo

©)]

Mixto
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AGA (4-12 semanas):

Marcar semana en la que se encontraba el paciente

S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10- S11 S12

(1) | PaO/FiO2 >300mmHg

PaO/FiO2 300mmHG-

@
200mmHg

PaO/FiO2 200mmHg-
(3 | 100mmHg

(4) | PaO/FiO2 <100mmHg

Saturacion de oxigeno (4-12 semanas):

Marcar semana en la que se encontraba el paciente

S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 S11 S12

(1) | Normal 92-99%

(2) | Hipoxia Leve 88-91%

Hipoxia moderada 84-
() | 87%

(4) | Hipoxia severa <83%

Aspectos tomograficos (4-12 semanas)

Marcar semana en la que se encontraba el paciente

S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 S11 | S12

(1) | Ausencia de lesiones

Alteracion radiolégica

(@) .

unilateral

Alteracion radiolégica
(3) | bilateral

(4) | Patrén intersticial

- Opacidades alveolo-
5
intersticiales

(6) | Derrame/ pinzamiento

(7) | Atelectasias

Otros
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ANEXO N°2: CUESTIONARIO DE VALIDACION DE INSTRUMENTO
DATOS GENERALES

APEIIAOS Y NOMDIES. ...t
THtUIO ProfeSioNal: .........c.ooiiiiee e
Grado ACAUEIMICO: .....cveueiieiiiie ettt bbbttt

INSEITUCION AONAE IADOTA: e

INSTRUCCIONES

El presente cuestionario tiene como objetivo la validacion y mejora del presente
instrumento que se empleard en el estudio. Segun la encuesta entregada marcar en
el recuadro cada variable mencionada desde su punto de vista tomando en cuenta
su relevancia y entendimiento, dentro del cuadro seleccionado colocar los valores

del 1 al 10 como calificacion, siendo 1 el puntaje méas bajo y 10 el mas alto.

Epidemiolégicos
(diagndstico de COVID-
19, tiempo de
enfermedad, edad,
género, afios, IMC,
comorbilidades)

Nada Poco Relevante Muy
Variable relevante | relevante (1 al 10) relevante
(1al 10) (1al 10) (1 al 10)
Factores

Fase aguda de Ia
enfermedad
(complicaciones, manejo
del paciente, Gravedad
COVID-19

Fase subaguda de la
enfermedad (clinica
respiratoria, espirometria,
AGA, saturacion de
oxdgeno, aspectos
tomograficos)
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Variable

Nada
entendible
(1al 10)

Poco
entendible
(1 al 10)

Entendible
(1 al 10)

Muy
entendible
(1al 10)

Factores
Epidemioldgicos
(diagndstico de COVID-
19, tiempo de
enfermedad, edad,
género, afios, IMC,
comorbilidades)

Fase aguda de Ila
enfermedad
(complicaciones, manejo
del paciente, Gravedad
COVID-19

Fase subaguda de la
enfermedad (clinica
respiratoria,
espirometria, AGA,
saturacion de oxogeno,
aspectos tomograficos)
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ANEXO N°3: SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA EJECUCION DE
TRABAJO DE INVESTIGACION

Doctor Richard Hernadndez Mayori
Director General del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza
Serior Director:

Yo, Camila Mariana Briceio Gomez, estudiante de pregrado de la carrera de
Medicina Humana de la Universidad Privada de Tacna, por medio de la presente
me dirijo a usted muy respetuosamente con la finalidad de solicitar poder ejecutar
el trabajo de investigacion titulado ‘“Caracteristicas clinicas respiratorias,
tomogréficas y espirométricas en pacientes en Fase Subaguda con Neumonia por
COVID-19 en el Servicio de Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza de Arequipa, de abril a diciembre 2021

Para este trabajo de investigacion, se revisaran las historias clinicas de los pacientes
con diagndstico de COVID-19, que fueron hospitalizados en el servicio de
Neumologia durante el periodo de estudio sefialado, para lo cual se cuenta con la
asesoria de Doctor Edgar Arréspide Villa, Médico Asistente del Servicio de

Neumologia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza.

Es por ello, que solicito a Ud. la autorizacién para poder realizar este estudio, con

el compromiso de cumplir con las buenas practicas en investigacion.
Esperando la atencion a la presente, quedo de Ud.

Atentamente.

Camila Mariana Bricefio Gomez
DNI 71457680

Arequipa, 28 de diciembre de 2021

Se adjunta 01 juego impreso del proyecto de investigacion
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