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RESUMEN

OBJETIVOS: Identificar los factores de riesgo asociados a sintomas persistentes en
pacientes post-COVID-19 dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante
enero-febrero de 2021. MATERIALES Y METODOS: Investigacion tipo cuantitativa,
nivel observacional analitico, disefio longitudinal de cohortes ambispectivo en 140
pacientes post COVID dados de alta. Los datos fueron recolectados mediante una lista
de cotejo y una entrevista semi estructurada mediante llamada telefonica. Se utilizé
analisis logistico bivariado y multivariado para estudiar los factores de riesgo.
RESULTADOS: EIl analisis de regresion logistica multivariada para la variable sexo
indica que el sexo femenino (OR ajustado = 2.13; IC del 95% es igual a 1-01 — 4.48) en
comparacion con el sexo masculino, se asocié con 2.13 veces mas riesgo de sintomas
persistentes. El 63.6% de los pacientes del estudio estuvieron en el grupo etario de 30
a 59 afios. El 58.6% de los pacientes fueron masculinos. El 62.14% de los pacientes
manifestaron al menos un sintoma persistente al momento de la entrevista telefénica,
20 meses después del alta hospitalaria, siendo la dorsalgia (34.3%) el sintoma mas
frecuente. Mientras que el 37.86% no refirié ningun sintoma. CONCLUSIONES: Existen
factores de riesgo asociados a sintomas persistentes en pacientes post-COVID-19
dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-febrero de 2021. Los
sintomas persistentes son frecuentes en los pacientes post COVID incluso 20 meses
después del alta.

Palabras clave: Factores, Sintomas, Post COVID, Alta hospitalaria (DeCS)

ABSTRACT

OBJECTIVES: To identify the risk factors associated with persistent symptoms in post-
COVID-19 patients discharged from the Regional Hospital of Ayacucho during January-
February 2021. MATERIALS AND METHODS: Quantitative type research, analytical
observational level, longitudinal ambidirectional cohort design. in 140 discharged post-
COVID patients. The data was collected through a checklist and a semi-structured
interview by telephone call. Bivariate and multivariate logistic analyzes were used to
study risk factors. RESULTS: The multivariate logistic regression analysis for the sex
variable indicates that the female sex (adjusted OR = 2.13; 95% CI is equal to 1-01 —
4.48) compared to the male sex, was associated with 2.13 times more risk of persistent
symptoms. 63.6% of the study patients were in the age group of 30 to 59 years. 58.6%
of patients were male. 62.14% of the patients manifested at least one persistent
symptom at the time of the telephone interview, 20 months after hospital discharge, with
back pain (34.3%) being the most frequent symptom. While 37.86% did not refer any
symptoms. CONCLUSIONS: There are risk factors associated with persistent symptoms
in post-COVID-19 patients discharged from the Ayacucho Regional Hospital during
January-February 2021. Persistent symptoms are frequent in post-COVID patients even
20 months after discharge.

Keywords: Factors, Symptoms, Post COVID, Patient Discharge (MeSH)



INTRODUCCION
A finales del 2019, China anunciaba varios casos de neumonia en Wuhan, siendo el
patdgeno causante un virus, denominado por el Comité Internacional de Taxonomia
como SARS-CoV-2. La enfermedad producida por este patégeno fue designada como
COVID-19 por la organizacion Mundial de la Salud(1). La infeccién se caracteriza por un
cuadro clinico que incluye los sintomas de fiebre, tos seca, malestar general y disnea,
ademas de estar asociada a graves complicaciones y muerte en los casos de
enfermedad severa. Debido a la alta contagiosidad del virus, la COVID-19 ya ha
afectado a personas de todos los continentes siendo declarada pandemia por la OMS
el 11 de enero del 2020(1). En Peru el 6 de marzo fue reportado el primer caso
confirmado y solo 13 dias después se reporto la primera muerte (2,3).Ante el acelerado
incremento de casos, el gobierno del Peru declaré la Emergencia Sanitaria a nivel
nacional, asi como medidas para la prevencién y el control de la COVID-19. Sin
embargo, las medidas de contencion no impidieron que las personas infectadas
representaran una parte importante de la poblaciéon. El primer caso confirmado en la
region de Ayacucho fue reportado el 29 de marzo y desde entonces la cifra de infectados
y muertos ha ido en aumento(4). De acuerdo a la Direccibn Regional de Salud de
Ayacucho, tras superar el pico de contagios en agosto del 2020, la positividad en las
pruebas moleculares durante el mes de noviembre fue de tan solo 2%, porcentaje que
se elevo a 32% a inicios de enero del 2021, por lo que hemos enfrentado nuevas olas

de contagios(5).

Existe un incremento en la cantidad de estudios, por el continuo hallazgo de nuevos
datos, generando actualizaciones constantes, sin embargo, a la fecha no se conoce las
probables consecuencias a largo plazo de esta enfermedad y cuales son los posibles
factores que hacen mas propensos a los pacientes a desarrollar sintomas persistentes.
La OMS indica que el tiempo estimado de recuperacion de la enfermedad leve es de 2
semanas y alrededor de 3 a 6 semanas en casos graves(6,7). Segun la duracion de los
sintomas se establece que la COVID-19 aguda tiene una duracién de hasta 4 semanas,
la COVID-19 sintomatica continua tiene sintomas y signos que duran entre 1 a 3 meses,

mientras que en el sindrome post-COVID-19 la sintomatologia persiste mas de 3 meses

(8.

Esta investigacion aportara informacion ante la nueva problematica en la que nos
sumerge la pandemia, permitiéndonos identificar a pacientes con factores de riesgo
asociados a sintomas persistentes y establecer medidas preventivas necesarias para
evitar mayores perjuicios en la salud y economia, asi como sentar las bases para futuras

investigaciones dirigidas a los pacientes de nuestro pais. Ademas de monitorizarlos,



desarrollando estrategias para su manejo y rehabilitacién; asi como brindando
informacién relevante sobre los sintomas persistentes mas frecuentes que ayudaran

enfocar atenciones futuras.

Por eso es necesario identificar los “Factores de riesgo asociados a sintomas
persistentes en pacientes post-COVID-19 dados de alta del Hospital Regional de
Ayacucho durante enero-febrero del 2021”. Este estudio consta de cinco capitulos, el
Primer Capitulo trata sobre el problema de investigacion, en el cual se detalla el
planteamiento, formulacién, objetivos y justificacion del estudio. EI Segundo Capitulo
trata sobre el marco tedrico que contiene los antecedentes de la investigacion, bases
tedricas — estadisticas y definicion de conceptos operacionales. El Tercer Capitulo trata
sobre la hipétesis y variables ademas de su operacionalizacion. ElI Cuarto Capitulo
presenta la metodologia de estudio que expone el tipo y disefio de investigacion, método
de investigacion, poblacion y muestra, técnicas e instrumentos de recoleccion de datos,
recoleccién de datos, técnica de procesamiento y andlisis de datos. El Quinto Capitulo
que presenta los resultados y discusiones que muestran la interpretacion de nuestros
hallazgos y la comparacion con otras literaturas. Finalmente, el Sexto capitulo presenta
las conclusiones y recomendaciones con los puntos clave de nuestra investigacion y su

impacto.
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CAPITULO |

PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La COVID-19 es una enfermedad infecciosa producida por el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). El cual se une al ingresar al cuerpo al receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), presente en diferentes células del
cuerpo, siendo el aparato respiratorio el mas afectado, y generando una gran replicacién
viral, comprometiendo el sistema inmunoldgico. Existen tres etapas en la evolucién de
la enfermedad: fase temprana, pulmonar e hiperinflamatoria, las cuales resultan de los
efectos citopaticos y de la respuesta inflamatoria no regulada(9). Se caracteriza por
incluir los sintomas de fiebre, tos seca, disnea, astenia, entre otros, ademas de estar
asociado a graves complicaciones como sindrome de distrés respiratorio, neumonia
bacteriana y sepsis (10).
Se han reportado manifestaciones clinicas inherentes a la COVID-19 que se mantienen
por un largo periodo de tiempo en comparacion a la duracion de la infeccion aguda (11).
La OMS indica que el tiempo estimado de recuperacion de la enfermedad leve es de 2
semanas y alrededor de 3 a 6 semanas en casos graves (12). Segun la duracion de los
sintomas se establece que la COVID-19 aguda tiene una duracién de hasta 4 semanas,
la COVID-19 sintomatica continua tiene sintomas y signos que duran entre 1 a 3 meses,
en el sindrome post-COVID-19 los sintomas y signos persisten durante mas de 3 meses
(8). Los sintomas persistentes mas frecuentes fueron la fatiga, disnea (11,13,14), dolor
articular, dolor toracico (11), pérdida de memoria, trastornos de concentracion y suefio
(24).
Un estudio realizado en Italia menciona que a los dos meses de seguimiento el 87.4%
de pacientes presentaron al menos un sintoma persistente(11). Asimismo, un estudio
del mismo pais 12 meses después del alta hallé que el 40.5% no recuperé su estado de
salud anterior a la infeccién a su vez que identificaba como factor asociado a este
padecimiento al sexo femenino y al aumento de la edad(15). Un estudio ejecutado en
Rusia menciona también al sexo femenino como factor de riesgo para persistencia de

sintomas en pacientes incluso 218 dias después del alta.(16). Mientras que otra
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investigacion, que de igual forma obtuvo asociacion con el sexo femenino, muestra un
descenso significativo en la calidad de vida y la presencia de sintomas después de 10
a 14 semanas del alta (17).

En nuestro pais se realizaron estudios descriptivos referentes a los sintomas después
de la infeccién aguda de COVID-19, mas no tenemos registro de estudios que buscaron
asociacion entre sus variables(18,19). Uno de estos trabajos encontré un porcentaje
elevado de pacientes (68.5%) que aun sufrian sintomas posteriores a su recuperacion
del COVID-19(19). En base a todo lo antes descrito nos permitimos formular la siguiente

interrogante de investigacion.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cuales son los factores de riesgo asociados a sintomas persistentes en pacientes post-
COVID-19 dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-febrero de
2021?

1.3 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS
1.3.1 OBJETIVO GENERAL:

Identificar los factores de riesgo asociados a sintomas persistentes en pacientes post-
COVID-19 dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-febrero de
2021.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Describir las caracteristicas principales de los pacientes post-COVID-19 dados de alta

del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-febrero de 2021.

Describir el porcentaje de pacientes post COVID con sintomas persistentes y dados de

alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-febrero del 2021.

Describir el porcentaje de sintomas persistentes en pacientes post COVID con sintomas
persistentes y dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-febrero
del 2021.



1.4 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION:

En el Perq, hasta el dia 13 de enero del 2023, fueron registrados 4 469 601 casos
positivos de COVID-19, con una tasa de letalidad de 4.89% (20). Por lo que existe una
gran cantidad de sobrevivientes, un grupo de personas que crece dia tras dia y que
afrontardn consecuencias de la infeccién por SARS-CoV 2(11). Se ha observado que
no todos los pacientes que superaron la enfermedad retornan a su estado de salud
basal, pudiendo persistir en ellos los sintomas que los afectaron durante la infeccion
aguda(11,13,14).

Pese a la creciente informacién respecto a factores relacionados a sintomas
persistentes, se hacen notar las discrepancias en cuanto a los resultados que exponen
por variaciones en el disefio y en las caracteristicas de la demografia que estudian(21).
Se desconoce la magnitud de la afectacion tras la fase aguda de COVID-19 en nuestra
demografia.

Esta investigacién es necesaria para identificar los factores de riesgo y evidenciar los
sintomas persistentes dado que son marcadores importantes que permitirAn tomar
acciones para prevenir 0 monitorizar a nuestros pacientes, desarrollando estrategias
multiples para su manejo y rehabilitacion posterior. La informacion expuesta servira en
la anamnesis durante la atencion médica para otorgarle a los sintomas persistentes la
importancia entre las afectaciones del contexto actual. Ademas de sentar las bases para
futuras investigaciones dirigidas a los pacientes de nuestro pais. Puesto que la COVID-
19 evidentemente no solo es un problema para la atencién de salud actual, sino que
puede acarrear efectos persistentes, los cuales supondran los nuevos retos de salud en
aquellas victimas supervivientes de la pandemia que ya de por si, son una parte

importante de la poblacion (22).

1.4.1 LIMITACIONES:

e La recopilacion de los datos de la enfermedad aguda fue retrospectiva, por lo
gue no pudimos asegurar que todas las historias clinicas fueran llenadas con
toda la informacion necesaria para el estudio.

e La calidad de las historias clinicas no es controlada por los investigadores

e Se trata de un estudio unicéntrico que recopil6 las variables de la enfermedad
aguda de forma retrospectiva, lo que puede limitar la generalizacion de los
resultados.

e Pacientes no contactables por problemas logisticos con el contacto telefénico.

e El poco presupuesto con el que contamos.

e El estudio no toma en cuenta las reinfecciones.



CAPITULO I

MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION:

Carlos Fumagalli, et al. (Italia, 2022) estudié la persistencia de los sintomas de Covid-
19 en una cohorte prospectiva de pacientes 12 meses después del alta. Métodos y
material: Estudio de cohorte, prospectivo, longitudinal con seguimiento telefénico,
unicéntrico. Resultados: Después de 12 meses del alta, 40.5% de los pacientes
informaron la persistencia de uno 0 mas sintomas, siendo los mas frecuentes la fatiga,
la disnea de esfuerzo y la tos. Los factores asociados a la persistencia de los sintomas
fueron la edad avanzada, el sexo, la EPOC y fenotipo fragil. EI género femenino se
asocié a casi 2 veces mas probabilidad de persistencia de sintomas emocionales.
Conclusiones: A pesar de que los reportes de persistencia de sintomas disminuyeron
con el tiempo, se mantuvo en 40% a los 12 meses con diferencias importantes de
acuerdo al género y variables como el fenotipo fragil y el aumento de la edad, se destaca
gue pacientes especificos pueden beneficiarse de aplicarse estrategias de seguimiento
adecuadas (15).

Xinyue Yang, et al. (China, 2022) estudi6 los resultados de salud a 2 afios entre los
pacientes hospitalizados por COVID-19 en China. Materiales y métodos: Estudio de
cohorte prospectivo de pacientes que sobrevivieron a COVID-19 en 2 hospitales
designados para COVID-19 en Wuhan, China, del 12 de febrero al 10 de abril de 2020.
Resultados: El 19.8% de los participantes referian sintomas posteriores al COVID-19.
Siendo los sintomas mas comunes la fatiga, opresion de pecho, ansiedad, disnea y
mialgia. El ingreso a UCI se asocid a la presencia de sintomas persistentes.
Conclusiones: Los sobrevivientes de COVID-19 tuvieron una disminucion progresiva

en su carga de sintomas, pero aquellos con enfermedad grave durante la
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hospitalizacién, especialmente aquellos que requirieron ingreso en la unidad de

cuidados intensivos, tenian mayores riesgos de sintomas persistentes(23).

Daniel Munblit, et al. (Moscu, 2021) en su estudio tuvo como objetivo evaluar los
factores de riesgo e incidencia de los sintomas que persistian entre los pacientes
hospitalizados con anterioridad por COVID-19. Materiales y métodos: Estudio de
cohorte longitudinal, que incluyé pacientes de 4 hospitales, con diagndstico
confirmatorio o de sospecha por COVID-19, los datos de la infecciébn aguda se
obtuvieron por registros y sistemas meédicos. Aproximadamente después de 6 a 8 meses
del alta se recopilaron mediante entrevista telefonica haciendo uso de un cuestionario,
la situacién actual y sintomas del paciente que persisten al momento, y mediante
regresion logistica multivariable se evalud su asociacion. Resultados: El 47.1% de
participantes presentaron al menos un sintoma persistente, siendo los mas frecuentes:
fatiga (21.2%), disnea (14.5%), olvidos (9.1%), entre otros. El factor de riesgo asociado
a sintomas persistente fue el sexo femenino con un OR 1.83 (IC del 95 %: 1.55 a 2.17).
Conclusiones: Después de meses de la infeccién aguda aun se evidencia sintomas en

un gran parte de la poblacion, sobre todo en el sexo femenino(16).

Moreno-Pérez, et al. (Espafia, 2021) intentaron determinar la incidencia del sindrome
Post COVID-19, asi como los factores de riesgo que la condicionan durante la fase
aguda. Métodos y material: Estudio de cohorte, prospectivo que evalué pacientes
adultos 10 a 14 semanas tras el comienzo de la enfermedad. Resultados: Se encontrd
sindrome Post COVID-19 en el 50.9% de los pacientes. Se hallaron alteraciones de la
espirometria y de las radiografias en el 9.3% y 18.9% respectivamente. No se asociaron
significativamente a la presencia del sindrome Post COVID-19 el sexo, las
comorbilidades, los marcadores inflamatorios, el ingreso a UCI, la duracién de estancia
hospitalaria ni el tratamiento recibido. Conclusiones: Se detecté un sindrome post-
agudo de COVID-19 en aproximadamente la mitad de los sobrevivientes de COVID-19.
Los cambios espirométricos y radiolégicos fueron leves y se apreciaron en menos del
25 % de los pacientes. De las caracteristicas clinicas, ninguna se comportd como

predictor independiente de la presencia del sindrome post-agudo de COVID-19(17).

Sun M. Yoo, et al. (Estados Unidos, 2022) evalué la asociacion de las caracteristicas
demogréaficas y clinicas con el desarrollo de secuelas postagudas del SARS-CoV-2; 30,
60 y 90 dias después del alta o por confirmacion de laboratorio en pacientes
hospitalizados y ambulatorios. Métodos y material: Estudio de cohorte observacional
prospectivo con seguimiento telefénico. Resultados: En el 29.8% de pacientes se

evidencié sintomas persistentes, siendo frecuente principalmente la fatiga y anosmia en


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Munblit%20D%5BAuthor%5D

pacientes hospitalizados y ambulatorios respectivamente, sin demostrar asociacioén con
la edad, etnia, situacion economica y funcion inicial. Conclusion: Siendo considerable
la cantidad de pacientes que persisten con los sintomas es importante abarcarlos para

dirigir utilmente nuestros recursos meédicos(24).

Mark W. Tenforde, et al. (Estados Unidos, 2020) en su estudio tuvo por objetivo
identificar la duracion de la sintomatologia y factores de riesgo para el retorno tardio a
la salud habitual en pacientes no hospitalizados con COVID-19. Materiales y métodos:
Este estudio realiz6 una prueba ambulatoria con respecto a la infeccion por SARS CoV-
2 y aproximadamente 2 a 3 semanas después se efectud una entrevista telefénica de
manera aleatoria a pacientes con sintomas mayores de 18 afios. Resultados: En la
prueba ambulatoria el 94% de 292 participantes presentaron uno o mas sintomas y al
momento de la entrevista el 35% no recuperd su estado anterior a la infeccion, siendo
los pacientes 250 afios los mas afectados. Los sintomas al momento de la prueba y
entrevista fueron tos, fatiga y dificultad respiratoria. Conclusiones: La COVID-19
ocasiona sintomatologia persistente en todas las etapas de la vida, incluso en personas

y jévenes con poca o ninguna comorbilidad (13).

Sofie Bliddal, et al. (Dinamarca, 2021) tuvieron como objetivo en su estudio el
determinar la prevalencia, asi como los factores de riesgo para los sintomas persistentes
y agudos en pacientes ambulatorios con prueba de PCR confirmada para SARS-CoV-
2. Métodos y material: Estudio de cohorte de pacientes no hospitalizados identificados
a través del Sistema de Registro Civil Danés con una prueba PCR positiva a SARS-
CoV-2. Los pacientes recibieron un cuestionario sobre sus sintomas relacionados al
COVID-19. Resultados: El 36% de los pacientes reportaron sintomas persistentes, los
mas frecuentes fueron la fatiga y las dificultades para la concentracién y la memoria tras
un seguimiento mayor a 4 semanas. Como factores de riesgo se hallaron el sexo
femenino y el IMC. Conclusiones: Un tercio de los pacientes sintomaticos presentaron
sintomas persistentes, esto y los factores de riesgo hallados deben considerarse en la

planificacion de atencion de salud y formulacién de politicas referentes al COVID-19(25).

Shin Jie Yong (Londres, 2021) en su revision pretende abordar la fisiopatologia,
factores de riesgo y tratamientos para COVID prolongado. Estrategia de busqueda: El
estudio realizé una busqueda bibliografica en PubMed, base de datos de acceso libre,
revisando titulos y resimenes para identificar articulos relevantes. La Ultima revision de
literatura fue efectuada el 5 de febrero del 2021 con una breve actualizacién de
busqueda el 15 de abril del 2021. Principales resultados: EI COVID-19 prolongado

puede estar provocado por dafio a largo plazo en 6rganos como corazén, pulmon y
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cerebro e inflamacion excesiva patoldégica mediada por autoinmunidad, desregulacién
inmunitaria, o persistencia viral. Los factores de riesgo incluidos fueron el sexo
femenino, mas de 5 sintomas tempranos, trastornos psiquiatricos previos, disnea
temprana, biomarcadores como dimero D, PCR, recuento de linfocitos. El entrenamiento
de rehabilitacion personalizada puede ayudar en algunos casos de COVID-19
prolongado. Conclusiones: La revision presenta y discute la informacion disponible
sobre los sintomas, los factores de riesgo asociados, la fisiopatologia y los posibles

tratamientos referentes al COVID-19 prolongado hasta la fecha de su publicacion.(21)

Carfi A, et al. (Italia, 2020) en su estudio tuvo como objetivo evaluar los sintomas
persistentes en pacientes dados de alta luego de recuperarse de COVID-19. Materiales
y métodos: Estudio de series de casos, se realizO un seguimiento a pacientes
recuperados de COVID-19 y aproximadamente después de 2 meses del inicio del primer
sintoma se obtuvo informacion de los sintomas persistentes. Resultados: El 12.6% de
143 pacientes no presentaron sintomatologia alguna, mientras que aproximadamente el
87% presentd uno o méas sintomas, siendo los mas frecuentes: la fatiga, la disnea, el
dolor articular y el dolor toracico. Conclusiones: La mayoria de los pacientes
recuperados de COVID-19 reportaron persistencia de sintomas (11).

Augusto Tarazona-Fernandez, et al. (Lima, 2020) en su carta al editor se enfocé en
pacientes con sintomas por COVID-19 que persistieron semanas después de haber
finalizado la fase aguda. Métodos y material: Se realiz6 con un total de 37 pacientes
seleccionados que cumplian con los criterios del estudio. Resultados: Se evidenciaron
pacientes con sintomas persistentes, descritos 40 dias en promedio después de la fase
aguda, siendo el mas frecuente el dolor de térax con un 89% (posterior 57%, anterior
32%) seguido de disnea y tos, siendo los problemas psiquiatricos los menos frecuentes.
Conclusiones: Las secuelas de la infeccibn causada por el SARS-CoV-2 es una
realidad presente en cualquier grado de severidad de la enfermedad, y que sigue siendo

punto de estudio para tomar acciones en la calidad de vida(18).

Rojas Roca (Ica, 2022) en su estudio tuvo por objetivo identificar qué secuelas percibian
los pacientes post COVID-19. Métodos y material: Estudio de tipo observacional,
transversal realizado en sujetos con diagnéstico previo de COVID-19 de un centro de
atencion primaria en Ica. Se recolectaron los datos a través de entrevistas telefonicas,
entrevistas presenciales y visitas domiciliarias. Resultados: El 68.5% de los
participantes percibia al menos una secuela post COVID-19. Destacan las secuelas
musculoesqueléticas, encontrandose en un 46.7% de los pacientes, las secuelas

neuroldgicas (37.6%), psicoemocionales (31.5%), cardiacas (7.3%) y otras secuelas
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(31.5%). Conclusiones: Se perciben secuelas de diverso tipo entre los sujetos post

COVID-19 atendidos en el establecimiento de atencién primaria Ica, 2021(19).

2.2. BASES TEORICAS - ESTADISTICAS
2.2.1 COVID-19

La enfermedad que causa el SARS-Cov-2 es conocida como COVID-19. Esta
enfermedad comenzé en Hubei, provincia de China, y se ha distribuido alrededor de
todo el mundo. La COVID-19 se ha establecido en una pandemia que ha conseguido
colapsar diversos sistemas de salud(26).

2.2.1.1 VIROLOGIA: El SARS-CoV-2 es un virus de cadena ARN Unica, pertenece al
género betacoronavirus. Su diametro mide entre 60 a 100 nanémetros, tienen forma
esférica y su glicoproteina de espiga le confiere una apariencia de corona(27,28). Tras
el andlisis de genomas se determiné la existencia de diferentes cepas de SARS-Cov-2
(29).

El SARS-Cov-2 consta de cuatro proteinas estructurales: la de nucleocépside (N), la de
membrana (M), la de envoltura (E) y la de espiga (S), esta ultima permite el ingreso del
virus al interior de las células y esta conformada por la subunidad S1y la subunidad S2.
Las proteinas M y E son las responsables del ensamblaje y formacion de la envoltura
viral. La proteina N constituye a la nucleocépside y participa durante el ensamblaje del
virus, empaquetando el ARN viral. Ademads, el virus cuenta con la hemaglutinina
esterasa que puede tener el papel de aumentar la patogenicidad y facilitar el ingreso a

las células del huésped (30).

2.2.1.2 TRANSMISION: La transmision del virus se da principalmente a través de la via
respiratoria por medio de gotitas respiratorias. El virus puede liberarse en las
secreciones resultantes al toser, hablar o estornudar si las mucosas de otra persona
entran en contacto con ellas o si las inhalan. También se puede dar el contagio por

medio de la exposicidn a superficies contaminadas(26,31).

2.2.1.3 FISIOPATOLOGIA: Los SARS-CoV-2 usan sus proteinas espiga (S) para
adherirse a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
presentes en las membranas de las células afectadas. Los receptores de ECA2 se
expresan abundantemente en los heumocitos de tipo Il existentes en los alveolos, pero
también se encuentran en las membranas de las células de las vias respiratorias

superiores, del rifion, del corazdn y del tracto gastrointestinal (26,32). La proteina S se
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escinde por medio de la catepsina L en dos subunidades con funciones completamente
esenciales para la invasion de las células: la subunidad S1 facilita el acoplamiento del
virus al receptor de ECA2, la subunidad S2 tiene como funcién permitir la fusion entre
las membranas celulares y virales, esto tiene como consecuencia la liberacion del
genoma viral hacia el citoplasma celular(33). Luego da comienzo a la produccién de
proteinas estructurales virales y de ARN viral, se realiza el ensamblaje y los nuevos

virus salen de la célula por gemacion(32,33).

Una vez que el virus ingresa a la célula objetivo, el complejo mayor de
histocompatibilidad presenta sus antigenos. Estos seran reconocidos por linfocitos T
citotoxicos especificos del virus. Se estimulara tanto a la inmunidad celular como a la
humoral por medio de linfocitos B y T. Los niveles de anticuerpos IgG y M se elevaran
de manera similar a otras infecciones virales agudas, normalizandose la cantidad de la

IgM alrededor de la doceava semana(34).

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) esta sefialado como la principal causa
de fallecimiento entre los pacientes con COVID-19(35). Uno de los mecanismos
principales para el establecimiento de un SDRA es la tormenta de citocinas, que consiste
en una respuesta inmunoldgica incontrolada con abundante liberacion de mediadores

inflamatorios con gran potencial de muerte(34).

2.2.1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS:

Aproximadamente un 80% de los casos de COVID-19 son asintomaticos con capacidad
contagiosa o cuadros leves con tos y malestar general. 15% desarrolla un cuadro
moderado con sintomas como fiebre, fatiga, tos. En 5% de los infectados se establece
un cuadro severo que consta de disnea severa, fiebre, tos, falla multiorganica. De 3 a 4

% de los pacientes con COVID-19 pueden fallecer(26).

Sintomas de la COVID-19: La COVID-19, entre los pacientes no asintomaticos, se
manifiesta en un amplio espectro de sintomas que evidencian alteraciones no
Unicamente respiratorias, pudiendo agruparse en sintomas respiratorios, sintomas
gastrointestinales, sintomas perceptivos y sintomas generales de acuerdo al CIE-10
(36).

En un estudio realizado sobre 370 000 pacientes confirmados con COVID-19 en Estados
Unidos, el sintoma que se evidencio con mas frecuencia en los sujetos fue la tos con un
50%, seguido de la fiebre con un 43%, mialgia con un 36%, cefalea con un 34%, disnea

y dolor de garganta con un 29%, nduseas o vomitos con un 12%, otros sintomas como
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anosmia, ageusia , dolor abdominal y diarrea con un 10% cada uno (37). Aunque
muchos de estos sintomas, como la anosmia o0 ageusia, son mas comunes en la COVID-
19 respecto a otras infecciones virales respiratorias, no hay sintomas o signos

especificos que permitan distinguir confiablemente la COVID-19.

2.2.1.5 SINTOMAS PERSISTENTES: De acuerdo a la OMS, el tiempo medio para la
recuperacion del COVID-19 en pacientes con enfermedad leve o moderada varia entre
1 a 2 semanas y con enfermedad grave de 3 a 6 semanas (7). El periodo de resolucion
de la sintomatologia de la infeccion por SARS-CoV-2 es variable y aparenta estar ligada
a distintos factores.

Se definen a los estadios de recuperacion sintomatica de acuerdo a las categorias

siguientes (8):

e COVID-19 agudo: sintomas y signos de COVID-19 que duran hasta 1 mes.

e COVID-19 sintomético continuo: sintomas y signos de COVID-19 con duracién
de entre 1 a 3 meses.

e Sindrome post-COVID-19: los sintomas y signos que se desarrollan durante o
después de la COVID-19, que persisten durante mas de 3 meses y no se pueden

explicar por un diagnéstico alternativo.

Ademas, se usa el término “COVID prolongado” para referirse a los signos y sintomas
que persisten o que se desarrollan luego del COVID-19 agudo. Engloba, por lo tanto, al
COVID-19 sintomético continuo y al sindrome post-COVID-19 (38).

Sintomas persistentes en pacientes que fueron hospitalizados: En un estudio
realizado en 143 pacientes que habian sido hospitalizados por COVID-19 en ltalia, se
hallé que solo 13% de los sujetos se hallaban libres de sintomas luego de un promedio
de 60 dias de la instauracién de sintomas, asi mismo los sintomas persistentes mas
frecuentes fueron la fatiga con un 53%, la disnea con un 43%, el dolor articular con un
27% vy el dolor toraxico con un 22% (11). Otro estudio realizado en el mismo pais hallé
gue a los 12 meses del alta aln se reportaban sintomas persistentes en un 40% de los

pacientes, los mas comunes fueron la fatiga, disnea de esfuerzo y la tos (15).

Un estudio llevado a cabo en EEUU hall6é que, de 488 personas, el 32,6% presentaba
persistencia sintomas a los 60 dias del alta hospitalaria, mientras que 18.9% reporto
empeoramiento de los sintomas. El sintoma més frecuente fue la disnea al subir las
escaleras (23%); seguido de la dificultad para respirar, opresién de pecho y sibilancias
(16,6%)), tos (15.4%), pérdida del gusto y/o del olfato (13.1%)(39).
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En otro estudio, que tuvo una muestra de 100 personas, se encontré que luego de un
promedio de 48 dias luego del alta, el sintoma mas frecuentemente reportado fue la
fatiga en un 72% en pacientes de UCI y un 60,3% en pacientes que no ingresaron a
UCI. La disnea fue reportada en un 65.6% en pacientes de UCIl y un 42.6% en pacientes
que no ingresaron a UCI. Ademas, se hall6 trastornos psicolégicos en un 46.9% en

pacientes de UCI y un 23.5 % en pacientes que no ingresaron a UCI(40).

Un trabajo realizado en 4 hospitales de Moscu indicé que el 47.1% de los pacientes
presentaba algun sintoma persistente 218 dias después del alta. Siendo mas frecuentes
la fatiga con 21.2%, disnea con 14.5%, olvidos con 9.1% y debilidad muscular con
7.6%(16).

Sintomas persistentes en pacientes ambulatorios: En un reporte realizado sobre
pacientes con COVID-19 ambulatorios, solo un 65% de ellos reporté haber vuelto a su
salud basal después de 2 a 3 semanas de la fecha del diagnéstico. Reportaron tos en
un 43%, fatiga en un 35% y dificultad para respirar en un 29%. La presencia de multiples
condiciones médicas previas y la edad avanzada ya habian sido identificadas como
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad mas severa; en este estudio
también estuvieron asociadas a falta del retorno al estado basal de los pacientes. Aun
asi, se reporta la existencia de persistencia de sintomas incluso en pacientes no
hospitalizados que no sufrian condiciones médicas previas 0 que no tenian edades

avanzadas(13).

Un estudio realizado en Suecia indic6 que el 32% de 669 pacientes ambulatorios reporté
mas de un sintoma a los 30-45 dias del diagndstico. La fatiga, disnea y pérdida del gusto

o del olfato fueron los principales sintomas persistentes(41).

Los sintomas persistentes del COVID-19 pueden agruparse de acuerdo al CIE-10 de la

siguiente manera (36):

e Sintomas respiratorios: disnea, tos, producciéon de esputo.
¢ Sintomas gastrointestinales: diarrea, nauseas, vomitos.

e Sintomas perceptivos: anosmia, ageusia.
e Sintomas osteomusculares: dolor de articulaciones dolor toracico, mialgia.

e Sintomas generales: fatiga, cefalea, dolor de garganta,

2.2.1.6 DIAGNOSTICO: El diagndstico puede realizarse mediante la historia

epidemioldgica, el cuadro clinico, tomografia computarizada y exdmenes auxiliares(34).
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Las pruebas seroldgicas detectan inmunoglobulinas G o M de las muestras de sangre.
Sin embargo, no son utiles en los primeros dias de la infeccién, debido a que la elevacién
de los anticuerpos hasta alcanzar valores detectables aun tardard un par de semanas

en establecerse(42).

El diagnostico etioldgico se establece por medio de la realizacion de la reaccién en
cadena de polimerasa con transcriptasa inversa con retrotranscripcion (rt-PCR), que
permite conseguir la deteccién molecular del ARN del virus tras realizar hisopado de la
mucosa orofaringea y nasofaringea(32).

2.2.1.7 TRATAMIENTO: Actualmente no existe un tratamiento especifico contra el virus.
El abordaje tiene un enfoque en el tratamiento de sintomas y de apoyo como
oxigenoterapia, conservacion de liquidos, antibiéticos en caso de infeccion bacteriana
agregada(26,34).

El tratamiento con glucocorticoides ha demostrado reducir la mortalidad entre pacientes
con enfermedad severa que requieren tratamiento con oxigeno suplementario,

ventilaciébn mecanica u oxigenacion por membrana extracorpérea(43).

2.2.2 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SINTOMAS PERSISTENTES DE
COVID-19

Son las caracteristicas clinicas, propias de la enfermedad aguda y eventos ocurridos
durante la enfermedad por SARS-CoV-2 cuya presencia en un sujeto lo asocian a un
alto riesgo de desarrollar persistencia de sintomas en relacion con aquellos que no los

presentan.

Se han buscado factores asociados a sintomas persistentes teniendo en cuenta a los
factores que ya se asocian a mayor severidad de COVID-19(13). Ademas, estudios de
revision de literatura han identificado como factores de riesgo para estos sintomas a la
necesidad de hospitalizacion o de ingreso a UCI, la edad mayor a los 50 afios, el sexo
femenino y comorbilidades como la obesidad, el asma o una previa enfermedad
respiratoria(44). Existe discrepancia en cuanto a la asociacion de biomarcadores
proinflamatorios y el desarrollo de sintomas persistentes en multiples estudios, esto
puede explicarse por las diferencias en las caracteristicas de sus muestras, formas de

recoleccién de datos, puntos de corte y analisis estadisticos.
2.2.2.1 VARIABLES ANTROPOMETRICAS:

A. Edad: Los grupos etarios se pueden clasificar en: nifios (0-11 afios, 11 meses y

29 dias), adolescentes (12 - 17 afios, 11 meses y 29 dias), adultos jovenes (18
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- 29 afos, 11 meses y 29 dias), adulto (30- 59 afios, 11 meses y 29 dias), adultos
mayores (60 afios o mas)(45). Adultos y ancianos son comunmente afectados
por la COVID-19, aunque los individuos de cualquier edad pueden adquirir el
SARS-CoV-2. Mayor edad también se ha asociado a mayor probabilidad de
desarrollar la enfermedad severa(46,47) y muerte(48).

La edad del paciente es un factor que ya ha demostrado asociacion con
persistencia de sintomas, tal como se ha demostrado en un estudio realizado en
Estados Unidos en el que se evidencioé que pacientes con edades mayores de
50 afios tienen 2.29 veces mas riesgo de no retornar a la salud basal respecto a
aguellos con edades menores(13). De igual manera, a los 12 meses del alta, los
pacientes con edad avanzada aun presentan 1.25 veces mas riesgo de
prevalencia de sintomas persistentes (15).

B. Sexo: El sexo masculino ha sido asociado a 50% mayor riesgo de desarrollo de
enfermedad severa, ingreso a UCI y de fallecimiento por COVID-19 que las
mujeres(49). El sexo ha sido estudiado como factor para la persistencia de
sintomas, sin demostrar resultados significativos(13). Sin embargo, a los 12
meses de alta, en pacientes post COVID-19 se report6 que el sexo femenino se
asocié con mayor prevalencia de sintomas persistentes respecto al sexo
masculino (15,16,25).

2.2.2.2 HABITOS INSALUBRES:

A. Consumo de alcohol: El consumo de alcohol, especialmente de forma crénica
tiene efectos en la respuesta inmune del organismo. Incluso episodios Unicos de
consumo excesivo de alcohol pueden inducir a un estado proinflamatorio en los
primeros 20 minutos, seguido de un estado antiinflamatorio en las siguientes 2-
5 horas después de la ingesta de la bebida(50). En cambio, la exposicion
prolongada al alcohol afecta a la respuesta inmunitaria innata, provocando un
estado proinflamatorio(51). El alcoholismo también altera la respuesta
inmunitaria adaptativa, permitiendo que el organismo sea mas vulnerable a sufrir
infecciones bacterianas y virales. Ademas el alcoholismo se asocia con
afecciones como la hepatopatia alcohdlica, pancreatitis, alteracion de la
permeabilidad intestinal, neuro inflamacion cerebral y predisposicion al
desarrollo de cancer(51). El consumo de alcohol incrementa el riesgo de adquirir
infecciones bacterianas vy virales, incluyendo la COVID-19(52). Se ha citado al
alcoholismo como predictor para la ocurrencia de fibrosis pulmonar durante la
infeccion por COVID-19 aumentando el riesgo de injuria pulmonar y expresion
del FNT- 3(53).
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B. Habito de fumar: El humo de cigarrillo ha sido vinculado a varias enfermedades
y efectos adversos, tales como enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cancer
de pulmon, exacerbacion del asma, enfermedades cardiovasculares, diabetes
tipo 2, inflamacion sistémica, alteracion inmunitaria, deterioro de la salud general,
muerte prematura Yy tipos diferentes de cancer(54). El tabaquismo se asocia a
mayor gravedad de enfermedad por SARS-CoV-2 y muerte por COVID-19(55).
Una investigacién que analizé el habito de fumar y la presencia de sintomas
persistentes no demostrd asociacion significativa entre estas variables(25).

2.2.2.3 COMORBILIDADES

A. Enfermedad cardiovascular: Se conoce como enfermedad cardiovascular a un
conjunto amplio de trastornos del corazén y de la vasculatura(56).
Etiologia: Puede tener mdltiples etiologias, como una embolia productora de
isquemia cerebral, fiebre reuméatica causante de valvulopatias, aunque la
formacion de ateroesclerosis parece ser el comun denominador. Se puede
clasificar en 4 tipos principales(57):
Enfermedad coronaria: Resultado de la deficiente perfusion del miocardio.
Representa mas de un tercio de la totalidad de casos de enfermedad
cardiovascular. Incluye a la angina de pecho, falla cardiaca, infarto de miocardio.
Enfermedad cerebrovascular: Incluye al accidente cerebrovascular y al ataque
isquémico transitorio.
Enfermedad arterial periférica: Enfermedad que afecta a los vasos sanguineos
presentes en las extremidades y que puede causar claudicacion.
Ateroesclerosis aértica: Incluye a los aneurismas toracicos y abdominales.
Fisiopatologia: La ateroesclerosis es un proceso que progresivamente va
estrechando la luz de las arterias, reduciendo el flujo dentro de ellas. Esta
desencadenado por factores como la dislipidemia, el dafio endotelial, factores
inmunoldgicos(56). El proceso de formacion de la placa de ateroma consiste en
el engrosamiento de la capa intima seguida de la acumulacion de macréfagos
llenos de lipidos. A continuacion, se agregan y proliferan las células de musculo
liso constituyendo la placa de ateroma. Se puede dar el caso de que las lesiones
al expandirse causan apoptosis de las capas profundas, conllevando a mayor
agregacion de macréfagos que se calcifican y constituyen a la placa
ateroesclerética(58).
Evaluacion: Historia clinica exhaustiva y examen fisico enfocado, pero no
exclusivo solo del sistema cardiovascular. Los hallazgos de obesidad, disnea

paroxistica nocturna, disminucién de la tolerancia al ejercicio, claudicacion y

18



sincopes deben orientar al médico a ahondar en la historia clinica y, de ser
necesario, realizar pruebas de diagnéstico auxiliares como electrocardiograma,
0 medicion de enzimas cardiacas en los pacientes con angina(57).
Tratamiento: Ademas de la evaluacién ante la sospecha clinica, los esfuerzos
del médico deben centrarse en la prevencién primaria, dirigiéndonos a personas
con factores de riesgo y modificar los que sean posibles(59).

Dependiendo de la situaciéon clinica, la enfermedad cardiovascular puede
requerir trombdlisis si es una enfermedad cerebrovascular isquémica,
angioplastia si es una enfermedad vascular periférica, stents coronarios si es
una enfermedad coronaria.

Sin embargo, los pacientes con enfermedad cardiovascular diagnosticada
deberian ser educados en la prevencion secundaria modificando sus estilos de
vida y factores de riesgo(60).

La enfermedad cardiovascular se ha asociado con enfermedad por SARS-CoV
2 mas grave y con mayor mortalidad. La enfermedad de arterias coronarias se
ha asociado a riesgo mayor de hospitalizacion por COVID-19. Las enfermedades
cardiovasculares se han asociado a mayor riesgo de muerte por COVID-19(47),
tales como infeccién miocardica, insuficiencia cardiaca congestiva(61). Una
investigacion respecto a la enfermedad coronaria y los sintomas persistentes no
hallé asociacién estadisticamente significativa(13).

Diabetes mellitus: El término “Diabetes mellitus” hace referencia a
enfermedades que cursan con metabolismo defectuoso de carbohidratos en los
gue existe hiperglucemia. Estan asociados a disminucion parcial o absoluta de
la produccion de insulina o de un aumento de resistencia a la hormona insulina.
Presentaciones clinicas:

Diabetes Mellitus tipo 1: implica a la destruccién o muerte de las células tipo beta
de los islotes de Langerhans ubicados en la glandula pancreética, causando un
déficit de insulina. Representa aproximadamente a un 10% de todas las diabetes
que afectan a adultos(62).

Diabetes Mellitus tipo 2: Es la diabetes mas comun en los adultos, con un 90%.
Se debe a la progresiva pérdida de la insulina secretada sumada a la resistencia
a esta.

Existen otros tipos especificos de diabetes por diversas causas como: patologias
del pancreas exocrino, diabetes monogénica, inducida por farmacos o productos
guimicos(63).

Diagnoéstico: El diagnostico se establece, de acuerdo a la “Asociacion

Americana de Diabetes” (ADA), mediante los siguientes pardmetros que deben
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resultar de 2 analisis separados sin que hayan existido hallazgos de
hiperglucemia(63):

¢ Hemoglobina glucosilada 26.5%.

e Glucosa plasmatica en ayunas de por lo menos 8 horas =126 mg/dL (7.0
mmol/L).

e Glucosa plasmatica 2200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante la prueba oral de
tolerancia a la glucosa usando una carga de glucosa de 75 gr.

e Glucosa plasmatica en cualquier momento 2200 mg/dL (11.1 mmol/L) en
un paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis
hiperglucémica.

Tratamiento: El tratamiento en pacientes diabéticos tiene por objetivo

mantener los siguientes valores de glucemia:

e Hemoglobina glicosilada <7.0%, constituye el principal objetivo del control
de la glucemia.
¢ Glucemia capilar antes de los alimentos o preprandial 70—130mg/dl (3.9—
7.2mmol/l).
e Glucemia capilar posprandial maxima <180mg/dl (<10.0mmol/l), medida
1-2 horas después del inicio de la comida.
Los pacientes recién diagnosticados deben ser instruidos respecto a nutricion,
actividad fisica, reduccién de peso. Se sugiere metformina como terapia de
inicio desde el momento del diagnéstico en la mayoria de pacientes, y ajustar

a la dosis maxima eficaz que es por lo general de 2000mg por dia(64).

Las sulfonilureas son medicamentos eficaces en la reduccion de la
hiperglucemia(65). En los pacientes con hiperglucemia sintomatica, la insulina

esta sugerida como tratamiento inicial.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda el uso de
antiagregantes plaguetarios en pacientes diabéticas femeninas mayores de 60
aflos y pacientes masculinos diabéticos mayores de 50 afios con factores
adicionales de riesgo vascular. El antiagregante recomendado es el acido acetil

salicilico a 75-162 mg/dia y puede sustituirse por clopidogrel a 75mg/dia(66).

La diabetes se ha asociado a mayor riesgo de muerte por COVID-19 de
acuerdo a algunos autores(47,67). Siendo también identificado como factor de
riesgo para la presencia de sintomas persistentes en un estudio(24). Mientras

que otros autores descartan esta asociacion(13,16).
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C. Obesidad: La obesidad puede definirse como una enfermedad crénica en la que
existe aumento de las reservas de grasa corporal. La obesidad es considerada
por la OMS como el més grande problema de salud crénica en personas adultas
y se va convirtiendo en un problema incluso més serio que la desnutricion(68).
Epidemiologia: Para el 2015, alrededor del 39% de la poblacién mundial sufria
de obesidad o de sobrepeso. La prevalencia de obesidad se incrementa con la
edad y suele ser mas frecuente en mujeres(69).

El 2014 en Peru, la “Encuesta Nacional de Salud” que se realizé en personas
con mas de 15 afios, hall6 una prevalencia de sobrepeso de 33.8% y una
prevalencia de obesidad de 18.3%. Asimismo, la obesidad fue mas prevalente
en las zonas urbanas, con 21.5%; en comparacion con las zonas rurales, con un
8.9%(70).

Patogénesis: La obesidad se genera por un desbalance energético crénico que
se mantiene por un ingreso elevado y continuo de energia. La regulaciéon del
balance energético y de las reservas de grasas es determinada por complejas
interacciones entre factores genéticos, sociales, conductuales y ambientales,
como el caso del estrés cronico. Estos factores conllevan a la hiperplasia e
hipertrofia de los adipocitos, inflamacién y secrecion de adipocinas(68).
Diagndstico: En la practica clinica, la grasa corporal suele estimarse realizando
el calculo del indice de Masa Corporal (IMC)(68).

El indice de masa corporal se clasifica en bajo peso (IMC<18.4 kg/m?), peso
normal (IMC desdde.5 a 24.9 kg/m?), sobrepeso (IMC desde 25 a 29.9 kg/m?),
obesidad grado 1 (IMC desde 30 a 34.9 kg/m?), obesidad grado 2 (IMC desde
35 a 39.9 kg/m?) y obesidad grado 3 o mérbida (IMC mayor a 40 kg/m?)(71).
Manejo: La mejor manera para conseguir la disminucion de peso consiste en
disminuir la ingesta energética y aumentando su gasto. Los programas
existentes para la pérdida de peso incluyen: modificacién de estilo de vida,
programas de ejercicio, dietas, cirugia y medicamentos(72).

Complicaciones: La acumulacién de adiposidad excesiva en los pacientes
obesos los predispone a desarrollar complicaciones como: gota, higado graso
no alcohdlico, enfermedades de la vesicula biliar, diabetes mellitus tipo 2.
Ademas, las adipocitocinas y mediadores inflamatorios que se producen por las
exageradas cantidades de grasa corporal conducen a mayor riesgo
cardiometabdlico y de cancer. De hecho, estimaciones indican que la obesidad
puede atribuirse al 20% de todos los canceres(73).

Valores elevados de IMC que indican obesidad han sido frecuentemente

sefialados como factores de riesgo para desarrollar formas mas graves de la
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enfermedad, necesidad de ventilacibn mecénica y muerte(74,75). EI IMC mayor
de 30 kg/m? también se ha asociado a 2.31 veces mas riesgo de retraso para el
regreso a la salud basal en los pacientes afectados por la COVID-19(13). Esta
asociacion es respaldada por algunos autores(24,25). Sin embargo, algunos
estudios evidencian resultados diferentes(16,17).

. Hipertension arterial: En la hipertension arterial, la presién sanguinea dentro
de las arterias se eleva de forma mantenida por encima de valores limite y

aumenta el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares(76).

La Sociedad Europea de Cardiologia define a la hipertensién como la presién
sistolica 2140 mmHg o diastolica 290 mmHg(77).

De acuerdo a la AHA, la presién elevada es definida a una presion sistélica entre
120-129 mmHg y una diastolica <80 mmHg y divide a la hipertensiéon en 2
etapas(77):

Etapa 1: presion sistélica 130-139 mmHg o presion diastolica de 80-89 mmHg.
Etapa 2: presion sistélica mayor de 140 mmHg o presién diastélica mayor de 90
mmHg.

Hipertensién primaria:

Patogenia: la patogenia de la hipertension primaria aun no es comprendida en
su totalidad. Aunque se sospecha que es producto de un abanico tanto de
factores ambientales como de factores genéticos que alteran la funcién renal y
cardiovascular.

Entre estos factores encontramos: edad avanzada, obesidad, antecedentes
familiares, raza negra, dieta de NaCl mayor a 3g por dia, consumo de alcohol en
exceso, sedentarismo(78).

Hipertensién secundaria:

La presién arterial puede incrementarse en diversas patologias. Algunas de
estas causas comprenden: medicamentos (anticonceptivos orales, uso crénico
de AINE’s, corticosteroides, eritropoyetina, tacrolimus, ciclosporina,
anfetaminas, antipsicoéticos atipicos, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores
de la tirosina quinasa), enfermedad renal primaria, aldosteronismo primario,
apnea obstructiva de suefio, feocromocitoma, sindrome de Cushing, coartacion
de aorta, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo(79).

Diagnoéstico: La Sociedad Europea de Cardiologia establece la hipertension
como un promedio de al menos 130/80 mmHg en 24 horas o un promedio diurno

de por lo menos 135/80 mmHg.
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La hipertension de bata blanca indica elevaciones de la presion en consultorio o
frente a profesionales de la salud, pero no fuera del consultorio. Requiere
monitoreo ambulatorio de presién arterial (MAPA)(80).

La hipertension enmascarada indica elevaciones de la presion fuera del
consultorio, pero no frente a profesionales de la salud.

Complicaciones: La elevacién constante de presion arterial conlleva a un riesgo
mas elevado de enfermedades cardiovasculares y de afectacion renal como:
Hipertrofia de ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca, enfermedad
cerebrovascular isquémica, hemorragia intracerebral, cardiopatia isquémica,
enfermedad renal cronica, retinopatia hipertensiva(81,82).

Tratamiento:

Terapia no farmacolégica: El tratamiento del paciente hipertenso debe incluir
modificacion de estilos de vida acompafiada o no de la terapia con farmacos. Se
recomienda restringir su dieta de sodio. Suplementacion de potasio, pérdida de
peso, dieta DASH, ejercicio, limitar la ingesta de alcohol (79,83).

Terapia farmacoldgica: existen varios grupos de farmacos que pueden ser
usados para disminuir los valores de presion arterial: diuréticos de asa,
blogueadores de los canales de calcio, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. La
mayoria de los pacientes hipertensos requerirdn el uso de una terapia
combinada para el manejo de la presion arterial. EI manejo debe ser
individualizado segun las preferencias y caracteristicas Unicas del
paciente(79,83).

La hipertensién arterial estuvo asociada a mayor riesgo de muerte en pacientes
COVID-19(67,84). Aunque no demostro riesgo significativo de persistencia de
sintomas en estudios realizados en los Estados Unidos y en Rusia(13,16). La
informacion actualmente disponible es fluctuante, ya que si fue sefialado como
factor de riesgo para la presencia de sintomas persistentes en otro estudio en
los Estados Unidos (24).

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: La EPOC es una afeccion
respiratoria frecuente en la que existe limitacion del flujo de aire(85). Subtipos de
EPOC son la bronquitis cronica y el enfisema pulmonar.

Bronquitis crénica: definido como la tos productiva durante 3 meses por afio
en por lo menos 2 afios. El tabaquismo se ha relacionado a riesgos mayores de

desarrollar bronquitis crénica y con exacerbaciones(86).
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Enfisema: Cambios estructurales asociados a EPOC consistentes en
agrandamiento permanente y anormal de los bronquiolos terminales
acompafiados de la destruccion de las paredes de las vias aéreas. Contiene a
los subtipos de enfisema acinar proximal, acinar distal y panacinar(87).

La EPOC no se ha asociado a mayor riesgo significativo de muerte o mayor
severidad de enfermedad en pacientes con infeccion por SARS-CoV 2 segun
algunos autores(67,88), sin embargo, Stephanie L. Harrison el al. si hallo
relacion entre la presencia de EPOC y mayor riesgo de muerte por COVID-19
(61). La EPOC no habia demostrado ser factor de riesgo significativo para
persistencia de los sintomas de COVID-19 en los estudios a inicio de la
pandemia(13). Sin embargo, se reporta que la EPOC se asocia a persistencia
de sintomas en pacientes post COVID-19 a los 12 meses del alta (OR: 10.74 IC:
1.28-59.33)(15).

Céancer: Engloba a un gran conjunto de enfermedades que tienen como
caracteristica comun la proliferacién incontrolable de células neoplasicas con
capacidad de infiltracién y destruccion de los tejidos normales(89). El cancer es
la consecuencia de la proliferacion celular neoplasica y de la invasién en otros
tejidos conocida como metastasis(90).

La malignidad de un cancer es bastante variable, depende del tipo tumoral y el
mayor o menor grado de diferenciacion. Las células cancerosas tienen un
comportamiento caracteristico de falta de control, sin autolimitarse en su
reproduccion(91).

Etiologia: El cancer no es una sola entidad, sino que es un conjunto de
resultados debidos a la exposicion de multiples factores que interaccionan unos
con otros.

El cancer puede ser desarrollado a cualquier edad, pero la mayoria de los tipos
van aumentando sus riesgos a medida que se incrementa la edad del sujeto.
Aproximadamente un 90-95 % de todos los canceres tienen factores de riesgo
ambientales principalmente y un 10% corresponde a factores genéticos(92).
Patogenia: Para que un cancer logre desarrollarse, debe vencer a los
mecanismos supresores preventivos de tumores tales como la regulacion de la
transduccién de sefales, la apoptosis y la reparacion del ADN. Un tumor tiene la
capacidad de angiogénesis, adherencia celular disminuida, capacidad
proteolitica, migracion y metastasis(93).

Tratamiento: Se encuentra fundamentado en los pilares de cirugia, radioterapia,

inmunoterapia y quimioterapia. La hormonoterapia y los trasplantes de médula
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Osea también son posibilidades de tratamiento de acuerdo al tipo especifico de
cancer.

La presencia de cénceres, sobre todo los hematologicos, metastasicos y
pulmonar; demostraron asociarse a enfermedad mas severa por COVID-19 y
muerte (94). Un estudio realizado en Rusia no hallé asociacion entre el cancer y
los sintomas persistentes(16).

Enfermedad renal crénica: Esta definida la funcion renal disminuida durante al
menos 3 meses (95).

Etiologia: Las etiologias més frecuentes son la hipertension arterial y la diabetes
mal controlada. La enfermedad renal crénica puede estadificarse de acuerdo a
categorias dependientes de la tasa de filtracién glomerular, la causa y el grado
de albuminuria(96).

Manifestaciones clinicas: Cuando la filtracion glomerular se mantiene por
encima del 70% de los valores normales, el organismo suele conseguir
adaptarse. A medida que las nefronas mueren, se va perdiendo la capacidad de
concentrar la orina y se incrementa la diuresis. Los primeros sintomas en
aparecer suelen ser la nicturia y la poliuria. Cuando la filtracion glomerular baja
a menos del 30% de los valores normales, iran apareciendo los sintomas del
sindrome urémico, tales como: insomnio, déficit de atencién, astenia,
parestesias, pérdida de apetito, vomitos, edemas. En los exadmenes de
laboratorio podemos encontrar creatinina y nitrégeno ureico elevados; evidencia
de hiperfosfatemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, acidosis metabdlica. En la
orina pueden ser encontrados proteinuria, eritrocitos o leucocitos anormales(97).
Tratamiento: Deben identificarse a aquellos pacientes que necesitan dialisis
urgente (pacientes con acidosis metabdlica, hiperpotasemia grave,
encefalopatia, edema pulmonar refractario, frotamiento pericardico). El manejo
debe incluir terapia especifica de acuerdo a cada paciente, manejar las
comorbilidades, evitar perder la funcién renal, prevenir la enfermedad
cardiovascular o tratarla, y anticipar las complicaciones (98).

La enfermedad renal cronica se ha asociado a riesgo mayor de mortalidad
durante la COVID-19 de acuerdo a una revision sisteméatica(99).

En un estudio que evaluaba factores de riesgo asociados a retorno de la salud
basal en sujetos que superaron la COVID-19, se evalué a la insuficiencia renal
cronica, sin resultados concluyentes(13). Respaldado por investigaciones

posteriores(16).
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H. TBC: La tuberculosis constituye una de las causas principales de muerte por
infeccion en el mundo(100). Esté causada por el Mycobacterium tuberculosis.
Patogénesis: La inhalacion del M. tuberculosis hacia los pulmones puede
conducir a alguno de los siguientes resultados: eliminacion del microrganismo,
inicio de la enfermedad activa, infeccion latente, reactivacion de la enfermedad.
El principal sitio de infeccién primaria son los pulmones.

Los M. tuberculosis son transportados por gotitas hacia los espacios alveolares.
Si las defensas del organismo no consiguen detener la infeccién, los bacilos
proliferan dentro de los macréfagos, llegando asi a otras partes del cuerpo. En
los pulmones, los macréfagos inducen a la respuesta inmune, produciendo
citocinas y sustancias quimiotacticas que atraen a otros leucocitos, estos se
agregan formando una estructura granulomatosa conocida como tubérculo.
Cuando este progresa hacia el parénquima pulmonar se denomina foco de
Ghon. La calcificacion de los ganglios linfaticos compone al complejo de
Ranke(101).

Manifestaciones clinicas: El sintoma mas frecuente hallado es la fiebre,
seguido del dolor toracico pleuritico, dolor interescapular, fatiga, tos, faringitis y
dolor articular. Los hallazgos radiograficos en una tuberculosis primaria suelen
revelar radiografias normales. En los casos en que no resultan normales, son
frecuentes los infiltrados pulmonares, la efusiéon pleural y la adenopatia
hiliar(102).

Diagnostico: Sospechar tuberculosis en pacientes con tos por mas de 2
semanas, linfadenopatia, fiebre, sudor nocturno, pérdida de peso y factores
epidemioldgicos relevantes. El diagnéstico definitivo es realizado por el
aislamiento del M. tuberculosis de una secrecion corporal o tejido de
biopsia(103).

Tratamiento: Los regimenes de tratamiento para tuberculosis sensible a
farmacos tienen una fase intensiva y otra fase de continuacion. Se sugiere que
la fase intensiva conste de 2 meses de isoniazida, rifampicina, etambutol y
pirazinamida; seguidos de 4 meses de isoniazida y rifampicina(103).

Un estudio realizado en Wuhan, China, no encontré diferencias significativas en
la supervivencia entre las personas afectadas por COVID-19 con y sin
tuberculosis (84). Un estudio hall6 que la proporcion de pacientes con
tuberculosis con al menos un sintoma de secuela tras la fase aguda de COVID-
19 fue 40.6 %, 30.8 % y 15.8 % a los 3, 12 y 24 meses respectivamente después
del alta(104).
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2.2.2.4 CARACTERISTICAS DE LA HOSPITALIZACION

A.

Ingreso a UCI: La unidad de cuidados intensivos es una unidad organica que
ofrece atencién de salud en medicina intensivista a los criticamente enfermos,
persistentemente graves o inestables(105). Los pacientes con COVID-19
severos son admitidos en UCI(106). Existen factores que influyen en el ingreso
de un paciente con COVID-19 en UCI, que también se asocian a mayor
severidad de infeccion, entre estos pueden considerarse al cancer, enfermedad
renal cronica, EPOC, enfermedades cardiovasculares, estado
inmunocomprometido, obesidad, embarazo, tabaquismo, diabetes mellitus tipo 2
y anemia drepanocitica(107). Un estudio con seguimiento de 2 afios tras el alta
hospitalaria indico al ingreso a UCI como factor que eleva a 2.83 veces el riesgo
de padecer sintomas persistentes(23). Aunque algunos autores no hallaron esta

asociacion(17,21).

. Estancia prolongada: Es la duracion de la estancia en hospitalizaciéon o unidad

de cuidados intensivos. Es usado como métrica de calidad(108). En un trabajo
de investigacion realizado en China se hall6 que el tiempo promedio de estancia
en hospital de los pacientes con COVID-19 fue de 11 dias, y de 8 dias en los
pacientes de UCI. Existi6 diferencia significativa de dias de estancia hospitalaria
entre los pacientes hospitalizados que sobrevivieron, con 7.5 dias en relacion
con los 12 dias de los pacientes que no sobrevivieron (67). En un estudio
realizado en Italia sobre sintomas persistentes, se encontré que el promedio de
dias de estancia de los participantes fue de 13.5 dias(11).
Tratamiento farmacoldgico: Es incierto todavia el enfoque O6ptimo de
tratamiento farmacolégico en pacientes que padecen la COVID-19- Los médicos
deben acudir a protocolos de manejo disponibles en su localidad. El Ministerio
de Salud del Pert, a través de la Resolucion Ministerial N° 839-2020/Minsa,
retiraria a la ivermectina, hidroxicloroquina y azitromicina debido a la falta de
evidencia en la efectividad de estos farmacos para el tratamiento de la COVID-
19 y establecio los siguientes esquemas de tratamiento farmacoldgico para
pacientes hospitalizados, segun evaluacion individual de cada caso(109):
Tromboprofilaxis:

e 40mg de enoxaparina subcutanea cada 24 horas.

e Usar 5000 Ul de heparina no fraccionada cada 12 horas.
Dexametasona:

e 6mg de dexametasona via oral o endovenosa cada 24 horas durante 10

dias si existe deterioro en la oxigenacion.
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Tratamiento antimicrobiano:
e Usar antibidticos si se sospecha wuna infeccibn bacteriana
sobreagregada.
e Usar antivirales si se sospecha una infeccion por influenza
sobreagregada.
La terapia con corticosteroides se asocié a mayor riesgo de sintomas persistentes en
aguellos que la recibieron durante la fase aguda(110).
2.2.2.5 RESULTADOS DE LABORATORIO

A. Linfopenia: Conteo de linfocitos anormalmente bajo. La linfopenia constituye un
hallazgo frecuente en los pacientes hospitalizados con COVID-19(111).
Recuentos mas bajos de linfocitos se asocian a mayor severidad de enfermedad
e incluso muerte(112). Asimismo, algunos autores sefialan a la linfopenia como
factor asociado a desarrollar sintomas persistentes(21). Informacién que no
concuerda con lo obtenido por otro autor(17).

B. Enzimas hepaticas elevadas: Las enzimas hepaticas (alanina transaminasa,
aspartato transaminasa, fosfatasa alcalina, gamma-glutamil transpeptidasa)
elevadas en suero son indicadores de dafio a nivel de los hepatocitos. Una
elevacién de la fosfatasa alcalina y de la gamma glutamil transferasa sugieren la
existencia de dafo colestasico. La elevacion de las transferasas indica la
presencia de dafio hepatocelular. La elevacién de aminotransferasas y fosfatasa
alcalina indican que existe dafio de tipo mixto(113). La elevacion de la alanina
transaminasa se ha relacionado con 2.87 veces mayor riesgo de muerte por
COVID-19(67). El aspartato transaminasa no se ha asociado a mayor riesgo
significativo de muerte (84).

C. Elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH): El incremento de lactato
deshidrogenasa es indicador de la existencia de necrosis celular, proliferacion
de neoplasias, osteoblastos en actividad, hemodlisis, entre otros(114). La
elevacion de lactato deshidrogenasa ha demostrado ser un factor fuertemente
asociado a resultados adversos de COVID.19 pues se asocia a 45.43 veces mas
riesgo de muerte(67).

D. Marcadores inflamatorios elevados: Son marcadores que pueden ser
medidos en laboratorio o signos fisicos que se utilizan para indicar la existencia
de un proceso patoldgico o de la respuesta del organismo(115). Por lo tanto, los
marcadores inflamatorios indicaran la presencia de un proceso inflamatorio
existente. En pacientes que padecen de COVID-19, la elevacion de los valores
de ferritina estuvieron asociados a un incremento del riesgo de muerte(67),

aunque no se ha podido demostrar su asociacion con peor severidad de COVID-
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19 (47). La proteina C reactiva se ha asociado a mayor riesgo de desarrollar
enfermedad severa por COVID-19(88). Asimismo, algunos autores sefalan a los
marcadores proinflamatorios como factores asociados a desarrollar sintomas
persistentes(21). Datos discordantes con lo obtenido por otro autor respecto al
PCR(17).

Dimero D elevado: El dimero D es el producto resultante de la degradacion de
los trombos de fibrina. Tiene utilidad para el descarte de enfermedad
tromboembolica venosa, en la coagulacion intravascular diseminada, en la
recidiva de la trombosis venosa profunda, etc.(116).El dimero D elevado se ha
asociado a mayor riesgo de desarrollar formas severas de COVID-19 (88).
También se ha asociado a 3.47 veces mas riesgo de muerte (84) . Algunos
autores indican al dimero D como factor asociado a sintomas persistentes(21).
Informacion que no concuerda con lo obtenido por otro autor(17).
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2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Factores de riesgo: Factores que influyen en la adquisicién o aparicion de un efecto,
resultado o fenémeno, para este estudio, dicho resultado sera la presencia de sintomas
persistentes.

1. Variables antropométricas: Son aguellas caracteristicas propias del paciente,
gue miden los cambios de dimension y desarrollo. Recogidos de la historia
clinica.

2. Habitos insalubres: Son aquellas actividades o formas de comportamiento que
se realizan de manera continua y provocan detrimento de la salud o aumentan

el riesgo de contraer enfermedades, obtenidos de la historia clinica.

3. Comorbilidades: Una o mas enfermedades asociadas a una patologia principal,
los cuales fueron recogidos de la historia clinica.

4. Caracteristicas de hospitalizacién: Son aquellas propiedades de la estancia
hospitalaria basadas en el manejo y evolucion clinica del paciente. Obtenidos de

la historia clinica.

5. Resultados de laboratorio: Resultado del andlisis de sangre, orina, otro fluido
o tejido del cuerpo mediante pruebas de laboratorio con el fin de diagnosticar,

evaluar o vigilar una enfermedad. Recogidos de los examenes de ingreso.

Sintomas persistentes: Definidos como los sintomas originados por SARS-CoV-2
durante la infeccion aguda que no se resolvieron tras este. Se recogeran a través de la

entrevista telefénica y se medirdn de acuerdo a la siguiente clasificacion:

1. Sintomas respiratorios: Sintomas que manifiestan alteracién de la funcién
respiratoria. Esta dimension sera medida de acuerdo a los siguientes sintomas:
a. Disnea: Sensacion de dificultad en la respiracion.
b. Tos: Expulsion violenta del contenido de los pulmones producto de una
irritacion de las vias respiratorias o estimulacién de los centros de la tos.
c. Produccién de esputo: Secrecion expelida desde los pulmones y
expectorada a través de la boca.

2. Sintomas gastrointestinales: Sintomas que manifiestan alteracion de la
funcion digestiva. Esta dimension sera medida de acuerdo a los siguientes
sintomas:

a. Diarrea: Consistencia disminuida de las heces con aumento de la

frecuencia de las deposiciones.
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b. Nausea: Sensacion desagradable a nivel del estbmago que suele estar
acompafada de la necesidad de vomitar.
c. Vomito: Expulsion violenta del contenido gastrico a través de la boca.

3. Sintomas perceptivos Sintomas que manifiestan alteracion de la funcion

perceptiva. Esta dimension sera medida de acuerdo a los siguientes sintomas:
a. Anosmia: Pérdida de la capacidad olfatoria.
b. Ageusia: Pérdida de la capacidad gustativa.

4. Sintomas osteomusculares: Sintomas que manifiestan alteracion del sistema
musculoesquelético. Esta dimensién serd medida de acuerdo a los siguientes
sintomas:

a. Mialgia: Sensacion dolorosa en los musculos.
b. Dolor de articulaciones: Dolor que se localiza en las articulaciones.
c. Dorsalgia: Dolor en la espalda.
5. Sintomas generales: Sintomas que no pertenecen a las dimensiones
anteriores. Esta dimension sera medida de acuerdo a los siguientes sintomas:
a. Dolor toracico: Dolor a nivel del térax.
b. Fatiga: Sensacién de agotamiento o de falta de energia.
c. Cefalea: Sensacion de dolor localizado en la cabeza.
d. Dolor de garganta: Dolor a nivel de la garganta que a menudo se
exacerba con la deglucion.
6. Otros sintomas: Sintomas adicionales que se manifiesten durante la entrevista

telefénica, los cuales no se encuentren en la clasificacién anterior.

31



CAPITULO Il
HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 HIPOTESIS
3.1.1 HIPOTESIS GENERAL:

Ho. No existen factores de riesgo asociados a sintomas persistentes en pacientes
post-COVID-19 dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-
febrero de 2021.

Hi. Existen factores de riesgo asociados a sintomas persistentes en pacientes
post-COVID-19 dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-
febrero de 2021.

3.2 VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE: FACTORES DE RIESGO
DIMENSION 1: Variables antropométricas

Indicadores:

*Edad

*Sexo

DIMENSION 2: Habitos insalubres
Indicadores:
*Consumo de alcohol

*Habito de fumar

DIMENSION 3: Comorbilidades
Indicadores:

*Enfermedad cardiovascular
*Diabetes mellitus

*Obesidad

*Hipertension Arterial
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‘EPOC

« Cancer

*Enfermedad renal crénica
*TBC

DIMENSION 4: Caracteristicas de la hospitalizacion
Indicadores:

*Ingreso a UCI

*Estancia prolongada

*Tratamiento farmacologico

DIMENSION 5: Resultados de laboratorio
Indicadores:

+Linfopenia

*Enzimas hepéaticas elevadas

*Elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH)
*Marcadores inflamatorios elevados

*Dimero D elevado

VARIABLE DEPENDIENTE: SINTOMAS PERSISTENTES
DIMENSION 1: Sintomas respiratorias

Indicadores:

*Disnea

*Tos

*Produccién de esputo

DIMENSION 2: Sintomas gastrointestinales
Indicadores:

*Diarrea

*Nauseas

*VVomitos

DIMENSION 3: Sintomas perceptivos
Indicadores:

*Anosmia

*Ageusia

DIMENSION 4: Sintomas osteomusculares
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*Mialgia
*Dolor de articulaciones

*Dorsalgia

DIMENSION 5: Sintomas generales
Indicadores:

*Dolor toracico

Fatiga

*Cefalea

*Dolor de garganta

DIMENSION 6: Otros sintoma
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CAPITULO IV
METODOLOGIA DE ESTUDIO

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

4.1.1 ENFOQUE: Cuantitativo.
Se utiliza la recoleccion de datos para poner a prueba la hipotesis. Se realiza
mediciones numéricas y analisis estadistico(117).

4.1.2 DISENO: Observacional analitico.
Es observacional porque no intervenimos en las variables(117). Es analitico
porque pretendemos relacionar factores de riesgo a un fenémeno (118).

4.1.3 TIPO: Estudio de cohortes ambispectivo.
En el estudio de cohortes se forman grupos de individuos en funcién de si han
estado 0 no expuestos a los factores de estudio, se les hace seguimiento y se
compara la frecuencia de la presencia del efecto entre los expuestos y los no
expuestos. Es ambispectivo porque la exposicion ha ocurrido antes del
momento de realizacion del estudio, mientras que el efecto es recopilado en
el tiempo presente (119). EI componente retrospectivo permite medir las
caracteristicas de los grupos durante la fase de infeccion aguda, mientras que
el componente prospectivo faculta la medicion del evento de interés en la

actualidad.
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4.1.4 GRAFICO DE DISENO Y MUESTREO

Criterios de inclusion:

* Pacientes con diagnéstico de COVID-19
dados de alta del HRA durante el 1 de
enero al 28 de febrero del 2021.

Con sintomas
persistentes

Sin sintomas

persistentes

Con sintomas
persistentes

Poblacién Muestra =
Pacientes post-COVID-19 “140” Pacientes post- Expuestos
dados de alta del Hospital COVID-19 dados de alta

Regional de Ayacucho del Hospital Regional de ||
entre el 1 de enero y el 28 Ayacucho entre el 1 de
de febrero de 2020 enero y el 28 de febrero de
N=287 2021
“Y” No
expuestos

Sin sintomas

Criterios de exclusion:

» Pacientes menores de 18 afios.

» Pacientes gestantes

Pacientes con VIH

Pacientes que se negaron a colaborar con la
entrevista telefonica.

Pacientes fallecidos en el seguimiento.

Pacientes que incumplen los criterios de inclusién

Medicion 1
Recoleccion de
datos de historias
clinicas

persistentes

Medicién 2
Obtencién datos
de sintomas
persistentes

Seguimiento al
egreso

Causa

74N

Inicio de la
investigacion

4.2 METODO DE INVESTIGACION
Método cientifico

El método cientifico consta de un proceso de etapas ordenadas que

deben seguirse y dependen las unas de las otras (120). Requiere

establecer una hipétesis y utilizar

reproducibles y precisos en base a una metodologia para contrastar
tales hipétesis (119). El método cientifico forma hipotesis a través de

la induccion y a partir de su corroboracion deduce consecuencias

l6gicas (120).
4.3 POBLACION Y MUESTRA

Efecto

instrumentos de medicidn

4.3.1 UNIDAD DE ESTUDIO: Paciente post-COVID-19 dado de alta.
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4.3.2 POBLACION: 287 Pacientes post-COVID-19 dados de alta del
Hospital Regional de Ayacucho entre el 1 de enero y el 28 de febrero de
2021.

4.3.3 TAMANO DE MUESTRA: Muestra censal

140 pacientes post-COVID-19 dados de alta del Hospital Regional de
Ayacucho entre el 1 de enero y el 28 de febrero de 2021.

4.3.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnéstico de COVID-19 dados de alta del HRA durante
el 1 de enero al 28 de febrero del 2021.

Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios.

e Pacientes gestantes

e Pacientes con VIH

e Pacientes que se negaron a colaborar con la entrevista telefénica.

¢ Pacientes fallecidos en el seguimiento.

e Pacientes que incumplen los criterios de inclusion.
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Diagrama de flujo de seleccién de pacientes

Pacientes post-COVID-19 dados de alta del Hospital
Regional de Ayacucho entre el 1 de enero y el 28 de Excluidos:
febrero de 2021

N= 287

* Pacientes menores de 18
afos.

Pacientes gestantes
Pacientes con VIH
Pacientes que se negaron
a colaborar con la
entrevista telefénica.
Pacientes fallecidos en el

v

seguimiento.
Pacientes que incumplen
los criterios de inclusion

Pacientes disponibles para analisis post-COVID-19
dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho entre
el 1 de eneroy el 28 de febrero de 2021

n= 140
Pacientes sin sintomas Pacientes con sintomas
persistentes persistentes
n=53 n= 87

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica que se empledé para obtener los datos de la variable
independiente “Factores asociados” es la revisidon documentaria, mientras
gue la entrevista se usé para la variable dependiente “Sintomas
persistentes” en pacientes post COVID.

La lista de cotejo elaborada se utilizé por el investigador para obtener los
datos de la variable independiente, posee varios items relacionados a los
factores de riesgo y presenta dos opciones de respuesta: Presencia (SI)/
Ausencia (NO). (Anexo 1)

Se elaboré una guia de entrevista semiestructurada la cual presenta
preguntas en relacién al nimero de sintomas persistentes post-COVID-19.
Se incluyé ademas la identificaciobn bésica de los investigadores, la
explicacion clara y precisa del estudio, confidencialidad de los datos y el
consentimiento de participacion, la cual serd grabada. Su forma de
administracion fue oral. (Anexo 2).

Para la validez sometimos la lista de cotejo y la guia de entrevista

semiestructurada a validacion de contenido mediante juicio de expertos,
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valorandose el nivel de acuerdo, mediante el coeficiente V de Aiken. El
coeficiente de V de Aiken calculado fue de 0.91 para la lista de cotejo y de
1.00 para la guia de entrevista semiestructurada.

4.5 RECOLECCION DE DATOS

A fin de obtener datos de los factores de riesgo se empled la lista de cotejo,
mientras que la guia del entrevistador es el instrumento usado para obtener
informacion de los sintomas persistentes.

Se realizé la validacibn de ambos instrumentos mediante juicio de
expertos, valorandose el nivel de acuerdo con el coeficiente V de Aiken.
El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Clinica Avendafio.

Se identificd a nuestra poblacion “pacientes post COVID dados de alta del
Hospital Regional de Ayacucho desde el 1 de enero hasta el 28 de febrero
del 2021” y se procedio a realizar el muestreo de tipo censal.

Se solicité al Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud la revision del
proyecto de investigacion “Factores de riesgo asociados a sintomas
persistentes en pacientes post-COVID-19 dados de alta del Hospital
Regional de Ayacucho durante enero-febrero de 2021”, adjuntando cuatro
ejemplares del mismo, mas la constancia de asesoria. Posteriormente se
formo la Comision encargada de revisar el proyecto, mediante Memorando
Multiple N° 058-2021-UNSCH-FCSA/D y siendo aprobado en primera
instancia por todos los miembros de dicha comision en el Dictamen N° 015-
2022-UNSCH-FACS-EMPH-CRBT.

Se declaré procedente la aprobacién y pase a ejecucién del proyecto de
tesis mediante la Resolucién Decanal N.° 409-2022-UNSCH-FCSA/D.

Se coordin6 con el responsable de la Unidad de Docencia e Investigacion
y el Jefe de la Unidad de Estadistica e Informética del HRA, quienes
estuvieron de acuerdo con el desarrollo del proyecto y otorgaron acceso a
las historias clinicas para la recoleccibn de datos necesarios para el

estudio.

Se procedié al recojo de informacion de las variables de sintomas
persistentes previa autorizacion del consentimiento de participacion de los
pacientes mediante el uso de la guia de entrevista semiestructurada. Se
les brind6 informacion clara y precisa del estudio, teniendo la entrevista

telefénica una duracién de aproximadamente 5 minutos. Se recolectd
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informacion respecto a los sintomas presentes en la infeccién aguda que
persistieron hasta el momento de la entrevista. Se realizd la entrevista

telefénica a todos los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion.

El primer dia de entrevistas se buscé contactar a todos los pacientes dados
de alta el 1 de enero; el segundo dia de entrevistas, a todos los pacientes
dados de alta el 2 de enero; el tercer dia de entrevistas, a todos los
pacientes dados de alta el 3 de enero, y asi sucesivamente, hasta que se
haya conseguido entrevistar a todos los pacientes dados de alta durante
enero y febrero del 2021. Se sigui6 este procedimiento con la finalidad de
gue el intervalo de tiempo después del alta sea de 20 meses entre todos
los pacientes.

Con los datos obtenidos se pudieron identificar tanto los factores de riesgo
como los sintomas persistentes en los pacientes post-COVID-19, lo que

brindaré las respectivas conclusiones.

4.6 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
Una vez recogido los datos a partir de la ficha de recoleccién, fueron
ingresados en una hoja de Excel version 2016. Se ordenaron en las filas a
los pacientes y en las columnas a cada una de las variables. A partir de
ello se export6 al programa estadistico STATA.
En el analisis descriptivo realizado, las variables categoricas se resumieron
en: frecuencias absolutas y porcentajes. Para las variables numéricas
previamente se observé si cumplian una distribucion normal usando:
criterio grafico (histogramas), Kurtosis y Skewness y la prueba de Shapiro-
Wilks; todas las variables numéricas del presente estudio no cumplian con
la normalidad por lo que se usé mediana con rango intercuartilico.
En cuanto a las pruebas de hipoétesis y de ese modo ver la diferencia de
proporciones entre la presencia de sintomas persistentes o no, se tuvo en
cuenta lo siguiente:
e Variable dependiente (desenlace): Sintomas persistentes
(variable categorica: presencia o no)
e Variables independiente: Variables categoricas (caracteristicas
antropométricas, habitos no saludables, comorbilidades,
hospitalizacién y tratamiento farmacol6gico) y variables numéricas

(valores laboratoriales).
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Al realizar la prueba de hipétesis, entre la variable dependiente y las
variables independientes categdricas se us6 la prueba de chi cuadrado si
menos de 20% de las celdas tenian frecuencias esperadas menor de 5;
mientras al no cumplir con dicho supuesto se uso la prueba exacta de
Fisher. Por otro lado, para busqueda de asociacién de la variable
dependiente y las variables independientes numéricas se uso la prueba de
U de Mann Whitney debido a que no se cumplieron el supuesto de
normalidad.

Para medir la fuerza de asociacion se realiz6 la regresion logistica (Odds
ratio crudo y ajustado). En el modelo simple, se ingresaron todas las
variables categdricas de interés y las variables numéricas que cumplian
con el criterio de linealidad. Para el ingreso de las variables en el modelo
multivariado (ajustado) se uso el criterio de Prob > chi?> menor a 0.20.

El procesamiento de la estadistica se llevé a cabo con el programa
estadistico STATA version 16. Los resultados eran estadisticamente
significativos si el p-valor era menor de 0.05 o si el intervalo de confianza

no incluia a la unidad (no efecto).
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CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION
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5.1. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas principales de los pacientes post COVID dados de
alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-febrero del 2021
(N=140)

_ Presencia de sintomas persistentes
Variables rotal Si No p-valor

(N=140) n (%) n (%)

Variables

antropométricas

Edad *52.3¢ *%53.97¢ x49.21°
18 a 29 afios 5(3.6) 2 (40.0) 3(60.0)
30 a 59 afios 89 (63.6) 50 (56.2) 39 (43.8) 0.031°
Mayor de 60 afios 46 (32.9) 35 (76.1) 11 (23.9)
Sexo
Masculino 82 (58.6) 45 (54.9) 37 (45.1)
Femenino 58 (41.4) 42 (72.4) 16 (27.6) 0.035%
Habitos insalubres
Alcoholismo
No 136 (97.1) 84 (61.8) 52 (38.2) 1.000"
si 4(2.9) 3 (75.0) 1(25.0)
Comorbilidades
Diabetes Mellitus
No 128 (91.4) 80 (62.5) 48 (37.5) 0.765°
Si 12 (8.6) 7 (58.3) 5 (41.7)
Obesidad
No 109 (77.9) 67 (61.5) 42 (35.5) 0.758 2
Si 31 (22.1) 20 (62.5) 11 (35.5)
Hipertension arterial
No 124 (88.6) 77 (62.1) 47 (37.9) 0.9752
Si 16 (11.4) 10 (62.5) 6 (37.5)
Caracteristicas de la
hospitalizacion
Ingreso a UCI
No 137 (97.9) 86 (62.8) 51 (37.2) 0.557°
Si 3(2.1) 1(33.3) 2 (66.7)

2 Prueba de Chi Cuadrado

® Prueba exacta de Fisher

¢ Promedio de edad del total de pacientes

4 Promedio de edad para los pacientes con sintomas persistentes
¢Promedio de edad para pacientes sin sintomas persistentes
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En la Tabla 1 se observa que la edad promedio de los 140 pacientes fue de 52.3
afos, 53.97 afios para los pacientes con sintomas y 49.21 afios para los pacientes
sin sintomas. El 63.6% tuvieron entre 30 a 59 afios. La frecuencia de sintomas
persistentes entre aquellos que tenian de 18 a 29 afios (40%) fue diferente en
comparacion con los grupos de 30 a 59 afios (56.2%) y mayor de 60 (76.1%). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa para la poblacion.

Por otra parte, se encontr6é que el 41.4 % de los pacientes fueron femeninos, de
las cuales el 72.4% presenté sintomas persistentes y el 54.9% de pacientes
varones presentaron sintomas persistentes. El valor de p para la prueba de Chi
Cuadrado (0.035) indica diferencia entre los grupos para la variable edad. La
frecuencia de los sintomas persistentes entre los varones (54.9%) fue diferente en
comparacion a las mujeres (72.4%). Esta diferencia fue estadisticamente

significativa para la poblacion.

El 75% y el 61.88% de pacientes con y sin alcoholismo respectivamente
presentaron sintomas persistentes. La prueba exacta de Fisher no demostro

diferencia entre los grupos de la variable alcoholismo.

El 58.3% y 62.5% de pacientes con y sin diabetes mellitus respectivamente
presentaron sintomas persistentes. De los 31 pacientes con obesidad, el 62.5%
presentaron sintomas persistentes, mientras que el 61.5% de pacientes sin esta
comorbilidad presentaron los sintomas. De los 16 pacientes hipertensos, el 62.5%
presentaron sintomas persistentes, mientras que el 62.1% que no presenté HTA
presentaron estos sintomas. La prueba exacta de Fisher y el Chi cuadrado no

demostré diferencia entre los grupos de las variables de comorbilidad.

De los pacientes que ingresaron a UCI, el 33.3% presentaron sintomas
persistentes, mientras que el 62.8% de hospitalizados fuera de UCI presentaron

los sintomas.

Las caracteristicas que no ingresaron al analisis de regresion logistica se
encuentran en la Tabla 3 (ANEXO 5).
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Figura 1. Porcentaje de pacientes post COVID con sintomas persistentes
dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-febrero del
2021

B Pacientes sin sintomas persistentes; 37.86%
M Pacientes con sintomas persistentes; 62.14%

En la Figura 1 se aprecia que el 62.14% de los pacientes manifestaron al menos
un sintoma persistente al momento de la entrevista telefénica, 20 meses después

del alta hospitalaria, mientras que el 37.86% no refirid ningun sintoma.
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Figura 2. Porcentaje de sintomas persistentes en pacientes post COVID
dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-febrero del
2021

) Dorsalgia; 34.3%
) Fatiga; 22.9%
) Disnea; 15.7%
_—_— 3 Dolor toracico; 14.3%
) Mialgia; 13.6%
EE)  Cefalea; 12.9%
) Artralgia; 12.1%
) Tos; 10.7%
[ — | Produccién de esputo; 7.9%
— Dolor de garganta; 6.4%
B Anosmia*; 3.6%
B Ageusia**; 2.1%
B3 Diarrea; 1.4%

Vomitos ; 0.0%

Nauseas; 0.0%

) Otros sintomas; 17.1%
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0

*Los datos de anosmia e hiposmia se recolectaron dentro de la categoria anosmia.
** | 0s datos de ageusia e hipogeusia se recolectaron dentro de la categoria ageusia.

En la Figura 2 se observan los porcentajes de los sintomas persistentes en los
pacientes, el sintoma mas frecuente tras los 20 meses del alta hospitalaria fue la
dorsalgia con un 34.3%. El siguiente sintoma persistente en frecuencia fue la
fatiga con un 22.9% seguido de otros sintomas como pérdida de cabello y
parestesias con un 17.1%. Se encontré dificultad respiratoria en un 15.7% de los
participantes. Hubo 14.3% pacientes con dolor toracico. Los sintomas
gastrointestinales fueron los menos frecuentes, se evidenciandose la persistencia
de diarrea en solo 1.4% de los casos. No se reportaron nauseas o vémitos como

sintomas persistentes.
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a sintomas persistentes en pacientes
post COVID dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante enero-
febrero del 2021 (N=140)

Desenlace: Sintomas Persistentes

Caracteristicas Modelo simple Modelo multivariado

ORc (IC 95%) Valor de p ORa* (IC 95%) Valor de p

Variables
antropométricas
Edad
18 a 29 afios Ref. Ref.
30 a 59 afos 1.92 (0.31-12.07) 0.485 2.35(0.36-15.39) 0.374
Mayor de 60 afios 4.77 (0.70-32.33) 0.109 5.52 (0.78-38.90) 0.086
Sexo
Masculino Ref. Ref.
Femenino 2.15 (1.04-4.44) 0.037 2.13 (1.02-4.49) 0.046

Habitos insalubres
Alcoholismo
No Ref. No incluido
Si 1.86 (0.19-18.33) 0.596 -- --
Comorbilidades
Diabetes Mellitus

No Ref. No incluido

Si 0.84 (0.25-2.79) 0.776 -- --
Obesidad

No Ref. No incluido

Si 1.14 (0.50-2.62) 0.758 -- --
Hipertension arterial

No Ref. No incluido

Si 1.02 (0.35-2.98) 0.975 -- --

Caracteristicas de la
hospitalizaciéon
Ingreso a UCI
No Ref. No incluido
Si 0.30 (0.26-3.35) 0.326 -- --

OR: Odds Ratio; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
*OR ajustado por edad y sexo

Se aprecian, en la Tabla 2, los resultados del andlisis de regresion logistica. Se
realizé el analisis multivariado en las variables edad y sexo por cumplir los criterios

de linealidad y dar resultados de Prob > chi? menores a 0.20.

Tras aplicar el andlisis estadistico bivariado, en la Tabla 2, se hall6 lo siguiente: el
Odds Ratio crudo para la variable edad de 30 — 59 afios (OR crudo = 1.92; IC del
95% es igual a 0.31 — 12.07) en comparacién con las edades de 18 a 29 afios, no
tuvo efecto en los sintomas persistentes por contener a la unidad en su IC. El
grupo etario de los pacientes mayores de 60 afios tampoco demostré asociacion
(OR crudo = 4.77; IC del 95% es igual a 0.70 — 32.33). Realizando el ajuste de
Odds Ratio, la edad de 30 — 59 afios (OR ajustado = 2.35; IC del 95% es igual a
0.36 — 15.39) no encontrd asociacion estadisticamente significativa con los

sintomas persistentes, tomando como referencia a las edades de 18 a 29.
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Tampoco se encontrd asociacion en el grupo de pacientes mayores de 60 afios
(OR ajustado = 5.52; IC del 95% es igual a 0.78 — 38.90).

El Odds Ratio Crudo para la variable sexo nos sefiala que el sexo femenino (OR
crudo = 2.15; IC del 95% es igual a 1.04-4.44) se asoci6 con riesgo moderado de
presentar sintomas persistentes. Tras el andlisis de regresion logistica
multivariada, el Odds Ratio ajustado para la variable sexo, indicé que el sexo
femenino (OR ajustado = 2.13; IC del 95% es igual a 1.02 — 4.49) en comparacion
con el sexo masculino, se asocidé con 2.13 veces mas riesgo de sintomas

persistentes.

Se observa que el Odds Ratio crudo para la variable alcoholismo (OR crudo =
1.86; IC del 95% es igual a 0.19 — 18.33) no tuvo efecto en los sintomas

persistentes por contener a la unidad en su IC.

Ninguno de los indicadores de la variable comorbilidad demostré asociacion
estadisticamente significativa con los sintomas persistentes tras obtener el
analisis logistico bivariado de las variables: Diabetes Mellitus (OR crudo = 0.84;
IC del 95% es igual a 0.25 — 2.79), Obesidad (OR crudo = 1.14; IC del 95% es
igual a 0.50 — 2.62) e Hipertension Arterial (OR crudo = 1.02; IC del 95% es igual
a 0.35-2.98).

El Odds Ratio crudo obtenido para la variable ingreso a UCI (OR crudo = 0.30; IC

del 95% es igual a 0.26 — 3.35) no tuvo efecto en los sintomas persistentes.
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

Se sabe poco respecto a los factores de riesgo que se asocian a sintomas
persistentes en nuestro pais, pues no se han desarrollado estudios al respecto.
Sin embargo, existen investigaciones internacionales en poblaciones y contextos
distintos, y, por consiguiente, resultados dispares que podrian no reflejar con
precision nuestra realidad. Por tal motivo, el trabajo actual se enfoca en los
factores de riesgo asociados a sintomas persistentes en pacientes post COVID-
19 dados de alta de nuestra localidad, siendo ellos una parte importante de nuestra
poblacién, quienes como consecuencia de sobrevivir a la pandemia acarrean
efectos persistentes los cuales vienen siendo los nuevos problemas de salud de
la actualidad.

Los hallazgos del presente trabajo indican que existe alta prevalencia de sintomas
persistentes entre los pacientes del estudio, incluso tras 20 meses después del
alta. Se recopilaron los sintomas de los sujetos de estudio, reportando mas
frecuentemente la dorsalgia, fatiga y disnea. Se describieron las caracteristicas de
los pacientes. El sexo femenino se asocia con riesgo moderado para la presencia
de sintomas persistentes tanto en la regresion logistica bivariada como
multivariada. Todas las demas variables sometidas a analisis no demostraron

asociacion estadisticamente significativa con el evento de interés de este estudio.

Entre las caracteristicas principales de los pacientes del presente estudio, se
encontré que el promedio de edad fue de 52.3 afios, autores de estudios similares
no encontraron mucha variacion con respecto a esta edad promedio, como Munblit
con 56 afios de promedio, Yang con 58.5 afios, Fumagalli y Moreno-Pérez con 62
afos(15-17,23). Sin embargo, es notable que el presente trabajo presenta los
pacientes mas jovenes en promedio. Esto puede deberse a un sesgo de
supervivencia, ya que aquellos pacientes con edades mayores fueron perdidos en
el seguimiento a causa de sus decesos. El mayor porcentaje de los pacientes fue
masculino (58.6%), estudios similares también contaron con mayor porcentaje de
participantes masculinos como Fumagalli(59.8%) y Moreno-Pérez (52.7%)(15,17).
Aunque otros autores tuvieron mayor porcentaje de pacientes femeninas como
Yan (58.5%) y Munblit (51.1%)(16,23). Esto puede deberse a que los varones se
han reportado frecuentemente como mas susceptibles a desarrollar formas més

severas de la enfermedad, y por lo tanto, llegar a ser hospitalizados(49).
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En cuanto la variable diabetes mellitus, se hall6 un 8.6% de pacientes con esta
enfermedad. Porcentajes similares se encuentran en Moreno-Pérez(11.6%), Yang
(13.9%) y Munblit (14.1%)(16,17,23). El porcentaje, relativamente bajo en
comparacion a estudios internacionales, ya se ha reportado en otros trabajos
peruanos (121). Un 22.1% de los pacientes de este trabajo tuvo la comorbilidad
de obesidad, sujeto a probables infradiagndsticos, debido a la poca consistencia
de registro del IMC en las historias clinicas. Otros autores hallaron, de acuerdo a
los estilos de vida de cada pais, porcentajes variables como Moreno-Pérez
(30.6%) en Espafia, y Munblit (19.6%) en Rusia. Informacién resaltante, ya que la
obesidad frecuentemente se ha asociado con mayor severidad de la Infeccion por
SARS-CoV 2(74,75). Se obtuvo un porcentaje de 11.4% pacientes con
hipertension arterial. Dato que contrasta con los porcentajes mas altos
encontrados por Fumagalli (35%), Moreno-Pérez (36.5%)(15,17). Incluso estudios
peruanos mencionan mayor porcentaje de hipertensién arterial entre sus
pacientes(121). Esto puede deberse al infradiagnostico o problemas en la

estandarizacion de las anamnesis.

Un 2.1% de los pacientes fueron ingresados a UCI. Dato concordante con Yang
(1.9%)(23). Aunque otros autores contaron con mayor cantidad de pacientes en
cuidados intensivos como Moreno-Pérez (8.7%)(17). Los datos de este estudio
pueden verse influenciados por problemas logisticos tras el almacenaje de las
historias clinicas, ademas de que el hospital conté con pocas camas de UCI en

relacion a hospitales de estudios internacionales.

El sintoma persistente mas frecuente fue la dorsalgia (dolor de espalda) con 34.3%
tal como se demuestra en los estudios realizados en pacientes ambulatorios de
nuestro pais por Tarazona y Rojas Roca con un 57% vy 68.5%
respectivamente(18,19). El segundo sintoma en frecuencia con un 22.9% fue la
fatiga, los estudios nacionales de los que se tiene referencia no evaluaron este
sintoma. Enfatizamos en la importancia que tiene la fatiga entre los supervivientes
de la COVID-19 de nuestro entorno y la necesidad de mayor estudio a nivel del
pais. Los datos del presente trabajo indican un 15.7% de percepcién de disnea
como sintoma persistente. Tarazona a los 40 dias después del inicio de la
infeccion encontrd disnea hasta en un 30% de su muestra(18). Si comparamos
ambos resultados, se refleja una aparente disminucion de la persistencia de este

sintoma con el transcurso del tiempo. En cuanto a los estudios internacionales,

50



los sintomas mas importantes por frecuencia son la fatiga y disnea tal como
exponen Sun M. Yoo con un 29.4% y 15.4% respectivamente, Munblit con 21.2%
y 14.5% respectivamente, Moreno — Pérez con 34.8% y 34.4% respectivamente,
Carfi con 53.1% y 43.4% respectivamente y Fumagalli(11,15-17,24). Los datos
nacionales difieren con autores extranjeros en cuanto a la dorsalgia como sintoma
mas frecuente, demostrando asi la diferencia de la expresion de la sintomatologia
del periodo post COVID-19 en nuestra demografia. La presente investigacion
demuestra que pese al transcurso extenso de tiempo aun las consecuencias del

COVID-19 siguen afectando a nuestra region.

De los factores de riesgo estudiados, los datos obtenidos sugirieron la presencia
de asociacion entre sexo y sintomas persistentes de los pacientes post COVID-19
dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho con resultados obtenidos por
regresion logistica multivariada (OR 2.13, IC 1.02-4.49), que determina evidencia
significativa, y teniendo a un 72.4% de pacientes mujeres que aun presentan
sintomas. Resultado similar se obtiene en los estudios de cohorte longitudinal de
Fumagalli (ORa 1.90, IC 1.10-3.28) y de Munblit (ORal.83, 1C1.55-2.17) que
realizaron seguimiento a los pacientes dados de alta mediante entrevista
telefonica, similar a la metodologia del presente trabajo(15,16). Bliddal (ORa 2.7,
IC 1.4-5.1) en su estudio de cohorte longitudinal efectuado en pacientes
ambulatorios mediante cuestionario virtual encontré también asociacion con el
sexo femenino(25). Shin Jie Yong en su revision concluye de igual manera al sexo
femenino como factor de riesgo(21). Los datos del presente trabajo y la de estos
estudios fundamentan la idea de que el sexo femenino constituye factor de riesgo
para sintomas en pacientes con diagndstico previo de COVID-19 que requirieron
hospitalizacion e incluso en pacientes ambulatorios. Posibles explicaciones para
los resultados de esta investigacion pueden ser el sesgo de supervivencia con
mayor riesgo de desenlace fatal entre los pacientes masculinos durante la
hospitalizacion, ademas estudios sugieren que las mujeres supervivientes pueden
tener niveles elevados de ansiedad y estrés, lo que podria hacerlas més
perceptivas a los sintomas tras la infeccion aguda(122). Sin embargo, estudios
con metodologia distinta no encontraron tal asociaciéon como se evidencia en el
estudio de cohorte prospectivo de Moreno-Pérez con seguimiento por visita
médica en pacientes ambulatorios y hospitalizados; ni Tenforde con su estudio de
seguimiento corto de 2-3 semanas en pacientes ambulatorios, Sun M. Yoo y Yang

con sus estudios de cohorte prospectivo mediante seguimiento por
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cuestionario(13,17,23,24). No se hallaron investigaciones con el sexo masculino

como factor de riesgo para el desarrollo de sintomas persistentes.

El estudio no encontrd asociacion estadisticamente significativa en ninguno de los
grupos etarios respecto a la presencia de sintomas persistentes tras la realizacion
de analisis de regresion logistica bivariada (30-59 afios ORa 2.35 IC 0.36 — 15.39,
>60 aflos ORa 5.52 IC 0.78 — 38.90) y multivariada (30-59 afios IC 0.35 — 15.39,
>60 afios IC 0.78 — 38.90) semejante a los resultados obtenidos por Munblit (ORa
0.99, IC 0.98-1), estudio similar al presente trabajo(16). Otros autores que no
encontraron asociacion en sus estudio fueron Moreno-Perez (ORa 0.59, IC 0.22-
1.55), Sun M. Yoo (ORa 0.93 IC 0.84-1.05) y Sofie Bliddal(ORa 1.00, IC 0.97-
1.03)(17,24,25). La ausencia de asociacion con la edad ya ha sido demostrada en
diversas investigaciones en las que se evidencia la persistencia de sintomas
incluso en pacientes jévenes y con enfermedad leve. Aunque los resultados del
actual estudio son concordantes con la mayoria de los trabajos publicados,
también pueden deberse a que el grupo etario de referencia (pacientes entre 18 a
29 afos) constituia una parte muy pequefia de la muestra, lo cual puede implicar
gue no sea representativo del grupo de pacientes mas jévenes con quienes se
busca comparar a los demas grupos etarios. Existen investigadores que
encontraron tal asociaciéon como Tenforde con edades >50 afios y Fumagali con

aumento de edad por décadas(13,15).

Segun un articulo de revision de Ademola S. Ojo, el alcoholismo ha sido citado
como factor predisponente para el aumento de riesgo a desarrollar fibrosis
pulmonar, manifestandose como sintomas respiratorios(53). Esto se avala en
informes que evidencian radiolégicamente fibrosis pulmonar en los supervivientes
al alta hospitalaria varios meses después(123). Sin embargo, el presente estudio
no encontré asociacion entre el alcoholismo y esta posible secuela del COVID —
19. Llama la atencién la carencia de estudios sobre el alcoholismo y su relacién

con sintomas persistentes.

Respecto a las variables de diabetes mellitus y de hipertension arterial, tras el
analisis de revision logistica bivariada no se encontr6 asociacién entre estas
comorbilidades y sintomas persistentes, similar a los hallazgos de Munblit y
Tenforde. Esta ausencia de asociacion ya se ha registrado por estudios en los que
se concluye que personas con ninguna o pocas afecciones médicas cronicas son

propensas a desarrollar sintomas persistentes(13,16). Contrario a lo realizado por
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Sun M. Yoo, quien encontré asociacion de forma independiente con la diabetes
mellitus(24).

En el andlisis entre obesidad y sintomas persistentes no se encontré asociacion
estadistica significativa, resultados semejantes se evidencian en Munblit y
Moreno-Pérez (ORa de 1.15, IC 0.57-2.28) (16,17). Tenforde encontr6é asociacion
entre obesidad y sintomas persistentes(13). Sun M. Yoo y Bliddal evaltan al IMC
como factor de riesgo demostrando asociacibn  estadisticamente
significativa(24,25). La discrepancia con los demas estudios puede deberse a que
los datos obtenidos fueron recopilados de manera retrospectiva, donde muchas
veces no se consignaba de manera precisa al IMC, infradiagnosticando la

obesidad.

En cuanto a las caracteristicas de hospitalizacién que cumplian con los requisitos
para el analisis de regresion logistica bivariada, se evaluo el ingreso a UCI como
factor de riesgo resultando en la no asociacién con sintomas persistentes,
hallazgo similar al de Moreno-Pérez (ORa 2.82, IC 0.25-31.3) en su estudio de
cohorte prospectivo(17). En la revision de Shin Jie Yong considera al ingreso a
UCI como factor de riesgo entre sus hallazgos principales(21). Nuestra
investigacion tuvo la limitacién de contar con pocos pacientes dados de alta de
UCI durante el tiempo de estudio, por lo que los resultados pueden no ser

concluyentes.

Existe discrepancia en cuanto a la asociacién de distintas variables y el desarrollo
de sintomas persistentes en mdltiples estudios, esto puede explicarse por las
diferencias en las caracteristicas de sus muestras, formas de recoleccién de

datos, puntos de corte y andlisis estadisticos.

Las entrevistas telefonicas realizadas a los pacientes del presente trabajo tras 20
meses después del alta permitieron encontrar que del total de los pacientes, el
62.14% presentaba al menos un sintoma persistente desde la infeccién aguda por
SARS-CoV-2, de los cuales el 72.4% fueron mujeres y el 54.9% fueron varones.
Una distribucion de la poblacion a favor de las mujeres similar al presente trabajo
se halla en la investigacion hecha por Tarazona en pacientes ambulatorios a los
40 dias de inicio de los sintomas con un 72.97%(18). El estudio pionero en
sintomas persistentes que fue efectuado por Carfi 60 dias después del alta
encontré que el 87% de sus participantes aun padecia al menos un sintoma de su

enfermedad aguda(11). Estudios internacionales posteriores demuestran
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variacion en el porcentaje de persistencia como el estudio de Sun M. Yoo, 60- 90
dias después del alta con un 29.8% de pacientes que sufrian sintomas posteriores
al COVID-19 agudo(24). Periodos de seguimiento mas amplios después del alta
aun evidencian porcentajes elevados de continuidad de los sintomas tal como
demuestra Munblit con un 47.1% después de 6 a 8 meses del alta, y Fumagalli
con un seguimiento de 12 meses después del alta y 40.5% de persistencia de
sintomas(15,16). Aunque puede esperarse que la prevalencia de sintomas
persistentes disminuya con el paso del tiempo, los estudios revisados y el presente
trabajo sugieren variaciones en este porcentaje independientemente del tiempo
de seguimiento. Esto podria explicarse por las diferencias en las caracteristicas
de cada disefio, de la recoleccion de los datos, la distribucion de la muestra y la
percepcion propia que tiene la poblacion de cada pais o localidad estudiada

respecto a sus dolencias y enfermedades.

Existen limitaciones en este estudio. En primer lugar, se trata de un estudio de un
solo centro que recopild6 las variables de la enfermedad aguda de forma
retrospectiva, lo que puede limitar la generalizacion de los resultados. Ademas, se
tuvo gran cantidad de pacientes a los que no pudimos llegar por problemas
logisticos con el contacto telefénico. La informacion obtenida de las historias
clinicas no era precisa debido a la recopilacion de datos retrospectivos y a la falta
de uniformidad al momento de realizar la anamnesis y pruebas laboratoriales, asi
como la carencia frecuente de los reactivos de laboratorio por la gran demanda en
la segunda ola de la pandemia. El estudio no descarta la reinfeccién por COVID-

19 después del alta.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

Primero: Existen factores de riesgo asociados a sintomas persistentes en
pacientes post-COVID-19 dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho
durante enero-febrero de 2021. El sexo femenino fue un factor que elevé 2.13

veces el riesgo de sintomas persistentes.

Segundo: La mayoria de los pacientes fueron masculinos (58.6%), la edad
promedio fue de 52.3 afios. Solo se reportd un 2.9% de pacientes con alcoholismo.
Un 8.6% de los sujetos tuvo diabetes mellitus. El 22.1% registr6é algin grado de
obesidad. El 11.4% tuvo como comorbilidad a la hipertension arterial. Registramos

un 2.1% de pacientes en UCI.

Tercero: Se encontré al menos un sintoma persistente en 62.14% de los

pacientes.

Cuarto: Se describieron los porcentajes de los sintomas persistentes. El sintoma
persistente mas frecuente tras 20 meses del alta fue la dorsalgia con un 34.3%,
seguido de fatiga con 22.9% y otros sintomas como parestesias y pérdida de

cabello con un 17.1%.
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6.2 RECOMENDACIONES

El sexo femenino juega un papel importante al momento de desarrollar
sintomas persistentes en los pacientes post-COVID después de la
hospitalizacion. Sugerimos desarrollar estrategias de seguimiento y control
en estas pacientes incluso después del alta.

Los sintomas persistentes son muy comunes aun después de 20 meses
del alta en la poblacién post COVID, siendo frecuentes la dorsalgia, la
fatiga y la disnea que pueden mermar la calidad de vida. Recomendamos
mayor intervencién multidisciplinaria en el seguimiento de los pacientes
con estos padecimientos.

Recomendamos implementar una anamnesis en la atencion médica que
tome en cuenta el alto porcentaje de sintomas persistentes en la localidad,
con el fin de prevenir diagndsticos errados, o examenes y tratamientos
innecesarios.

Sugerimos realizar estudios prospectivos para obtener mejor calidad de
datos de factores de riesgo en las historias clinicas y un seguimiento mas

controlado de los sintomas persistentes.
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Anexo 1

MATRIZ DE CONSISTENCIA

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SINTOMAS PERSISTENTES EN PACIENTES POST-COVID-19 DADOS DE ALTA DEL HOSPITAL REGIONAL DE AYACUCHO
DURANTE ENERO-FEBRERO 2021.

VARIABLE PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL METODOLOGIA
¢,Cudles son los factores de Identificar los factores de Existen factores de riesgo ENFOQUE: Cuantitativo.
VARIABLE riesgo asociados a sintomas riesgo asociados a sintomas | asociados a sintomas DISENO:

INDEPENDIENTE
FACTORES DE RIESGO

DIMENSION 1: Variables
antropomeétricas

Indicadores:
*Edad
*Sexo

DIMENSION 2: Habitos
insalubres

Indicadores:

persistentes en pacientes post-
COVID-19 dados de alta del

Hospital Regional de Ayacucho
durante enero-febrero de 2021?

persistentes en pacientes
post-COVID-19 dados de alta
del Hospital Regional de
Ayacucho durante enero-
febrero de 2021.

persistentes en pacientes
post-COVID-19 dados de
alta del Hospital Regional
de Ayacucho durante
enero-febrero de 2021.

PROBLEMAS ESPECIFICOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

HIPOTESIS ESPECIFICAS

¢,Cudles son las caracteristicas
principales de los pacientes
post-COVID-19 dados de alta
del Hospital Regional de
Ayacucho durante enero-febrero
de 20217

Describir las caracteristicas
principales de los pacientes
post-COVID-19 dados de alta
del Hospital Regional de
Ayacucho durante enero-
febrero de 2021.

Observacional analitico.

TIPO DE INVESTIGACION:
Estudio de cohortes
ambispectivo.

POBLACION: Pacientes
post-COVID-19 dados de alta
del Hospital Regional de
Ayacucho durante enero-
febrero de 2021.

MUESTRA: “n” pacientes
post-COVID-19 dados de alta
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*Consumo de alcohol
*Habito de fumar

DIMENSION 3:
Comorbilidades

Indicadores:

*Enfermedad cardiovascular
*Diabetes mellitus
*Obesidad

*Hipertensién Arterial

* Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

« Cancer

*Enfermedad renal crénica
*TBC

DIMENSION 4:
Caracteristicas de la
hospitalizacién

Indicadores:

*Ingreso a UCI

*Estancia hospitalaria
prolongada

*Tratamiento farmacolégico

DIMENSION 5: Resultados
de laboratorio

Indicadores:
sLinfopenia

¢, Cudl es el porcentaje de
pacientes post COVID con
sintomas persistentes y dados
de alta del Hospital Regional de
Ayacucho durante enero-febrero
del 20217

Describir el porcentaje de
pacientes post COVID con
sintomas persistentes dados
de alta del Hospital Regional
de Ayacucho durante enero-
febrero del 2021.

¢, Cudl es el porcentaje de
sintomas persistentes en
pacientes post COVID con
sintomas persistentes y dados
de alta del Hospital Regional de
Ayacucho durante enero-febrero
del 20217

Describir el porcentaje de
sintomas persistentes en
pacientes post COVID con
sintomas persistentes dados
de alta del Hospital Regional
de Ayacucho durante enero-
febrero del 2021.

del Hospital Regional de
Ayacucho durante enero-
febrero de 2021.

Criterios de inclusion:
* Pacientes con diagnéstico
de COVID-19 dados de alta
del HRA durante el 1 de
enero al 28 de febrero del
2021.

Criterios de exclusion:

e Pacientes menores
de 18 afios.

e Pacientes gestantes

e Pacientes con VIH

e Pacientes que se
negaron a colaborar
con la entrevista
telefénica.

e Pacientes fallecidos
en el seguimiento.

e Pacientes que
incumplen los criterios
de inclusién

TECNICA DE
RECOLECCION
Recoleccién documental,
documentos institucionales
(historias clinicas)
Entrevista

INSTRUMENTO DE
RECOLECCION
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*Enzimas hepaticas
elevadas

*Elevacion de lactato
deshidrogenasa
*Marcadores inflamatorios
elevados

*Dimero D elevado

VARIABLE DEPENDIENTE

SINTOMAS
PERSISTENTES
DIMENSION 1: Sintomas
respiratorias

Indicadores:

*Disnea

*Tos

*Produccion de esputo
DIMENSION 2: Sintomas
gastrointestinales
Indicadores:

*Diarrea

*Nauseas

*Vomitos

DIMENSION 3: Sintomas
perceptivos

Indicadores:

*Anosmia

*Ageusia

DIMENSION 4: Sintomas
osteomusculares
*Mialgia

*Dolor de articulaciones
*Dorsalgia

Lista de cotejo
Guia de entrevista semi
estructurada

ANALISIS DE DATOS:
Odds Ratio Ajustado
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DIMENSION 5: Sintomas
generales

Indicadores:

*Dolor toracico

*Fatiga

*Cefalea

*Dolor de garganta
DIMENSION 6: Otros
sintomas
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Anexo 2

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Dimension Indicador Indice Valor Escala Items Técnica Instrumento
item 1
18-29 afios (Adulto Presencia (SI)
Joven) Ausencia (NO) ftem 2
i item 3
30-59 afios (Adulto) Presencia (SI) e
Ausencia (NO) Recopilacion
Edad Intervalo
_ documental
Variables
antropac;metrlc 260 afios (adulto Presencia (SI)
mayor) Ausencia (NO)
Masculino Presencia (SI) item 4 Lista de
Factores Ausencia (NO) . Recopilacion cotejo
deriesgo Sexo Femenino Presencia (SI) Nominal i documental
Ausencia (NO) ltem 5
Consumo de ) Presencia (SI) Nominal ltem 6 Recopilacion
Habitos alcohol Ausencia (NO) documental
insalubres Habito de ] Presencia (SI) Nominal item 7 Recopilacion
fumar Ausencia (NO) documental
Enfermedad item 8
coronaria
Comorbilidad cip(;ie(;\r/naes%%?a celfgt];?gr\?aes(jcallj(jlar Presencia (SI) Nominal Recopilacion
es Ausencia (NO) documental

r

Enfermedad arterial
periférica
Ateroesclerosis
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item 9

Diabetes i Presencia (SI) Nominal Recopilacion
mellitus Ausencia (NO) documental
. Presencia (SI) . item 10 Recopilacion
Obesidad i Ausencia (NO) Nominal documental
Hipertension ) Presencia (SI) Nominal ltem 11 Recopilacion
Arterial Ausencia (NO) documental

Enfermedad item 12
pulmonar Bronquitis crénica Presencia (SI) Nominal Recopilacion
obstructiva Enfisema pulmonar Ausencia (NO) documental

crénica .
Cancer ] Presencia (SI) Nominal ltem 13 Recopilacién
Ausencia (NO) documental
Enfermedad ] Presencia (SI) Nominal ltem 14 Recopilacion
renal crénica Ausencia (NO) documental
Presencia (SI) . item 15 Recopilacion
TBC i Ausencia (NO) Nominal documental
Presencia (Sl) : item 16 Recopilacion
Ingreso a UCI i Ausencia (NO) Nominal documental
Estancia . Presencia (SI) : item 17 Recopilacion
Caracteristica | prolongada 214dias Ausencia (NO) Nominal documental
sdela Enoxaparina Presencia (SI) item 18 Recopilacion
hospitalizacio Tratamient b Ausencia (NO) documental
" fai?ng?c;?g ?c Dexametasona Presencia (SI) Nominal Item 19 Recopilacion
o 9 Ausencia (NO) ) documental
Antibicti Presencia (SI) Item 20 Recopilacion
ntibioticos Ausencia (NO) documental
Resultad P ia (SI) ftem 21 R ilacié

esultados . , . . resencia . ecopilacion
de laboratorio Linfopenia Conteo de linfocitos Ausencia (NO) Nominal documental
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item 22

Presencia (SI) : Recopilacion
ALT Ausencia (NO) Nominal documental
Enzimas i
hepaticas AST Presen_cia (sh Nominal Item 23 Recopilacion
elevadas Ausencia (NO) documental
resencia . i ecopilacion
ALP P S Nominal ltem 24 R |
Ausencia (NO) documental
Elevacion de ltem 25
lactato Presencia (SI) . Recopilacion
deshidrogena LDH Ausencia (NO) Nominal documental
sa
Proteina C Presencia (SI) item 26
Ausencia (NO) i
Marcadores o Item 27 o
Ferritina elevada
inflamatorios ) Nominal I?jecoplla(:lo?
elevados Presencia (SI) ocumenta
Ausencia (NO)
Dimero D 5 i (S) ftem 28 R aciG
elevado resencia : ecopilacion
Ausencia (NO) Nominal documental
, - Presencia (SI) . item 1 .
Disnea Ausencia (NO) Nominal Entrevista
Sintomas ] - - item 2 Guia de
. Presencia (Sl . . .
persistente Sln_toma.s Tos : (S Nominal Entrevista entrevista
respiratorios Ausencia (NO)
S i estructurada
Produccién - Presencia (S) Nominal ltem 3 Entrevista

de esputo

Ausencia (NO)
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Presencia (SI)

item 4

Diarrea Ausencia (NO) Nominal Entrevista
Sintomas - - item 5
) . . Presencia (SI) . .
gastrointestin Nauseas Ausencia (NO) Nominal Entrevista
ales .
- ; Item 6
. Presencia (SI) . .
Vomitos Ausencia (NO) Nominal Entrevista
: - item 7
: Anosmia Presencia (SI) . .
Anosmia Hiposmia Ausencia (NO) Nominal Entrevista
Sintomas ftem 8
perceptivos . Ageusia Presencia (SI) . .
Ageusia Hipogeusia Ausencia (NO) Nominal Entrevista
- Presencia (SI) Nominal item 9
Ausencia (NO) )
Mialgia Entrevista
Sintomas - Presencia (SI) Nominal item 10
osteomuscula Ausencia (NO)
res Dolor de Entrevista
articulaciones
Dorsalgia - Presencia (SI) Nominal Item 11 Entrevista

Ausencia (NO)
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Nominal item 12 Entrevista
Dolor Presencia (SI)
toracico Ausencia (NO)
Sintomas
generales
Fatiga Presencia (SI) Nominal item 13 Entrevista
9 Ausencia (NO)
Presencia (SI) Nominal items 14 Entrevista
Cefalea Ausencia (NO)
Dolor de Presencia (SI) Nominal items 15 Entrevista
garganta Ausencia (NO)
Otros Entrevista
sintomas
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Anexo 3
LISTA DE COTEJO

Instrucciones: El investigador mediante la revision de la historia clinica marcara con un

(x) si el factor de riesgo esta presente o0 no en el paciente de estudio. Al final se

presenta un cuadro de observaciones.

FACTORES DE RIESGO

| PRESENCIA(SI) | AUSENCIA(NO)

VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Edad
1. 18-29
2. 30-59
3. 260
Sexo
4, Masculino
5. Femenino

HABITOS INSALUBRES

6. Consumo de alcohol

7. Habito de fumar

COMORBILIDADES

8. Enfermedad cardiovascular

9. Diabetes mellitus

10. Obesidad

11. Hipertension Arterial

12. Enfermedad pulmonar crénica

13. Cancer

14. Enfermedad renal cronica

15. TBC

CARACTERISTICAS DE LA HOSPITALIZACION

16. Ingreso a UCI

17. Estancia prolongada

Tratamiento farmacoldgico

18. Enoxaparina

19. Dexametasona,

20. Antibidticos,

RESULTADOS DE LABORATORIO

21. Linfopenia

Enzimas hepéticas elevadas

22. ALT >35 Ul/L

23. AST >33 UI/L

24. FA >240 UI/L

25. Elevacion de lactato
deshidrogenasa (LDH)

Marcadores inflamatorios elevados

26. Proteina C reactiva
elevada

27. Ferritina elevada

28. Dimero D elevado
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OBSERVACIONES
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Anexo 4
GUIA DE ENTREVISTA SEMI ESTRUCTURADA

I.  PRESENTACION:
Estimado paciente, muy buen dia, mi NOMDBIe €S..........cccoviiiiieiiie e
soy estudiante de pregrado de la Escuela Profesional de Medicina Humana de Ia
Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga me comunico con usted porque
estamos realizando un estudio acerca de “Los factores de riesgo asociados a sintomas
persistentes en pacientes post-covid-19 dados de alta del Hospital Regional de
Ayacucho durante enero a febrero 2021.

Nuestra llamada tiene como objetivo recabar informacién sobre los sintomas
persistentes de pacientes post-covid-19, a fin de identificarlos de forma precoz y
desarrollar a futuro medidas preventivas necesarias para evitar mayores perjuicios en la
salud.

Predomina su autonomia a participar o no en el estudio, al igual que la confidencialidad
de los datos. Usted es libre de retirar su consentimiento en cualquier momento de la
investigacion. No es necesario brindarnos informacién personal.

¢Acepta participar en el estudio? (Si) (No)

. DATOS GENERALES:
Paciente nimero:
Fecha de la entrevista:
Hora de inicio de la entrevista:
Hora de término de la entrevista:

. PREGUNTAS:
Sintomas persistentes de COVID: Nos gustaria saber si persiste algun sintoma de la
infeccién por COVID actualmente:

SINTOMAS QUE HAN APARECIDO CON Si | NO | NO EVALUABLE
EL COVID

1. ¢ La dificultad respiratoria sigue siendo
uno de sus sintomas?

2. ¢Latos sigue siendo uno de sus
sintomas?

3. ¢ La flema sigue siendo uno de sus
sintomas?

4. ¢ La diarrea sigue siendo uno de sus
sintomas?

5. ¢Las nauseas siguen siendo uno de sus
sintomas?

6. ¢ Los vomitos sigue siendo uno de sus
sintomas?

7. ¢La pérdida del sentido de olfato sigue
siendo uno de sus sintomas?

8. ¢La pérdida del sentido de gusto sigue
siendo uno de sus sintomas?

9. ¢La sensacion de cansancio sigue siendo
uno de sus sintomas?
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10. ¢ El dolor de articulaciones sigue siendo
uno de sus sintomas?

11. ¢ El dolor de pecho sigue siendo uno de
sus sintomas?

12. ¢ El dolor de espalda sigue siendo uno
de sus sintomas?

13. ¢ El dolor de cabeza sigue siendo uno
de sus sintomas?

14. ¢ El dolor de garganta sigue siendo uno
de sus sintomas?

15. El dolor muscular sigue siendo uno de
sus sintomas?

16. Otros sintomas
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Anexo 5

FORMULARIOS DE OPINION DE EXPERTOS

FORMULARIO DE OPINION DE EXPERTOS

Titulo de la investigacion: “Factores de riespo asociados a sintomas persistenles en pacientes post-
conid- 19 dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante abril-junio 2020

Variable: Factores de Riespo.

Autor(es): Jesus Miguel Pavcar Prado y Esthepanie Frorella Raivas Sanmiento

Instructivo:

Marque con un aspa (X) en el recuadro que corresponde a la respuesta y eseriba en los espacios en

blanco todas sus observagiones y sugerencias con relacion a los items propuestos.

n° | ASPLCTOS A CONSIDERARSE Si | No | Observaciones
I JLas preguntas responden los abjetivo de la investigacion? v
2 (Las preguntas miden realmente las variables? ”
3 Vanable independiente? 2
4 Vanable dependiente? Ve

5 (Elinstrumento persigue ¢l fin del objetivo general?

”
6 (Elmstrumento persigue los fines de los objetivos

especificos? 7
7 | ¢basideas planteadas son representativas del tema?

~

8 ¢Hay clandad en los items?

<

9 | iLositems despiertan ambigiedad en sus respucstas? X

10| ¢Las preguntas responden a un orden logica?

L | (EDniimero de ftems por dimension es el adecuado?

X
12| (El nlimero de items por indicador es adecuado? Y

13 | ¢La secuencia planteada es la ndecuada?

14 | ;Las preguntas deben ser reformuladas?

15 | iDebe considerarse otros items?

Nombre y apellido del experto: ?, AULEF VAN ‘-\ wu \:Tq /b nt L\d X\
Centro laboral. 1. .0

Tcléll'nno: qqg}qq\ ez
Email: \\,\cbﬂ-‘(ﬂ(@yﬂ\"hb‘(°m'¥)(

Firma

wchan

™ '
1 ¢ “,”m,‘mu‘.l&.
Sl il aet PO T S

R TIY TR
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FORMULARIO DE OPINION DE EXPERTOS

Titulo de la investigacian: “Factores de niespo asociados a sintomas persistentes en pactentes posl-
conid=19 dados de alt del Hospital Regional de Ayacucho durante abril junio 20207,

Variable: Sintomas persistentes

Autor{es): Jesus Miguel Paucar Prado v Esthepanie Prorella Rivas Sarmiento

Instructivo: ‘
Margue con un aspa (X) en el recuadro que corresponde o ln respucsta y escrila en los espacion en

blanco todas sus observaciones y sugerencias con relacion o lox items propucstos,

n" | ASPECTOS A CONSIDERARSTE Si No | Observaciones
| cLas preguntas responden los objetiva de Ty investipacion? v
2 (Las preguntas miden realmente las varnables? ¥

3 oVanable independiente? ¥
4 | (Vanable dependiente? X

s (Elinstrumento persigue el fin del objetivo general? ~®

0 ¢Elinstrumento persigue los fines de los objetivos

especificos? *

7 Las ideas planteadas son representativas del tema? ¥

8 JHay clandad en los items? N

9 iLos items despiertan ambigUedad en sus respuestas? Y
10| Las preguntas responden a un orden logico? ¥

| GE ndmero de items por dimension es el adecuado? ¥

12| (Elnimero de items por indicador es adecuado? ¥

13 | (Lasecuencia planteada es la adecuada? X

14 | (Las preguntas deben ser reformuladas? r
15 | Debe consideranse otros items? \'(

Nombre y apellido del experto: 1\5( XY \'\\\l‘“"(i* (.Q"\f\"’“.
Centro laboral \\ - LN\

Teléfono: q\\‘; 203 21
Email: \\Aas\!“{o( G\{D\AQO.(OW\. }'6

Firma
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FORMULARIO DE OPINION DE EXPERTOS

Titulo de la investigacion: “Factores de nesgo asociados a sintomas persist

AT
covid-19 dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante abnl-junio 2020

Variable: Factores de Riesgo

Autor{es): Jests Miguel Paucar Pracdo y Esthepanie Fiorella Rivas Sarmiento
Instructivo:

Marque con un aspa (X) en el recuadro que corresponde a la ¢
blanco todas sus observaciones y sugerencias con relacion a los items propucstos

entes €n pacientes post-

espuesta y eseriba en los espacios ¢en

n° | ASPECTOS A CONSIDERARSE Si | No | Observaciones

1 ;Las preguntas responden los objetivo de la investigacion” \

2 (Las preguntas miden realmente las vanables? %

3 | iVanable independiente? -

4 | ;Vanable dependiente? v

$ | (Elnstrumento persigue cl fin del objetivo general? {

6 | ¢Elinstrumento persigue los fines de los objetivos {
especificos? 4

7 | (Las ideas planteadas son representativas del tema? <

8 (Hay clandad en los items? Y

9 :Los items despiertan ambigiiedad en sus respuestas? \/

10 | ;Las preguntas responden a un orden logico? 4

11| (El nimero de items por dimension es ¢l adecuado? X

12 | (El nimero de items por indicador es adecuado? 5

13 | (Lasecuencia planteada es la adecuada? Y

14 | ;Las preguntas deben ser reformuladas? X

15 | ;Debe considerarse otros items? /\’

Nombre y apellido del experto: /1574 H.o pnay covs Caldbag
Centro laboral: 4o /774t 4t 2mrt of fivacoite

Teléfono: 257 ¢ 7y (13

Email; ¢i0 y05 0 402

v LS

Firma ////
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FORMULARIO DE OPINION DE FAPERTOS

Titulo de la investigacion: “Factores de mespo asocimdios a sintomas persisfentes € pacientos puost
covid-19 dados de alta del Hospital Regronal de Ayacucho durante abnl o 20207

Varinble: Sintomas persistentes

Autor{es): Jests Miguel Pavcar Prado v Esthepanie Prorells Rivas Saruento

Instructivo:
Marque con un aspa (X) en el recondro que coresponde o la respuesta y cctibi en low espacion on

blanco todas sus observaciones v sugerencias con relacion a los items propuestos

n° | ASPECTOS A CONSIDERARSE St [ No | Obrervaciones
| JLas preguntas responden los objetive de la investipacion® \
2| jLas preguntas miden realmente las vanables? \
3 [ (Vanable independiente” \"
4 | ;Vanable dependiente? \
S| (Ehmstmento persigue ¢f fin del objetivo general? \
6 | (Elnstrumento persigue Jos fines de Jos obyetivos
espevificos? \
7 | (Lasideas planteadas son representativas del tema? X
X JHay elandad en los items? i
9 | (Lositems despiertan ambigtedad en sus respuestas? A
10 | ;Las preguntas responden a un onden Kgico? \/
LT[ El niimero de items por dimensidn es el adecuado? \
12| (EInimero de items por indicador es adecuado’? 3
13 | ;La secuencia planteada es la ndecuada? N
14 | (Las preguntas deben ser reformuladas? A
15 | (Debe considerarse otros items? Y

Nombre y apellido del experto: 7/ /tY & v tpirin Cxliris
Centro laboral: ass 170 g,y )T prECVIHS
Teléfono: 142 sy 413

Email: }"'l’,l\‘ Go kil oo

Fima
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FORMULARIO DE OPINION DE EXPERTOS

Titulo de la investigacion: “Factores de niespo asociados a sintomas persistentes en pacientes post-
covid-19 dados de alta del Hospital Regional de Ayacucho durante abril-junio 20207,

Variable: Factores de Riesgo

Autor{es): Jesits Miguel Pavcar Prado y Esthepanie Frorella Rivas Sarmuento

Instructivo:
Marque con un aspa (X) en ¢l recuadro que corresponde o la respuesta y eseriba en los espacios en

blanco todas sus observaciones y sugerencias con relacion a los items propuestos,

n° | ASPECTOS A CONSIDERARSE Si | No [ Observaciones
| ¢Las preguntas responden los abjetivo de la investigacion? y
2 | ¢Las preguntas miden realmente las variables? /(/ _',,,L:: ‘m -~
3 | i(Vanable independiente? J/
4 | (Vanable dependiente? 9
5 | (Elinstrumento persigue el fin del objetivo peneral? y
6 | ¢Elmstrumento persigue los fines de los objetivos
especificos? y
7 ¢Las ideas planteadas son representativas del tema? }
8 (Hay claridad en los items? 9]
9 | (l-ositems despiertan ambigtiedad en sus respuestas? 9
10 | ¢Las preguntas responden a un orden lgico? 9
11| ¢El nimero de items por dimension es el adecuado? 5
12 | ¢El ndmero de items por indicador es adecuado? 8 ! '
13 | ¢Lasccuencia planteada es la adecuada? }(
14 | (Las preguntas deben ser reformuladas? )\
15 | ¢Debe considerarse otros jtems? )2 Vo o€ ons)

Nombre y apellido del experto: :‘/),» - Ao ,éj“/ 2un

Centro laboral: /5. 74/ de {me e v dls - RA
Telefono: 302294¢ 9 ’
Email:

alevis, c/.'."c"//'/‘; ¢ 1m0t

)

Firma
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FORMULARIO DE OPINION DE EXPFRTOS

Titulo de la investigacion: “Factores de nesgo asociados a sintomas penistentes en pacientes post-
covid-19 dados de alta del Hospital Regronal de Ayacucho durante abnl-jumio 20207,

Variable: Sintomas persistentes

Autor{es): Jesin Miguel Favcar Prado v Esthepanie Frorella Rivas Sarmiento

Instructivo;

Margue con un aspa (X) en el recuadro que corresponde a la respuesta v eseriba en los espacios en
blanco todas sus observactones v sugerencias con relacion a los items propuestos,

n® | ASPECTOS A CONSIDERARSE

]

No | Observaciones

1 ¢Las preguntas responden los objetive de la investigacion?
2 olas preguntas miden realmente las variables?

3 (Vanable independiente?

4 | (Vanable dependiente?

Yo Qe 1K I

§ (Elinstrumento persigue ¢l fin del objetivo general?

6 | (ELinstrumento persigue los fines de los objetivos Q
especificos?

7 ¢ Las ideas planteadas son representativas del tema?

O

8 (Hay clandad en los items?

bl

9 ;Los items despiertan ambigfedad en sus respuestas? y

10 | ;Las preguntas responden a un orden logico?

11| (El ndmero de items por dimension es el adecuado?

12 | (El nimero de items por indicador es adecuado?

~ |7l

13 | (La secuencia planteada es la adecunda?

14 | ;Las preguntas deben ser reformuladas?

[

15 | ;Debe considerarse otros items?

/ P ?
Nombre y apellido del experto: %‘ K2 /;,/._": /:'/'//“ 2yt
Centro laboral: /72l .“""// s Condl?-H70
Teléfono: oys7 95080

Cmail: ' Agiia . ,
o J h.‘f‘) UK 7li'/'."'. / lfom
4

Firma - / //
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Anexo 4

CARTA DE ASESORAMIENTO

CARTA DE COMPROMISO DE ASESORAMIENTO

Ayacucho, 17 de marzo del 2021

Dra. Iris Jara Huayta

SENORA DECANA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA

De mi consideracion:

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y a la vez
manifestarle mi compromiso en el asesoramiento del Proyecto de Tesis titulado:
“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SINTOMAS PERSISTENTES EN
PACIENTES POST-COVID-19 DADOS DE ALTA DEL HOSPITAL REGIONAL DE
AYACUCHO DURANTE ENERO-FEBRERO 2021.”, presentado por Jesus Miguel
Paucar Prado y Esthepanie Fiorella Rivas Sarmiento

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,

DNI N° 42357208
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CARTA DE COMPROMISO DE ASESORAMIENTO

Ayacucho, 16 de marzo del 2021

Dra. Iris Jara Huayta

SENORA DECANA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA

De mi consideracion:

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y a la vez
manifestarle mi compromiso en el asesoramiento del Proyecto de Tesis titulado:
“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SINTOMAS PERSISTENTES EN
PACIENTES POST-COVID-19 DADOS DE ALTA DEL HOSPITAL REGIONAL DE
AYACUCHO DURANTE ENERO-FEBREROQ 2021.”, presentado por Jesus Miguel
Paucar Prado y Esthepanie Fiorella Rivas Sarmiento

Sin otro particular, quedo de usted.

Dr. Womero Ango Bedrifiana

DNI N° 10864012

Atentamente,
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Anexo 5

Tabla 3. Caracteristicas que no ingresaron al andlisis de regresion logistica
de los pacientes post COVID dados de alta del Hospital Regional de
Ayacucho durante enero-febrero del 2021 (N=140)

Sintomas persistentes

Variables Total Si No p-valor
(N=140) n (%) n (%)

Habitos insalubres

Habito de fumar

No 137 (97.9) 87 (63.5) 50 (36.5) 0,052
Si 3(2.1) 0 (0.0) 3 (100.0)
Comorbilidades
Enfermedad
Cardiovascular
No 137 (97.9) 85 (32.0) 52 (38.0) 1.0002
Si 3(2.1) 2 (66.7) 1(33.3) :
EPOC
No 139 (99.3) 87 (62.6) 52 (37.4) 03794
Si 1(0.7) 0(0.0) 1(100.0) :
Cancer
No 139 (99.3) 87 (62.6) 52 (37.4) 0.3792
Si 1(0.7) 0 (0.0) 1 (100.0) :
Tuberculosis
No 135 (96.4) 86 (63.7) 49 (36.3) a
Si 5 (3.6) 1 (20.0) 4 (80.0) 0.068

Caracteristicas de la
hospitalizacion

Estancia hospitalaria (dias)** 8 (5-11) 8 (5-10) 8 (5-12) 0.538°
Tratamiento farmacolégico

Enoxaparina

No 214 2 (100.0) 0 (0.0) 0.526 2
Si 138 (98.6) 85 (61.6) 53 (38.4)
Dexametasona
No 3(2.1) 3 (100.0) 0 (0.0) 0.2892
Si 137 (97.9) 84 (61.3) 53 (38.7)
Antibibticos
No 4(2.9) 2 (50.0) 2 (50.0) 06342
Si 136(97.1) 85 (62.5) 51 (37.5) ’

Resultados de
laboratorio*

Linfocitos** 1095 (790-1410) 1105 (810-1420) 1085 (765-1390) 0.717 b
Perfil hepético**
TGP 49 (34-76) 49 (34-86) 48 (34-74) 0.722b
TGO 42 (30-67) 42 (30-72) 39 (29-54) 0.456°
FA 128 (103-150) 134 (111-160) 118 (95-141) 0.031°
LDH 317.5 (247.5- 417) 314 (252-417) 323(237-404)  0.7832
Marcadores
inflamatorios**
PCR 48 (23.1-77.6) 49.9 (24-78.5) 48 (12.8-76.8)  0.595P
Ferritina 421 (247.5-860) 374.4 (245.4-651) 521 (254-906)  0.275°

2Prueba exacta de Fisher

U de Man Whitney

* No todos los pacientes tenian el examen completo de laboratorio (hubo datos perdidos)
** Mediana (Rango intercuartilico)

En el estudio no se tuvo pacientes fumadores con sintomas persistentes. La prueba
exacta de Fisher no demostro diferencia entre los grupos de las variables. En la Tabla
3 se aprecia que el 66.7% y 32% de los pacientes con y sin enfermedad
cardiovascular respectivamente presentaron sintomas persistentes.
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Solo se contd con 1 paciente con EPOC y 1 paciente con diagndéstico previo de cancer.
De los 5 pacientes con tuberculosis, el 20% present6 sintomas persistentes. La prueba

exacta de Fisher no demostré diferencia entre los grupos de las variables.

La mediana (RIC) de la estancia hospitalaria fue de 8 dias (5-11). La prueba exacta de

Fisher no demostré diferencia entre los grupos de las variables.

El 61.6% y 61.3% de pacientes que recibieron enoxaparina y dexametasona
respectivamente presentaron sintomas persistentes, mientras el 100% de los pacientes
gue no recibieron ninguna de las dos medicaciones presentaron este desenlace. A su
vez, el 62.5% de pacientes que recibieron antibidticos presentaron sintomas
persistentes, mientras que el 50% de los pacientes sin antibioticoterapia presentaron
estos sintomas. La prueba exacta de Fisher no demostré diferencia entre los grupos de

las variables de tratamiento farmacolégico.

Como se aprecia en la Tabla 3, la mediana (RIC) de linfocitos en pacientes con sintomas
persistentes fue de 1105 xmm3 (810-1420), mientras que la mediana (RIC) del TGP en
pacientes con los sintomas fue de 49 U/l (34-86). De igual manera, la mediana (RIC) del
TGO en pacientes con sintomas persistentes fue de 42 U/l (30-72). La mediana (RIC)
de la FA en pacientes con el desenlace de interés fue de 134U/ (111-160). La mediana
(RIC) obtenida para el Lactato Deshidrogenasa en pacientes con sintomas persistentes
fue de 314U/l (252-417). En cuanto la Proteina C Reactiva en pacientes con sintomas
persistentes, la mediana (RIC) hallada fue de 49.9 mg/l (24-78.5). La mediana de la
variable Ferritina (RIC) en los participantes con sintomas persistentes fue de 374.4 ng/ml
(245.4-651).
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