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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del problema

La COVID 19 es una enfermedad generada por un nuevo coronarvirus (SARS COV2).
Es una infeccion respiratoria, que se contagia mediante aerosoles y fomites, con un alto
riesgo de contagio (1). Esta es una de las causas por las que se ha ido extendiendo
durante los ultimos meses, con una morbimortalidad que ha generado inestabilidad en

el mundo (1).

Los primeros reportes se dieron a conocer en noviembre del 2019 en Wuhan, China.
Al poco tiempo, aparecié el primer brote en dicha ciudad y posteriormente iniciaron
casos en Europa; con alta mortalidad, debido al aumento en la zona y el colapso de
sistemas de salud, principalmente en Espafia, Italia, Reino Unido y Alemania (2). El
mismo escenario se presentd en todo América del Sur, con tasas altas de contagio en
Ecuador, Perq, Brasil, Chile (2).

La enfermedad por COVID- 19 puede manifestarse de forma asintomatica o leve en 80%
de los casos, con tasas de hasta 15% de enfermedad severa, que va a requerir manejo
hospitalario con oxigenoterapia y en casos de sindrome de distress respiratorio agudo
(SDRA) sera necesario el uso de ventilador mecéanico y el manejo especializado en

unidad de cuidados intensivos (1).

En el Perd, los casos detectados (mediante PCR o prueba serolégica) al dia 6 de
noviembre de 2020 alcanzaron los 917 503, con una letalidad global de 3.79% (3). De
todos los pacientes infectados se encontré que el 57% de los casos se presentaron en
adultos (30-59 afios) y en este grupo la letalidad correspondia a 1.9%, de esa manera
fue posible evidenciar que la poblacion adulta es la que se encuentra con mayor riesgo
de secuelas pulmonares, que se traduciria en incapacidad para trabajar y disminucién
de su calidad de vida (3).

Algunos reportes de epidemias anteriores por coronavirus (SARS, MERS) (4,5)
describen alteraciones imagenolégicas y funcionales en los pacientes a largo plazo. En
la COVID- 19 muchos de los pacientes logran pasar el cuadro de infeccion aguda y se
ha observado en algunos reportes en China y Europa en las pruebas de funcion

respiratoria posteriores al alta, al mes y luego a los 3 meses (6,7,8,9).



Por lo expuesto, el control posterior a la enfermedad por la COVID- 19 es de gran
importancia; sin embargo, el desarrollo de complicaciones en el tiempo y secuelas

respiratorias en pacientes en nuestro pais aun es desconocio.

Los resultados de la investigacion permitirdn tomar decisiones mas acertadas en cuanto

al manejo posterior a la enfermedad por la COVID -19.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cuales son las secuelas respiratorias en pacientes luego de enfermedad severa por
COVID- 19 a las 12, 24 y 52 semanas en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins durante el el periodo comprendido entre marzo y octubre de 20207
1.3 Objetivos
Objetivo general
Determinar las secuelas respiratorias en pacientes con enfermedad severa por COVID-
19 a las 12, 24 y 52 semanas en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
durante el periodo comprendido entre marzo y actubre de 2020.
Objetivos especificos
Cuantificar los valores de pruebas funcién pulmonar en los pacientes luego de
enfermedad severa a las 12, 24 y 52 semanas en el Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins durante el periodo comprendido entre marzo y actubre de 2020

Conocer a los pacientes que presentan limitacién en la difusién de monéxido de

carbono en los pacientes con enfermedad severa

Medir la tolerancia a las pruebas de funcién pulmonar en los pacientes luego de
enfermedad severa a las 12, 24 y 52 semanas en el Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins durante el periodo comprendido entre marzo y actubre de 2020.

Describir la evoluciéon tomografica de los pacientes luego de la enfermedad severa

alas 12, 24 y 52 semanas en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.



Identificar las caracteristicas sociodemégraficas de pacientes con enfermedad
severa admitidos en Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el

periodo comprendido entre marzo y actubre de 2020

1.4 Justificacion

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, pese a ser uno de los hospitales con
mayor capacidad, no cuenta con estadistica de las secuelas encontradas en los
pacientes que estuvieron hospitalizados por la COVID- 19.

Este es un primer paso para realizar investigaciones acerca del abordaje posterior a la
enferdad por COVID- 19 en unidades de cuidados intensivos y pisos de hospitalizacién
de un hospital publico. Ademas, determinar el impacto de la fisioterapia en la
recuperacion de pacientes con la enferemdad, y asi poder estar preparados ante algun

brote o aparicion de alguna epidemia por virus respiratorios.

Nuestros resultados podrian formar parte y ser incluidos en el protocolo de tratamiento

de pacientes con esta enfermedad para poder elegir el tratamiento adecuado.

1.5. Viabilidad de la investigacion

Para la viabilidad del estudio se cuenta con autorizacion del Servicio de Neumologia,
asi como de la Gerencia Clincia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. El
servicio de. Neumologia cuenta con el equipo de funcién pulmonar para espirometria,
difusion pulmonar de monéxido de carbono y pletismografia, asi como ambientes y

equipamiento para test de marcha de 6 minutos.

En cuanto al recurso humano, se cuenta en el equipo con tres médicos asistentes y
cinco residentes para elaborar la base de datos, pruebas de funcion pulmonar y
controles por consultorio.

1.6 Limitaciones del estudio

Dentro de las limitaciones, se encuentra la metodologia, por tratarse de un estudio

observacional.



Ademas de contar con la asistencia de los pacientes para acudir a las citas programadas
para la realizacion de las prueba de funcion pulmonar, que podria verse influencia de

manera negativa por factores externos.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Huang L et al. publicaron, en Lancet, en el 2021, un estudio en donde se evalla a 1276
pacientes posteriores al alta, y se les hace seguimiento a los 6 y 12 meses con
cuestionarios de sintomas, calidad de vida, examen fisico y pruebas de funcion
pulmonar. Se tuvo un grupo control con pacientes sin antecedente de infeccion. Entre
los resultados se observan que los sintomas persistieron en 68% a los 6 meses y 49%
a los 12 meses, la presencia de disnea, evaluada por escala de Medical Council
Research modificada (MMRC) fue mayor de 1y se incrementd de 26% a los 6 meses a
30% en el control de 12 meses. No se encontraron diferencias significativas en el test
de caminata de 6 minutos; ademas, se describe una alta tasa de alteraciones en la
difusion a los 12 meses, de 26% en aquellos que requirieron oxigeno y de 54% en los
pacientes que necesitaron canula alto flujo o ventilacion mecénica. Los autores
concluyen que las alteraciones radiogréficas y alteracion en difusion, luego de doce
meses, es comun en pacientes con enfermedad critica (10). El antecedente apoya la
teoria de que existe una relacion directa entre la severidad de la enfermedad y el grado

de alteracion en la funcién pulmonar.

Huang C et al. divulgaron, en The Lancet, en 2021, un estudio que describe las
condiciones de 1733 pacientes posterior a los 6 meses del alta en un hospital en China.
Se observaron llteraciones en el test de caminata en 29 % y limitacion para difusiéon
(DLCO) en 22% de los pacientes. Los autores concluyen que 6 meses posteriores a la
infeccion, los pacientes dados de alta presentan problemas de fatiga y debilidad
muscular. En aquellos con enfermedad severa se establece una realacion directa
relacionada a la disminucion de capacidad de difusion pulmonar (11). El antecedente
contribuye en reforzar la teoria de que la alteracién funcional persistente en pacientes

con enfermedad severa por COVID- 19.

Trinkmann F el al. informaron de una investigacion en la que se incluyen 246 pacientes
a los que se hacen seguimiento por 68 dias, durante este, el 46% persistia con
sintomas, 14 % presentaba tos, disnea 32% y dolor toracico en 6%; en cuanto a la
funcion respiratoria los pacientes sintoméaticos presentaban una disminucion en DLCO
con valores de 83% en sintomaticos y 88% en asintomaticos. Se concluye que los
primeros presentan alteracion en la funcion respiratoria de control posterior del alta (12).
El antecedente permite refuerza la teoria de la relacién que existe entre los sintomas

persitentes y la alteracion en difusion de los sintomaticos.



Anastasio F et al. presentaron resultados de un estudio retrospectivo en el cual evaluan
la funcion respiratoria luego de 4 meses del diagnostivo severo por COVID- 19. Se
evaluan a través de pruebas funcion pulmonar como volumen espirado forzado en el
primer segundo (VEF1), capacidad pulmonar total (TLC), volumen residual (VR),
difusion pulmonar de monoéxido de carbono (DLCO), ventilacibn maxima ventilatoria,
presion inspiratoria y espiratoria maxima, tolerancia al ejercicio con test caminata 6
minutos, encuestas de calidad de vida y nivel de acividad fisica. Entre los resultados,
se encuentran que los pacientes que presentaron neumonia tienen un compromiso en
saturacion de oxigeno en reposo, test de caminata de 6 minutos alterados y mayor
intensidad de disnea por escala Borg o mMRC, comparados con aquellos que no
presentaron heumonia. Se encuentra gue existe una relacién directa entre SatO2/FiO2
y escala de severidad de neumonia con saturacidon de oxigeno en reposo, test de
caminata de 6 minutos, TLC y FVC (13). El antecedente refuerza la hipotesis de la
relacién entre la severidad de la enfermedad aguda y la alteracion en la funcion

pulmonar en el tiempo.

En su estudio retrospectivo, Frija-Masson J et al. describen los hallazgos funcionales
respiratorios en 50 pacientes, un mes después de la infeccion por SARS -CoV 2,
encontraron que 27 de los 50 pacientes presentan alteraciones restrictivas y
relacionadas a la difusion, siendo directamente proporcional a la severidad de la
enfermedad. Los valores en porcentaje respecto al predicho de acuerdo a severidad
leve, moderada, severa presentados son en TLC : 97.5, 91y 82.5 y DLCO: 87,81,71
respectivamente (8). El antecedente muestra una relacion en cuanto a la restriccion y

alteraciones en la difusion de acuerdo a la severidad presentada durante la infeccion.

Asimismo Y.m. Zhao et al. public6 en 2020 una investigacibn sobre los
efectos en imagenes y funcién pulmonar a largo plazo de 55 pacientes con enfermedad
leve, moderada y severa, 3 meses luego de presentar la infeccion. En los hallazgos
imagenoldgicos describen vidrio deslutrado (7.2%), engrosamiento intersticial (27.2%) y
empedrado (5.4%) como los mas comunes. En cuanto a la funcion pulmonar, hubo
cambios en 25.4% de la cohorte, hallando alteracién, en el TLC de 7%, en VEF1 en un
10%, FVC en un 10 % y DLCO en un 9% (14). El antecedente describe la alteracion de
la funcion pulmonar, principalmente en cuanto a los volimenes; sin embargo, el tiempo

de control es corto.



En un estudio italiano presentado por Fumagalli A et al. evaluaron la funcién respiratoria
en un periodo de 6 semanas luego del alta en 13 pacientes, encontraron que los
resultados en la espirometria al alta estaban disminuidos, el mas resaltante fue el FVC.
Luego de 6 semanas la funcion pulmonar mejora, salvo la FCV que permance menor
que el limite inferior de normalidad (7). Dicho antecendente con una poblacion pequefia
y con un tiempo de seguimiento corto, tiene resultados sugerentes de restriccion en los

pacientes.

Hui D el al., en un estudio publicado en Chest Journal, en 2005, completa la evaluacién
de funcién pulmonar mediante capaciadad pulmonar total (TLC), capacidad vital,
volumen residual (RV), espirometria (Capacidad vital forzada (CVF) y Volumen forzado
(VEF1) capacidad de difusion (DLCO) fuerza muscular a la inspiracién y espiracion
(PiMax y PeMax), test de caminata de 6 minutos (TM6M), radiografia y calidad de vida
en 97 pacientes dados de alta de un hospital en Hong Kong. Reportan que 27.8%
presentaban alteraciones radiologicas al afio afio, de lo cuales 4.1%, 5.2% y 23.7%
presentaban disminucion en FVC, TLC y DLCO, respectivamente, el test de caminata
mejor6é comparando el de 3 meses y 12 meses; no obstante, se mantuvo menor que
pacientes sin infeccién y la calidad de vida mejoré de acuerdo al paso del tiempo. Se
concluye que la alteracion del DLCO se da en un 23 %y la calidad de vida y capacidad
para el ejercicio fue menor que la poblacion no infectada (15). El antecedente refuerza
la idea que los principales dafios son de difusion y en volumenes pulmonares, asi como

la alteracion en capacidad de ejercicio mejora con el tiempo.

Uno de los primeros estudios en publicarse acerca de secuelas pulmonares fue de Mo
X et al, quienes en el 2020 publicaron una investigacién sobre pacientes que no
requirieron ventilacibon mecanica o admisiéon a cuidados intensivos. Se realizaron
pruebas de funcién pulmonar: espirometria y DLCO, a una poblacion de 110 pacientes
y divididos en grupo de enfermedad leve, neumonia y neumonia severa. Aqui describen
una alteraciéon en resultados de DLCO (47.2%), capacidad pulmonar total por
pletismografia (25%), volumen expirado forzado primer segundo (15%) y capacidad vital
forzada (9.1%); sin embargo, la diferencia marcada entre grupos de severidad tanto
leve, moderada y severa, se encuentra en DLCO ya que se ve que todos presentaron
disminucion en 30. 4%, 42.4% y 84.2%, respectivamente (6). El antecedentes refuerza
la hipotesis que el dafio pulmonar es un trastorno restrictivo con alteraciones en la
difusion principalmente y que guarda relacion directa en cuanto a la severidad del cuadro

agudo.
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Su Mc et al. publicado en Respiration, en 2006. Se evalian 44 pacientes, de los cuales
27 eran trabajadores de salud, sanos previamente, con evaluacion 14 meses después
de la recuperacion de SARS. Los valores de la espirometria no presentaban alteracion,
8 disminuyeron los valores de DLCO y 9 presentaron disminucion de capacidad de
ejercicio. Concluye que la afectacién pulmonar es menor y la capacidad de ejercicio no
tiene relacién con la funcion pulmonar encontrada (16). El antecedente describe que en
el tiempo la espirometria no presenta alteraciones; sin embargo, se encuentra que los

valores de difusion se encuentan alterados.

Otro estudio importante en SARS, es la cohorte presentada por Hui D et al., en el que
evallian a 110 pacientes a los 3 y 6 meses luego de aparicién de sintomas. Se encuentra
que 30% presentan alteraciones radiograficas y funcionales en FVC, TLCy TLCO en
3.6%, 7.4% y 15.5%, respectivamente. Ademas, capacidad de ejercicio reflejada en test
de caminata de 6 minutos disminuida, asi como diminucion en la calidad de vida a los 6
meses en aquellos que requirieron manejo en UCI (15). El antecedente describe que
en la enfermedad generada por coronavirus, los secuelas en la funcion pulmonar tienen
relacion con volumen pulmonar, difusion, con repercusion en la capacidad de ejercicio

y calidad de vida.

2.2 Bases teoricas

2.2.1 Enfermedad por COVID- 19

Caracteristicas clinicas

Los sintomas que fueron descritos durante la infeccion por coronavirus, en orden de
frecuencia, son (3) tos, fiebre, fatiga, disnea, mialgia o artralgia, dolor de garganta,

escalofrios, congestiéon nasal y diarrea .

El Ministerio de Salud del Pera (Minsa) brinda las siguientes definiciones operativas
adaptadas del apartado de Vigilancia Global por COVID-19 de la OMS (17):

Caso sospechoso

Persona con infeccion respiratoria aguda que presente dos o mas de los siguientes
sintomas: tos, dolor de garganta, dificultad para respirar, congestion nasal y/o fiebre
@an.
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Todo contacto con un caso confirmado de infeccién por COVID-19, durante los 14 dias

previos al inicio de los sintomas (17).

Residencia o historial viaje a algun distrito del Peru con presencia de casos de COVID-
19 en los 14 dias previos al inicio de sintomas (17).

Historial de viaje o residencia 14 dias previos al inicio de sintomas, en paises con

transmisién comunitaria (17).

Persona con infeccion respiratoria aguda grave

Personas con fiebre superior a 38°C, tos, dificultad respiratoria y que requiere

hospitalizacién (17).

-Caso probable: Un caso sospechoso con resultado de laboratorio positivos a COVID -

19 en una prueba no confirmatoria o con resultado indeterminado (17).

-Caso confirmado: Una persona con prueba confirmatoria de laboratorio a infeccion por
COVID-19, independientemente de los signos y sintomas clinicos (17).

-Caso descartado: Paciente a quien se le ha descartado por resultado de laboratorio la
infeccion por COVID-19 (17).

Diagndstico por imagenes

Diversos documentos han encontrado que la COVID-19 generalmente se presenta con
opacidades en vidrio deslustrado con o sin consolidacién, asi como un patrén
“crazypaving” en una distribucion periférica, posterior y difusa o inferior de la zona

pulmonar (18).

Las sensibilidades y especificidades informadas de la TC para COVID-19 varian
ampliamente (60 a 98% y 25% a 53%, respectivamente) (25, 26). El valor predictivo
positivo y negativo de la TC de térax para COVID-19 se estima en 92% y 42%,
respectivamente, en una poblacion con alta probabilidad de la enfermedad y 85% de
prevalencia por RT-PCR (18).
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En las epidemias previas por familia de coronavirus, tanto en SARS (producida por
SARS-CoV) y la de MERS (producida por MERS-CoV) causaron sindromes similares y
dafio a nivel pulmonar. En SARS se observo en la enfermedad aguda un cuadro de
opacidades de vidrio deslustrado con compromiso bilateral que progresan a
consolidacion. Pero en el tiempo las imagenes reticulares se tornan evidentes y
persisten por 4 semanas. Existen reportes de una cohorte de SARS con seguimiento
por 15 afios, donde se describe una mejoria funcional por dos afos con persistencia de
compromiso intersticial secular en el 4.6% de los pulmonares (19).

En los casos de MERS los hallazgos tomograficos descritos son opacidades en vidrio
deslustrado bilateral basal y no se cuenta con suficiente evidencia. Se cuenta con datos
de un estudio de 36 pacientes que 43 dias luego del alta aun presentaban hallazgos
radiol6gicos patoldgicos descritos como fibrosis pulmonar en la tercera parte de los

mismos (20).

Pruebas de laboratorio

Las pruebas diagnésticas actualmente disponibles para el diagnoéstico de COVID-19 son

las siguientes (20):

Moleculares: Método diagndstico actualmente recomendado por la OMS para identificar
casos de COVID-19 mediante la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR) (24). Se recomienda la toma de la muestra cuando haya mayor

carga viral lo que ocurre entre el dia 3 y 9 posterior al contacto (20).

Seroldgicas: Detectan anticuerpos IgM e IgG y se consideran importantes para el
estudio complementario de las muestras de prueba molecular cuyo resultado fue
negativo (20). Las metodologias de mayor a menor sensibilidad son quimiluminiscencia,
ELISA y cromatografia (20).

Dentro de los resultados de exadmenes de laboratorio que ayudan como marcadores de
inflamacion se encuentra disminucién de la albimina, elevacion de ferritina, aumento
de la proteina C reactiva, alto contenido de lactato deshidrogenasa, elevacion de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) (20). Otras alteraciones incluyen

trombocitopenia, neutrofilia, disminucion de la hemoglobina, e insuficiencia renal (20).

Valoracion de la enfermedad
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La presentacion de la clinica de los casos de COVID-19 varia, con 80% de leves, 14%
de severos y 5% con enfermedad critica (21).
La OMS realiza una clasificacion clinica de los casos COVID-19 en (22):

Enfermedad leve

Pacientes con infeccion viral no complicada del tracto respiratorio superior pueden tener
sintomas inespecificos como fiebre, fatiga, tos (con o sin produccion de esputo),
anorexia, malestar, dolor muscular, dolor de garganta, disnea, congestion nasal o dolor
de cabeza. En raras ocasiones, también pueden presentar diarrea, nauseas y vomitos
(22).

Los sintomas debidos a adaptaciones fisioldgicas del embarazo o eventos adversos del
embarazo (por ejemplo, disnea, fiebre, sintomas gastrointestinales, fatiga) pueden

superponerse con los sintomas de COVID-19 (22).

Neumonia
Adultos: Neumonia sin signos de gravedad y sin necesidad de oxigeno suplementario
(22).

Neumonia severa

En adultos y adolescentes la presencia de fiebre o sospecha de infeccion respiratoria
mas uno de los siguientes signos (22):

o frecuencia respiratoria> 30 respiraciones / minuto,

o dificultad respiratoria severa,

- saturacién de oxigeno <93% en aire ambiente,

- sindrome de dificultad respiratoria aguda,

- sepsis,

- shock séptico.

2.2.2 Fibrosis pulmonar

El proceso inflamatorio en la COVID 19 convoca a neutrofilos, linfocitos CD4 y CD8
citotoxicos, células que van a ayudar a controlar la infeccion del virus, pero generan
inflamacién importante con extravasacion de exudado rico en proteinas al espacio

alveolar consistente con las formas de ARDS (23).

Las células del huesped llegan a la apoptosis y liberacion de virus, pero contindan con

la infeccion a células epiteliales adyacentes. Tanto las células inflamatorias y la pérdida
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de células epiteliales alveolares, desencadenan en dafio alveolar difuso, atipia reactiva
y eventualmente genera dafio microvascular con trombo, fibrina intraalveolar, hasta
llegar al sindrome de distress respiratorio (23).

El dafio trombético, tanto por microtrombosis y macrotrombosis se ha observado en

20 - 30 % de los pacientes COVID- 19 y es mayor que otras poblaciones en cuidados
criticos, por ejemplo, que llega al 10 %. (23).

La fibrosis pulmonar, como dafo intersticial irreversible, se caracteriza por imagenes en
tomografia, con sintomas que afectan la funcion pulmonar del paciente y su calidad de
vida (24).

2.2.3 Pruebas de funcién pulmonar

El seguimiento a los sobrevivientes de COVID- 19 es una prioridad para muchas
sociedades cientificas y dentro del plan de seguimiento se han presentado diversas

guias, muchas de las cuales aln se encuentran en desarrollo (25).

En la guia de la Sociedad Britanica del Torax (BTS) presentan algoritmos en los
primeros tres meses luego del alta basada en la severidad del cuadro agudo y la
necesidad de manejo en cuidados intensivos. El algoritmo para pacientes con
enfemedad leve-moderada recomienda evaluacién radiografia de térax en los pacientes
a las 12 semanas y considerar pruebas de funcién pulmonar, test de marcha de 6
minutos, prueba de esputo y ecocardiograma de acuerdo a evalacion médica. En
aquellos con enfermedad severa, se sugiere evaluacion médica, funcién respiratoria e

imagenes a las 4 a 6 semanas posteriores al alta (25).

Dentro las preubeas de funcién pulmonar, se incluyen (25):

Mecanica: Espirometria (FVC, VEF1/FVC, VEF1), pletismografia corporal (TLC, RV),

fuerza muscular (PiMax, PeMax).

Intercambio Gaseoso: Oximetria (Saturacion), gaseometria (pO2), difusion ( DLCO),

prueba de desaturacion y titulacion de oxigeno.

Ejercicio: test de caminata de 6 minutos (distancia recorrida y desaturacion) CPET —

VO2 Max (consumo maximo de oxigeno).

15



2.3 Definicion de terminos basicos

Coronavirus: Familia de virus respiratorios que desarrollan enfermedad en algunos

mamiferos como camelllos, gatos, muercielagos (3).

COVID 19: Enfermedad generada por el nuevo coronavirus (SARS-CoV2) con

compromiso sistémico a predominio de afectacion respiratoria (3).

SARS- CoV2: Betacoronavirus, identificado por primera vez en 2019 en Wuhan, Chin.

Presenta alta capacidad de contagio por fomites y microgotas respiratorias (3).

Enfermedad severa COVID 19: Se desarrolla en un paciente con saturacion de oxigeno
menor o igual a 93% al nivel del mar, compromiso tomografico pulmonar mayor a 50%

y frecuencia respiratoria mayor a 30 por minuto (22).

SDRA: Sindrome dificultad respiratoria aguda, que son infiltrados pulmonares de

reciente aparicion, que dificulta la difusion adecuada de oxigeno (22).

Secuelas pulmonares: Afecciones pulmonares generadas luego de la infeccion por
coronavirus, tanto sintomatolégico como mediante pruebas de funciéon pulmonar e

imagenes radioldgicas (24).
Fibrosis pulmonar: Compromiso pulmonar restrictivo con aumento de intersticio
alveolar capilar, ademés de deterioro de la calidad de vida y aumento de

morbimortalidad (23).

Pruebas de funcion pulmonar: Pruebas diagndsticas que permiten conocer tanto la

mecanica, intercambio gaseoso y capacidad de ejercicio de un paciente (24).
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Variable Definicion Tipo por Indicador | Escala Categorlas Medio de
naturaleza de y sus verificacion
Medicion | valores
Neumonia Dafio a nivel Cualitativa Severidad | Ordinal Leve Historia
alvoelar que Moderada clinica
genera Severa
infiltrados y
secreciones
Oxlgeno Tipo de apoyo | Cualitativa Dispositivo | Ordinal Bajo flujo Hoja de
oxigenatorio Alto Flujo terapeutica
recibida por el Ventilacion
paciente invasiva
durante
hospitalizacion
Edad Tiempo Cuantitativa | Afos Razon 18-30 DNI
transcurrido 31-50
desde el inicio 51-64
de un >65
individuo
Comorbilidades | Enfermedades | Cualitativa Presencia | Nominal Hipertension | Historia
preexistentes arterial clinica
a CovID 19 Diabetes
Mellitus
Asma
Fumar Uso de Cualitativa Uso Nominal Si Historia
productos No clinica
inhalatorios
con ignicion
Tomografia Estudio de Cualitativa Severidad | Ordinal Leve Historia
imagenes que Moderada clinica
permite Severa
evaluar a
detalle el
parénquima
pulmonar
Espirometria Prueba Cuantitavia | Valores de | Ordinal Normal Historia
funcion volumenes Obstructivo clinica
pulmonar para Sugerente
evaluar restriccion
trastorno
obstructivo
Pletismografla Prueba Cuantitavia | Valores Razon 1-100% Historia
funcion del predicho | clinica
pulmonar para
evlauar
volumenes
pulmonares
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DLCO Prueba para Cuantitva Valores Razon 1-100% Historia
medir la del predicho | clinica
difusion de
monoxido de
carbono

Test de Prueba para Cuantitativa | Valores Razon 1-100% Historia
Caminata 6 valorar del predicho | clinica
minutos respuesta al
ejercicio

Calidad de vida | Cuestionario Cuantitativa | Valorez Razén 1-100 % EuroQol
acerca de predicho
Calidad de
vida en
pacientes con
enfermedad
pulmonar

CAPITULO lIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hip6tesis

Se plantea que los pacientes con enfermedad severa por la COVID 19 y
presencia de factores de riesgo genético, edad y/o alteraciones metabdlicas
tienen un rol importante en el fenotipo fibrosante y desarrollo a largo plazo de
secuelas respiratorias. Ademas, los pacientes que requirieron apoyo con el uso
de ventilador mecanico, presentan secuelas a largo plazo caracterizadas por
patrén restrictivo y alteracion en la difusion, afectando de manera considerable

su calidad de vida.

3.2 Operacionalizacion de variables
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodologico

Estudio descriptivo, observaciénal, longitudinal y retrospectivo.

4.2 Disefo muestral

Poblacion universo

Pacientes hospitalizados por COVID- 19 en un hospital.

Poblacion de estudio
Pacientes hospitalizados con diagnostico COVID- 19 en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, de marzo a octubre del 2020.

Tamafo de la muestra

Se hara el seguimiento a un total de 150 pacientes con diagnéstico por COVID- 19,
atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, de marzo a octubre
del 2020.

Muestreo

Censal, ya que el nimero de la poblacion es igual al de la muestra.

Criterios de seleccion

Inclusién:

Pacientes

- mayores de 18 afios,

- con diagnéstico de COVID 19, mediante prueba molecular positiva,

- con enfermedad severa, que requieren oxigeno flujo alto o admitidos a UCI.
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Exclusion

Pacientes

- con diagndstico COVID- 19 por prueba serologica o por criterios imagenolégicos,
- con enfermedad pulmonar previa,

- fumadores,

- con limitaciones para poder realizar prueba funcién pulmonar.

- mujeres gestantes.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion datos

Se seleccionara a los pacientes que cumplan los citrerios de inclusion, en base a la

revision de Is historias clinicas.

Se realizara una entrevista mediante llamada telefénica a los pacientes, donde se
explicara los objetivos del estudio y en caso de aceptar, poder coordinar la firma del
consentimiento informado para participar del estudio.

Se obtendran los datos epidemiolégicos medianta revision la historia clinica
electronica.

Se programard la realizacion de encuestas sobre calidad de vida, pruebas de
funcién pulmonar e imagenes radioldgicas a los pacientes a las 12, 24, 52 semanas
del alta. Dichas pruebas seran realizados por personal capacitado y siguiendo

normativas internacionales.

Las pruebas de espirometria seran realizadas siguiendo la guia de la Sociedad
Americana Toérax (ATS) y Sociedad Europea Respiratoria (ERS). Las pruebas de
capacdad de difusiéon pulmonar (DLCO) se realizardn segun las recomendaciones
de ATS y ERS (2017); las pruebas de test de caminata de 6 minutos seran
realizados bajo la guias ATS/ERS (2014) .

Se aplicara el cuestionario respiratorio EQ — 5L para medir la calidad de vida en

pacientes con enfermedades respiratorias.

Se necesitard la preparacion de un ambiente con condiciones adecuadas para toma

de pruebas de pacientes. Ademas, contar con la infraestructura adecuada con el uso
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de un é&rea exclusiva, que permite la bioseguriad, la implementacion de la sala de
espera y el laboratorio que deben tener ventilacion adecuada.

En cuanto al equipo y dispositivos, se debera mantener la higiene mediante lavado,
desinfeccion y esterilizacion de dispositivos reusables. Conviene usar filtros
virus/bacteriano que aseguren eficiencia de 99.9%. Todos los dispositivos
descartables deben eliminarse con medidas adecuadas.

Sobre el uso de equipo de proteccion personal, se coordinara con el area de
bioseguridad y mantenmiento para contar con el equipo de proteccion tipo 3 y tipo
4,

El seguimiento telefénico de los pacientes que forman parte de la muestra para
programar sus citas de funcién pulmonar en las fechas correspondientes.
Ordenar resultados obtenidos para la posterior elaboracion de tablas y graficos en

base a los resultados.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos

La informacién que se obtenga se procesara en el programa de Microsoft Office
Excel 2019y el paquete estadistico por medio el programa IBM SPSS version 20.0.0
en espanol para Windows.

La presentacion de resultados serd en cuadros estadisticos de frecuencias y
porcentajes categorizados. Se utilizara la media, la mediana y la desviacién estandar

para variables continuas; asi como los valores minimos y maximos.

Para comparar los grupos se utilizara, en caso las variables san cualitativas, la
prueba Chi-cuadrado de Pearson, y para las variables cuantitativas la no

paramétrica de Mann-Whitney.

4.5 Aspectos éticos

Se enviara solicitud de permiso dirigido al director del Hospital Nacional Edgardo
Rebaglaiti Martins. Por otro lado, sera necesario contar con la aprobacion para la
realizacién de la investigacion por el Jefe del Servicio de Neumologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Ademdas, todo paciente incluido en el estudio
debera firmar un consentimiento informado previamente a la realizacion de pruebas.

En anexos se adjunta documento de consentimiento informado
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CRONOGRAMA

PASOS 2020 2021

Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Set | Oct | Nov | Dic

Redaccion X X
final del
Proyecto de
investigacion

Aprobacion del X
proyecto  de
investigacion

Recoleccién X X X X X X | X X X
de datos

Procesamiento X
y andlisis de
datos

Correcciones X
del trabajo de
investigacion
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Aprobacion de X
trabajo de
investigacion

Publicacion de

articulo
cientifico
PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Filtro para pruebas de funcion pulmonar 2000.00
Pilas para equipos de oximetria 60.00
Dispositivos de memoria para datos 150.00
Impresiones 300.00
Logistica 400.00
Traslados 600.00
Total 3510.00
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Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de | Objetivos Tipo y disefio de | Poblacién de estudio | Instrumento
investigacio estudio y procesamiento de | de
n datos recoleccién
Secuelas ¢Cudles son | General Descriptivo, Todos los pacientes | Historia
respiratorias en | las secuelas | Determinar las | observacional, con diagnostico | clinica.
pacientes con respiratorias | secuelas longitudinal y | COVID 19, con
enfermedad en pacientes | respiratorias retrospectivo. enfermedad severa
severa por luego de | en pacientes hospitalizados en un
COVID 19 enfermedad con Hospital Nacional
hospital severa por | enfermedad entre marzo y octubre
nacional COVID 19 a | severa por 2020.
edgardo las 12, 24 y | COVID 19 a
rebagliati 52 semanas | las 12, 24y 52
martins en el en el | semanas en el
periodo marzo - Hospital Hospital
octubre 2020. Nacional Nacional
Edgardo Edgardo
Rebagliati Rebagliati
Martins Martins
durante el el | durante el
periodo periodo

comprendido
entre marzo
y octubre del
2020?

comprendido
entre marzo y
actubre del
2020.

Especificos
Cuantificar los
valores de
pruebas
funcién
pulmonar en
los pacientes
luego de
enfermedad
severa a las
12, 24 y 52
semanas en el
Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins
durante el
periodo
comprendido
entre marzo y
actubre del
2020

Conocer a los
pacientes que
presentan
limitacién en la
difusién de
mono6xido de
carbono en los
pacientes con
enfermedad
severa

Medir la
tolerancia a las
pruebas de
funcién




pulmonar en
los pacientes
luego de
enfermedad
severa a las
12, 24 y 52
semanas en el
Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins
durante el
periodo
comprendido
entre marzo y
actubre del
2020.

Describir la
evolucién
tomografica de
los pacientes
luego de la
enfermedad
severa a las
12, 24 y 52
semanas en el
Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins.

Identificar las
caracteristicas
sociodemograf
icas de
pacientes con
enfermedad
severa
admitidos en
Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins
durante el
periodo
comprendido
entre marzo y
actubre del
2020.




2. Instrumento de recoleccién de datos

Estudio secuelas respiratorias COVID- 19

Caso........

Nro..........

Nombre y apellidos.............cocooviiienen.

Edad ..............

Comorbilidad: HTA ( ). DM (. ) Obesidad (. ) Tabaco (. )
Tomografia Uso de oxigeno Tiempo de hospitalizacion
Compromiso leve Bajo flujo 1-5 dias
Compromiso Alto flujo 6-15 dias
moderado
Compromiso Ventilador >15 dias
severo mecanico

Citas control
Variable 12 semanas 24 semanas 52 semanas
Espirometria VEF1/CVF
VEF1
CVF
Pletismografia | TLC
VR
Difusion DLCO %
VA
Distancia
TM6M Sat% menor
Borg
Calidad vida EQ 5D-5L
Tos
Sintomas Disnea al
esfuerzo
Dolor toracico

Observaciones




3. Consentimiento informado

SECUELAS RESPIRATORIAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
SEVERA POR COVID- 19
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
2020

Rellene y firme el formulario siguiente en caso de querer participar en el estudio.

-Su decisidn de participar en este estudio es voluntaria

-No tendra ninguna consecuencia negativa si decide no participar en el estudio o
retirarse del mismo.

-Podra retirar su consentimiento para participar en este estudio en cualquier momento.
-Al aceptar participar, se compromete a seguir las recomendaciones de su médico
-Recibira una copia de este formulario firmado por ambas partes

Me han asegurado que la normativa sobre la proteccion de datos y confidencialidad
del paciente en este estudio son respetadas.

Yo (nombres y apellidos) ........ccooeveveiiiiiiiiii e , identificado con DNI Nro
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre y apellido del investigador) ...............coooiiiiiiiiiann,
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio: Cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin generar repecursiones en el cuidado de mi salud.

Firmo libremente la conformidad para participar en el estudio

HUELLA DIGITAL




