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RESUMEN

Objetivo: Determinar los hallazgos tomograficos residuales post neumonia viral
severa por COVID-19, en el seguimiento durante un afio, de los pacientes que
fueron ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Cayetano
Heredia, entre abril y junio del 2021.

Introduccion: La pandemia del COVID-19 ha tenido un gran impacto en la
economia y salud publica mundial. Por ser una enfermedad nueva, aun se
desconocen los procesos patologicos y secuelas. Sus antecesores, como el SARS y
MERS, sugieren la posibilidad de lesiones fibréticas secuelares. La valoracion de
éstas por tomografia podrian servir para el manejo terapeutico, rehabilitacion y base
para futuras investigaciones.

Metodologia: Se realizard un estudio observacional, descriptivo y prospectivo de
aquellos pacientes con neumonia severa por COVID-19, que ingresaron a la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Cayetano Heredia, entre abril y junio del 2021.
Se tomara como base las tomografias de ingreso y/o hospitalizacion, para luego
realizar controles a los 6 y 12 meses posteriores al alta. La lectura de éstos se llevara
a cabo en ciego por 02 radidlogos, para determinar los hallazgos descritos en
neumonia y los hallazgos residuales post neumonia, asi como los puntajes de
severidad. Los datos seran registrados en fichas de recoleccion para su posterior
andlisis estadistico.

Palabras claves: COVID-19, complicaciones, tomografia espiral computarizada.



1. INTRODUCCION

La humanidad ha enfrentado varias pandemias durante la historia. Actualmente,
nos enfrentamos a la pandemia del COVID-19, que es causada por el virus
SARS-CoV-2, cuyos primeros casos fueron reportados en diciembre del 2019,
en la ciudad de Wuhan, China(i 2).

Desde ese momento a la actualidad, se ha extendido a mas de 192 paises. Al
mes de mayo del 2021, a nivel mundial, ha infectado a més de 154 millones de
personas y causado 3 millones 230 mil muertes aproximadamente3). En el Perq,
la cifra oficial asciende a 1 millon 819 mil personas infectadas y 62 mil
fallecidos, aproximadamente. Sin embargo, los datos del sistema nacional de
defunciones sugieren un mayor numero de muertes).

Los coronavirus pertenecen a la subfamilia de coronavirinae y se encuentran
ampliamente distribuidos en aves y animales. A su vez, esta subfamilia se divide
en 04 géneros, de los cuales, los alfacoronavirus y betacoronavirus son los
responsables de infectar mamiferos. E1 SARS-CoV-2 pertenece al género de
betacoronavirus y es el séptimo coronavirus en infectar humanos. Comparte
organizacion genética con otros betacoronavirus. Otros virus reportados que
han infectado humanos son: HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43, HKUI1,
SARS-CoV y MERS-CoV. Estos dos ultimos son causantes del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS) y del sindrome respiratorio del oriente medio
(MERS), que ocasionaron brotes epidémicos en los afios 2002 y 2012,
respectivamentes).

La fisiopatologia del COVID-19 no estd del todo comprendida y atn se
encuentra en estudio. Se sabe que utiliza el mismo receptor que el SARS-CoV
para ingresar a las células epiteliales del tracto respiratorio: la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACE2). A partir de este momento, migra hacia
los alveolos y genera progresivamente una respuesta inflamatoria. La rapida
replicacion del virus podria generar una fuerte respuesta inmune. La tormenta
de citoquinas seria una de las causas del sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) que conllevaria a la muerte del pacientes). Del mismo modo, la evasion
del virus a la respuesta inmunoldgica celular y la edad avanzada serian factores
de severidad. Esta tltima sugiere que en los adultos mayores la respuesta
inmunitaria estaria debilitada).

Los hallazgos histopatologicos post morten se pueden agrupar en tres patrones:
patron epitelial con cambios reactivos y dafio alveolar difuso; patron vascular
con dafio microvascular, microtrombo, neumonia aguda fibrinosa y
organizativa; y por Ultimo, patrén fibrético, con fibrosis intersticial(s). Estos son
inespecificos para infeccion viral. A nivel microscdpico, el dafio alveolar difuso
se presenta en diferentes estadios, con proliferacion fibrobléstica en los casos
avanzados. Ademas, se reporta afectacion multiorganica con diseminacion del
virus probablemente a traves del ACE2, pero no necesariamente sea la causa de
la injuria multiorgdnica. Algunas de estas lesiones son mas compatibles a
cambios secundarias por shock o inflamacion sistémica. Las lesiones de dafio



alveolar difuso son heterogéneas. Estos hallazgos pueden ser explicados por la
heterogeneidad de las lesiones pulmonares que incluyen pulmones de
compliance normal en estadios tempranos y pulmones no recrutables y mas
densos en fases tardias o).

Las caracteristicas patologicas del COVID-19 son similiares a aquellas vistas
en el SARS y MERS10,11). El virus puede seguir destruyendo el parénquima una
vez que ya ha dejado el cuerpo. Esto podria deberse al gran infitrado de
granulocitos y produccioén de mieloperoxidasa, con el consiguiente dafo tisular
severo relacionado con la respuesta oxidativa al estrés(i1).

El espectro clinico del COVID-19 se manifesta de forma asintomatica, como
infeccion respiratoria alta o neumonia. Esta tltima pudiéndose presentar como
neumonia severa con falla respiratoria. Los sintomas son variables segun la
severidad del cuadro y comprenden los siguientes: fiebre, tos, dolor de garganta,
mialgia, congestion nasal, disnea, hemoptisis, cefalea y fatiga. También se han
reportado sintomas gastrointestinales como nauseas y diarrea, aunque de forma
infrecuente(i2, 13). Entre las complicaciones descritas, se presentan sepsis,
sindrome de distrés respiratorio agudo, falla respiratoria, falla cardiaca, shock
séptico, sobreinfecciébn bacteriana e infeccion relacionada a ventilador
mecanico(14). Dentro de los factores de riesgo de morbimortalidad reportados se
encuentran la edad avanzada, la obesidad y las enfermedades cronicas, tales
como la hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal cronica, enfermedad
cerebrovasculars, 15). Estudios previos en macacos adultos mayores infectados
por SARS-CoV sefalan una respuesta inmunitaria innata mas fuerte que en
macacos jovenes, lo que sugiere una alteracion en la respuesta inmune
adaptativa y un estado proinflamatorio que se incrementa con la edad avanzada.
Asimismo, se describe que con la inmunosenecencia existiria una deficiencia
en el control de la replicacion viral y una respuesta inflamatoria prolongada,
ambos conllevaria a un mal prondstico(is).

El sistema mas comunmente afectado es el pulmonar, similar a sus antecesores,
el SARS y MERS. Otros sistemas también afectados son el cardiaco,
gastrointesinal, hepatico, renal, ocular y dermatoldgico(ie).

Los estudios de imagenes son de gran utilidad siempre y cuando se utilicen de
forma correcta. La radiografia por un lado no tiene mucha sensibilidad en
estadios tempranos de la enfermedad, sin embargo, puede ser de utilidad en
condiciones de recursos limitados. Se describe opacidades focales parcheadas,
confluentes o en banda, en vidrio esmerilado, en los campos pulmonares, de
distribucion predominante periférica con compromiso medio y basal. En el
contexto actual de la pandemia, estos hallazgos son altamente sugestivos de
infeccion por SARS-CoV-2. A medida que la enfermedad progresa en
extension, se identifican consolidaciones e inclusive efusion pleural.
Finalmente puede dar la apariencia de “pulmon blanco” en los casos severos.
La tomografia se reserva para el manejo de pacientes con empeoramiento
clinico o sintomas respiratorios severos(i7, 1s).



La tomografia, por su parte, revela en forma similar opacidades focales en vidrio
esmerilado de morfologia redondeada o lineal, con compromiso multilobar,
segmentario o subsegmentario, de distribuciéon predominante periférica
subpleural, posterior o difuso bilateral. Se presenta algunos casos de
localizacion aleatoria, difusa o sin una distribucion especifica. Estas se
incrementan en numero y extension con la progresion de la enfermedad.
Asimismo, reticulaciones, consolidaciones, patron de empedrado o “crazy
paving” y un incremento del didmetro de los vasos subsegmentarios. También,
se reporta signo del halo reverso. El engrosamiento peribronquial, la
impactacion mucoide y los nddulos son frecuentamente vistos en otras
infecciones y no se han observado tipicamente. Por ultimo, adenopatias, efusion
pleural, arbol en brote y cavitaciones se han reportado raramente (19, 20, 21, 22, 23,
24).

En los casos mds severos, se observa de forma més prevalente, consolidaciones
y opacificaciones mas extensas del parénquima asi como engrosamiento septal
interlobulillar, patron tipo “crazy paving”, broncogramas aéreos y efusion
pleural2s, 26).

Se describen 04 estadios en la enfermedad: temprana, progresiva, pico y
reabsorcion. Esta tltima se describe luego de los 14 dias y se puede extender
inclusive por mas de 26 dias segun algunos reportes. Los pacientes con cuadros
leves de neumonia que se recuperan, muestran signos de mejoria a las 2 semanas
despues de iniciado los sintomas, con absorcién de las consolidaciones y del
patron crazy paving27).

Como parte de la evaluacion de severidad, se han utilizado diferentes sistemas
de puntajes. Uno de estos propuesto por Yang et al, considera 20 segmentos
pulmonares, a los que se le otorga 0, 1 o 2 puntos si presenta un compromiso
nulo, menor del 50% o mayor del 50%, respectivamente. De este modo, se tiene
un puntaje del 0 al 40. Este método semicuantitativo permite evaluar el
compromiso del parénquima pulmonar. Se condidera como punto de corte 19.5
para los casos severos2s).

Las secuelas producidas por esta enfermedad aun no han sido esclarecidas. No
se sabe mucho a largo plazo por tratarse de una enfermedad nueva. Por un lado,
las infecciones virales severas han mostrado cierto grado de discapacidad
pulmonar residual a largo plazo. Se conocen las secuelas producidas por el
SARS y MERS. Se reportan alteraciones radioldgicas, anormalidades en la
funcién pulmonar, disminuciéon de la capacidad de ejercicio y discapacidad
psicolédgica en los sobrevivientes (29 30, 31, 32).

Por su parte, una proporcion significante de sobrevivientes de SDRA, también,
tienen una reduccion de la calidad de vida y una persistente disfuncion
pulmonar, probablemente secundario a una respuesta fibroproliferativa
patologica a la injuria pulmonarss).



Los alteraciones tomograficas secuelares mas frecuentemente descritas en
SARS fueron opacidades en vidrio esmerilado a los 6 meses, y engrosamiento
septal intra e interlobulillar que predominaban hasta los 84 mesesa4). Otras
secuelas mas severas descritas en pacientes con SARS fueron necrosis de la
cabeza femoral. Las lesiones intersticiales pulmonares y la funcién pulmonar se
recuperaron en un gran porcentaje dentro de los 2 afos después de la
rehabilitacion. La necrosis femoral inducida por grandes dosis de esteoroides
no fue progresiva y parcialmente reversible. Las opacidades en vidrio
esmerilado persistentes podrian ser probablemente secundarias a fibrosis més
que inflamaciongs). En el seguimiento de pacientes con MERS, se observaron
alteraciones tomograficas similarese).

Con respecto a los cambios post infeccion por COVID-19 descritas al momento.
Pequefios estudios sefalan cambios intersticiales y areas de hipoperfusion por
tomografia, asi como disnea residual. Lo que sugiere defectos persistentes en la
perfusion de la microcirculacionsy). Entre los hallazgos tomograficas
residuales, se describen opacidades en vidrio esmerilado, engrosamiento
intersticial y patrén tipo “crazy paving”, los que tienden a resolver en los casos
leves con persistencia en un pequeno porcentajess). En el seguimiento de 6
meses de pacientes con neumonia severa, se ha observado cambios fibréticos,
engrosamiento intersticial y opacidades en vidrio esmerilado que se asociaron
a una edad mayor, presencia de SDRA, mayor estancia hospitalaria y alto
puntaje inicial por tomografiao).

Por lo expuesto, el presente estudio esta dirigido a determinar las secuelas
pulmonares residuales en el seguimiento de un afio de los pacientes que
presentaron neumonia severa por COVID-19 y que requirieron ser admitidos en
la Unidad de Cuidados Intensivos; de modo que sirvan para el manejo
terapettico, rehabilitacion y como base para futuras investigaciones.

2. OBJETIVOS
a. Objetivo general

e Determinar los hallazgos tomograficos residuales post neumonia viral
severa por COVID-19 en el seguimiento durante un afio de los pacientes que
fueron ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Cayetano Heredia, entre abril y junio del 2021.

b. Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de los hallazgos tomograficos residuales post
neumonia viral severa por COVID-19, en el seguimiento de 6 y 12 meses,
de los pacientes que fueron ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hostpial Cayetano Heredia, entre abril y junio del 2021.

e Determinar la prevalencia de los hallazgos tomograficos residuales post
neumonia viral severa por COVID-19, segtin edad y sexo, en el seguimiento
de 6 y 12 meses, de los pacientes que fueron ingresados a la Unidad de



Cuidados Intensivos del Hospital Cayeno Heredia, entre abril y junio del
2021.

e Determinar los puntajes de severidad por tomografia durante el seguimiento
de 6 y 12 meses, de los pacientes con neumonia viral severa por COVID-19
que fueron ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Cayetano Heredia, entre abril y junio del 2021.

3. MATERIAL Y METODO
a. Diseiio del estudio

Se realizard un estudio observacional, descriptivo y prospectivo durante doce
meses para determinar la persistencia de hallazgos tomograficos residuales post
neumonia viral severa por COVID-19 de los pacientes que fueron ingresados a
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Cayetano Heredia, entre abril y
junio del 2021, y que lograron superar la enfermedad.

b. Poblacion

Todos los pacientes con diagnostico de neumonia viral severa por COVID-19
que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Cayetano
Heredia, entre abril y junio del 2021.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico molecular, serolégico y/o clinico de COVID-19.
e Pacientes con diagndstico de neumonia severa:

o Frecuencia respiratoria >22 rpm.

o Pa02 <60mmHg y/o PaFi02<300.

e Ficha de datos de pacientes completa y con teléfono de contacto.
Criterios de exclusion:

e Pacientes sin disponibilidad de tomografias compturarizadas de torax de
ingreso y/o durante su hospitalizacion.

e Pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial difusa o
fibrosis pulmonar.

e Pacientes fallecidos durante la hospitalizacion.



c. Definicion operacional de variables

que diferencia a los
pacientes en feminino y
masculino.

Variable Tipo de | Escala de | Definicion operacional | Forma de registro
variable mediciéon
Hallazgos Cualitativo Nominal Hallazgos tomograficos | 1: Opacidades en vidrio
tomograficos pulmonares descritos en | esmerilado
de neumonia pacientes con | 2: Reticulaciones y/o
viral por diagnostico de | engrosamiento septal
COVID-19 neumonia viral por | 3: Consolidacion
COVID-19. 4: Patron de empedrado loco
(“crazy paving”)
5: Dilatacion vascular
6: Signo del halo inverso
7: Efusion pleural
8: Arbol en brote
9: Adenopatias
Hallazgos Cualitativo Nominal Hallazgos tomograficos | 1: Opacidades en vidrio
tomograficos residuales  observados | esmerilado
residuales en los controles | 2: Reticulaciones y/o
post posteriores de pacientes | engrosamiento septal
neumonia que tuvieron neumonia | 10: Bandas parenquimales
viral por viral por COVID-19. 11: Bronquiectasias por
COVID-19 traccion
Puntaje  de | Cuantitativo | Razén Suma de puntajes de | 0: Nulo compromiso.
severidad por severidad del 0 al 40 | 1: <50% de compromiso.
tomografia de segun el porcentaje de | 2: >50% de compromiso.
torax compromiso de los 20
segmentos pulmonares.
Edad Cuantitativo | Razon Tiempo en afios | En afios
transcurridos desde el
nacimiento del paciente.
Sexo Cualitativo Nominal Caracteristica bioldgica | 1. Masculino

2. Femenino

d. Procedimientos y técnicas

Se solicitara autorizacion de los comités de ética correspondientes, asi como
permiso de la oficina de estadistica, archivos y al departamente de diagndstico
por imagenes para la ejecucion del estudio y la obtecion de datos.

Se identificara la poblacion de estudio segun la base de datos de la oficina de
estadistica de todos aquellos pacientes hospitalizados por neumonia severa por
COVID-19 que requirieron ser admitidos en Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Cayetano Heredia. Los datos clinicos seran obtenidos de las historias
clinicas. Se incluird a todos los pacientes hospitalizados que ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos entre abril y junio del 2021, segun los criterios
de inclusion y exclusion descritos, que eventualmente se recuperaron y fueron
dados de alta.
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Se considerara infeccion por SARS-COV2 seglin cualquiera de los siguientes
criterios:

e Reaccion en cadena de la polimerasa por transcripcion inversa en tiempo
real (rRT-PCR) positiva para infeccion por SARS-CoV-2.
e Prueba antigénica positiva para infeccion por SARS-CoV-2.
e Seroconversion postiva de prueba serologicas de anticuerpos IgM y/o
IgG durante un periodo de 14 dias luego de la fase aguda.
e Diagnéstico clinico-epidemiologico
o Cuadro clinico: Tos, malestar general, dolor de garganta, fiebre,
congestion nasal, disgeusia, anosmia, exantema, disnea.
o Contacto epidemiolédgico
o Hallazgos tomogréficos sugestivos de neumonia por COVID-19.

Las tomografias de ingreso y hospitalizacion seran obtenidas de la base de datos
del departamento de diagnostico por imagenes del Hospital Cayetano Heredia.

Los pacientes se les contactara por teléfono para realizarles dos controles a los
6 meses y 12 meses a partir del alta hospitalaria. Los controles seran realizados
por el tomografo de la institucion. Las lecturas de todas las tomografias de
ingreso o durante la estancia hospitalaria, asi como el control realizado dentro
de los 12 meses, seran realizadas en ciego por 02 radioldgos diferentes con
minimo de 03 afios de experiencia, en turnos de la mafiana. Los datos se
ingresaran en las fichas de recoleccion de datos personal y consolidado. Luego
seran analizados por programas estadisticos para obtener resultados.

Aspectos éticos del estudio

En primer lugar, se solicitard autorizacion de los comités de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano Heredia.

Las tomografias controles de los pacientes recuperados seran realizados previo
consentimiento informado de los pacientes.

Se obtendra los datos de los pacientes respetando la declaracion de Helsinski y
principios bioéticos internacionales. Por lo tanto, se protegera la integridad,
confidencialidad e informacion de los pacientes (codificacion de sus registros).
Es asi que no sera posible reconocer al participante en quién se investigo.

Plan de analisis
Los datos seran registrados con apoyo del programa Microsoft Excel v16.49.
Posterior a ello, el analisis estadistico serd realizado con el uso del programa

SPSS v24.

Para el andlisis descriptivo, las variables categoricas se expresaran en
frecuencias absolutas y relativas. Las variables categoricas a describir seran
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hallazgos tomograficos de neumonia viral por COVID-19, hallazgos
tomograficos residuales post neumonia viral por COVID-19 y sexo.

Las variables numéricas se expresaran en medidas de tendencia central (media
o mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar o rango intercuantil).
La decision de que medida de tendencia central o dispersion usar ser hara con
el uso de estadisticos de evaluacion de normalidad: shapiro wilk o shapiro
francia.

Se realizard el calculo de kappa y andlisis de concordancia con el objetivo de
uniformizar los hallazgos tomograficos y el puntaje dado entre dos
observadores. Se considerard un intervalo de confianza lal 95% y un valor alfa
de 0.05.

Los resultados se presentaran en graficos de barras, histogramas o graficos de
pie.
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5. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
a. Presupuesto:

Cantidad Costo (S./)
Bienes Disco duro externo 2TB 01 300
Hojas bond 500 15
Folderes y sobres 50 10
Articulos de escritorio - 50
Movilidad 500
Servicios Impresiones y anillado - 200
Estadista - 600
Total 1675

b. Cronograma:

2021 2021

SEP-DIC

MAY
JUN
JUL
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FEB
MAR
ABR
MAY
JUN
JUL
AGO

SEP
NOV

> | MAR
| ABR

Revision
biliogréafica

Elaboracion XX
del proyecto.

Aprobacion XX
de proyecto
por parte de
los comités de
ética.

Permiso de las X | X
autoridades
pertinentes del
Hospital
Cayetano
Heredia.

Recoleccion X
de datos.

Lectura de XXX X[ XXX XX
tomografias.

Analisis  de X
resultados

Elaboracion
de informe
final.
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6. ANEXOS

Ficha de recoleccion de datos por paciente.

Codigo-paciente: Teléfono de contacto:
Historia Clinica: DNI: Fecha de ingreso:
Edad: Afos Sexo: (M) o (F)
Tomografia de ingreso y durante hospitalizacion
Fecha:
Hallazgos por | [ 1: Opacidades en vidrio esmerilado
tomografia [] 2: Reticulaciones y/o engrosamiento septal
[0 3: Consolidacion
L1 4: Patron crazy paving
[0 5: Dilatacion vascular
[0 6: Signo del halo inverso
[0 7: Efusion pleural
[0 8:Arbol en brote
0 9: Adenopatias
[0 Otros:
Puntaje de Severidad:
Fecha:
Hallazgos por | [ 1: Opacidades en vidrio esmerilado
tomografia (] 2: Reticulaciones y/o engrosamiento septal
[0 3: Consolidacion
L1 4: Patron crazy paving
[0 5: Dilatacion vascular
[0 6: Signo del halo inverso
[0 7: Efusion pleural
[0 8: Arbol en brote
0 9: Adenopatias
[0 Otros:
Puntaje de Severidad:
ler control post alta hospitalaria (a los 6 meses)
Fecha:
Hallazgos por | [ 1: Opacidades en vidrio esmerilado
tomografia L1 2: Reticulaciones y/o engrosamiento septal
] 10: Bandas parenquimales y/ subpleurales
[0 11: Bronquiectasias por traccion
[0 Otros:
Puntaje de Severidad:
2do control (a los 12 meses)
Fecha:
Hallazgos por | [0 1: Opacidades en vidrio esmerilado
tomografia L1 2: Reticulaciones y/o engrosamiento septal
L1 10: Bandas parenquimales y/ subpleurales
[0 11: Bronquiectasias por traccion
[0 Otros:
Puntaje de Severidad:
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Consolidado de datos
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NI

N°(HCL | D!

10

13
14

15
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19
20

LEYENDA

Sexo

Masculino: 1

Femenino: 2
Hallazgos

Presente: 1

Ausente: 0

Puntaje de severidad de tomografia de torax segin Yang et al (28): 0 a 40.

Se divide a cada pulmén en 10 segmentos y se le asigna un puntaje segiin compromiso

0: 0 compromiso

1: Menos del 50% de compromiso
2: Mas del 50% de compromiso

Categorias segiin puntaje de severidad de tomografia de torax segiin Yang et al: Leve a severo

1: Leve (menos de 13)

2: Moderado (entre 13-19)
3: Severo (mas de 19)
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