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RESUMEN

Objetivo: Determinar la presencia de enfermedad intersticial pulmonar posterior al alta
en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 durante el periodo junio 2021-
septiembre 2021, que seran evaluados en consultorio externo del hospital Cayetano
Heredia. Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo, descriptivo. Se
enrolaré pacientes posteriores a alta de las diferentes salas de hospitalizacion de areas
COVID, que cursen con neumonia severa. Donde seran evaluados por consultorio a los
6 y 12 meses posterior al alta. Analisis estadistico: se trabajara en el paquete

estadistico SPSSv21 para Microsoft Windows.

Palabras clave: enfermedad pulmonar intersticial, COVID 19, SARS-CoV-2,

neumonia.

INTRODUCCION

En el afio 2019 se registro el primer caso de neumonia por COVID-19, donde basto
unos meses para que la Organizacion Mundial de la Salud lo declarara una pandemia.
El coronavirus es una afeccion del sistema respiratorio que trae consigo complicaciones
sistémicas, y en algunos casos puede llegar a hospitalizacion, secuelas posteriores al

alta o la muerte del paciente. (1) (2)

Se ha descrito que estas afecciones pulmonares pueden tener manifestaciones clinicas

leves hasta severas y pueden determinarse con estudio de imagenes, donde ha tomado



importancia la tomografia de tdrax, que con caracteristicas tipicas que se identifican,

muchas veces ayuda a llegar al diagnostico y saber la severidad del cuadro. (2)

La evolucion de enfermedad en la fase aguda es un tema de estudio para varios
investigadores asi mismo se han desarrollado diferentes estudios que han analizado las
secuelas a largo plazo, secundarias a infeccion por COVID 19. (3) Pero rara vez se ha
informado si los pacientes dados de alta desarrollan secuelas incluida fibrosis o qué
grupo de pacientes tiene mas probabilidades de desarrollar fibrosis pulmonar. (2) Estos
estudios son importantes para comprender la historia de enfermedad y el impacto que

tiene mas alla de la hospitalizacién y mortalidad.

La enfermedad pulmonar intersticial incluye multiples condiciones que afectan el
parénquima pulmonar. Se trata de la remodelacion del espacio intersticial, donde esta
involucrado, el epitelio alveolar y las células endoteliales. Las EPID se clasifican en
causa conocida versus no conocidas, ésta Ultima categoria incluye las neumonias

intersticiales agudas, donde se incluiria a la neumonia por SARS-CoV-2. (4)

Durante la fase aguda de la neumonia por COVID-19 la lesién pulmonar deriva
principalmente de la respuesta inflamatoria a la infeccion viral. La disfuncion
endotelial y el dafio microvascular que sucede también puede estar relacionada por
eventos tromboembolicos locales. Ademas, se ha observado depdsito de fibrina en
histopatologia por COVID-19 ya sea a pocas semanas del inicio de enfermedad. Los
mecanismos de remodelacion a largo plazo son inciertos, pero puede estar implicada

una reparacion que involucra vias profibrdticas. Se esta realizando estudios donde



plantean tratamiento antifibrotico, aunque los resultados ain no son concluyentes. (5)
Algunos mecanismos biologicos implicados en la cascada de liberacion de citoquinas
inducida por el SARS-CoV2 se encuentran también en la respuesta profibraéticas, como
el incremento del factor de necrosis tumoral (TFN-alfa), péptidos de angiotensina como
angiotensina Il (ANGII) por disminucion de la accion de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2), factor de crecimiento de transformacion beta (TGF)-betal y
el factor de crecimiento plaquetario (PDGF), éstos cambios fibroticos pulmonares
podrian justificarse por estos mecanismos. Ademas, hay que mencionar que la lesién
de celulas epiteliales alveolares por infeccion viral ocurre en cualquier pulmon, pero la
fibrosis se desarrolla solo en algunos pacientes y no en todos los tipos de infeccion

virica. (3) (6)

Dos estudios han observado la presencia de fibrosis tras COVID-19 en alrededor de
40% de los pacientes. En otras revisiones indica que aun se desconoce si estas secuelas
quedaran de forma crénica. Mencionan estudios observacionales, donde indican que
algunos supervivientes de la neumonia por SARS-CoV-1, han desarrollado remodelado
pulmonar fibrético, anomalias pulmonares restrictivas, asociadas a la intolerancia de
ejercicio y mala calidad de vida, basandose en las numerosas similitudes entre
infecciones porSARS-CoV-1 y SARS-CoV-2, planteamos la hipotesis de que la
fibrosis pulmonar puede ser una posible consecuencia a largo plazo de la neumonia por

SARS-CoV-2. (3)

Como sabemos la enfermedad por COVID-19, al ser nueva, genera incertidumbre con

respecto a la evolucion de ésta y a las secuelas posteriores a una hospitalizacion, se ha



realizado diferentes estudios, aun con datos inciertos que tratan de evidenciar las
lesiones pulmonares por neumonia por SARS-CoV-2 y no hay informacion
concluyente de cuanto durarian estas lesiones y como es que afecta a la calidad de vida
del paciente. Por esta razén realizar este seguimiento a los pacientes, incluso hasta 12

meses posteriores al alta es de nuestro interés.

Sabemos que en los primeros estudios con tomografia computarizada de alta resolucién
realizados en la fase aguda se observan signos de afectacion intersticial. Y aquellos
pacientes requieren un abordaje terapéutico antinflamatorio y de fisioterapia
respiratoria que puede alargarse semanas 0 meses hasta su resolucion vy, en caso de
dejar alguna secuela visible en la TCAR estas no suelen tener repercusion funcional ni

presentar limitaciones de la calidad de vida del paciente. (7)

Se ha realizado revisiones sistematicas, una de ellas hecha por Vineeta Ojh y col, que
es una de las mas grandes descritas, donde analiza la evolucion de lesiones
tomogréaficas en pacientes, luego de haber presentado neumonia COVID 19, el
seguimiento luego de 4 semanas del inicio de sintomas, donde menciona las lesiones
tipicas que fueron encontradas en estas tomografias y determinaron los hallazgos de

fibrosis pulmonar.

Ademas, Minhua Yu y col, realizaron un ensayo clinico donde determinaron que la
fibrosis pulmonar en las imagenes de TC de térax de seguimiento incluia una
combinacion de hallazgos como bandas parenquimatosas, interfaces irregulares, patron

reticular grueso y bronquiectasias por traccion. Y que era mas probable que se



desarrollara fibrosis en pacientes con afecciones clinicas graves, especialmente en

pacientes con indicadores inflamatorios elevados. (2)

Este proyecto trata de determinar la presencia y caracteristicas de la enfermedad
pulmonar intersticial difusa en pacientes que estuvieron hospitalizados por neumonia
moderada a severa por SARS-CoV-2 y tienen seguimiento por consulta externa a los 6
y 12 meses al alta en el Hospital Cayetano Heredia. El estudio de Han X y col describe
el seguimiento de los pacientes post COVID 19, luego de 6 meses y las lesiones que se
puede encontrar (9). Hemos tomado este tiempo de referencia y prolongar asi el
seguimiento por 12 meses. Y ademas teniendo en cuenta las altas a su domicilio de los
pacientes posterior a neumonia COVID, que se encuentran alrededor de 100 por mes,

sumando las diferentes areas COVID del hospital Cayetano Heredia

OBJETIVOS

General

e Determinar la presencia y caracteristicas de enfermedad pulmonar intersticial
difusa (EPID) a los 6 y 12 meses en aquellos pacientes que estuvieron
hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 y se encuentran en seguimiento
por consultorio externo del Hospital Cayetano Heredia durante el periodo junio

2021-septiembre 2021.



Secundarios

Determinar la frecuencia de EPID posterior a neumonia por SARS-CoV-2en
pacientes que estuvieron hospitalizados y se encuentran en seguimiento por
consultorio externo de HCH entre junio 2021- septiembre 2021.

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que estuvieron
hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 y se encuentran en seguimiento
por consultorio externo del Hospital Cayetano Heredia durante el periodo junio
2021- septiembre 2021.

Determinar las comorbilidades los pacientes que estuvieron hospitalizados por
neumonia por SARS-CoV-2 y se encuentran en seguimiento por consultorio
externo del Hospital Cayetano Heredia durante el periodo junio 2021-
septiembre 2021.

Determinar el uso de oxigeno domiciliario de los pacientes que estuvieron
hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 y se encuentran en seguimiento
por consultorio externo del Hospital Cayetano Heredia durante el junio 2021-
septiembre 2021.

Determinar la presencia de tractos fibroticos, bronquiectasias por traccion y
quisticas en TACAR de torax de los pacientes que estuvieron hospitalizados
por neumonia por SARS-CoV-2 y se encuentran en seguimiento por consultorio
externo del Hospital Cayetano Heredia durante el periodo Junio 2021-

septiembre 2021.



e Determinar los metros caminados y saturacién minima alcanzada en el test de
caminata de 6 minutos en pacientes que estuvieron hospitalizados por neumonia
por SARS-CoV-2 y se encuentran en seguimiento por consultorio externo del

Hospital Cayetano Heredia durante el periodo Junio 2021- septiembre 2021.

MATERIAL Y METODO

A. Disefio del estudio:
Estudio descriptivo, prospectivo tipo serie de casos.
B. Poblacion
e Poblacion de estudio: todos los pacientes que estuvieron
hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 y se encuentran
en seguimiento por consultorio externo del Hospital Cayetano
Heredia durante el periodo junio 2021- septiembre 2021.

Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios.

e Pacientes diagnosticados con neumonia por COVID-19 por
prueba molecular o antigénica positivo o presencia de IgM —
IgG en prueba seroldgica.

e Pacientes que acuden a control a la semana posterior del alta
entre 20 de junio al 20 septiembre del 2121.

e Pacientes que cuenten con Seguro Integral de Salud (SIS)



e Paciente que cuenten con TACAR a los 6 meses desde el inicio
de sintomas y luego a los 6 meses subsiguientes.
Criterios de exclusién
e Paciente que no tengan disponibilidad de TACAR de torax por
SIS
C. Muestra:

Unidades de analisis y de muestreo:

Pacientes diagnostica con neumonia por COVID-19 por prueba molecular
0 antigénica positivo o presencia de IgM — IgG en prueba seroldgica dado
de alta del HCH entre el periodo mayo 2021- septiembre 2021.Se espera
un aproximado de 50 pacientes al mes, que se basd segun las altas

registrada en la base de datos del Hospital Cayetano Heredia.



D. Variables

VARIABLES | INDICADORES VALORES TIPO DE FORMADE
FINALES VARIABLE | REGISTRO
Edad Afos cumplidos Afos Numérica Ficha de
discreta recoleccion de
datos
Sexo Genero Femenino Categorica Ficha de
Masculino nominal recoleccion de
datos
Tiempo de Inicio de sintomas: Dias Numérica Ficha de
enfermedad | Fiebre discreta recoleccion de
Malestar general datos
Diarrea
Cefalea
Dolor faringeo
Disnea
Infeccion por | Prueba molecular positiva | Sl Cualitativa Ficha de
COVID 19 Prueba para antigeno NO nominal recoleccion de

SARS-CoV-2 reactivo
Prueba seroldgica rapida:

IgM o IgM+ IgG

datos




Neumonia
por COVID-
19 severa —

SDRA

Severa: signos clinicos de
neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) mas
alguno de los siguientes:
frecuencia respiratoria >
30 inspiraciones/min,
dificultad respiratoria
grave o SpO2 < 90% con
aire ambiente

Critica: SDRA a la
semana siguiente a una
lesion clinicamente
conocida (Neumonia)o
empeoramiento de

sintomas. (10)

Grave

Criticamente

enfermo

Categorica

nominal

Ficha de

recoleccion de

datos

Enfermedad
pulmonar

intersticial

Presencia de bandas
parenquimatosas,
interfaces irregulares,
patrén reticular grueso y
bronquiectasias por

traccion (2).

S

NO

Cualitativa

nominal

Ficha de

recoleccion de

datos
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E. Procedimientos y técnicas:
Primero se coordinara con los encargados de salas de hospitalizacion
de areas COVID y No COVID del Hospital Cayetano Heredia para
tener la informacion diaria de los pacientes que son dados de alta con
el diagnostico de ingreso: Neumonia por SARS-COV-2. Los pacientes
que son identificados en esta primera etapa deben cumplir con los
criterios de inclusion establecidos en este proyecto, se hara el registro
de estos pacientes, tomando en cuenta numero telefénico. Los pacientes
dados de alta seran contralados por consultorio presencial o virtual,
donde se coordinara con el servicio de Neumologia, Medicina interna
y telemonitoreo, para que en dicha cita se firme consentimiento
informado, se llene la ficha de recoleccidn de datos y se entregue orden
de TEM de torax, que debe ser efectivizada a los 6 meses y a los 12
meses, a partir del inicio de sintomas. Esta informacion sera recolectada
en la ficha de recoleccidn de datos, que seran 2 por paciente captado.
Para poder definir los hallazgos encontrados que correspondan a EPID
en los tiempos determinados. Tomando en cuenta que el actualmente el
Hospital Cayetano Heredia cuenta con tomografo computarizado
multicorte (128 cortes), los pacientes haran el seguimiento en nuestro
hospital, donde sera informado por médicos radidlogos con la
experticia en fibrosis pulmonar, la cual seran 2 radiologos, ciegos a las

caracteristicas clinicas del caso, por lo que se registrara los pacientes

11



con iniciales de su nombre, donde como expertos buscaran de los
hallazgos mencionados en la ficha de recoleccion de datos.
Una vez realizada la tomografia se hara llamada telefénica a los
pacientes para dar fecha de segunda cita control ya sea en por
consultorio de Neumologia, Medicina interna y telemonitoreo. Donde
se recolectara los hallazgos en nueva ficha de recoleccion de datos.
Luego de eso se pasara a realizar el informe final.

F. Aspectos éticos del estudio:
El presente proyecto antes de ejecutarse debera ser aprobado por el
Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia y el Hospital Nacional Cayetano Heredia. El participante
obtendra informacidn sobre el proyecto y los objetivos de éste, asi firmar
consentimiento.

G. Plan de anélisis:
Mediante el instrumento o Ficha de Recoleccion de datos se recopilara
la informacion sobre las variables e indicadores considerados en el
estudio. Recolectados los datos se estructurara una base de datos en
Excel v. 16 con toda la informacion de la ficha de datos, luego sera
procesada en el programa estadistico IBM SPSS STADISTICS Version
25. Los resultados se presentaran en tablas de una entrada por ser un
estudio de tipo descriptivo, acompafiados consus respectivos

gréficos, la presentacion serd de forma numeérica y porcentual para su

12



posterior analisis e interpretacion en relacion a los objetivos propuestos

en el trabajo.
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CRONOGRAMA Y PRESUPUESTO

FEBRERO- JUNIO 2021- | SEPTIEMBR | NOVIEMBRE-
N o1 Actividades Pearsnnas
Planificacién
y |Yelaboracion oA X |x [x
Presentacion
o |y @probaciont v esTicA X
del proyecto DOR
Recolecciéon | INVESTIGA
3 de Datos DOR % Ix Ix Ix
Procesamient | INVESTIGA
4 oy analisis de | DOR % Ix Ix Ix
5 Iélaboracién
del Informe|, \VESTIGA X |x |x |x
Final DOR
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Descripcion Costo Unitario (S/.) | Cantidad Costo total (S/.)
Estadistico 200 1 200

Impresion 400 A demanda 400

Recursos técnicos 400 A demanda 400

Material 200 A demanda 200
bibliografico

Papeleria 200 A demanda 200

Viajes de estudio 200 A demanda 200
Encuadernado 100 2 200
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ANEXOS

Ficha de recoleccion de datos

6 meses () 12 meses ()

. Caracteristicas epidemioldgicas
Nombre del paciente:

Edad:

Sexo:

Antecedentes

Diabetes () HTA () Asma ()

. Caracteristicas clinicas

Neumonia severa ()
FR mayor a 30rpm, SatO2 menor de 90 % Fio2 21%, requerimiento

oxigenatorio

Criticamente enfermo ()

ARDS () ventilacién mecanica ()

Uso de oxigeno domiciliario
Si() No ()
Enfermedad pulmonar intersticial difusa

Si () No ()

Porcentaje afectado:



Hallazgos encontrados:

Vidrio deslustrado () bronquiectasia de traccion ()

Consolidado () interfaz irregular ()

Test de caminata

Meta alcanzada:

tractos fibroticos( )



