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ANEXO 05
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titulado “Factores de riesgo para fibrosis pulmonar en pacientes convalecientes por
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‘Factores de riesgo para fibrosis pulmonar en pacientes convalecientes por
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DATOS GENERALES

. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO

Factores de riesgo para fibrosis pulmonar en pacientes convalecientes por

neumonia por SARS COv2 atendidos en el Hospital Belén de Truijillo.

. LINEA DE INVESTIGACION

Enfermedades infecciosas y tropicales.

. TIPO DE INVESTIGACION
3.1. De acuerdo a la orientacion: Aplicativo.

3.2. De acuerdo alatécnica de contrastacion: Observacional.

. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO

Unidad de Segunda Especialidad de la Facultad de Medicina Humana.

. EQUIPO INVESTIGADOR
5.1. Autor: Dra. Edith Aylas Espiritu

5.2. Asesor: Dr. Cornejo Cruz Marco Antonio

. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTA EL PROYECTO

Servicio de Neumologia del Hospital Belén de Trujillo

. DURACION: 6 meses

Inicio: 1 de octubre 2023.
Término: 30 de marzo del 2024.



PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Existen incertidumbre con respecto a la fibrosis pulmonar posterior a COVID-19;
todavia no esta claro cuando las caracteristicas tomograficas que sugieren fibrosis
pulmonar se consideran definitivas, especialmente las opacidades en vidrio
esmerilado. Estudios recientes han demostrado que la mejora de las anomalias
pulmonares posteriores al COVID-19 podria demostrarse en evaluaciones
tomograficas seriadas, aunque muy pocos estudios evaluaron a los pacientes mas
alla de los seis meses desde el diagndstico. Se determinaran los factores de riesgo
para fibrosis pulmonar en pacientes con neumonia por SARS COv2 se aplicara en
una poblacién del Hospital Belén de Trujillo; el periodo Marzo 2020 - Setiembre
2021; se aplicara un disefio analitico, de casos y controles; se aplicara la prueba
chi cuadrado para la prueba de hipétesis; se obtendra el odds ratio en relacion con
el desenlace fibrosis pulmonar por COVID 19, con el célculo del intervalo de
confianza al 95% del estadigrafo correspondiente y el analisis multivariado con

regresion logistica

Palabras clave: Factores de riesgo, fibrosis pulmonar, neumonia por SARS COv2

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El brote de una nueva cepa de coronavirus, el SARS-CoV-2, en diciembre de 2019
provoco la pandemia en curso de la enfermedad respiratoria aguda inducida por
coronavirus 2019. A medida que surgian los nuevos tratamientos y enfoques hacia
la reduccion de la mortalidad por enfermedades, nuevos datos insinuaban una
pandemia oculta grave. Los estudios observacionales indican que el 90% de
pacientes COVID experimentan secuelas; estas condiciones se resuelven dentro

de los 3 meses de la hospitalizacion en el 50% de los pacientes. Sin embargo,



entre 3 y 6 meses después hospitalizacion, la tasa de recuperacion total cae al

35%, y entre los 6 y 9 meses, se reduce a solo el 15%?.

La tasa de recuperacion completa del dafio pulmonar especificamente es 50%
durante los primeros 6 meses después de la hospitalizacion y 75% durante un
periodo de 9 meses. Ademas, la mayoria de esa poblacion tiene dafio residual en
el tejido pulmonar, con casi un tercio (o el 10% de todos los pacientes) que
presentan dafio pulmonar fibrotico pronunciado; la mayoria de los pacientes del
altimo grupo experimentan patologia respiratoria grave y disminucion de la

tolerancia al ejercicio?.

Por tanto, en la literatura se puede describir la fibrosis post-COVID como
neumonia organizada o enfermedad pulmonar intersticial [8,9], 0 simplemente
fibrosis pulmonar o enfermedad pulmonar fibrética en general. La fibrosis se
confirma clinicamente en 56% de los pacientes que experimentaron sintomas
moderados de COVID y en 71% de los pacientes con sintomas graves, 3 meses
después de recuperarse de COVID3,

En el servicio de Medicina Interna en el Hospital Belén de Truijillo durante el periodo
enero a diciembre del 2021 se registraron aproximadamente 879 casos de
pacientes con neumonia por SARS COv2 de los cuales se registré fibrosis

pulmonar en aproximadamente el 32% de pacientes.

Problema:

¢, Son la obesidad, la edad avanzada, el ingreso a cuidados criticos, la ferritina
sérica elevada y el patron de vidrio esmerilado factores pronosticos de fibrosis

pulmonar en pacientes convalecientes de neumonia por SARS COv2?



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Li X, et al (China, 2021); evaluaron a 462 pacientes confirmados por laboratorio
con COVID-19 quienes se sometieron a tomografias computarizadas de torax de
durante la hospitalizacién o después del alta a identificar la lesion pulmonar. Un
total de 287 pacientes fueron seguidos de 90 a 150 dias después del inicio de la
enfermedad, y se realizaron aproximadamente al inicio. Durante el 0-30, 31-60,
61-90, 91-120 y> 120 dias después del inicio, 86,87%, 74,40%, 79,56%, 68,12%
y 62,03% de los pacientes desarrollaron fibrosis pulmonar y 4,53%, 19,61%, El
18,02%, 38,30% y 48,98% de los pacientes revirtieron la fibrosis pulmonar,
respectivamente. Se observé que la edad (p<0.05), el IMC (p<0.05), la fiebre
(p<0.05) eran factores predictivos para mantener la fibrosis incluso después de 90

dias desde el inicio®.

Abdel H, et al (India, 2021); detectaron la secuela de COVID 19 entre los casos
moderados y graves; en un estudio prospectivo observacional que involucr6 a 85
pacientes COVID-19 confirmados por hisopado nasofaringeo. La poblacion de
estudio incluyd pacientes que tuvieron residuos pulmonares posteriores a COVID-
19 més frecuentes (P 0,003, 0,026, 0,031, 0,035) respectivamente. Hubo una
diferencia estadisticamente significativa con respecto al recuento de linfocitos,
PCR sérica y niveles de ferritina (P 0,0001)°.

Yasin R, et al (Egipto, 2021); evaluaron los hallazgos clinicos, radiograficos y de
laboratorio de COVID-19 con seguimiento por TCAR en pacientes dados de alta
para predecir la fibrosis pulmonar. En doscientos diez pacientes que dieron
positivo para el nuevo coronavirus por intercambio nasofaringeo, ingresados en el
hospital y dados de alta después de la recuperacion. Segun la presencia de fibrosis
en la TC de seguimiento tras el alta, los pacientes se clasificaron en dos grupos y
se les asigno el grupo no fibrético (sin fibrosis evidente) y el grupo fibrético (con
fibrosis evidente). Se encontré que la edad de los pacientes, la puntuacion de
gravedad de la TC inicial, la puntuacion de consolidacion / pavimentacion loca y la

admision a la UCI eran factores de riesgo independientes asociados con la
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presencia de fibrosis post-COVID-19 (p <0,05 ). La frecuencia de UCI fue 44% en
el grupo con fibrosis pulmonar post COVID y fue de 6% en el grupo sin fibrosis

pulmonar post COVIDS.

Han X, et al (China, 2021); evaluaron secuelas de COVID 19 en la TC de torax de
seguimiento a los 6 meses de los supervivientes de neumonia grave por COVID-
19. Se estudié prospectivamente a 114 pacientes, se observo evidencia de
cambios de tipo fibrético en 40 de ellos, una edad mayor de 50 afios (odds ratio
[OR]: 8,5; IC del 95%: 1,9, 38; p = 0,01), duracion de la estancia hospitalaria mayor
o igual a 17 dias (OR: 5,5; IC del 95%: 1,5, 21; p = 0,01), sindrome de dificultad
respiratoria aguda (OR: 13; IC del 95%: 3,3; 55; p <0,001), fueron predictores de

secuelas’.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La infeccion por SARS COv2, es responsable de un considerable componente
agudo de morbimortalidad, que ha hecho colapsar al sistema sanitario a nivel
mundial, siendo el compromiso pulmonar con insuficiencia respiratoria aguda la
influencia adversa a mediano y largo plazo en relacion con las secuelas
pulmonares de esta infeccion de esta infeccion en la forma de fibrosis pulmonar,
es por ello que consideramos de utilidad explorar nuevas variables que nos
permitan tener un acercamiento al desenlace esperado, para de esta manera
desarrollar la planificacion para poder movilizar los recursos necesarios hacia los
pacientes que mas lo requieran; considerando que no hay estudios similares en
nuestra realidad es que nos proponemos realizar la presente investigacion.
Incluiremos como factores de riesgo para el desenlace propuesto a la obesidad, la
edad avanzada, el ingreso a cuidados criticos y la ferritina sérica elevada; porque
existen fundamentos tedricos que sustentan la relacién causa efecto y porque en
los antecedentes son las variables que con mayor frecuencia se asocian con el
desenlace adverso en estudio. Los beneficiarios de la investigacion serna los

médicos neumologos que evallan estos pacientes pues ello podra mejorar la



capacidad de identificar de manera precoz la aparicion de fibrosis pulmonar para

asi desarrollar las estrategias de prevencion primaria mas oportunas.

. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar si la obesidad, la edad avanzada, el ingreso a cuidados criticos y la
ferritina sérica elevada son factores de riesgo para fibrosis pulmonar en pacientes

convalecientes de neumonia por SARS COv2

Objetivos especificos:

— Determinar si la obesidad es factor de riesgo para fibrosis pulmonar en
pacientes convalecientes de neumonia por SARS COv2.

— Determinar si la edad avanzada es factor de riesgo para fibrosis pulmonar
en pacientes convalecientes de neumonia por SARS COvV2.

— Determinar si el ingreso a cuidados criticos es factor de riesgo para fibrosis
pulmonar en pacientes convalecientes de neumonia por SARS COv2.

— Determinar si la ferritina sérica elevada es factor de riesgo para fibrosis

pulmonar en pacientes convalecientes de neumonia por SARS COv2.

MARCO TEORICO

La infeccion del SARS-CoV-2 puede causar neumonia atipica con presentacion
clinica, principalmente causando infecciones del sistema respiratorio en humanos
que van desde un resfriado comun leve hasta enfermedades graves. COVID-19
causa sindromes pulmonares similares a otras cepas®. Los datos anteriores del
estudio de MERS y SARS sugirieron riesgo de secuelas. La tomografia
computarizada de térax orienta el tratamiento ayuda en el diagndstico al describir

las anomalias pulmonares y en la evaluacion del progreso®



La fibrosis pulmonar puede ocurrir como una complicacion grave de la neumonia
viral, que a menudo conduce a disnea y deterioro de la funcién pulmonar. Afecta
significativamente la calidad de vida en los casos graves. Los pacientes con
infecciones confirmadas por coronavirus del sindrome respiratorio agudo (SARS-
CoV) o coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)
tenian diferentes grados de fibrosis pulmonar después del alta hospitalaria, y
algunos todavia tenian fibrosis pulmonar residual y deterioro de la funcion

pulmonar dos afios después™®.

Las radiografias de torax y la tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR)
del térax desempefan funciones auxiliares importantes en el diagndstico y el
tratamiento de pacientes con casos sospechosos de COVID-19. El sistema de
diagndstico de neumonia asistido por inteligencia artificial recientemente aplicado
se ha descrito como una herramienta objetiva que puede utilizarse para evaluar
cualitativa y cuantitativamente la progresion de la inflamacion pulmonar®. En la
actualidad, aunque COVID-19 se ha clasificado como una epidemia mundial
durante meses, aun no se han informado los factores de riesgo y la gravedad y

evolucién de la fibrosis pulmonar??.

Existen varias incertidumbres con respecto a la fibrosis pulmonar posterior a
COVID-19; todavia no esta claro cuando las caracteristicas tomograficas que
sugieren fibrosis pulmonar se consideran definitivas, especialmente las
opacidades en vidrio esmerilado. Estudios recientes han demostrado que la
mejora de las anomalias pulmonares posteriores al COVID-19 podria demostrarse
en evaluaciones tomograficas seriadas, aunque muy pocos estudios evaluaron a

los pacientes mas alla de los seis meses desde el diagnostico™s.
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Se ha demostrado que la longitud mas corta de los teldmeros de los leucocitos en
sangre se identific6 como un factor de riesgo para la aparicion de anomalias
tomograficas de tipo fibrético en pacientes cuatro meses después de COVID-19,
lo que refuerza la hipdtesis de susceptibilidad genética para la aparicion de fibrosis
pulmonar post-COVID-19.5 Ademas, se justifican estudios adicionales que
evaluen las caracteristicas histolégicas obtenidas de pacientes con fibrosis
pulmonar post-COVID-19 para un conocimiento mas amplio de esta entidad. Los
biomarcadores séricos son prometedores para predecir un mayor riesgo de fibrosis

pulmonar posterior a COVID-19, pero deben explorarse mas en estudios futuros'4.

Existe polémica aun sobre el uso de modalidades terapéuticas, incluidos farmacos
y rehabilitacién pulmonar, para atenuar el deterioro asociado. El papel de la
pirfenidona y el nintedanib, que son farmacos antifibréticos que pueden utilizarse
en varios escenarios en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, debe definirse
mejor en el caso de aquellos con anomalias pulmonares intersticiales cronicas
después del COVID-19. Estos farmacos antifibréticos probablemente se considere
para aquellos con deterioro funcional progresivo durante el seguimiento’®.
Ademas, el papel del tratamiento prolongado con corticosteroides en la prevencion
de la fibrosis pulmonar post-COVID-19 aun es incierto, aunque parece ser util en
subgrupos de pacientes, como aquellos con anomalias tomograficas sugestivas

de neumonia organizada™.

El impacto de la edad en la mortalidad asociada a COVID-19 también se ha
abordado entre profesionales de la salud y poblacién en general; el aumento de
pacientes infectados mas alla de los limites de los sistemas médicos ha generado
preocupaciones sociales sobre si la edad debe considerarse para determinar la
intensidad del tratamiento, la percepcion de que la condicion morbosa de los
joévenes es relativamente menos graves también reducen su conciencia sobre la

prevencion de infecciones en algunas regiones’®.
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Los niveles elevados de ferritina en la circulacion sistémica se consideran un arma
de doble filo tanto en la respuesta de fase aguda como en la inflamacién; al ser un
reactivo de fase aguda, la hiperferritinemia se puede observar en muchas
condiciones inflamatorias agudas y crénicas, lo que puede deberse a la liberacién
de reservas intracelulares que han sido dafiadas; una vez liberada, la ferritina se
degrada y libera un exceso de hierro libre, lo que favorece la crecimiento y
replicacion de muchos virus como el virus de la hepatitis C y el virus de la

inmunodeficiencia humana; el nivel de ferritina se asocia a COVID-19 severo'®.

La obesidad es hoy en dia un problema de salud tan alarmante que ha sido
declarada como una enfermedad crénica, progresiva y metabdlica con inflamacién
de bajo grado, y no sélo como un factor de riesgo para otras enfermedades; con
una mayor expresion del receptor celular de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACEZ2) en el tejido adiposo, las personas con obesidad son mas
susceptible a la infeccién por SARS-CoV-2; ademas, el estado de salud de las
personas con obesidad se complica aun mas por la presencia comun de anomalias

fisioldgicas, metabdlicas e inmunitarias'’.

HIPOTESIS

Nula:

La obesidad, la edad avanzada, el ingreso a cuidados criticos y la ferritina sérica
elevada no son factores de riesgo para fibrosis pulmonar en pacientes
convalecientes de neumonia por SARS COv2 atendidos en el Hospital Belén de
Trujillo.
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Alterna:

La obesidad, la edad avanzada, el ingreso a cuidados criticos y la ferritina sérica
elevada son factores de riesgo para fibrosis pulmonar en pacientes convalecientes
de neumonia por SARS COv2 atendidos en el Hospital Belén de Trujillo

. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Diseno de estudio:

El estudio sera analitico, casos y controles.

Disefio especifico:

Gl X1, X2, X3, X4
G2 X1, X2, X3, X4

Gl : Fibrosis pulmonar

G2: : No fibrosis pulmonar

X1 : Obesidad

X2 : Edad avanzada

X3 : Ingreso a cuidados criticos

X4 : Ferritina elevada

13



Casos:

Fibrosis pulmonar

POBLACION
ADULTOS

CONVALECIENTES

Controles:

No fibrosis pulmonar

>
=

Direccién

b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblaciéon Universo:

Pacientes adultos convalecientes por infeccion por SARS CoV-2 que fueron
hospitalizados en el Area COVID del Hospital Belén de Truijillo 2020 a 2022.

Poblacion de estudio:

Pacientes adultos convalecientes por infeccion por SARS CoV-2 que fueron
hospitalizados en el Area COVID del Hospital Belén de Truijillo 2020 2022.

14



Criterios de seleccién:
Criterios de inclusién (Casos):

— Pacientes con fibrosis pulmonar
— Pacientes quienes se hayan realizado tomografia pulmonar durante
infeccion por SARS COv2

— Pacientes quienes se hayan realizado radiografia de térax control.
Criterios de inclusiéon (Controles):

— Pacientes sin fibrosis pulmonar

— Pacientes mayores de 15 afios

— Pacientes quienes se hayan realizado tomografia pulmonar durante
infeccion por SARS COv2

— Pacientes quienes se hayan realizado radiografia de térax control.
Criterios de exclusion:

— Pacientes fallecidos

— Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica

— Pacientes con tuberculosis pulmonar

— Pacientes con neoplasia pulmonar

— Pacientes con infeccién por virus de inmunodeficiencia adquirida

— Pacientes con insuficiencia cardiaca

Muestra:
Unidad de Analisis

Cada paciente adulto convaleciente por infeccidbn por SARS CoV-2 que fueron

hospitalizados en el Hospital Belén de Trujillo 2020 a 2022.
Unidad de muestreo:

La misma que la unidad de analisis

15



Tamaino muestral:

Formula'é:
a
(27+ zs)zp(1- P)(r+ 1)
n= d2r
Donde:
_p2 +rpl
T o147

p1= Proporcion de casos expuestos al factor de riesgo

p2 = Proporcion de controles expuestos al factor de riesgo
r = Razén de numero de controles por caso

n = Numero de casos

d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2

Z o2=1,96 para a = 0.05

Zp=0,84 para3 =0.20

P1 = 0.44 (Ref. 6)

Frecuencia de ingreso a UCI en pacientes con fibrosis
P2 = 0.06 (Ref. 6)

Frecuencia de ingreso a UCI en pacientes sin fibrosis
n=24

CASQOS (Fibrosis pulmonar): 24 pacientes.

CONTROLES (No fibrosis pulmonar): 72 pacientes.

16



c. Definicion operacional de variables:

Fibrosis pulmonar: Evidencia de secuela pulmonar documentado por estudio
imagenologico (Radiografia de torax o Tomografia de térax). a partir de los 3

meses de haber sido dado de alta epidemioldgica de la infeccion por SARS COv2.

Obesidad: Corresponde a un indice de masa corporal mayor a 30 kg/m? 4

Edad avanzada: Corresponde a una edad mayor a 50 afios al momento de la
infeccién por SARS COv 25,

Ingreso a cuidados criticos: Corresponde al internamiento del paciente a la

Unidad de Cuidados Intensivos para soporte de funcién respiratoria®.

Ferritina elevada: Corresponde a valores de ferritina sérica superiores a 1 000

ng/ml. En cualquier momento durante su hospitalizacion®.

Patron de vidrio esmerilado: Corresponde a la descripcién del patréon de vidrio
esmerilado en la radiografia o tomografia de térax durante la hospitalizacion por i
infeccion por SARSCOv2.

17



Operacionalizacion de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES iNDICES
DEPENDIENTE
Fibrosis pulmonar | Cualitativa Nominal Pulsioximetria Si- No
RESULTADO
Obesidad Cualitativa Nominal IMC> 30 Si—No
Edad avanzada Cualitativa Nominal Edad > 65 Si—No
Ingreso a Cualitativa Nominal > 7 dias en UCI Si—No
cuidados criticos
Ferritina elevada Cualitativa Nominal | Ferritina > 1000 mg/dl Si—No
INTERVINIENTE
Estancia Cuantitativa | Discreta Estancia> 7 dias Dias
hospitalaria
Sexo Cualitativa Nominal Masculino/Femenino | Femenino —
Masculino
Hipertension Cualitativa Nominal PAS>140 mmhg Si—No
arterial PAD> 90 mmhg
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d. Procedimientos y técnicas:
Se solicitara autorizacidon y luego se obtendran los nimeros de historias clinicas

para luego proceder a:

1. Seleccionar a aquellos pacientes por muestreo aleatorio simple segun su
condicion de fibrosis pulmonar tomando como referencia los resultados de
las pruebas de imagen solicitadas en su control a los 3 meses del alta
epidemioldgica de la infeccion por SARS COv2.

2. Realizar la revision de los expedientes clinicos para caracterizar los factores

de riesgo en estudio.

e. Plan de analisis de datos:

Procesamiento de Datos:
Se utilizara el programa estadistico SPSS 26.
Estadistica Descriptiva:

Se obtendran datos de distribucién de frecuencias de las variables cualitativas; los

datos seran presentado en tablas y graficos.
Estadistica Analitica

Se haréa uso de la prueba Chi Cuadrado (X?) considerando significancia un valor
de p menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo de estudio: Calcularemos el odds ratio (OR) y el intervalo de

confianza al 95%, con el analisis multivariado con regresion logistica

f. Aspectos Eticos:

Se guardara la confidencialidad se la informacion tomando en cuenta la
declaracion de Helsinki Il (11,12,14,15, 22 y 23)'° y la ley general de salud (D.S.
017-2006-SAy D.S. 006-2007-SA)%.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

. o Personas Tiempo
N Actividades OCT 2023 - MAR 2024
Responsables "1 Tom T3m [ 4m | 5m [6m
1 Planificacion y Investigador X
elaboracion del proyecto.
Asesor
Presentacion y
2 . Investigador X
aprobacion del proyecto
. Investigador
3 |Recoleccion de Datos X | X
Asesor
. i Investigador
4 |Procesamiento y analisis X
Estadistico
Elaboracién del Informe
5 _ Investigador X
Final
10.PRESUPUESTO DETALLADO
Naturaleza . Precio | Precio Total
Descripcion Cantidad o
del Gasto Unitario | Nuevos Soles
Bienes
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
Servicios
1.5.6.030 Internet 50 2.00 100.00
1.5.3.003 Movilidad 50 1.50 75.00
TOTAL 275.00
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12. ANEXOS

ANEXO N.° 01

Factores prondsticos de fibrosis pulmonar en pacientes convalecientes por

neumonia por SARS COv2 atendidos en el Hospital Belén de Trujillo

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS GENERALES:
1.1. Numero de historia clinica:
1.2. Sexo:

1.3. Estancia hospitalaria:

1.4. Anemia:

1.5. Diabetes mellitus:

1.6. Hipertension arterial:

[I. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Obesidad: Si( ) No( )
Edad avanzada: Si( ) No( )
Ingreso a UCI: Si( ) No( )
Ferritina elevada: Si( ) No( )

[ll. VARIABLE DEPENDIENTE

Hallazgos imagenologicos:

Fibrosis pulmonar: Si( ) No( )
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