UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

ESCUELA DE POSGRADO

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE MAESTRO EN MEDICINA

FACTORES ASOCIADOS AL SINDROME POST COVID-19 CRONICO EN
POBLACION ADULTA

Area de investigacion:
Enfermedades cronicas

Autor:
Br. Consuelo Mercedes Pelaez Esquerre

Jurado Evaluador:

Presidente: Peralta Chavez, Victor.
Secretario: Bardales Zuta, Victor Hugo.
Vocal: Espinoza Salcedo, Maria Victoria.

Asesor:
Dr. José Antonio Caballero Alvarado
Caodigo Orcid: https://orcid.org/0000-0001-8297-6901

TRUJILLO - PERU
2022

Fecha de sustentacion: 2022/12/20


https://orcid.org/0000-0001-8297-6901

DEDICATORIA

A un angelito bello que siempre esta cuidando
de mi familia, te amo morenita bella, voy a
cumplir los planes que nos trazamos; querida

hermana, Daniela.

A mi esposo Alex y a mis hijos Tristam y
Valentino gracias por cuidar de mi,
mientras estudiaba. A mis hijos les digo
con orgullo que nunca dejen de luchar;
porque con esfuerzo y dedicacion todo se

puede lograr en esta vida.

A mis padres Ravelo y Esperanza por
enseflarme hacer una mujer luchadora,
gracias por inculcarme valores y virtudes. A
mis hermanos Carlos y Nicolle por brindarme

un pequefo espacio en sus vidas.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a todos mis seres queridos, esposo,
hijos, padres y hermanos. En especial a mi padre
Ravelo porque a pesar de la edad que tengo;
sigue preocupandose por mi y me brinda todo su
apoyo incondicional, sé que no soy perfecta
tengo mis fortalezas y debilidades como todo ser
humano, pero aun asi tengo suefios y metas
trazadas. Gracias a todos por acompafiarme en
esta aventura y por brindarme su aliento para

culminar este suefio.

A mi asesor Dr. José Caballero
Alvarado por ayudarme a culminar esta
tesis; ademas por la dedicacion vy
empefio que pone como docente, nunca
cambie su forma de ser, que Dios

siempre lo acomparie y proteja.



Indice

RESUMEN « . e e 2
0 1 o 3
L INEFOAUCCION. ... e 4
1.1. Enunciado del problema.............oiiiiiii i 8
1.2, ODJBUIVOS. ..ttt 8
| = 11511 1T PPN 9

I1. Metodologia

2.1. DisefN0 del €StUdIO. .....oueei e 10
2.2. Poblacion, muestra y mMueStre0........ooviuririie ittt eeee et e aenans 10
2.3. Operacionalizacion de Variables. ... 12
2.3. Definiciones Operacionales. .........o.vvvuiiiniiiiie it 13
2.4. ProcedimientoSy TECNICAS. .....c.viritit ittt 13
2.5. Plande analisis de datos...........overiniiniiii 14
2.6. CONSIAEraCIONES BLICAS. ... \ue ettt ettt e et 14
L RESURAAOS. ... 15
Y B 1 od U1 (o] PP 20
V. CONCIUSIONES. ... ettt et e e e e e eaa s 24
V1. RECOMENUACIONES. ... .ottt ettt e 25
VII. Referencias Bibliograficas..............coooiiiiii e, 26
Y2 BN TS 0 P 31



Resumen

Objetivo: Determinar si en pacientes que tuvieron COVID-19 confirmados por pruebas
antigénicas y/o PCR, los factores sociodemograficos, antropométricos, clinicos de la
infeccidon aguda y comorbilidades estan asociados al sindrome post COVID-19 cronico

en pacientes adultos.

Meétodos: Se realizé un estudio transversal analitico y se entrevisto a 168 pacientes con
antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2 por lo menos 2 meses atras y que acudieron
al Hospital Elpidio Berovides Pérez de Otuzco durante el periodo entre octubre y

diciembre del 2021.

Resultados: Las caracteristicas clinicas asociadas a la presencia del Sindrome post-
COVID-19 crénico fueron la HTA (42,59% vs 27,82%; p = 0,008); el IMC cuantitativo
(25,32 £1,75vs 24,84 £ 1,55; p=0,079) y el IMC categorizado para obesidad (5,56% vs
0,88%; p = 0,052) no resultaron significativos, pero se establecid una tendencia a ser
significativo. Los antecedentes de la enfermedad COVID-19 indice asociados fueron el
estar hospitalizado (48,15% vs 10,53%; p = 0,001), la necesidad de oxigeno (50% vs
12,28%; p = 0,001) y la dependencia de oxigeno (5,56% vs 0%; p = 0,011). El analisis
multivariado a través de la regresion logistica identific6 como variables
independientemente asociadas a la presencia de Sindrome Post COVID-19 a la edad y el

estar hospitalizado.

Conclusién: Los factores asociados al Sindrome Post COVID-19 cronico fueron laHTA,

el haber estado hospitalizado, la necesidad y dependencia de oxigeno.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Sindrome Post COVID-19 crénico; factores

asociados.



Abstract

Objective: To determine if in patients who had COVID-19 confirmed by antigenic tests
and/or PCR, sociodemographic, anthropometric, clinical factors of acute infection and

comorbidities are associated with chronic post-COVID-19 syndrome in adult patients.

Methods: We conducted an analytical cross-sectional study and interviewed 168 patients
with a history of SARS-CoV-2 infection at least 2 months before and who attended the
Hospital Elpidio Berovides Pérez in Otuzco during the period between October and

December 2021.

Results: The clinical characteristics associated with the presence of chronic post-
COVID-19 syndrome were AHT (42.59% vs 27.82%; p = 0.008); quantitative BMI
(25.32 £ 1.75 vs 24.84 + 1.55; p = 0.079) and BMI categorized for obesity (5.56% vs
0.88%; p = 0.052) were not significant, but a tendency to be significant was established.
The associated index COVID-19 disease history were being hospitalized (48.15% vs.
10.53%; p = 0.001), oxygen requirement (50% vs. 12.28%; p = 0.001) and oxygen
dependency (5.56% vs. 0%; p = 0.011). Multivariate analysis through logistic regression
identified age and hospitalization as variables independently associated with the presence

of Post COVID-19 syndrome.

Conclusion: Factors associated with chronic Post COVID-19 Syndrome were HT,

hospitalization, oxygen need and dependence.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; chronic Post COVID-19 syndrome; associated

factors.



Introduccién

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 fue identificado como el agente etiolégico de
una neumonia atipica surgida en la ciudad de Wuhan, China, en diciembre de 2019
(1), una nueva enfermedad que se convertiria en una de las pandemias mas
devastadoras que se ha vivido en estas Ultimas décadas. La enfermedad ha sido
denominada COVID-19, declarada oficialmente como pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020 (2). Actualmente ha
provocado mas de 232 millones de infecciones y cerca de cinco millones de muertes
en todo el mundo segun el Centro de Recursos de Coronavirus de Johns
Hopkins (3)

El SARS-CoV-2 contiene un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo
rodeado por una membrana extracelular que contiene una serie de glicoproteinas en
forma de espiga que se asemejan a una corona, pertenece al grupo 2 del genero
Betacoronavirus (4). Posee cuatro proteinas estructurales, la spike (S), la envoltura
(E), la membrana (M) y la nucleocapside (N), de las cuales la proteina spike media
la entrada del SARS-CoV en las células del huésped (5). La proteina spike tiene un
dominio de union a receptor (RBD) que media en el contacto directo con un receptor
celular, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) (6), y un sitio de corte
polibasico S1/S2 que es escindido proteoliticamente por la catepsina L celular y la
proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) (7). La TMPRSS2 facilita la entrada
del virus en la superficie de la membrana plasmatica, mientras que la catepsina L
activa la proteina spike del SARS-CoV-2 en los endosomas y puede compensar la

entrada en las células que carecen de TMPRSS2 (8)



La infeccion por COVID-19 se manifiesta con fiebre, cefalea, malestar general, tos,
disnea, anosmia y/o ageusia (9-11), puede progresar de estadios leves a mas severos
y llegar al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y posterior fibrosis
pulmonar (12). En los casos graves, la enfermedad puede provocar la destruccion
de las células epiteliales del pulmén, la trombosis, la hipercoagulacién y la fuga
vascular que conduce a la sepsis y el riesgo de muerte subsecuente (13-15). Los
factores de riesgo del COVID-19 incluyen las enfermedades cardiovasculares, la
hipertension, la diabetes, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el cancer
entre otras (16-18)

Muchos de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 que logran superar la
enfermedad, persisten con los sintomas de semanas a meses; esta condicién ha
recibido varios nombres, sindrome post COVID post agudo, sindrome de secuela
post COVID, sindrome neuroldgico post COVID, sindrome de inflamacion post
COVID o sindrome post COVID cronico (19-21); esta nueva entidad, tiene un
comportamiento similar a otras infecciones virales como la chikungunya o el
sindrome de Guillain-Barré, en el sentido que el SARS-CoV-2 podria desemperiar
probablemente el mismo papel de desencadenante inmunitario, esto podria

configurar una nueva enfermedad autoinmune subyacente latente (22).

Es importante poder establecer que pacientes pueden cursar con esta condicion, la
identificacion de factores asociados podria permitir un mejor abordaje, ya se habla
de una pandemia y dentro de ella se encuentra este sindrome post COVID cronico

que requerira un tratamiento multidisciplinario.



El Sayed S et al, en Egipto, realizaron un estudio transversal cuyo objetivo fue
investigar la aparicion de la fatiga y la anhedonia post-CoVID-19 y si la duracién
después de 2 pruebas consecutivas de PCR-negativa tiene una implicacién en la
gravedad de las manifestaciones psiquiatricas mencionadas. Se recogieron las
caracteristicas sociodemograficas de 200 pacientes post COVID-19. El estudio
revel6 altas puntuaciones de los diferentes subtipos de la escala de autoevaluacion
de la anhedonia (incluyendo la intensidad total, la frecuencia total y las
puntuaciones totales de los cambios) en el grupo estudiado, también alta puntuacién
de la escala de evaluacion de la fatiga en esos pacientes. Correlacion positiva y
estadisticamente significativa entre la anhedonia y la fatiga en el grupo post-
COVID-19, tambien correlacion negativa y estadisticamente significativa entre la
duracion después de la recuperacion y las otras 2 variables (anhedonia y fatiga) en
los pacientes examinados (23)

Hirschtick J et al, en USA, estimaron la prevalencia y las correlaciones de las
secuelas post-agudas de la infeccion por SARS-CoV-2 (PASC), para ello
emplearon una encuesta probabilistica basada en la poblacion de adultos con
COVID-19; encontraron gque la muestra analizada (n=593) fue predominantemente
femenina (56,1%), de 45 afios 0 mas (68,2%), y de raza blanca no hispana (46,3%)
0 negra (34,8%). La COVID-19 a 30 y 60 dias fue altamente prevalente (52,5% y
35%), incluso entre los encuestados no hospitalizados (43,7% y 26,9%) y los que
informaron de sintomas leves (29,2% y 24,5%). Los encuestados que informaron
de sintomas muy graves (frente a los leves) tuvieron una prevalencia 2,25 veces
mayor de COVID-19 a 30 dias ([RPa] 2,25, IC 95%: 1,46-3,46) y 1,71 veces mayor
de COVID-19 a 60 dias (RPa 1,71, IC 95%: 1,02-2,88). Los encuestados

hospitalizados (frente a los no hospitalizados) tenian una prevalencia



aproximadamente un 40% mayor de COVID-19 a 30 dias (RPa 1,37; IC 95%: 1,12-

1,69) y a 60 dias (RPa 1,40; I1C 95%: 1,02-1,93) (24).

LaVergne S et al, a través de un biobanco de datos durante el seguimiento
longitudinal evalla a los pacientes mediante cuestionarios de sintomas dirigidos por
el médico y exdmenes fisicos, se inscribieron y recogieron muestras de 119 adultos.
El49% de los participantes evaluados con un cuestionario de vigilancia de sintomas
(N = 37 de 75) tuvieron PASC en cualquier momento del seguimiento (hasta 8
meses después de la infeccion). El 93% de los participantes hospitalizados
desarrollaron PASC, mientras que el 23% de los que no requirieron hospitalizacion
desarrollaron PASC. A los 90-174 dias después del diagnostico de SARS-CoV-2,
el 67% de todos los participantes tenian sintomas persistentes (N = 37 de 55), y el
85% de los participantes que requirieron hospitalizacion durante la infeccion inicial
(N = 20) seguian teniendo sintomas. Los sintomas mas comunes notificados
después de 15 dias de la infeccion fueron fatiga, pérdida del olfato, pérdida del
gusto, intolerancia al ejercicio y disfuncion cognitiva (25)

El SARS-CoV-2 se ha extendido por todo el planeta, causando millones de
infecciones y muertes en todo el mundo; con rebrotes de diferentes magnitudes
debido a la presencia de variantes virales. Aunque la mayoria de pacientes
sobrevive luego de haber presentado estadios moderados o severos, muchos de ellos
experimentan sintomas de COVID-19 durante semanas a meses después de la
infeccidén aguda. Existe todo un marco de evidencia el cual sugiere que muchas
personas tienen sintomas persistentes después de la enfermedad aguda por
COVID-19, una condiciéon que ha sido denominada con diferentes nombres, como
Sindrome Post COVID-19 crénico; se han reportado prevalencias muy variadas, sin

embargo, no se conoce porqué algunos la presentan o no a largo plazo; en ese



sentido, este estudio pretende averiguar qué factores puedan estar asociados. Esto
permitird implementar seguimientos adecuados, mejores controles a los pacientes
que fueron hospitalizados por esta condicion, de tal manera que estas personas seran
las directamente beneficiadas y obviamente los profesionales de la salud, para poder

discernir reinfecciones, secuelas o una nueva entidad patolégica.

1.1) Enunciado del problema:

¢Los factores sociodemograficos, antropométricos, clinicos de la infeccion
aguda y comorbilidades de los pacientes adultos con diagnostico de Covid-
19 confirmado por pruebas antigénicas y/o PCR estan asociados al sindrome

post COVID-19 cronico en pacientes adultos?

1.2) Objetivos:

a) Objetivo general:

Determinar si en pacientes que tuvieron COVID-19 confirmados por
pruebas antigénicas y/o PCR, los factores sociodemograficos,
antropometricos, clinicos de la infeccion aguda y comorbilidades estan

asociados al sindrome post COVID-19 crénico en pacientes adultos.

b) Objetivos especificos:

e Determinar la prevalencia de sindrome post COVID-19 crénico en
pacientes adultos que tuvieron COVID-19 confirmados por pruebas
antigenicas y/o PCR.

e lIdentificar la frecuencia de factores sociodemograficos,
antropomeétricos, clinicos de la infeccién aguda y comorbilidades en

aquellos pacientes que presentan sindrome post COVID-19 crénico.



Identificar la  frecuencia de factores sociodemogréficos,
antropométricos, clinicos de la infeccién aguda y comorbilidades en
aquellos pacientes que no presentan sindrome post COVID-19 crénico.
Comparar la  frecuencia de factores sociodemogréficos,
antropométricos, clinicos de la infeccién aguda y comorbilidades en

aquellos pacientes con sindrome post COVID-19 crénico y sin él.

1.3) Hipotesis:

Ho: En pacientes que tuvieron COVID-19 confirmados por pruebas

Ha:

antigénicas y/o PCR los factores sociodemograficos, antropométricos,
clinicos de la infeccion aguda y comorbilidades no estan asociados al

sindrome post COVID-19 crénico en pacientes adultos.

En pacientes que tuvieron COVID-19 confirmados por pruebas
antigenicas y/o PCR los factores sociodemogréaficos, antropométricos,
clinicos de la infeccién aguda y comorbilidades si estan asociados al

sindrome post COVID-19 crénico en pacientes adultos.



Il.  Metodologia

2.1) Diseio de estudio

a) Tipo de estudio: EI presente estudio correspondié a un estudio

observacional, analitico, prospectivo y transversal.

b) Disefio de estudio: Planteamos un estudio de corte transversal.

Pacientes con
antecedentes de
COVID-19

Con Sindrome Post Sin Sindrome Post
COVID-19 crénico COVID-19 crénico

Factores asociados Factores asociados

2.2) Poblacion, muestra y muestreo

a)

b)

Poblacién universo

Fueron aquellos pacientes que tuvieron infeccién por SARS-CoV-2 por

lo menos 2 meses atras.

Poblacién accesible

Fueron aquellos pacientes que tuvieron infeccién por SARS-CoV-2 por
lo menos 2 meses atras, durante el periodo comprendido entre octubre y

diciembre del 2021.
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c) Muestra

Para el calculo del tamafio de la muestra se usé la formula estadistica de
tamafio de muestra para proporciones con poblacion infinita:
_Z2.P.(1-P)
=
Donde:
Z = 1,96 (Estadistico de la distribucién normal estandar con 95% de
confianza)
P = 0.125 (Proporcion de asma en casos severos de Sindrome Post
COVID-19 cronico = 12,5%)
E = 0.05 (Precision=5%)

Resultado:

n =168

La proporcién de 12,5% de asma bronquial en aquellos pacientes con
Sindrome Post COVID-19 cronico fue obtenida de un estudio transversal

realizado en Pakistan, el trabajo fue publicado por Igbal A et al (26).
d) Muestreo:

Por conveniencia

e) Criterios de seleccion
- Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos entre 18 y 60 afios de edad con antecedentes

de infeccién por SARS-CoV-2 confirmados por pruebas antigénicas y/o

11



PCR por lo menos dos meses atras que hayan tenido enfermedad

moderada.

- Criterios de exclusion

Pacientes con enfermedades previas a la infeccion por SARS-CoV-2

cronicas como insuficiencia renal crénica, insuficiencia cardiaca

congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva cronica u otra

discapacitante.

2.3) Definicion operacional de variables

VARIABLE TIPO ESCALA DE INDICE INDICADOR
MEDICION

Resultado

Sindrome Post COVID  Categorica Nominal Cuestionario Si/ No

Exposicion

Edad Numeérica — discontinua De razén Cuestionario afios

Sexo Categorica Nominal Cuestionario M/F

IMC Numeérica — discontinua De razén Cuestionario k/m?

HTA Categorica Nominal Cuestionario Si/ No

DM Categorica Nominal Cuestionario Si/ No

Hosp. Antec. COVID Categorica Nominal Cuestionario Si/ No

EH x COVID Numeérica — discontinua De razén HC dias

EH = estancia hospitalaria

12



2.4) Definiciones operacionales

- Sindrome Post-COVID-19 crénico

Se considero a aquella persona que presenta persistencia de sintomas de la

enfermedad aguda por més de 2 meses de la infeccion indice.

2.5) Procedimientos y Técnicas

Luego de los tramites administrativos que implicaron la presentacion del
proyecto de investigacion, revision por el comité de investigacion de la
Escuela de Posgrado hasta la obtencion de la aprobacion y su posterior
aprobacion por parte del Comité de Bioética de la Universidad, se procedio a
solicitar permiso al Director del Hospital Elpidio Berovides Pérez de Otuzco.
Una vez se cumplié con todos los requisitos administrativos se procedio antes
de la ejecucion del proyecto la socializacion de la propuesta de investigacion
a los profesionales de la salud del Hospital Elpidio Berovides Pérez de
Otuzco, con la finalidad de obtener su colaboracion. En el dia 1 de la
recoleccion de los datos se preguntd a toda aquella persona que ingreso al
hospital si tuvo COVID-19 por lo menos dos meses atras, con ellos se
conformé la muestra de estudio y fueron entrevistados de manera ordenada,
con la finalidad de obtener datos sociodemograficos, clinicos, comorbilidades
e informacién de la enfermedad COVID-19, para ello se tuvo una hoja de
recoleccion de datos previamente disefiada con las variables de interés que se
obtuvieron de cada paciente (Anexo 1), dichas hojas de recoleccion de datos
se fueron archivando de manera ordenada, de tal manera que al completar el

tamafio de muestra se elabord la base de datos.

13



2.6)

2.7)

Plan de analisis de datos

La data fue analizada utilizando el programa estadistico SPSS version 28, la
cual permitié obtener la informacion en una forma resumida y ordenada para
realizar el analisis respectivo.

Las medidas de tendencia central que fueron calculadas son la media, y como
medida de dispersion la desviacion estandar; asi mismo obtuvimos
frecuencias y porcentajes.

Realizamos como estadistica inferencial un anélisis bivariado a traves de la
prueba Chi Cuadrado (X?) para la comparacion de variables categoricas y la
prueba t de student para la comparacion de variables cuantitativas,
previamente se comprobd su distribucion normal a traves del test de
Kolmogorov Smirnov; las asociaciones menores al 5% (p < 0.05) fueron
consideradas significativas. Para el control de variables confusoras
utilizaremos la regresion logistica; calcularemos el OR ajustado con su

respectivo IC al 95%.

Aspectos éticos

La presente propuesta de investigacion tomé en cuenta las directivas éticas
recomendadas por las normas de Helsinki, las del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) vy las del colegio médico
del Perd, las que recomiendan mantener la confidencialidad de los

participantes, este trabajo se adhiere a estas recomendaciones (27,28).

14



Resultados

Se realizé un estudio observacional, de disefio transversal analitico en la que el
proceso de seleccion fue realizado bajo los criterios de inclusion y exclusion ya
antes expuestos, la muestra corresponde a 168 pacientes con antecedentes de
infeccion por SARS-CoV-2 por lo menos 2 meses atras y que acudieron al Hospital
Elpidio Berovides Pérez de Otuzco durante el periodo entre octubre y diciembre del
2021.

En la figura 1 las frecuencias de los criterios diagnésticos del sindrome Post covid-
19 Cronico; donde el sintoma que predomind fue la anhedonia, seguida por la

ageusia y la disnea.

En la tabla 1 las caracteristicas clinicas segun la presencia del sindrome post-
COVID-19 cronico, la variable HTA (42,59% vs 27,82%; p = 0,008) resulto ser
significativa; el IMC cuantitativo (25,32 £ 1,75 vs 24,84 + 1,55; p = 0,079) vy el
IMC categorizado para obesidad (5,56% vs 0,88%; p = 0,052) no resultaron

significativos, pero se establecid una tendencia a ser significativo.

La tabla 2 muestra los antecedentes de la enfermedad COVID-19, el estar
hospitalizado (48,15% vs 10,53%; p = 0,001), la necesidad de oxigeno (50% vs
12,28%; p = 0,001) y la dependencia de oxigeno (5,56% vs 0%; p = 0,011)

estuvieron asociados a la presencia del sindrome Post COVID-19 crénico.

En la tabla 3 observamos el analisis multivariado a través de la regresién logistica
y las variables independientemente asociadas a la presencia de sindrome Post

COVID-19 cronico fueron la edad y el estar hospitalizado.

15



Grafico 1
Criterios clinicos para el diagnostico del Sindrome Post COVID-19 Crdnico
Hospital Elpidio Berovides Pérez de Otuzco - 2021

Cefalea I 14
Tos I 9
Disnea I 20
Anosmia Y 17
Ageusia [T 22
Anhedonia I 30

0 5 10 15 20 25 30 35

Fuente Hospital Elpidio Berovides Pérez - Otuzco
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Tabla 1
Distribucion de pacientes adultos segiin caracteristicas clinicas y presencia de
Sindrome Post COVID-19 Crénico
Hospital Elpidio Berovides Pérez de Otuzco — 2021

Caracteristicas clinicas Sindrome Post COVID-19 crénico  Valor

Si (n=54) No (n = 114) P
Edad (afios) 41,17 + 11,67 42,28 +11,87 0,569
Sexo 0,393
Masculino 27 (50%) 49 (42,98%)
Femenino 27 (50%) 65 (57,02%)
IMC 25,32+ 1,75 24,84 + 1,55 0,079
IMC categorizado 0,052
Normal 23 (42,59%) 66 (57,89%)
Sobrepeso 28 (51,85%) 47 (41,23%)
Obesidad 3 (5,56%) 1 (0,88%)
HTA 0,008
Si 23 (42,59%) 26 (27,82%)
No 31 (57,41%) 88 (72,18%)
DM2 0,471
Si 12 (22,22%) 20 (17,54%)
No 42 (77,78%) 94 (82,46%)
Asma bronquial 0,237
Si 8 (14,81%) 10 (8,77%)
No 46 (85,19%) 104 (91,23%)

t student; X?

Fuente Hospital Elpidio Berovides Pérez - Otuzco
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Tabla 2

Distribucion de pacientes adultos segiin antecedentes de la enfermedad y presencia

de Sindrome Post COVID-19 Cronico
Hospital Elpidio Berovides Pérez de Otuzco - 2021

Antecedentes de la sindrome Post COVID-19 crénico .~
enfermedad
Si (n=54) No (n = 114) P

Prueba diagnéstica 0,294

Antigénica 20 (37,04%) 52 (45,61%)

Molecular 34 (62,96%) 62 (54,39%)
Hospitalizado 0,001

Si 26 (48,15%) 12 (10,53%)

No 28 (51,85%) 102 (89,47%)
Necesito oxigeno 0,001

Si 27 (50%) 14 (12,28%)

No 27 (50%) 100 (87,72%)
Dependiente de oxigeno 0,011

Si 3 (5,56%) 0 (0%)

No 51 (94,44%) 114 (100%)

XZ

Fuente Hospital Elpidio Berovides Pérez - Otuzco
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Tabla 3
Analisis multivariado para la prediccion del Sindrome Post COVID-19 Cronico
Hospital Elpidio Berovides Pérez de Otuzco — 2021

IC 95%
B Wald Valop p ORa
Inferior ~ Superior
Edad -0,032 3,860 0,049 0,968 0,937 1,000
Hospitalizado 2,324 27,395 <0,001 10,216 4,279 24,391
Constante -0,017

Regresion logistica por pasos hacia adelante
Fuente Hospital Elpidio Berovides Pérez - Otuzco
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Discusion

La enfermedad COVID-19 ha generado una serie de secuelas o persistencia de las
manifestaciones agudas de la infeccion, mas del 30% de los individuos afectados
por esta enfermedad, incluidos los casos asintomaticos, y aproximadamente el 80%
de los pacientes hospitalizados pueden experimentar secuelas post-COVID (29). La
fatiga y el deterioro cognitivo, junto con otras manifestaciones neuropsiquiatricas
duraderas (por ejemplo, depresion) y fisicas (por ejemplo, disnea), comprenden las
"secuelas post agudas del SARS-CoV-2' (es decir, los sintomas que persisten
durante al menos 4 semanas tras la infeccion), denominadas coloquialmente ""Long

COVID" (30)

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) define el "sindrome
post-COVID-19" (SPC) como una variedad de sintomas que se desarrollan durante
0 después de la infeccion por COVID-19, que persisten durante >12 semanas y que
no se explican suficientemente por diagnosticos alternativos (31); aunque han
aparecido una serie de nomenclaturas para denotar estas secuelas o persistencias de
los signos o sintomas; la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la ha
denominado "condicion post COVID-19" y la define como la persistencia de
sintomas que suelen aparecer 3 meses después de su aparicién en personas con una
infeccidn por el SARS-CoV-2 confirmada o probable y que persisten durante al

menos 2 meses y que no pueden explicarse por un diagndstico alternativo (32)

Con respecto a la prevalencia del sindrome post-COVID-19, nuestro estudio
encontrd una prevalencia del 32,14%; con respecto a esta cifra, un estudio realizado

en Espafia por Moreno-Pérez O et al (33), encontrd en 277 pacientes recuperados
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de formas leves (34,3%) o graves (65,7%) de la infeccién por SARS-CoV-2 una
prevalencia del 50,9%; otro estudio realizado por Asadi-Pooya A et al (34), en Irén,
en una muestra de 4 681 pacientes que tuvieron COVID-19, encontraron una
prevalencia del 62,3% de este sindrome; otro estudio realizado en Turquia por
Kayaaslan B et al (35), en un total de 1007 participantes, el 47,5% presentaba
sintomas persistentes asociados a este sindrome. Como se puede apreciar, nuestra
prevalencia se encuentra dentro del rango reportado en la literatura; esta variedad
de valores puede estar asociado a las definiciones operacionales diferentes, el tipo

de poblacién estudiada, el hospital donde se realizo el estudio.

Con respecto a las manifestaciones clinicas persistentes utilizadas para el
diagnostico de sindrome post-COVID-19 cronico, nuestro estudio identific6 como
los mas frecuentes a la anhedonia, seguida por la ageusia y la disnea; el estudio de
Moreno-Pérez O et al (33), encontraron alteraciones en la espirometria en 9,3% vy
en las radiografias en 18,9%; otro estudio realizado en Alemania por Augustin M
et al (36), encontraron que a los cuatro meses después de la infeccion por SARS-
CoV-2, el 8,6% de los pacientes presentaban dificultad respiratoria, el 12,4%
anosmia, el 11,1% ageusia y el 9,7% fatiga; Asadi-Pooya A et al (34), encontraron
que los sintomas mas comunes del sindrome post-COVID-19 crénico fueron la
fatiga, la intolerancia al ejercicio, la intolerancia al caminar, el dolor muscular y la
falta de aire; Kayaaslan B et al (35), identificaron al cansancio o fatiga, las mialgias
y la pérdida de peso como los sintomas persistentes mas frecuentes (en total, el
29,3%), seguidos de los sintomas respiratorios (25,4%). Los sintomas que se
presentan en la fase aguda de la infeccion pueden persistir mas alla de los dos meses

y esto configura criterios para el diagnostico, aunque todos nuestros criterios
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estuvieron presentes en mayor o menor medida, este estudio demuestra su valor al

identificar sintomas persistentes.

En relacion a los factores asociados al sindrome post COVID-19 crénico, nuestro
estudio encontré que los factores asociados fueron la HTA, el haber estado
hospitalizado, la necesidad y dependencia de oxigeno, en ese sentido, Moreno-
Pérez O et al (33), no encontraron caracteristicas clinicas basales que se
comportaran como predictoras independientes del desarrollo del sindrome pot-
COVID-19 crénico; Augustin M et al (36), encontraron que las variables asociadas
a este sindrome fueron un nivel inicial mas bajo de IgG contra el SARS-CoV-2, la
anosmia y la diarrea durante la COVID-19 aguda; Asadi-Pooya A et al (34),
encontraron que las mujeres, el haber presentado problemas respiratorios al inicio
de la enfermedad y una estancia hospitalaria prolongada fueron variables
predictoras del sindrome post-COVID-19 cronico; otro estudio realizado en USA
por Su Y et al (37), en un estudio con 309 pacientes con COVID-19 desde el
diagnostico inicial hasta la convalecencia (2-3 meses despues), encontraron que al
momento del diagndstico inicial de COVID-19 la diabetes tipo 2, ARNemia por
SARS-CoV-2, viremia por el virus de Epstein-Barr y autoanticuerpos especificos
fueron variables predictoras para este sindrome; Kayaaslan B et al (35), encontraron
como factores asociados a este sindrome el haber tenido COVID-19 aguda grave,
el haber estado hospitalizado y la presencia de comorbilidad. La mayoria de
estudios concuerdan que existen factores que se asocian a la presencia del sindrome
post-COVID-19 cronica y muchos de los factores reportados son coincidentes con

nuestros hallazgos.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, el hecho de ser un estudio transversal

no nos permitid6 hacer un seguimiento cerrado de los pacientes que tuvieron
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COVID-19, ello puede haber introducido un sesgo de recuerdo; otra limitacion es
que no tuvimos datos exactos de la infeccidn aguda y los cuidados que recibieron y

las manifestaciones clinicas que presentaron en su fase aguda.

Consideramos que las secuelas o persistencia de los sintomas clinicos mas alla de
los dos meses requiere continuar investigando a todos aquellos que tuvieron
COVID-19, este tema configura un nuevo campo o linea de investigacion que debe

emprenderse.
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V.

Conclusiones

e La prevalencia de sindrome post COVID-19 cronico en pacientes adultos que
tuvieron COVID-19 confirmados por pruebas antigénicas y/o PCR en este
estudio fue del 32,14%.

e Los factores asociados al sindrome Post COVID-19 crénico fueron la HTA, el

haber estado hospitalizado, la necesidad y dependencia de oxigeno.
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VI.

Recomendaciones

Dado que tenemos miles de sobrevivientes de la COVID-19, se debe considerar la
basqueda del sindrome post COVID-19 cronico de manera activa y brindar el
soporte médico necesario; por otro lado se debe utilizar las variables identificadas

en este estudio para identificar potenciales pacientes con este sindrome.

Continuar con las investigaciones en este tema, ya que representan una nueva

pandemia de secuelas que deja esta pandemia de la COVID-19.
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VIII. Anexos

Anexo N° 1
FACTORES ASOCIADOS AL SINDROME POST COVID-19 CRONICO EN
POBLACION ADULTA

N°:
Fecha de diagnostico de COVID-19: .................oeeeee
0l1. Edad: ........... afos
02. Sexo: (M) (F)
03. Peso:............. Kg
04. Talla: ........... cm
05. IMC: ..o
06. HTA (SI) (NO)
07. DM2 (SI) (NO)
08. Asma bronquial (SI) (NO)
09. La prueba de COVID-19 fue (Antigénica) (Molecular)
10. Estuvo hospitalizado x COVID-19 (SI) (NO)
11. Requirié oxigenoterapia (SI) (NO)
12. Dependiente de Oxigeno (SI) (NO)
13. Cuantos dias estuvo hospitalizado x COVID-19  ............ dias
14. Sindrome Post Covid crénico (SI) (NO)
SINTOMAS sl NO

CEFALEA

TOS

DISNEA

ANOSMIA

AGEUSIA

ANHEDONIA




Anexo N° 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y 0ttt identificado con
DNI................s por medio de la presente, declaro libre y voluntariamente que
acepto participar en el proyecto de tesis que tiene el nombre de “FACTORES
ASOCIADOS AL SINDROME POST COVID-19 CRONICO EN POBLACION
ADULTA”, realizado en el Hospital Elpidio Berovides Pérez de la ciudad de Otuzco,
por la Dra. Consuelo Mercedes Pelaez Esquerre, médico de profesion egresada de la

Maestria en Medicina, bajo supervision del Dr. José Antonio Caballero Alvarado.

Estoy consciente de que los procedimientos y pruebas para lograr los objetivos
mencionados consistiran en la aplicacion de un cuestionario debido a que solo sera
observacion y examinacion clinica, y que los datos relacionados con mi privacidad

seran manejados en forma confidencial.

Firmay huella del paciente
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