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RESUMEN

La COVID-19 ha generado secuelas respiratorias persistentes incluso en personas
que cursaron la infeccibn de forma ambulatoria. El objetivo del estudio fue
determinar los factores asociados a la presencia de secuelas pulmonares en
pacientes con antecedentes de COVID-19 en la costa fronteriza del Peru, Tumbes.
Se realizé un estudio cuantitativo, analitico y transversal, basado en el analisis
secundario de datos de la cohorte comunitaria SUYAY TUMPIS. La muestra
analitica estuvo conformada por 303 participantes con antecedente de COVID-19,
seguimiento minimo de 6 meses, evaluacion espirométrica completa y datos
suficientes para el estudio. La variable dependiente fue la presencia de secuela
pulmonar, definida como una alteracion funcional espirométrica. Las variables
independientes incluyeron sexo, edad, indice de masa corporal, diabetes mellitus,
hipertensién arterial, hacinamiento, nivel educativo, abastecimiento de agua,
exposicion a biomasa, tabaquismo y estado vacunal. Se estimaron razones de
prevalencia y razones de prevalencia ajustadas mediante modelos lineales
generalizados; para el modelo multivariable final se utilizo la distribucién de Poisson
con varianza robusta. La prevalencia de secuelas pulmonares fue de 21,8%. La
obesidad se asocié significativamente con una mayor prevalencia de secuela
pulmonar (RPa=2,69; 1C95%: 1,24-5,83; p=0,012), mientras que el sexo masculino
se asoci6 inversamente (RPa=0,58; 1C95%: 0,35-0,96; p=0,034). La ausencia de
vacunacion presentd una asociacion marginal de direccion contraria a lo esperado
(RPa=0,64; 1C95%: 0,42-0,99; p=0,050). El modelo mostré un AUC de 0,6682,
sensibilidad de 4,55% y especificidad de 99,58%. Se concluye que la obesidad fue
el principal factor asociado a la presencia de secuelas pulmonares pos-COVID-19.
El modelo permitié identificar asociaciones epidemiolégicas, pero no mostrd
desempeno suficiente para considerarse una herramienta de tamizaje clinico

individual.

Palabras clave: COVID-19; secuelas pulmonares; espirometria; obesidad; modelo

multivariable.
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ABSTRACT

COVID-19 has caused persistent respiratory sequelae even among individuals who
experienced the infection on an outpatient basis. This study aimed to determine the
factors associated with pulmonary sequelae in patients with a history of COVID-19
on the border coast of Tumbes, Peru. A quantitative, observational, analytical, and
cross-sectional study was conducted based on a secondary analysis of data from
the SUYAY TUMPIS community cohort. The analytical sample consisted of 303
participants with a history of COVID-19, at least six months of follow-up, complete
spirometric assessment, and sufficient study data. The dependent variable was the
presence of pulmonary sequelae, defined as spirometric functional impairment. The
independent variables included sex, age, body mass index, diabetes mellitus,
hypertension, household crowding, educational level, water supply, biomass
exposure, smoking, and vaccination status. Crude and adjusted prevalence ratios
were estimated using generalized linear models; a Poisson distribution with robust
variance was used for the final multivariable model. The prevalence of pulmonary
sequelae was 21.8%. Obesity was significantly associated with a higher prevalence
of pulmonary sequelae (aPR=2.69; 95% CI: 1.24-5.83; p=0.012), whereas male sex
showed an inverse association (aPR=0.58; 95% CI: 0.35-0.96; p=0.034). Lack of
vaccination showed a marginal association in the opposite direction to that expected
(aPR=0.64; 95% CI: 0.42-0.99; p=0.050); therefore, this result should be interpreted
with caution. The model yielded an AUC of 0.6682, a sensitivity of 4.55%, and a
specificity of 99.58%. Obesity was the main factor associated with post-COVID-19
pulmonary sequelae. The model identified epidemiological associations but did not
demonstrate sufficient performance to be considered an individual clinical screening

tool.

Keywords: COVID-19; pulmonary sequelae; spirometry; obesity; multivariable

model.
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. INTRODUCCION

El SARS-CoV-2, agente causante de la pandemia de COVID-19, ha sido uno de los
mayores retos de salud publica en los ultimos tiempos, provocando importantes
alteraciones en la vida diaria de las personas (1). Desde fines de 2019, la infeccidn
se propago rapidamente por el mundo, afectando a millones de personas y
estableciendo una importante crisis en los sistemas de salud. Sus consecuencias
no solo se vieron reflejadas en el ambito clinico, sino que también tuvieron
implicaciones economicas, educativas, laborales y sociales, profundizando las
condiciones de pobreza, desigualdad y vulnerabilidad en distintos grupos

poblacionales (2).

Esta crisis de salud se produjo en un contexto internacional que ya estaba
caracterizado por brechas de desarrollo, desigualdades sociales, relaciones de
poder asimétricas y problemas ambientales (1). Estas condiciones facilitaron la
propagacion del virus y aumentaron el impacto de la enfermedad en las poblaciones
mas vulnerables (3). Clinicamente, la COVID-19 mostré una evolucion variable,
desde personas asintomaticas hasta casos con desenlaces fatales, lo que dificultd

su vigilancia, control y atencion oportuna (4).

Con el avance de la vacunacién, la reorganizacién de los servicios de salud y los
cambios en el comportamiento epidemiologico del virus, la atencidn mundial dejo
de centrarse exclusivamente en la mortalidad asociada a la fase aguda de la
COVID-19 (5). Sin embargo, durante 2023 y los primeros meses de 2024,
continuaron registrandose casos en diferentes regiones, con aumentos
estacionales y preocupacién por la aparicion de nuevas variantes, generalmente
mas contagiosas y con menor letalidad (6). En el Peru, la situaciéon también mostré
una disminucion progresiva de los contagios y fallecimientos; sin embargo, los
organismos internacionales continuaron recomendando fortalecer la preparacion de

los sistemas sanitarios frente a futuras emergencias (7).
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Uno de los aspectos mas importantes del periodo pos-COVID-19 es la persistencia
de secuelas pulmonares, sobre todo en personas provenientes de comunidades
atendidas en el primer nivel de atencion. Estas manifestaciones pueden ocurrir
tanto en personas que tuvieron sintomas persistentes como en las que tuvieron
cuadros iniciales leves de la enfermedad (7). Los problemas de funcion pulmonar
posteriores a la COVID-19 constituyen un desafio sostenido para la salud publica,
debido a que pueden expresarse como disnea, reduccién de la capacidad
ventilatoria y alteraciones en pruebas funcionales respiratorias. Estas condiciones
pueden afectar la calidad de vida y limitar la recuperacién plena de los pacientes
(8). Por ello, resulta importante identificar los factores asociados a la presencia de
secuelas pulmonares, especialmente en poblaciones comunitarias donde la

evidencia local aun es limitada (9).

Ademas de la magnitud del problema, también es necesario considerar las
caracteristicas poblacionales que podrian estar asociadas con una mayor
frecuencia de alteraciones funcionales respiratorias después de la infeccion por
SARS-CoV-2. Desde el punto de vista epidemioldgico, los factores demograficos,
clinicos, socioecondmicos y de exposicién pueden ayudar a entender por qué unas
personas presentan mayor compromiso respiratorio que otras. Esta aproximacion
resulta especialmente importante en aquellas poblaciones que cursaron la
enfermedad de forma ambulatoria o fueron atendidas principalmente en el primer
nivel de atencion. El estudio de estos factores permite ubicar el problema en su

contexto y orientar estrategias dirigidas a los grupos con mayor vulnerabilidad (8).

Las estimaciones sobre disfuncién pulmonar pos-COVID-19 varian dependiendo de
la poblacion estudiada, el tiempo transcurrido desde la infecciéon y los criterios
diagndsticos utilizados (10). Aun con estas diferencias, se han reportado diferentes
alteraciones funcionales respiratorias incluso en personas que tuvieron cuadros
leves o0 moderados (11). De ahi la necesidad de disponer de mediciones objetivas
que permitan identificar de forma mas precisa la presencia de secuelas pulmonares.
En este sentido, la espirometria es un método muy utilizado en la evaluacion de la
funcién respiratoria mediante parametros como la capacidad vital forzada, el

volumen espiratorio forzado en el primer segundo y la relacion FEV1/FVC (12). La
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alteracion de estos parametros permite identificar compromiso funcional

respiratorio persistente y proporciona evidencia objetiva para su valoracion (13).

En la frontera peruana, particularmente en Tumbes, son escasos los estudios que
han evaluado las secuelas pulmonares pos-COVID-19 mediante mediciones
objetivas de la funcion respiratoria. Asimismo, se dispone de informacion limitada
sobre los factores demograficos, clinicos, socioecondmicos y de exposicion
asociados a estas alteraciones en poblacion comunitaria. Gran parte de la evidencia
disponible procede de pacientes hospitalizados o se basa en sintomas
autorreportados, sin incorporar sistematicamente pruebas como la espirometria.
Esta brecha dificulta la identificacion de grupos con mayor vulnerabilidad y la
planificacion de estrategias de seguimiento, prevencién y rehabilitacion respiratoria

desde el primer nivel de atencion.

En este sentido, en el afio 2021 se ejecutd el estudio “Secuelas pulmonares a corto
y mediano plazo en personas con antecedentes de COVID-19 procedentes de
comunidades urbano-marginales”, financiado mediante Canon y Sobrecanon,
segun la Resolucion Directoral 1171-2021-UNTUMBES-CU (14). Este estudio,
denominado Cohorte SUYAY TUMPIS, realizé un seguimiento de 12 meses a
personas con antecedente de COVID-19 provenientes de comunidades urbano-
marginales, como Puerto Pizarro y el asentamiento humano Las Flores. La cohorte
generd una base de datos amplia que incluy6 evaluaciones clinicas semestrales,
tomografias pulmonares, espirometrias seriadas y encuestas sobre variables

demograficas, clinicas, socioeconémicas y de exposicion (14).

A partir de la brecha identificada y de la disponibilidad de esta base de datos, se
plante¢ la siguiente pregunta de investigacion: ; Cuales son los factores asociados
a la presencia de secuelas pulmonares en pacientes con antecedentes de COVID-

19 en la costa fronteriza del Perd, Tumbes?

Para responder esta pregunta, el objetivo general del estudio fue determinar los
factores demograficos, clinicos, socioeconémicos y de exposicién asociados a la
presencia de secuelas pulmonares en pacientes con antecedentes de COVID-19
en la costa fronteriza del Peru, Tumbes. Especificamente, se describieron las

caracteristicas de los participantes, se analizé la asociacion bivariada entre los
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factores estudiados y la presencia de secuelas pulmonares, y se evaluo su efecto
conjunto mediante un modelo multivariable para estimar razones de prevalencia
ajustadas. De manera complementaria, se evalud la capacidad discriminativa del
modelo para diferenciar entre participantes con y sin secuelas pulmonares, dentro

de un enfoque epidemioldgico acorde con la realidad local.

21



Il. REVISION DE LITERATURA

2.1 Bases teorico-cientificas
2.1.1 Contexto epidemiolégico

La pandemia de la COVID-19 ha sido uno de los eventos sanitarios con mayor
impacto del siglo XXI al afectar a los sistemas de salud, las economias y las
estructuras sociales en distintas regiones del mundo (15). Desde su aparicidon en
2019, el SARS-CoV-2 mostré una marcada capacidad de transmision comunitaria,
que facilité la aparicién de sucesivas olas epidémicas y generd una importante

carga de enfermedad y mortalidad (16).

Con el avance de la inmunizacion y la circulacién de variantes menos letales, se
fue reduciendo la mortalidad aguda asociada a la COVID-19 (5). Sin embargo, de
manera paralela, comenzé a reconocerse un nuevo problema de salud: la
persistencia de manifestaciones clinicas y funcionales después de superada la fase
aguda de la infeccién (17). Este fendbmeno ha sido denominado sindrome pos-
COVID o COVID prolongado, y se caracteriza por la presencia de sintomas o
alteraciones funcionales que se mantienen mas alla del periodo inicial de la
enfermedad (18).

De esta forma, la epidemiologia de la COVID-19, que en sus comienzos se
focalizaba principalmente en la mortalidad aguda, dio un giro a un escenario en el
que las secuelas funcionales pasaron a ocupar un lugar mas preponderante. Estas
secuelas constituyen una carga cronica para los sistemas de salud, ya que estan
ligadas a discapacidad, limitacion funcional y deterioro de la calidad de vida en

determinados grupos de pacientes (19).
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2.1.2 Fisiopatologia de las secuelas pulmonares pos-COVID-19

Los dafios pulmonares que aparecen después de la infecciéon por SARS-CoV-2 no
son un unico y uniforme proceso. Mas bien, son el resultado de distintas trayectorias
de recuperacion, que dependen de la gravedad del dafio agudo, la respuesta
Inmunolégica del huésped y las condiciones clinicas previas de cada persona (20).
Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se han descrito varios mecanismos

interrelacionados que podrian explicar la persistencia de alteraciones respiratorias.

a) Inflamacién leve persistente. Después de la resolucién de la fase aguda,
algunas personas pueden mantener niveles elevados de mediadores inflamatorios,
como IL-6 y TNF-a, lo que sugiere una activacion inmunoldgica persistente (21).
Esta inflamacion sostenida podria interferir con los procesos normales de
reparacion alveolar y favorecer una recuperacion incompleta del epitelio respiratorio
(22,23). En este contexto, la disfuncién alveolar subclinica puede manifestarse con
una disminucion del volumen espiratorio forzado en el primer segundo o
alteraciones en la relacion FEV1/FVC, identificables por medio de espirometria

incluso en ausencia de sintomas respiratorios graves (24).

b) Cambio en la relaciéon ventilacion/perfusiéon y alteraciéon capilar. El dafio
endotelial descrito en la COVID-19 puede comprometer la microcirculacion
pulmonar y favorecer fendmenos tromboéticos en pequefios vasos (25). La
presencia de microangiopatia puede alterar el equilibrio entre ventilacion vy
perfusion, condicionando limitacion funcional y menor eficiencia ventilatoria (26). Si
bien estos cambios son mas frecuentemente observados en pacientes
hospitalizados, también se han reportado alteraciones funcionales en cohortes
comunitarias, lo que sugiere que la gravedad clinica inicial no siempre permite

anticipar por completo la magnitud de la secuela funcional (27).

¢) Remodelacion intersticial y activacion de fibroplasia. La activacion
persistente de fibroblastos y la sefializacion mediada por TGF- pueden favorecer
la acumulaciéon de matriz extracelular y cambios compatibles con remodelacion
pulmonar (28). Este proceso puede presentarse como una reduccion de la
distensibilidad pulmonar y alteracién de los volumenes ventilatorios (29,30).

Aunque los patrones fibréticos evidentes han sido descritos principalmente en
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pacientes con enfermedad grave, la remodelacion subclinica podria explicar
alteraciones funcionales leves o moderadas identificadas en poblacién no
hospitalizada (31,32).

d) Trayectorias de recuperacion. La recuperacion pulmonar después de
infecciones virales graves no sigue necesariamente un patron lineal. Factores como
la edad avanzada, la obesidad, las comorbilidades metabdlicas y las exposiciones
ambientales pueden influir en la capacidad de reparaciéon del epitelio respiratorio
(33). Por lo tanto, la presencia de secuelas pulmonares debe ser vista como parte
de un proceso dinamico, en el cual interactuan factores bioldgicos y sociales en

diferentes momentos del periodo posterior a la infeccion (34).
2.1.3 Exploracion funcional de la respiracion

La espirometria es un método de referencia para la evaluacion de la funcion
ventilatoria en los estudios poblacionales (35). Esta prueba permite medir la
capacidad del aparato respiratorio para movilizar aire bajo condiciones forzadas, lo
que aporta informacién sobre la integridad funcional de la via aérea y del

parénquima pulmonar (36).

Uno de los principales parametros analizados es el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo, conocido como FEV1, que depende del diametro de la via aérea,
la elasticidad pulmonar y la fuerza muscular respiratoria (37). Por su parte, la
capacidad vital forzada, o FVC, representa el volumen total de aire que puede ser
exhalado luego de una inspiracion maxima. La razén FEV1/FVC permite identificar
la presencia de alteracion funcional pulmonar y orientar la interpretacién del

compromiso respiratorio (38).

En adultos, una proporcion FEV1/FVC baja puede indicar una obstruccion al flujo
de aire, mientras que una disminucion en la misma medida de ambas variables
puede estar relacionada con restriccion ventilatoria (39). Sin embargo, en el
presente estudio no se clasificaron patrones obstructivos o restrictivos especificos.
La secuela pulmonar fue definida como una alteracion funcional espirométrica
global, operacionalizada de manera dicotbmica, es decir, como presencia o

ausencia de secuela pulmonar. Esta precision tiene importancia porque define los

24



limites de la interpretacion de los resultados de este analisis y evita que sean

considerados como una clasificacion clinica detallada de patrones ventilatorios.

También hay que tener en cuenta que la interpretacién de la espirometria depende
de la calidad técnica de la maniobra, del uso de valores de referencia apropiados
segun edad y sexo, y de la estandarizacion del procedimiento. En estudios
comunitarios, estos aspectos son relevantes para reducir el riesgo de clasificacion

erronea del desenlace y fortalecer la validez de las mediciones obtenidas (37).
2.1.4 Fundamentos inmunopatolégicos

El SARS-CoV-2 entra en las células a través del receptor ACE2, el cual se expresa
ampliamente en el epitelio alveolar tipo Il y en las células endoteliales del pulmén
(40,41). Esta interaccion provoca la activacién de la inmunidad innata y la liberacién
de citocinas proinflamatorias, como IL-6, IL-18 y TNF-a (21). En ciertos pacientes,
puede haber una respuesta inflamatoria exacerbada que produzca desregulacion

inmunoldgica, activacion de macréfagos y dafo endotelial difuso (42).

Este proceso puede provocar alteraciones de la barrera alvéolo-capilar, edema
intersticial, microangiopatia trombatica y activacion fibroblastica (22). Después de
la fase aguda, la persistencia de un microambiente inflamatorio subclinico podria
estar relacionada con la continuidad de alteraciones funcionales respiratorias,

incluso cuando el paciente ya no presenta manifestaciones clinicas aparentes (4).

También se ha descrito la participacion del estrés oxidativo, la disfuncién
mitocondrial y la activacién de vias profibroticas mediadas por TGF-B. Estos
mecanismos pueden favorecer la remodelacidon intersticial y la pérdida de
elasticidad pulmonar, lo que ayuda a explicar la presencia de alteraciones
funcionales respiratorias persistentes en algunos pacientes después de la infecciéon
por COVID-19 (35).

2.1.5 Factores bioldgicos y clinicos

Identificar factores asociados a las secuelas pulmonares pos-COVID-19 obedece a
una necesidad epidemioldgica precisa: reconocer que grupos de la poblacidn

podrian presentar mayor vulnerabilidad frente a alteraciones funcionales
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respiratorias. La edad es uno de esos factores importantes, ya que el
envejecimiento se relaciona con menor reserva fisiolégica, cambios inmunoldgicos
y una recuperacion mas lenta después de procesos infecciosos. Por ello, en
algunos estudios se ha descrito mayor frecuencia de alteraciones respiratorias
persistentes en los adultos mayores, incluso durante seguimientos prolongados

posteriores a la infeccidn (43,44).

El sexo también se ha considerado como una variable relevante para el estudio de
la evolucion pos-COVID-19. Algunos reportes han descrito mayor gravedad durante
la fase aguda en el sexo masculino, mientras que otros han observado mayor
persistencia de sintomas en mujeres (45,46). Esta diferencia indica que las
manifestaciones posteriores a la infeccion podrian ser diferentes en funcién de los
perfiles biolégicos, inmunolégicos y hormonales (47). Desde ese punto de vista, si
bien la lesion organica pos-COVID podria mostrarse con mas frecuencia en varones
mayores y con comorbilidades, la continuidad de los sintomas sin lesion estructural
claramente identificada se ha descrito mas a menudo en mujeres de mediana edad
(48,49).

Otro factor de interés es el indice de masa corporal porque esta vinculado con la
mecanica ventilatoria y con procesos inflamatorios de bajo grado (50). La obesidad,
definida como valores de IMC iguales o superiores a 30 kg/m?, puede limitar la
expansion toracica, disminuir la distensibilidad pulmonar y promover un estado
inflamatorio crénico que podria agravar la disfuncion respiratoria posterior a la
infeccion (51). Ademas, la obesidad se asocia con mayor riesgo trombético, lo que
puede contribuir a complicaciones respiratorias y dificultar la recuperacién funcional
(52)

También las comorbilidades metabdlicas y cardiovasculares pueden condicionar la
evolucion clinica y funcional posterior a la infeccion por SARS-CoV-2. La diabetes
mellitus y la hipertension arterial se han relacionado con mayor gravedad durante
la fase aguda y con una recuperacion funcional mas prolongada en determinados

grupos de pacientes (53).

En el caso de la diabetes mellitus, la hiperglucemia crénica se relaciona con

inflamacion sistémica, disfuncién endotelial, estrés oxidativo y cambios en la
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respuesta inmune(54). Estas circunstancias pueden propiciar una respuesta
inflamatoria mas intensa frente a la infeccion por SARS-CoV-2 y prolongar la lesion
pulmonar una vez superada la fase aguda (22). También, se ha descrito que la
hiperglucemia puede alterar la funcion de macréfagos y linfocitos T, dificultando la
resolucién del proceso inflamatorio y manteniendo un microambiente pulmonar

desfavorable para la recuperacion completa (55).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la combinacién de inflamacién crénica, dafio
microvascular y alteraciones metabdlicas podria interferir con los mecanismos
normales de reparacion pulmonar. Esto podria justificar el deterioro persistente de
la capacidad de difusién o la reduccién de los parametros ventilatorios que
presentan algunos pacientes con diabetes durante el seguimiento posterior a la
infeccion (23,26).

La hipertension arterial, por su parte, se asocia con alteraciones estructurales y
funcionales del endotelio vascular (31). Dado que el SARS-CoV-2 utiliza el receptor
ACE2 para entrar a las células, la infeccion puede alterar el equilibrio del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y empeorar las condiciones vasculares
preexistentes en personas hipertensas (25,56). En este contexto, la disfuncion
endotelial basal podria favorecer dafio microvascular pulmonar, alteraciones

persistentes en la perfusion y remodelacion vascular subclinica (57).

La hipertension arterial no produce dafo pulmonar directo, pero su interaccion con
procesos inflamatorios sistémicos puede contribuir al deterioro funcional persistente
tras la infeccion (58). Ademas, su frecuente coexistencia con la obesidad y la
diabetes configura un perfil metabdlico-inflamatorio que podria influir en la

persistencia de secuelas respiratorias (47).
2.1.6 Factores de exposicion

La exposicion al humo de biomasa representa un factor relevante en ambientes
rurales o de bajos recursos, particularmente cuando se utilizan lefia, carbon u otros
combustibles sdélidos mas utilizados para cocinar o calentar ambientes (59). La
combustion en espacios interiores con ventilacion insuficiente aumenta la

concentracion de particulas finas y gases irritantes, que pueden causar inflamacién
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cronica de las vias respiratorias y afectar progresivamente la funcion respiratoria
(59,60).

En el escenario pos-COVID-19, esta exposicion podria llevar a una recuperacion
respiratoria mas lenta o a que persistan alteraciones funcionales, muy
especialmente en personas con dafo pulmonar previo o inflamaciéon residual.
Algunos estudios han sefialado que la exposicion cronica a biomasa puede
asociarse con disminucion de parametros como el FEV1 y el FEV1/FVC, y que
estos efectos, en ciertos contextos, pueden ser comparables a los observados en

el tabaquismo (61).

El consumo de tabaco es un factor ampliamente reconocido en la enfermedad
pulmonar cronica. Se asocia con inflamacién persistente, dafio alveolar, deterioro
del epitelio respiratorio y disminucién progresiva de la funciéon pulmonar(62). En
individuos con historia de COVID-19, el tabaquismo podria dificultar la recuperacién
tisular y aumentar la probabilidad de sintomas respiratorios persistentes o

alteraciones ventilatorias posteriores a la infeccién (62).

En cuanto a la vacunacion contra el SARS-CoV-2, la evidencia indica que podria
jugar un papel protector indirecto al disminuir la gravedad clinica de la infeccién, la
carga viral y el riesgo de afectacién pulmonar grave (63,64). En ese sentido, una
menor intensidad del proceso inflamatorio durante la fase aguda podria estar
asociada a menor probabilidad de secuelas respiratorias. También los refuerzos
vacunales podrian ayudar a mantener la respuesta inmunitaria y disminuir el riesgo
de reinfecciones, las cuales podrian empeorar una funcién pulmonar ya

comprometida (65).
2.1.7 Factores sociales y entorno

La perspectiva de los determinantes sociales de la salud nos permite ver que la
existencia de dafno pulmonar residual no se explica solamente por factores
biologicos o clinicos. Las condiciones como el nivel educativo, el hacinamiento y el
acceso a los servicios basicos también pueden influir en la probabilidad de
infeccion, en la exposicion repetida al virus y en la posibilidad de recibir seguimiento

oportuno después de la enfermedad (66,67). Un nivel educativo mas bajo puede
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limitar el acceso a la informacion preventiva, dificultar el reconocimiento precoz de

alarma y retrasar la busqueda de atencion sanitaria (53).

Del mismo modo, la aglomeracion aumenta las probabilidades de contagiar
enfermedades de transmision respiratoria, ya que la convivencia estrecha se da en
espacios pequefos. Esta condicion puede propiciar una mayor exposicion al virus

y aumentar la vulnerabilidad de los hogares frente a posteriores complicaciones.

El acceso restringido al agua potable y al saneamiento también puede repercutir en
la salud general de la poblacién. Estas condiciones pueden favorecer infecciones
reiteradas, agotar las reservas fisioldgicas y dificultar una recuperacion adecuada
después de procesos infecciosos. Por lo tanto, la interpretacion de las secuelas
pulmonares pos-COVID-19 puede lograrse a través del analisis de los factores
sociales y del entorno, lo cual permite hacerlo dentro de un marco mas amplio que

integre tanto condiciones individuales como contextuales (44,68).
2.1.8 Modelos multivariables en salud

En epidemiologia analitica, los modelos multivariables son herramientas utiles para
estudiar desenlaces influenciados por varios factores al mismo tiempo (69). Su
aplicaciéon permite estimar asociaciones ajustadas, considerando el efecto
simultaneo de diferentes variables y reduciendo, en la medida de lo posible, la

influencia de factores de confusion.

Cuando el desenlace es dicotdmico, es decir, cuando se expresa como presencia
0 ausencia de una condicion, pueden emplearse distintos enfoques estadisticos
(56,70). Entre ellos se encuentran la regresion logistica, los modelos lineales
generalizados con enlace log y, en algunos contextos, modelos de aprendizaje

automatico (56).

La regresion logistica permite estimar odds ratios y modelar la probabilidad
condicional del desenlace. Sin embargo, cuando el interés del estudio se centra en
estimar razones de prevalencia, especialmente en disefios transversales o en
desenlaces que no son raros, los modelos lineales generalizados con enlace log
resultan adecuados porque permiten obtener medidas de asociacion mas

interpretables en términos epidemiolégicos (71).
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Cuando el modelo binomial con enlace log presenta dificultades de convergencia,
el modelo de Poisson con varianza robusta constituye una alternativa metodologica
aceptada para estimar razones de prevalencia ajustadas en desenlaces binarios
(72). Ademas de estimar asociaciones ajustadas, los modelos multivariables
permiten evaluar el desempeno discriminativo mediante indicadores como el area
bajo la curva ROC, lo que ayuda a valorar la capacidad del modelo para diferenciar

entre participantes con y sin el desenlace estudiado (73,74).
2.1.9 Parsimonia en la construccién del modelo

La parsimonia es un principio metodologico que busca construir modelos lo mas
simples posible, sin perder informacién relevante para responder la pregunta de
investigacion. En lugar de incluir un numero excesivo de variables, este principio
orienta la seleccion de aquellas que tienen sustento teorico, plausibilidad biolégica,

clinica o epidemioldgica, y relevancia para el analisis planteado (75,76).

En estudios epidemioldgicos de asociacion, la parsimonia no implica excluir
variables importantes ni reducir artificialmente la complejidad del fenébmeno. Mas
bien, permite evitar modelos sobrecargados, con estimaciones inestables,
intervalos de confianza amplios o interpretaciones poco claras. Por ello, un modelo
parsimonioso busca un equilibrio entre el ajuste estadistico y la coherencia

conceptual del estudio (76).

En el analisis de secuelas pulmonares pos-COVID-19, donde intervienen factores
demograficos, clinicos, socioecondémicos y de exposicion, la parsimonia permite
organizar las variables mas relevantes sin perder claridad interpretativa. En la
presente investigacion, este principio orientd la construccion de un modelo
multivariable estable y coherente con la literatura previa, sin asumir relaciones
causales directas entre los factores evaluados y la presencia de secuelas

pulmonares (77).
2.1.10 Marco conceptual (Framework)
El marco conceptual constituye una herramienta organizadora que permite

estructurar la seleccion de variables segun dimensiones demograficas, clinicas,
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socioecondmicas y de exposicion. Su uso favorece la coherencia entre la base

teorica del estudio y el analisis empirico realizado (43).

Este enfoque permite ordenar las variables relevantes para la poblacién
comunitaria, reducir decisiones arbitrarias durante la construccion del modelo y
facilitar la interpretacion de las asociaciones ajustadas (44). En ese sentido, el
marco conceptual orienta la integracion de factores interrelacionados que podrian

influir en la susceptibilidad y evolucion posterior a la infeccion por COVID-19.

En la presente investigacién, el marco conceptual se centrd en la deteccion objetiva
del desenlace “secuela pulmonar por espirometria”, definido de manera dicotémica
como presencia o ausencia de alteracion funcional respiratoria. Esta delimitacion
permite mantener coherencia metodoldgica y evita extender la interpretacion mas

alla del alcance definido para el estudio.

2.2 Antecedentes
2.2.1 Evidencia internacional

Mo et al. (2020), en China, desarrollaron un estudio observacional en pacientes
hospitalizados dados de alta por COVID-19. Los autores encontraron que, durante
el control posterior, la alteracion mas frecuente fue la disminucion de la capacidad
de difusion pulmonar, seguida de patrones ventilatorios restrictivos. Estos hallazgos
evidenciaron que el compromiso respiratorio puede persistir aun después de la
recuperacion clinica aparente, y que su identificacion requiere pruebas objetivas de
funcion pulmonar. En este estudio, entre el 47% y el 56% de los pacientes
hospitalizados presentaron disfuncion pulmonar, expresada por disminucion del
FEV1, FVC y alteraciones en la capacidad de difusion, incluso 30 dias después del
alta (78).

Vonbank et al. (2021), en Austria, realizaron un estudio observacional prospectivo
con el propdsito de identificar factores clinicos asociados al deterioro prolongado
de la capacidad cardiorrespiratoria posterior a la infeccion por COVID-19.
Incluyeron pacientes adultos con diagnéstico confirmado mediante RT-PCR,

evaluados entre tres y seis meses después de la recuperacion clinica inicial. Para
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la evaluacion, emplearon pruebas objetivas como espirometria, gasometria y
prueba de ejercicio cardiopulmonar, ademas de cuestionarios clinicos y registro de
comorbilidades como hipertension arterial, diabetes y obesidad. Mediante analisis
multivariado, los autores identificaron que las comorbilidades metabdlicas y
cardiovasculares incrementaban significativamente el riesgo de reduccion del

consumo pico de oxigeno y de la capacidad de difusion pulmonar (56).

Lopez-Leodn et al. (2021), en Estados Unidos y México, realizaron una revision
sistematica y metaanalisis que incluyé a mas de 47 000 pacientes de diferentes
paises. El objetivo fue identificar los efectos a largo plazo de la COVID-19. El
analisis describié mas de 50 manifestaciones persistentes, entre ellas disnea, fatiga
y reduccién de la capacidad funcional respiratoria. Aunque la espirometria no fue el
desenlace principal, el estudio mostré que cerca del 80% de los pacientes
reportaban al menos un sintoma persistente semanas o meses después de la
infeccién. La disnea fue una de las manifestaciones mas frecuentes, lo que respalda
la importancia de evaluar objetivamente la funcidn pulmonar en estudios

comunitarios de seguimiento pos-COVID-19 (79).

Wu et al. (2021), en Wuhan, China, desarrollaron un estudio prospectivo
longitudinal orientado a describir la evolucién de las secuelas respiratorias hasta 12
meses después del alta en pacientes hospitalizados por COVID-19 grave que no
requirieron ventilacion mecanica. De 135 pacientes elegibles, 83 participaron en el
seguimiento y fueron evaluados a los 3, 6, 9 y 12 meses. En cada control se
realizaron entrevista clinica, examen fisico, pruebas de funcion pulmonar,
tomografia de alta resolucién, prueba de caminata de seis minutos y evaluacion de

disnea mediante la escala mMRC (10).

Los autores observaron una mejoria progresiva de la funcién pulmonar y de la
capacidad de ejercicio en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, un subgrupo
mantuvo alteraciones hasta el afo de seguimiento. La capacidad de difusion
pulmonar permanecié reducida durante el seguimiento, lo que evidencio
compromiso prolongado del intercambio gaseoso. Ademas, a los 12 meses
persistieron cambios radiolégicos en el 24% de los pacientes, confirmando que una

proporcion conserva secuelas estructurales después del evento agudo. En el
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analisis multivariado, la disminucién de la DLCO se asocio significativamente con
el sexo femenino, mientras que la persistencia de alteraciones radiologicas se
relacion6 con el mayor compromiso pulmonar observado en la tomografia durante

la hospitalizacion (10).

Munker et al. (2022), en Alemania, realizaron un estudio observacional longitudinal
en pacientes con antecedente de COVID-19, con el objetivo de evaluar la funcién
pulmonar a mediano plazo segun la severidad del cuadro clinico inicial. La
investigacion incluyod 76 pacientes confirmados por PCR, procedentes tanto del
ambito ambulatorio como del hospitalario, evaluados aproximadamente cuatro
meses después de la infeccion aguda. Se aplicaron pruebas respiratorias
estandarizadas, entre ellas espirometria completa y medicion de la capacidad de

difusién pulmonar ajustada, siguiendo criterios internacionales ATS/ERS (80).

Los participantes fueron clasificados segun la gravedad de la COVID-19 y el
antecedente de ventilacion mecanica. Los resultados mostraron que mas del 50%
presentd alguna alteracion de la funcidon pulmonar, siendo la disminucion de la
DLCO el hallazgo mas frecuente, especialmente en quienes cursaron enfermedad
grave o requirieron soporte ventilatorio. Este antecedente es relevante porque
demuestra que las secuelas funcionales respiratorias pueden persistir varios meses
después de la infeccidén y que su magnitud tiende a relacionarse con la severidad

clinica inicial (80).

Nopp et al. (2022), en Austria, realizaron un estudio observacional prospectivo en
pacientes con COVID prolongado atendidos en un centro ambulatorio de
rehabilitacion pulmonar. El objetivo fue evaluar cambios en la capacidad de
ejercicio, el estado funcional, la disnea, la fatiga y la calidad de vida después de un
programa de rehabilitacion pulmonar interdisciplinario e individualizado de seis
semanas. La muestra analitica incluyé 58 pacientes, evaluados mediante prueba
de caminata de seis minutos, escala de estado funcional pos-COVID-19, escalas

de disnea y fatiga, y pruebas de funcion pulmonar (80).

Los autores reportaron mejoria significativa en la distancia recorrida, el estado
funcional, la disnea, la fatiga y la calidad de vida. También observaron incremento

del FEV1 y de la DLCO después de la intervencion. Este antecedente evidencia

33



que las secuelas respiratorias pos-COVID-19 pueden expresarse como limitacion
funcional persistente y que la rehabilitacion pulmonar puede contribuir a la
recuperacion respiratoria. No obstante, al tratarse de un estudio observacional sin
grupo control, sus resultados deben interpretarse como evidencia de mejoria
funcional, pero no como prueba causal ni como modelo predictivo de secuela

pulmonar (81).

Bjorsell et al. (2023), en Suecia, realizaron un estudio prospectivo de cohorte que
incluyd pacientes hospitalizados y no hospitalizados con infeccion confirmada por
SARS-CoV-2. El objetivo fue identificar factores asociados al deterioro respiratorio
persistente posterior a la COVID-19. Para ello, emplearon pruebas completas de
funcién pulmonar, incluyendo espirometria y DLCO, ademas de analisis
multivariables para determinar factores independientes asociados al deterioro

funcional.

Los investigadores reportaron que el 22% de los participantes presentd deterioro
funcional respiratorio persistente. Asimismo, identificaron que variables
metabdlicas y clinicas, como obesidad y comorbilidades cardiovasculares, se
asociaban con mayor riesgo de compromiso funcional. La obesidad mostré una
asociacién relevante con el deterioro respiratorio, con un OR ajustado de 2,3 y un
intervalo de confianza significativo. Aunque los pacientes hospitalizados
presentaron mayor riesgo que los no hospitalizados, el estudio confirmé que el dafo

funcional no se limita exclusivamente a quienes cursaron enfermedad grave (82).

Chai et al. (2024), en Malasia, desarrollaron un estudio observacional longitudinal
para evaluar la persistencia de alteraciones en la funcién pulmonar de pacientes
recuperados de COVID-19 entre los tres y seis meses posteriores al alta. La cohorte
incluyd pacientes hospitalizados y ambulatorios con diagndstico confirmado por
PCR, quienes fueron evaluados mediante espirometria y medicién de DLCO. Los
autores encontraron que entre el 30% y el 40% de los participantes presentaban
alteraciones funcionales, siendo la disminucion de la DLCO el hallazgo

predominante (38)

Ademas, identificaron que la obesidad fue un factor independiente asociado al

deterioro ventilatorio. Los pacientes con mayor IMC presentaron mayor probabilidad
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de patrones restrictivos y menor recuperacion pulmonar, incluso después del ajuste
por edad, sexo, gravedad del cuadro agudo y comorbilidades. Estos resultados
apoyan la importancia de evaluar el IMC como variable asociada a alteraciones

espiromeétricas en contextos comunitarios (38).

Gorges et al. (2025), en Alemania, realizaron un estudio prospectivo de cohorte
unicéntrica con el objetivo de evaluar la funcion pulmonar en adultos y nifios no
hospitalizados después de una infeccién leve por SARS-CoV-2. Incluyeron
pacientes confirmados por PCR que no requirieron hospitalizacion y aplicaron
pruebas estandarizadas de funciéon pulmonar, como espirometria y medicion de
volumenes pulmonares bajo criterios ATS/ERS. Aunque la mayoria mostré
recuperacion clinica, un subgrupo mantuvo alteraciones funcionales leves, lo que
refuerza la necesidad de seguimiento funcional en poblacién comunitaria después
de cuadros leves de COVID-19 (11).

Guan et al. (2020), en China, desarrollaron un estudio multicéntrico observacional
prospectivo que incluydé 1099 pacientes hospitalizados con diagnéstico confirmado
de COVID-19 en 552 hospitales de 30 provincias. El objetivo fue describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes e identificar factores asociados con mayor
severidad del cuadro. El analisis consideré variables demograficas, comorbilidades

y desenlaces clinicos, mediante regresion logistica multivariable (54)

Los autores reportaron que la presencia de hipertension arterial y diabetes mellitus
se asocid con mayor riesgo de evolucion severa. La hipertension fue mas frecuente
en los casos graves que en los no graves, al igual que la diabetes mellitus. Aunque
el estudio se centr6 en la fase aguda de la enfermedad, sus hallazgos aportan una
base clinica y fisiopatologica para comprender como la carga metabdlica previa

podria influir en la persistencia de alteraciones respiratorias posteriores (54).

Lerum et al. (2021), en Noruega, desarrollaron el estudio PROLUN, una cohorte
prospectiva multicéntrica realizada en seis hospitales, que incluyé 103 pacientes
adultos hospitalizados por COVID-19. La evaluacion de seguimiento se efectud
aproximadamente tres meses después del episodio agudo e incluyd pruebas de
funcién pulmonar, como FEV1, FVC y DLCO, ademas de tomografia computarizada

de baja dosis.
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En los resultados, los volumenes espirométricos se encontraron mayoritariamente
conservados. Sin embargo, la tomografia mostré lesiones residuales en una
proporcion importante de pacientes, principalmente opacidades en vidrio
esmerilado y bandas parenquimatosas. Ademas, quienes ingresaron a la UCI
presentaron mayor probabilidad de opacidades en vidrio esmerilado en
comparaciéon con los pacientes que no requirieron cuidados intensivos. Este estudio
evidencia que la recuperacion clinica no siempre implica resolucion completa de las

alteraciones pulmonares estructurales (9).

Van Raaij et al. (2022), en Europa y Paises Bajos, desarrollaron un estudio
longitudinal en pacientes hospitalizados por COVID-19, con el objetivo de evaluar
la persistencia de secuelas pulmonares a los 12 meses del alta mediante pruebas
de funcion pulmonar y tomografia computarizada. El analisis final incluyé 66
pacientes, con predominio masculino y mediana de edad de 60,5 afos. La cohorte
fue clasificada segun la severidad de la enfermedad, diferenciando casos

moderados y severos (28).

Los autores reportaron que las anormalidades de tipo fibrético fueron frecuentes al
afno de seguimiento, con hallazgos compatibles con fibrosis en aproximadamente
el 53% de la muestra. Estas alteraciones se asociaron con deterioro persistente de
la difusién pulmonar. Ademas, se observd un gradiente segun la gravedad inicial:
el 81% de los pacientes con enfermedad severa presenté anormalidades residuales
a los 12 meses, frente al 37% de los casos moderados. Estos resultados resaltan
la relacion entre gravedad inicial y persistencia de dafo pulmonar estructural y

funcional (28).

Stewart et al. (2023), en el Reino Unido, realizaron un estudio multicéntrico
prospectivo en pacientes hospitalizados por COVID-19, con seguimiento
radioldgico y funcional entre los 6 y 12 meses posteriores. El objetivo fue estimar la
prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial residual pos-COVID. La cohorte
incluyd mas de 300 pacientes evaluados mediante tomografia de alta resolucion y

pruebas funcionales respiratorias.

Los resultados mostraron que aproximadamente entre el 11% y el 12%

desarrollaron cambios intersticiales persistentes compatibles con fibrosis incipiente,
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principalmente en pacientes con mayor severidad inicial. En el analisis
multivariable, la necesidad de oxigenoterapia prolongada se asocio
significativamente con la presencia de cambios estructurales persistentes. Este
antecedente aporta evidencia sobre la importancia del seguimiento respiratorio en

pacientes con mayor compromiso durante la fase aguda (83).

Han et al. (2023), en China, desarrollaron un estudio prospectivo en sobrevivientes
de neumonia severa por COVID-19, con el objetivo de evaluar secuelas pulmonares
y analizar factores asociados. La muestra incluyé 114 pacientes, con predominio
masculino y media de edad de 54 afios. En la tomografia de seguimiento se
identificaron cambios similares a fibrosis en el 35% de los pacientes. Ademas, el
26% presenté DLCO anormal a los seis meses, con mayor frecuencia en quienes

tenian cambios fibréticos.

En el analisis multivariado, los factores independientes asociados con cambios
similares a fibrosis incluyeron edad mayor de 50 afios, frecuencia cardiaca elevada
al ingreso, estancia hospitalaria prolongada, presencia de sindrome de distrés
respiratorio agudo, uso de ventilacion no invasiva y mayor puntaje de compromiso
tomografico inicial. Estos hallazgos refuerzan la relacion entre severidad clinica,

compromiso radiolégico inicial y persistencia de alteraciones pulmonares (26).
2.2.3 Evidencia en poblacién comunitaria y ambulatoria

Sudre et al. (2021), en el Reino Unido, desarrollaron un estudio longitudinal
multicéntrico utilizando la aplicacion COVID Symptom Study, con mas de cuatro
millones de usuarios en el Reino Unido, Estados Unidos y Suecia. La poblacion
estuvo compuesta principalmente por adultos que cursaron COVID-19 leve o
moderado, quienes fueron seguidos durante varias semanas para evaluar sintomas
persistentes. Aunque no se realizaron pruebas espirométricas, el estudio permitié
identificar afectacion respiratoria prolongada en poblacién comunitaria, con mayor

riesgo de sintomas persistentes en mujeres y adultos mayores (40).

Bai et al. (2022), en ltalia, llevaron a cabo un estudio prospectivo de cohorte en
personas previamente infectadas por SARS-CoV-2, con seguimiento a los 12

meses posteriores al episodio agudo. Incluyeron pacientes hospitalizados y no
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hospitalizados con confirmacion por PCR, evaluando sintomas persistentes y
funcidén pulmonar mediante pruebas estandarizadas. En el analisis multivariable, el
sexo femenino se asocio con mayor probabilidad de COVID prolongado, incluso

después del ajuste por edad y severidad inicial.

Los investigadores también incorporaron mediciones objetivas de funcion pulmonar
mediante espirometria estandarizada. ldentificaron un patron restrictivo leve en el
42,2% de los participantes, con mayor frecuencia en adultos mayores y en mujeres.
Este estudio es relevante porque combina evaluacidén sintomatica y medicién
funcional, aportando evidencia util para comprender la persistencia de alteraciones

respiratorias en poblacién no exclusivamente hospitalaria (49).

Mabeleng et al. (2024), en Africa subsahariana, desarrollaron un estudio transversal
analitico en poblacion rural expuesta cronicamente al humo de biomasa. El objetivo
fue evaluar la asociacion entre el uso de combustibles soélidos y el deterioro
funcional respiratorio medido por espirometria. La muestra incluyé adultos con
exposicion doméstica prolongada, comparados con un grupo no expuesto. Los
resultados mostraron reduccién significativa del FEV1 y mayor prevalencia de

patron obstructivo en los expuestos.

Aunque este estudio no se enfocé directamente en COVID-19, resulta pertinente
porque aporta evidencia sobre la vulnerabilidad pulmonar basal asociada a la
exposicion a biomasa. Este aspecto es relevante para interpretar posibles secuelas
respiratorias en contextos latinoamericanos y rurales, donde el uso de combustibles

sélidos continua siendo frecuente (59).

Trofor et al. (2024), en Europa del Este, desarrollaron un estudio observacional en
pacientes con antecedente de tabaquismo evaluados después de recuperarse de
COVID-19 leve a moderado. La cohorte incluyé seguimiento funcional respiratorio
mediante espirometria y cuestionarios sobre sintomas persistentes. Los autores
reportaron mayor prevalencia de disnea residual y patrones obstructivos leves en

fumadores activos y exfumadores, en comparacion con no fumadores.

El analisis ajustado mostré que el tabaquismo se asociaba con mayor probabilidad

de alteraciones ventilatorias persistentes, independientemente de la severidad
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inicial. Estos resultados respaldan la hipétesis de que la exposicién tabaquica

puede influir en la recuperacion funcional respiratoria posterior a la COVID-19 (84).

Minjarez-Robles et al. (2025), en México, realizaron un estudio observacional
analitico en pacientes con sindrome pos-COVID-19 atendidos en un centro clinico,
con seguimiento minimo de dos meses después de la infeccion aguda. Incluyeron
61 pacientes con diagnostico confirmado mediante prueba molecular, estratificados
segun estado vacunal previo. La funcién pulmonar fue evaluada mediante
espirometria estandar, de acuerdo con las recomendaciones ATS/ERS, registrando
FVC, FEV1 y relacion FEV1/FVC.

Ademas, los autores midieron biomarcadores séricos inflamatorios y angiogénicos,
con el propdsito de explorar posibles mediadores del daino pulmonar persistente.
En el analisis, se encontré que el 68,9% de los pacientes vacunados presentaba
espirometria normal, frente al 30% de los no vacunados. Este antecedente aporta
evidencia sobre la posible relacion entre vacunacion y menor frecuencia de
alteraciones funcionales respiratorias en pacientes con sindrome pos-COVID-19
(21).

2.2.4 Modelos predictivos internacionales

Casal et al. (2023), en Espanfia, desarrollaron un estudio prospectivo en pacientes
hospitalizados por COVID-19, con el propdsito de identificar lesiones pulmonares
persistentes al aio del alta y construir modelos prondsticos para estimar el riesgo
de estas complicaciones. La investigacion incluyo 233 adultos evaluados mediante
seguimiento clinico, pruebas de funcién pulmonar e imagenes radiolégicas.
Ademas, los participantes fueron clasificados segun antecedentes de estancia en
UCI, lo que permitié analizar la influencia de la severidad inicial sobre la persistencia

de sintomas respiratorios y alteraciones pulmonares pos-COVID-19 (85).

Al finalizar el seguimiento, el 76,8% de los pacientes presenté sintomas
respiratorios persistentes y el 9,4% desarrollé lesiones pulmonares fibréticas
asociadas a alteraciones funcionales. Los modelos prondsticos mostraron buen
desempeno discriminativo, con un AUC de 0,857 para sintomas persistentes y de

0,901 para lesiones fibréticas pos-COVID-19. Este antecedente es relevante
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porque demuestra que la combinacion de variables clinicas, funcionales y
radiolégicas puede contribuir a estimar complicaciones pulmonares posteriores a la
COVID-19, especialmente en pacientes con mayor gravedad inicial. Sin embargo,
sus resultados corresponden principalmente a poblacion hospitalizada, por lo que

deben interpretarse con cautela al compararlos con estudios comunitarios (85).

Yao et al. (2024), en China, realizaron un estudio retrospectivo en dos centros
hospitalarios, orientado a construir un modelo pronéstico para estimar el riesgo de
anormalidades parenquimatosas residuales a los tres meses posteriores a la
COVID-19, evaluadas mediante tomografia de térax. La cohorte de derivacion
incluyd 501 pacientes hospitalizados entre julio de 2022 y marzo de 2023. De ellos,
240 contaron con tomografia de seguimiento a los tres meses y conformaron la
muestra analitica para evaluar el desenlace, definido como presencia o ausencia

de anormalidad residual (86).

Para la construccién del modelo, los autores utilizaron regresién multivariable con
seleccion escalonada basada en el criterio de informacién de Akaike. Incorporaron
variables clinicas y de laboratorio, y posteriormente dividieron los datos en
conjuntos de entrenamiento y validacion para estimar el desempefio del modelo. El
modelo mostré buena capacidad discriminativa en el conjunto de entrenamiento,
con un AUC de 0,885, ademas de adecuada calibracién y analisis de curva de
decision. Como producto final, presentaron un nomograma para facilitar la
estimacion del riesgo individual de anormalidades residuales en tomografia a los

tres meses (86).

Estos antecedentes internacionales muestran que los modelos multivariables
pueden ser utiles para ordenar informacioén clinica y estimar el riesgo de secuelas
pulmonares posteriores a la COVID-19. No obstante, la mayoria de estos estudios
se han desarrollado en pacientes hospitalizados y con desenlaces radiologicos o
funcionales mas complejos. Por ello, su utilidad para la presente investigacion
radica principalmente en el sustento metodolégico, mas que en una comparacion

directa con la poblacién comunitaria de Tumbes.
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2.2.5 Evidencia nacional

Ledn Jiménez et al. (2021), en Peru, desarrollaron un estudio observacional en
poblacion expuesta a combustibles sélidos, con evaluacién de la funcién pulmonar
mediante espirometria. Los autores reportaron una asociacion significativa entre la
exposicidon crénica a biomasa y la disminucién de la relacion FEV1/FVC, ajustada
por edad y sexo. Asimismo, observaron mayor prevalencia de alteraciones
funcionales en hogares con ventilacion inadecuada. Aunque este estudio no se
centré especificamente en pacientes pos-COVID-19, resulta relevante porque
aporta evidencia nacional sobre el impacto de la exposicion a biomasa en la funcién

respiratoria (60).

Quifiones et al. (2022), en Trujillo, Peru, realizaron un estudio observacional,
analitico y transversal en el Hospital de Alta Complejidad de La Libertad “Virgen de
la Puerta”. El objetivo fue identificar factores asociados a la disminucion de la
capacidad funcional respiratoria después del alta por COVID-19. La muestra estuvo
conformada por 385 pacientes adultos con diagnéstico confirmado, atendidos en el
servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion entre julio de 2020 y marzo de 2021.
La capacidad funcional respiratoria se evalué mediante el test de un minuto sit-to-

stand y la escala de Borg modificada (55).

Los autores encontraron que el 40,8% de los pacientes presentdé capacidad
funcional respiratoria disminuida, mientras que el 59,2% mantuvo funcion
considerada normal. La disminucién funcional fue mas frecuente en varones y en
adultos de edad intermedia. Ademas, se asocido con mayor severidad clinica
durante el episodio agudo, mayor estancia hospitalaria, ingreso a la UCI, uso de
ventilacion mecanica e indicadores radiolégicos de compromiso pulmonar. Este
antecedente nacional evidencia que la gravedad de la fase aguda puede influir en

la recuperacion respiratoria posterior al alta (55).

Rios et al. (2022), en Trujillo, Peru, desarrollaron un estudio prospectivo basado en
la revision de fichas epidemioldgicas del triaje COVID-19 y seguimiento en consulta
de control. Evaluaron 1280 fichas, de las cuales identificaron 1108 casos con
diagndstico de infeccion por COVID-19 y 330 casos confirmados. En este ultimo

grupo predomind el rango de edad de 40 a 59 afos .
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Durante el seguimiento, 95 de los 330 pacientes reportaron secuelas pos-COVID-
19, mientras que 171 refirieron recuperacion sin secuelas y 64 no fueron ubicados.
Las secuelas se presentaron principalmente entre los 21 y 30 dias posteriores al
alta y tuvieron una duracion variable, desde 21 dias hasta siete meses. El tipo de
secuela mas frecuente fue la respiratoria, seguida de la osteomuscular y
neurologica. Dentro de las manifestaciones respiratorias, la disnea fue el sintoma
predominante. La espirometria de control se indico en pacientes con disnea
persistente o tos cronica, encontrandose un patron restrictivo leve en un numero

reducido de casos (87).

Rojas Huayanca (2024), en Peru, desarroll6 una investigacién en el Hospital
Regional de Ica, con disefio observacional, transversal, retrospectivo y analitico. El
estudio compard dos grupos de pacientes sometidos a rehabilitacion pulmonar
después de la infeccién por COVID-19, clasificados segun la presencia de secuelas
altas o bajas. En sus resultados, la edad igual o mayor de 65 afos se asocié con
mayor proporcidn de secuelas altas, al igual que el sexo masculino y el tabaquismo

cronico (88).

Asimismo, el estudio reportd asociacion entre comorbilidades y mayor presencia de
secuelas. La hipertension arterial se relaciond con secuelas altas, y la diabetes
mellitus también increment6 la probabilidad de presentar mayor compromiso
posterior a la infeccion. Este antecedente resulta util porque aporta evidencia
nacional sobre factores clinicos y de exposicion vinculados a secuelas pos-COVID-
19, aunque su poblacion estuvo conformada por pacientes atendidos en un
contexto hospitalario y de rehabilitacion, distinto al enfoque comunitario de la

presente investigacion (88).
2.2.6 Evidencia local

Rhor et al. (2026), en Tumbes, publicaron el protocolo del estudio SUYAY TUMPIS,
una cohorte comunitaria pos-COVID-19 del norte del Peru, orientada a evaluar
secuelas pulmonares y psicoldgicas en personas con antecedente de infeccion por
SARS-CoV-2. El estudio plante6é una evaluacién bimodal, integrando mediciones
de funcién pulmonar, como la espirometria, y variables psicoldgicas relacionadas
con el periodo pos-COVID-19 (14).
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El protocolo contemplé un seguimiento de 12 meses, con evaluaciones en el
momento basal, a los 6 meses y a los 12 meses. Ademas, incorporé variables
demograficas, clinicas, socioecondémicas y de exposicion ambiental. La funcion
pulmonar fue evaluada objetivamente mediante espirometria, con registro de FEV1,
FVC vy relacion FEV1/FVC. Como criterio operativo de alteracion funcional, se

consider6 una relacion FEV1/FVC menor de 70% (14).

Este antecedente local es fundamental para la presente investigacién, porque
constituye la base metodoldgica y poblacional del estudio. Ademas, proporciona
informacion objetiva sobre secuelas pulmonares en comunidades urbanas y rurales
de Tumbes, un contexto donde la evidencia disponible aun es limitada. A partir de
esta cohorte, la presente investigacion profundiza en el analisis de los factores
asociados a la presencia de secuelas pulmonares en poblacion comunitaria con
antecedente de COVID-19.

En conjunto, la evidencia revisada muestra que las secuelas pulmonares pos-
COVID-19 tienen un origen multifactorial y pueden presentarse incluso en personas
que no requirieron hospitalizacion. La obesidad, las diferencias por sexo, las
comorbilidades metabdlicas, la exposicion ambiental, el tabaquismo y el estado
vacunal constituyen factores plausibles para ser evaluados en un modelo
multivariable. Sin embargo, debido a la diversidad de desenlaces utilizados en la
literatura, los resultados del presente estudio deben interpretarse de acuerdo con
su definicion operacional especifica: secuela pulmonar determinada por alteracion

espirométrica dicotomica.
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. MATERIALES Y METODOS

3.1 Tipo y disefio de la investigacion.

La presente investigacidon se desarrolldé bajo un enfoque cuantitativo, de tipo
analitico y disefo transversal. Se baso en el analisis secundario de la base de datos
de la cohorte comunitaria SUYAY TUMPIS, conformada por personas con
antecedente de COVID-19 durante el periodo 2020-2021, quienes fueron seguidas

para evaluar secuelas posteriores a la fase aguda de la infeccion.

Desde el punto de vista analitico, el estudio tuvo como propdsito identificar los
factores asociados a la presencia de secuela pulmonar pos-COVID-19. Para ello,
se construyd un modelo multivariable orientado a estimar asociaciones ajustadas y
a evaluar la capacidad del modelo para diferenciar, dentro de la cohorte analizada,
entre participantes con y sin secuela pulmonar. Esta aproximacion se desarrollé
desde un enfoque epidemiolégico poblacional, no como una herramienta de

prediccion clinica individual.

3.2 Hipétesis de estudio

Al menos uno de los factores demogréficos, clinicos, socioeconémicos o de
exposicion se encuentra asociado con la presencia de secuelas pulmonares en

pacientes con antecedentes de COVID-19 en la costa fronteriza del Peru, Tumbes.

3.3 Poblacién y muestra

3.3.1 Poblacion

La poblacion estuvo constituida por los participantes del protocolo SUYAY TUMPIS,
procedentes de Puerto Pizarro, considerada zona rural, y del asentamiento humano

Las Flores, correspondiente a la zona urbana. Todos los participantes tenian
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antecedentes de infeccion por COVID-19 ocurrida durante el periodo 2020-2021.

La cohorte original estuvo conformada por 312 participantes.
3.3.2 Muestra

Para el analisis inferencial y la construccion del modelo multivariable se trabajo con
una muestra analitica de 303 participantes. Esta muestra incluyd a quienes
contaban con espirometria completa valida, con registro de FEV1, FVC y relaciéon
FEV1/FVC, ademas de informacién completa de las variables independientes

consideradas en el estudio.

3.4 Unidad de analisis

La unidad de analisis estuvo conformada por cada participante perteneciente a la
cohorte comunitaria SUYAY TUMPIS, con evaluacion espirométrica registrada en
la base de datos de seguimiento. Cada individuo fue considerado como una unidad

independiente de observacion.

En cada participante se evalud la presencia o ausencia de secuela pulmonar
determinada mediante espirometria, asi como los factores demograficos, clinicos,
socioecondmicos y de exposicion previamente recolectados en el estudio original.
El desenlace se trabajé como una variable dicotdmica, es decir, secuela pulmonar:

si 0 no, sin clasificar patrones obstructivos o restrictivos especificos.

3.5 Criterios de inclusion y exclusion.
3.5.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron participantes de la cohorte SUYAY TUMPIS con antecedente
confirmado o probable de infeccidon por SARS-CoV-2, que contaban con
espirometria completa valida, registro de FEV1, FVC vy relacion FEV1/FVC.
Ademas, debian disponer de informacion completa sobre las variables

independientes consideradas para el analisis.
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3.5.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron los participantes con antecedente de enfermedad pulmonar cronica
diagnosticada antes de la pandemia, asi como aquellos que hubieran sido
hospitalizados por COVID-19 o que hubieran recibido ventilacion mecanica.
También se excluyeron los registros con informacion incompleta para las variables

necesarias del analisis.

3.6 Variables de estudio
3.6.1 Variable dependiente

La variable dependiente fue la presencia de secuela pulmonar pos-COVID-19,
definida de manera dicotdmica como si 0 no, segun el resultado espirométrico

registrado en la base de datos del estudio.
3.6.2 Variables independientes

Las variables independientes incluyeron sexo, edad, indice de masa corporal,
diabetes mellitus, hipertensién arterial, abastecimiento de agua, hacinamiento, nivel
educativo, exposicion a biomasa, tabaquismo y estado vacunal. Estas variables
fueron seleccionadas por su relevancia epidemioldgica, clinica y contextual para el

analisis de secuelas pulmonares posteriores a la infeccion por COVID-19.

3.7 Operacionalizacién de variables

La variable dependiente, secuela pulmonar, fue definida a partir de las evaluaciones
espirométricas realizadas en la cohorte SUYAY TUMPIS. Estas evaluaciones
incluyeron parametros como el volumen espiratorio forzado en el primer segundo,

la capacidad vital forzada y la relacion FEV1/FVC.

Para el presente analisis secundario, la variable se trabajé en forma dicotomica,
segun el registro consignado en la base de datos original. No se realizdé una
reclasificacion independiente de los parametros espirométricos ni un analisis
separado de patrones ventilatorios especificos. Esta decision permiti6 mantener

coherencia con la definicion operacional establecida en el estudio fuente.
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Las variables independientes fueron operacionalizadas a partir de los registros
clinicos y encuestas estructuradas de la cohorte original. Estas se organizaron
conforme al marco conceptual del estudio, agrupandose en dimensiones

demograficas, clinicas, socioecondmicas y de exposicion.

3.8 Marco analitico y construccion del modelo
3.8.1 Marco conceptual

El andlisis se organizd a partir de un marco conceptual empirico, disefiado para
ordenar los factores demograficos, clinicos, socioecondmicos y de exposicion

asociados con la presencia de secuelas pulmonares pos-COVID-19 (89).

Este marco permitié orientar la seleccién de variables, reducir decisiones basadas
unicamente en criterios estadisticos y mantener coherencia entre la literatura
revisada, la pregunta de investigacion y el analisis multivariable. Ademas, facilité la

interpretacion epidemioldgica de las asociaciones evaluadas.
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Figura 1. Marco conceptual

@ Variable de resultado EM V. predictoras [ V. no medida

— —» Relacidn direccional — - relacion entre variables

3.8.2 Construccion del modelo.

Para estimar las asociaciones ajustadas, se utilizé un modelo lineal generalizado
con distribucién de Poisson y varianza robusta. Esta estrategia permitié obtener
razones de prevalencia ajustadas, medidas adecuadas para estudios transversales

con desenlaces no raros (89).

La seleccion de variables consider6 criterios de plausibilidad epidemioldgica,
coherencia con la literatura previa, resultados del analisis bivariado, control de
posible confusion y principio de parsimonia. De esta manera, el modelo final busco
conservar las variables con mayor relevancia conceptual y estabilidad estadistica,
evitando una inclusibn excesiva de covariables que pudiera dificultar la

interpretacion de los resultados.
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3.8.3 Evaluacion del modelo

El desempeiio del modelo se evalué mediante la curva ROC y el area bajo la curva.
Este procedimiento permitié explorar la capacidad del modelo para diferenciar,

dentro de la cohorte analizada, entre participantes con y sin secuela pulmonar.

También se calcularon métricas de clasificacion, como sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y proporcion de casos
correctamente clasificados. Estos indicadores se interpretaron como medidas
complementarias del rendimiento interno del modelo, sin asumir que el modelo

tenga utilidad como herramienta de tamizaje o prediccién clinica individual.
3.8.4 Interpretacion del modelo

Los estimadores del modelo se interpretaron como razones de prevalencia
ajustadas, con sus respectivos intervalos de confianza al 95% y valores de
significancia estadistica. La interpretacién considero la magnitud de la asociacion,
la precisidon de las estimaciones y la plausibilidad epidemiolégica de cada factor

incluido en el modelo.

Se dio prioridad a los factores que mantuvieron asociacién independiente con la
presencia de secuelas pulmonares después del ajuste multivariable, evitando

atribuir causalidad directa debido al disefio del estudio.

3.9 Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos

Los datos utilizados procedieron de la base de datos de la cohorte SUYAY TUMPIS.
Las investigadoras responsables de la cohorte otorgaron autorizacién formal para

su uso con fines académicos y cientificos, en el marco de un analisis secundario.

La informacion fue utilizada exclusivamente para los objetivos de la presente
investigacion y no incluyé datos que permitieran identificar directamente a los
participantes. La funcidon pulmonar fue evaluada mediante espirometria en
momentos programados del seguimiento del estudio original, registrandose FEV1,
FVC y relacion FEV1/FVC, parametros empleados para establecer la presencia de

secuela pulmonar.
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3.10 Procesamiento y analisis estadistico

La base de datos proveniente de la cohorte SUYAY se depurd previamente al
analisis mediante revision de consistencia interna, verificacion de rangos plausibles
y codificacion uniforme de variables. Se eliminaron registros con informacion
incompleta en el desenlace principal (presencia de secuela pulmonar por
espirometria), quedando una muestra analitica final de 303 participantes para los

analisis bivariados, multivariados y la construccion del modelo.
3.10.1 Control de calidad

El control de calidad incluyo la revision de la consistencia interna de la base de
datos, la verificacion de valores fuera de rango, la codificacion homogénea de
categorias y la evaluacién de datos faltantes. Este procedimiento tuvo como
finalidad fortalecer la validez de los resultados y reducir posibles errores de

clasificacion o procesamiento.

Para el andlisis inferencial y la construccion del modelo se trabajé con participantes
que tenian seguimiento minimo de seis meses y registro completo de espirometria,
incluyendo FEV1, FVC vy relaciéon FEV1/FVC. La caracterizacion general de la
cohorte se present6 considerando el total de participantes de la cohorte original, es
decir, N=312.

3.10.2 Analisis descriptivo

Se realizd una descripcion de las caracteristicas de la poblacién estudiada y se
estimo la frecuencia de secuelas pulmonares. Las variables categoricas fueron
resumidas mediante frecuencias absolutas y relativas. Para las variables
cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion: mediana y
rango intercuartilico (RIC) cuando la distribucion de datos no cumplié con el

supuesto de normalidad.
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3.10.3 Analisis bivariado

Se evaluo la asociacion entre cada factor independiente y la presencia de secuela
pulmonar. Para variables cualitativas se utilizé la prueba de chi cuadrado de
Pearson y, cuando no se cumplieron sus supuestos, la prueba exacta de Fisher. En
el caso de variables cuantitativas, se aplicé la prueba U de Mann-Whitney, segun

la distribucion de los datos.

Las razones de prevalencia se estimaron mediante modelos lineales generalizados.
Cuando el modelo binomial con enlace log presentd problemas de convergencia,
se utilizé el modelo de Poisson con varianza robusta, alternativa aceptada para
estimar razones de prevalencia en estudios observacionales con desenlaces no
raros. (90)

3.10.4 Analisis multivariable

Las razones de prevalencia ajustadas se estimaron mediante un modelo lineal
generalizado con distribucion de Poisson y varianza robusta. Este enfoque permitié
evaluar asociaciones ajustadas, controlando simultdneamente posibles factores de

confusion.

Las covariables fueron seleccionadas considerando la plausibilidad epidemioldgica,
el marco conceptual del estudio y los resultados del analisis bivariado. En la
construccién del modelo final se aplico el principio de parsimonia, reteniendo
variables con relevancia conceptual y estabilidad en las estimaciones. Las
asociaciones se presentaron como razones de prevalencia ajustadas, con

intervalos de confianza al 95% (91,92).
3.10.5 Evaluaciéon complementaria

Como analisis complementario, se examind el desempefio del modelo mediante la
curva ROC y el area bajo la curva. A partir de las probabilidades estimadas por el
modelo multivariable, se calcularon indicadores de clasificaciéon como sensibilidad,

especificidad y valores predictivos.
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No se establecié un unico punto de corte clinico, debido a que el modelo integré
varias covariables y no se basé en un marcador individual. Por ello, estos resultados
fueron interpretados como indicadores del rendimiento interno del modelo en la

cohorte estudiada, sin atribuirle una funcion de prediccion clinica individual.
3.10.6 Analisis de supervivencia

Como analisis descriptivo complementario, se estimaron funciones de
supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier. Este analisis tuvo como
finalidad describir la probabilidad acumulada de permanecer libre de secuela

pulmonar durante el periodo de seguimiento, segun el estado vacunal.

La interpretacion se limitd a la inspeccidn visual de las curvas y a su coherencia
con los resultados del modelo multivariable. No se aplicé una prueba formal de
comparacién entre curvas, como el log-rank, por lo que este analisis debe
entenderse como exploratorio y no como evidencia de diferencias estadisticamente

significativas entre grupos.
3.10.7 Consideraciones analiticas y software

Todos los analisis se realizaron con un nivel de confianza del 95% y un valor de
significancia estadistica de p < 0,05. El procesamiento, depuracién y analisis de

datos se efectuaron con el software estadistico Stata, version 17.1.

Este programa permitié realizar la codificacion de variables, la verificacion de
consistencia de la base de datos, la aplicacion de modelos lineales generalizados,

la evaluacion de convergencia y la obtencion de estimaciones con varianza robusta.

3.11 Consideraciones éticas

El estudio se desarroll6 de acuerdo con los principios éticos aplicables a la
investigacion en seres humanos, en concordancia con el Reglamento de
Investigacion de la Universidad Nacional de Tumbes, la Declaracién de Helsinki, el
Informe Belmont y las Pautas CIOMS (92-94).

El principio de autonomia se respeté mediante el uso de datos procedentes de la

cohorte SUYAY TUMPIS, cuyos participantes otorgaron consentimiento informado
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para el uso de su informacién en investigacion, incluyendo analisis secundarios. No
se realizd contacto directo con los participantes ni se aplicaron intervenciones
adicionales, debido a que el estudio consistid exclusivamente en el analisis de

informacion previamente recolectada. (93).

El principio de beneficencia y no maleficencia se garantizé al trabajar con
informacién anonimizada y sin intervencion directa sobre los participantes. Por ello,
el estudio fue considerado de riesgo minimo. Para proteger la informacion, el
acceso a la base de datos se restringié a los investigadores autorizados y se

mantuvo la confidencialidad durante todo el proceso. (93)

El principio de justicia se respetd mediante la inclusién de participantes conforme a
los criterios establecidos en el protocolo original de la cohorte, sin discriminacion
por sexo, edad, condicidon socioeconémica o procedencia geografica. Asimismo, se
protegidé la confidencialidad de los datos conforme a la Ley N.° 29733, Ley de
Proteccion de Datos Personales del Peru. Los datos fueron codificados y
almacenados en dispositivos con acceso restringido, evitando la identificacion

directa o indirecta de los participantes (94).

Finalmente, se garantizo la transparencia en el andlisis y reporte de los resultados.
Los hallazgos fueron presentados de manera objetiva, independientemente de su
significancia estadistica, respetando los principios de honestidad académica,

confidencialidad y reproducibilidad cientifica.
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IV. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristica general de los pacientes con antecedentes de COVID-19
en la costa fronteriza de Peru

Variable Frecuencia Porcentaje

Sexo

Femenino 213 68.3%

Masculino 99 31.7%
Edad (anos)

Mediana (RIC) 44 30 - 55
Grado de instruccién

Superior/ técnico 71 22.8%

Secundaria 154 49.4%

Primaria 87 27.9%
Abastecimiento de agua

Red publica 280 89.7%

Otros 32 10.3%
Hacinamiento

No 60 19.2%

Leve 224 71.8%

Moderado 28 9.0%
indice de masa corporal

Normal 60 19.2%

Sobrepeso 134 42.9%

Obesidad 118 37.8%
Diabetes

No 297 95.2%

Si 15 4.8%
Hipertension arterial

No 283 90.7%

Si 29 9.3%
Exposicion a Biomasa

No 161 51.6%

Si 151 48.4%
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Continuacion

Variable Frecuencia Porcentaje

Fumado alguna vez en su vida

No 222 71.2%

Si 90 28.8%
Vacunas contra COVID

3 a mas dosis 146 46.8%

1 a 2 dosis 11 3.5%

Ninguna dosis 155 49.7%

La Tabla 1 describe las caracteristicas generales de la cohorte completa del
estudio, conformada por 312 participantes. En la poblacion evaluada predomind el
sexo femenino, con 68,3%, mientras que los varones representaron el 31,7%. La
mediana de edad fue de 44 afios, con un rango intercuartilico de 30 a 55 afos, lo

que evidencia una poblacién principalmente adulta.

Respecto a las condiciones socioecondémicas, casi la mitad de los participantes
presentd educacién secundaria, y la mayoria refiri6 abastecimiento de agua
mediante red publica. En cuanto al hacinamiento, predominé el nivel leve, lo que
muestra que una proporcion importante de la poblacion vivia en condiciones de

convivencia estrecha, aunque no necesariamente en situaciones extremas.

Un aspecto relevante fue la alta frecuencia de exceso de peso. El 42,9% de los
participantes presentd sobrepeso y el 37,8% obesidad, mientras que solo una
menor proporcidon se ubico en la categoria de IMC normal. Este hallazgo resulta
importante porque el exceso de peso constituye una condicidn metabdlica que
puede influir en la mecanica ventilatoria y en la recuperacién funcional posterior a
la infeccién por COVID-19.

Las comorbilidades cronicas fueron menos frecuentes: la hipertension arterial se
presentd en el 9,3% y la diabetes mellitus en el 4,8% de los participantes. En
relacion con los factores de exposicion, el 48,4% refirié exposicidon habitual al humo

de biomasa y el 28,8% indicé haber fumado alguna vez en su vida. Estos
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antecedentes son relevantes porque representan exposiciones respiratorias que

podrian afectar la funcion pulmonar.

Finalmente, en cuanto al estado vacunal contra COVID-19, el 46,8% recibid tres o
mas dosis, el 3,5% una o dos dosis y el 49,7% no recibié ninguna dosis. Esta
distribucion muestra una cobertura vacunal heterogénea dentro de la cohorte,
aspecto que debe considerarse al analizar su posible relacion con la presencia de

secuelas pulmonares.

Es importante precisar que esta tabla corresponde a la cohorte total de 312
participantes. En cambio, los analisis inferenciales, bivariados, multivariados y el
modelo final se realizaron con una muestra analitica de 303 participantes, debido a
que se incluyeron unicamente aquellos con informacién completa de funcion

pulmonar y variables requeridas para el analisis.
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Tabla 2. Distribucion de secuelas pulmonares segun factores sociodemograficos,
clinicos y de exposicion en pacientes con antecedentes de COVID-19 en la costa
fronteriza del Peru

Secuela pulmonar p
Variable Frec Ausente Presente
n % n %
Sexo
Femenino 207 156 754 51 24.6 0.077
Masculino 96 81 84.4 15 15.6

Edad (anos)
Mediana (RIC) * 44 (29-56) 44.0 (29-56) 46.5 (35-53) 0.574
Grado de

instruccion
Superior/ técnico 67 55 82.1 12 17.9 0.685
Secundaria 153 118 771 35 22.9
Primaria 83 64 771 19 22.9
Abastecimiento
de agua
Red publica 271 212 78.2 59 21.8 0.989
Otros 32 25 78.1 7 21.9
Hacinamiento
No 59 45 76.3 14 23.7 0.134
Leve 216 174 80.6 42 194
Moderado 28 18 64.3 10 35.7
indice de masa
corporal
Normal 58 51 87.9 7 12.1 0.017
Sobrepeso 131 106 80.9 25 19.1
Obesidad 114 80 70.2 34 29.8
Diabetes ¥
No 288 226 78.5 62 21.5 0.638
Si 15 11 73.3 4 26.7
Hipertensién
arterial ¥
No 275 216 78.5 59 21.5 0.665
Si 28 21 75.0 7 25.0
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Secuela pulmonar p
Variable Frec Ausente Presente
n % n %
Exposicion a
Biomasa
No 154 119 77.3 35 22.7 0.685
Si 149 118 79.2 31 20.8
Fumado alguna
vez en su vida
No 215 167 77.7 48 22.3 0.720
Si 88 70 79.5 18 20.5
Vacunas contra
COoVvID
3 a mas dosis 142 103 72.5 39 27.5 0.077
1 a 2 dosis 10 8 80.0 2 20.0
Ninguna dosis 151 126 83.4 25 16.6

p de chi cuadrado
* p de U de Mann-Whitney
¥ p de test exacto de Fisher

La Tabla 2 presenta la distribucion de secuelas pulmonares segun factores
sociodemograficos, clinicos y de exposicion en la muestra analitica de 303
participantes. En conjunto, se identificaron 66 casos con secuela pulmonar y 237
sin secuela, lo que evidencia que aproximadamente una quinta parte de la
poblacién evaluada present6 alteracion funcional respiratoria posterior a la COVID-
19.

En el analisis bivariado, el indice de masa corporal fue la Unica variable que mostrd
una diferencia estadisticamente significativa con la presencia de secuela pulmonar
(p=0,017). La frecuencia de secuelas fue mayor en los participantes con obesidad
(29,8%) en comparacién con aquellos con IMC normal (12,1%). El grupo con
sobrepeso presentd una frecuencia intermedia (19,1%), o que sugiere un patron
progresivo de incremento de secuelas a medida que aumenta el IMC. Este hallazgo
respalda la importancia del estado nutricional como factor clinico relevante en la

recuperacion funcional respiratoria pos-COVID-19.
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Respecto al sexo, las secuelas pulmonares fueron mas frecuentes en mujeres
(24,6%) que en varones (15,6%); sin embargo, esta diferencia no alcanzé
significancia estadistica (p=0,077). Por tanto, en esta etapa del analisis, el sexo
muestra una tendencia que requiere ser evaluada posteriormente en el modelo

multivariable, pero no permite afirmar una asociacion bivariada significativa.

La edad tampoco mostré diferencias estadisticamente significativas entre los
participantes con y sin secuela pulmonar (p=0,574). La mediana fue ligeramente
mayor en el grupo con secuela pulmonar (46,5 afos) frente al grupo sin secuela (44
afnos), pero esta diferencia no fue suficiente para establecer asociacién en el

analisis bivariado.

En cuanto a los factores socioeconémicos, el grado de instruccion, el
abastecimiento de agua y el hacinamiento no evidenciaron asociacion
estadisticamente significativa con la presencia de secuela pulmonar. No obstante,
se observo que el hacinamiento moderado presentdé una mayor frecuencia de
secuela (35,7%) en comparacion con el hacinamiento leve (19,4%) y la ausencia
de hacinamiento (23,7%), aunque sin alcanzar significancia estadistica (p=0,134).
Este resultado puede considerarse descriptivamente relevante, pero debe

interpretarse con prudencia.

Las comorbilidades evaluadas tampoco mostraron asociacion significativa. La
secuela pulmonar se presento en el 26,7% de los participantes con diabetes y en
el 21,5% de quienes no tenian esta condicién (p=0,638). De forma similar, en los
participantes con hipertension arterial la frecuencia fue de 25,0%, frente a 21,5%
en quienes no presentaban hipertension (p=0,665). Estas diferencias no permiten

concluir asociacion en el analisis bivariado.

En relacidon con los factores de exposicion, la exposicion a biomasa y el
antecedente de haber fumado alguna vez en la vida no mostraron diferencias
significativas. La frecuencia de secuela fue similar entre expuestos y no expuestos
a biomasa, asi como entre quienes refirieron o no antecedente de tabaquismo. Por
ello, en esta muestra, estos factores no evidenciaron asociacion bivariada con la

presencia de alteracion funcional respiratoria.
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Finalmente, respecto al estado vacunal, la frecuencia de secuelas fue mayor en
quienes recibieron tres o mas dosis (27,5%), seguida del grupo con una a dos dosis
(20,0%) y del grupo sin vacunacion (16,6%). Sin embargo, esta diferencia no
alcanzé significancia estadistica (p=0,077). Por tanto, este resultado debe
interpretarse con cautela, evitando asumir un efecto perjudicial de la vacunacion,
ya que puede estar influido por factores como el momento de vacunacion, la
gravedad previa, la indicacion diferencial de vacunacién o posibles sesgos propios

del disefio observacional.
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Tabla 3. Razones de prevalencia de secuelas pulmonares segun factores
asociados en pacientes con antecedentes de COVID-19 en la costa fronteriza del
Peru

Variabl Bivariado Multivariado
ariable RP  IC(95%) P “RPa IC(95%) P

Sexo

Femenino Ref. Ref.

Masculino 0.63 0.38-1.07 0.088 0.55 0.28-1.08 0.081
Edad (afos) 1.00 0.99-1.01 0.756 1.00 0.99-1.02 0.574
Grado de
instruccion

Superior/ técnico Ref. Ref.

Secundaria 126 0.70-2.27 0445 140 0.78-250 0.250

Primaria 126 066-241 0486 1.47 0.75-289 0.267
Abastecimiento de
agua

Red publica Ref. Ref.

Otros 0.89 042-1.89 0.760 1.18 0.55-250 0.668
Hacinamiento

No Ref. Ref.

Leve 0.82 048-1.40 0464 093 0.53-163 0.793

Moderado 151 0.77-296 0.236 2.01 0.99-4.08 0.055
indice de masa
corporal

Normal Ref. Ref.

Sobrepeso 1.84 0.80-4.25 0.152 2.13 0.89-5.10 0.089

Obesidad 286 1.27-6.42 0.011 3.35 1.45-7.70 0.004
Diabetes

No Ref. Ref.

Si 124 052-295 0629 1.06 0.48-233 0.883
Hipertensién
arterial ¥

No Ref. Ref.

Si 1.17 0.59-2.30 0.660 0.75 0.37-1.51 0.419
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. Bivariado Multivariado
Variable
RP IC (95%) P RPa C (95%) P

Exposicion a
Biomasa

No Ref. Ref.

Si 0.92 0.60-141 0686 091 0.53-1.55 0.724
Fumado
alguna vez en
su vida

No Ref. Ref.

Si 0.92 0.57-148 0.722 097 0.49-1.93 0.938
Vacunas
contra COVID

3 amas Ref. Ref.

dosis

1 a 2 dosis 0.73 0.20-259 0625 0.86 0.23-3.22 0.822

g(')r;?s“”a 0.60 0.39-0.94 0.027 059 0.38-0.92  0.021

Nota: RP: razén de prevalencia no ajustada; RPa: razén de prevalencia ajustada.
Los valores p se estimaron mediante modelos lineales generalizados con familia
Poisson, enlace log y varianza robusta.

La Tabla 3 presenta las razones de prevalencia simples y ajustadas de secuelas
pulmonares segun los factores demograficos, clinicos, socioeconémicos y de
exposicion incluidos en el modelo multivariable amplio. Este analisis permite
observar el comportamiento de las variables evaluadas de manera conjunta, antes

de llegar al modelo final mas parsimonioso.

En el modelo ajustado, el indice de masa corporal fue el factor que mostré la
asociacion mas consistente con la presencia de secuelas pulmonares. Los
participantes con obesidad presentaron una prevalencia ajustada de secuela
pulmonar 3,35 veces mayor en comparacion con aquellos con IMC normal (RPa =
3,35; I1C95%: 1,45-7,70; p = 0,004). Este resultado evidencia que la obesidad se

comportd como el principal factor asociado en el modelo amplio.

El grupo con sobrepeso también presentd una razén de prevalencia ajustada

elevada (RPa = 2,13); sin embargo, su intervalo de confianza incluyé la unidad y el
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valor de p no alcanzo significancia estadistica (IC95%: 0,89-5,10; p = 0,089). Por
tanto, aunque el resultado sugiere una posible tendencia, no permite afirmar una

asociacion independiente en este modelo.

Respecto al sexo, los varones presentaron menor prevalencia ajustada de secuela
pulmonar en comparacion con las mujeres (RPa = 0,55; 1C95%: 0,28-1,08). No
obstante, esta asociacion no fue estadisticamente significativa (p = 0,081). Este
hallazgo debe interpretarse como una tendencia que requiere cautela, ya que el

intervalo de confianza incluye el valor nulo.

En cuanto al hacinamiento, la categoria de hacinamiento moderado mostré una
tendencia hacia una mayor prevalencia de secuela pulmonar en comparacion con
quienes no presentaban hacinamiento (RPa = 2,01; 1C95%: 0,99-4,08; p = 0,055).
Aunque el resultado se encuentra cerca del umbral de significancia, no debe
presentarse como asociacién confirmada, sino como un patron descriptivo que

podria explorarse en estudios posteriores.

Sobre el estado vacunal, los participantes sin ninguna dosis presentaron menor
prevalencia ajustada de secuela pulmonar en comparacién con quienes recibieron
tres o mas dosis (RPa = 0,59; 1C95%: 0,38-0,92; p = 0,021). Este resultado debe
interpretarse con especial prudencia, porque no necesariamente indica un efecto
protector de no vacunarse. En un estudio observacional, esta relacion puede estar
influida por factores como el momento de vacunacion, antecedentes clinicos,
exposicion previa, gravedad percibida, reinfecciones o diferencias en la indicacion

de vacunacion.

Las demas variables evaluadas no evidenciaron asociacion estadisticamente
significativa con la presencia de secuelas pulmonares, debido a que sus intervalos

de confianza incluyeron la unidad.
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Tabla 4. Factores asociados a la presencia de secuelas pulmonares mediante
modelo lineal generalizado en pacientes con antecedentes de COVID-19 en una
comunidad de la costa fronteriza de Peru

Variabl Bivariado Multivariado
anavle RP IC(95%) " RPa IC (95%)
Sexo
Femenino Ref. Ref.
Masculino 0.63 0.38-1.07 0.088 0.58 0.35-0.96 0.034
Hacinamiento
No Ref. Ref.
Leve 0.82 048-140 0.464 0.89 0.54-1.48 0.649
Moderado 1.51 0.77-296 0.236 1.78 0.94-3.38 0.077
indice de masa
corporal (IMC)
Normal Ref. Ref.
Sobrepeso 1.84 0.80-4.25 0.152 1.81 0.80-4.06 0.153
Obesidad 286 1.27-6.42 0.011 269 1.24-583 0.012
Vacunas contra
COoVvID
3 a mas dosis Ref. Ref.
1 a 2 dosis 0.73 0.20-259 0.625 090 0.25-3.23 0.872
Ninguna dosis 0.60 0.39-0.94 0.027 064 0.42-0.99 0.050
Area bajo la curva ROC 0.6682
Sensibilidad 4.55%
Especificidad 99.58%
Valor predictivo positivo (VPP) 75.00%
Valor predictivo negativo (VPN) 78.93%
Correctamente clasificados 78.88%

Nota: Las razones de prevalencia se estimaron mediante modelos lineales
generalizados. Para el modelo ajustado se empled la familia de Poisson con
varianza robusta debido a la no convergencia del modelo binomial con enlace log.

La Tabla 4 presenta el modelo final parsimonioso de factores asociados a la
presencia de secuelas pulmonares en pacientes con antecedente de COVID-19.
Este modelo incluyéd las variables que conservaron mayor relevancia
epidemioldgica y estabilidad estadistica: sexo, hacinamiento, indice de masa
corporal y estado vacunal. Las razones de prevalencia ajustadas fueron estimadas

mediante un modelo lineal generalizado de Poisson con varianza robusta.
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En el modelo ajustado, la obesidad se mantuvo como el factor asociado mas
consistente. Los participantes con obesidad presentaron 2,69 veces la prevalencia
ajustada de secuela pulmonar en comparacién con aquellos con IMC normal (RPa
= 2,69; 1C95%: 1,24-5,83; p = 0,012). Este resultado indica que, dentro de la
cohorte analizada, la obesidad se relacioné de manera independiente con una
mayor frecuencia de alteracion funcional respiratoria pos-COVID-19. En cambio, el
sobrepeso presentd una RPa de 1,81, pero sin significancia estadistica (IC95%:
0,80-4,06; p = 0,153), por lo que no debe interpretarse como asociacién

confirmada.

Respecto al sexo, los varones presentaron menor prevalencia ajustada de secuela
pulmonar en comparacion con las mujeres (RPa = 0,58; 1C95%: 0,35-0,96; p =
0,034). Este hallazgo sugiere que, en esta poblacién comunitaria, la frecuencia
ajustada de secuelas pulmonares fue mayor en mujeres. Sin embargo, debe
interpretarse como una asociacion epidemiolégica y no como una relacién causal

directa, debido al disefio observacional del estudio.

En cuanto al hacinamiento, el nivel leve no mostrd asociacion significativa con la
presencia de secuela pulmonar (RPa = 0,89; IC95%: 0,54-1,48; p = 0,649). El
hacinamiento moderado presenté una mayor prevalencia ajustada de secuela
pulmonar (RPa = 1,78; IC95%: 0,94-3,38; p = 0,077), pero el intervalo de confianza
incluyd la unidad y el valor de p no alcanzé significancia estadistica. Por ello, este

resultado puede considerarse sugestivo, pero no concluyente.

Sobre el estado vacunal, los participantes con una a dos dosis no mostraron
diferencias significativas frente al grupo con tres 0 mas dosis (RPa = 0,90; 1C95%:
0,25-3,23; p = 0,872). En cambio, quienes no recibieron ninguna dosis presentaron
menor prevalencia ajustada de secuela pulmonar en comparacion con quienes
recibieron tres o mas dosis (RPa = 0,64; 1C95%: 0,42-0,99; p = 0,050). Este
resultado debe interpretarse con mucha cautela, porque se encuentra en el limite
de significancia estadistica y puede estar influido por factores no medidos, como
momento de vacunacion, antecedentes clinicos, reinfecciones, exposicidon
diferencial o indicacion de vacunacion. No debe redactarse como “la no vacunacion

protege”, porque el disefio del estudio no permite sostener esa conclusion.
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En relacion con el desempefio del modelo, el area bajo la curva ROC fue de 0,6682,
lo que indica una capacidad discriminativa moderada. La especificidad fue alta
(99,58%), mientras que la sensibilidad fue muy baja (4,55%). Esto significa que el
modelo identifica adecuadamente a la mayoria de los participantes sin secuela
pulmonar, pero tiene una capacidad limitada para detectar a quienes si presentan
alteracion funcional espirométrica. Por esta razén, su utilidad debe entenderse
como una evaluacién del desempeio interno del modelo y no como una

herramienta de tamizaje o prediccién clinica individual.

En sintesis, la Tabla 4 muestra que, en el modelo final, la obesidad y el sexo se
asociaron de manera independiente con la presencia de secuelas pulmonares. La
obesidad se relaciond con mayor prevalencia ajustada de secuela pulmonar,
mientras que el sexo masculino mostré una asociacion inversa, lo que sugiere
mayor frecuencia ajustada en mujeres. El hacinamiento moderado presentd una
tendencia que no alcanzé significancia estadistica, y el hallazgo relacionado con la
ausencia de vacunacién debe interpretarse con prudencia por su valor limite y por
las posibles limitaciones del disefio observacional. El desempefio discriminativo del
modelo fue moderado, por lo que sus resultados son utiles para la interpretacion

epidemioldgica, pero no para la toma de decisiones clinicas individuales.
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Figura 2. Forest plot de las RP y RPa de secuela pulmonar en pacientes con antecedentes de COVID-19

Modelo final de Poisson con varianzarobusta — muestra analitica N = 303
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Nota. Los circulos representan las RP sin ajustar y los cuadrados las RPa. Las lineas horizontales corresponden a los 1C95%, y
la linea vertical en el valor 1 representa ausencia de asociacion. Las categorias de referencia fueron sexo femenino, ausencia de
hacinamiento, IMC normal y tres 0 mas dosis de vacuna contra la COVID-19.
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La Figura 2 permite comparar visualmente las estimaciones sin ajustar y ajustadas
del modelo final, asi como la amplitud de sus intervalos de confianza. Se observa
que la obesidad mantuvo una asociacion positiva tras el ajuste, mientras que el
sexo masculino mostré una asociacion inversa que se volvid estadisticamente
significativa en el modelo ajustado. En las demas categorias, los intervalos de
confianza cruzaron o se situaron muy proximos a la linea de ausencia de
asociaciéon. Asimismo, la mayor amplitud de algunos intervalos, especialmente en
la categoria de una a dos dosis, evidencia menor precision de las estimaciones. En
conjunto, el grafico muestra que el ajuste produjo cambios de distinta magnitud
entre las variables, pero no modificd sustancialmente la direccion general de las

asociaciones.
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Figura 3. Sintesis de los resultados del modelo multivariable final para la presencia de secuelas pulmonares en pacientes con
antecedentes de COVID-19

Factores demograficos y socioecondmicos Factores clinicos y de exposicion

Edad Diabetes mellitus

i Hipertension arterial
Sexo masculino

RPa 0,58 - IC95% 0,35-0,96 - p=0,034 g
Exposicion a biomasa
SECUELA PULMONAR

Grado de Instruccidén

POS-COVID-19 Tabaquismo
Ahlterackon funcional
Abastecimiento de agua determinada por espirometria Obesidad (IMC =230)
Presencis / susencls > RPa 2,69 - 1C95% 1,24-5,83 - p=0,012
Hacinamiento e I Ninguna dosis 1

Otros factores del marco Sobrepeso / 1-2 dosis

—  Positiva significativa Inversa significativa
=== Marginal (p=0,050) Sin asociacion confirmada
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La Figura 3 presenta la sintesis grafica del modelo multivariable final mediante un
forest plot, mostrando las razones de prevalencia ajustadas (RPa) y sus intervalos
de confianza al 95 % para las variables consideradas en el marco conceptual. La
obesidad fue la variable que mostrd la asociacion positiva de mayor magnitud y
consistencia estadistica con la presencia de secuelas pulmonares (RPa = 2,69;
IC95 %: 1,24-5,83; p = 0,012). En contraste, el sexo masculino presenté una
asociacién inversa (RPa = 0,58; 1C95 %: 0,35-0,96; p = 0,034), lo que indica una
menor prevalencia ajustada de secuelas pulmonares en comparacion con el sexo
femenino. La ausencia de vacunacion mostré un resultado limitrofe (p = 0,050), por
lo que se representa de manera diferenciada y su interpretacion debe realizarse
con cautela. Las demas variables se mantienen en el grafico con menor intensidad
visual porque, aunque fueron incluidas en el modelo de acuerdo con el marco
conceptual y evaluadas durante el analisis, no mostraron evidencia estadistica
suficiente para confirmar una asociacién independiente con la presencia de

secuelas pulmonares en la poblacion estudiada.
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Figura 4. Curva ROC y area bajo la curva para secuelas pulmonares en pacientes
con antecedentes de COVID-19 en una comunidad fronteriza de Peru
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La Figura 4 muestra la curva ROC del modelo final utilizado para evaluar su
capacidad de discriminacion entre participantes con y sin secuela pulmonar. El area
bajo la curva (AUC = 0,6682) indica una capacidad discriminativa moderada,
superior a la esperada por azar, pero aun limitada para una clasificacion precisa a

nivel individual.

La sensibilidad fue baja (4,55%), lo que indica escasa capacidad para identificar
correctamente a los participantes con secuela pulmonar. En contraste, la
especificidad fue muy alta (99,58%), lo que significa que el modelo clasificd
adecuadamente a casi todos los participantes sin secuela. El valor predictivo
positivo fue 75,00% y el valor predictivo negativo 78,93%, mientras que la

proporcién correctamente clasificada alcanzo6 78,88%.

En este estudio, la curva ROC debe interpretarse como una medida
complementaria del desempefio interno del modelo, reconociendo que el modelo
aporta informacién util desde el punto de vista epidemioldgico, pero su rendimiento

no es suficiente para considerarlo una herramienta de prediccion clinica individual.
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Figura 5. Curva Kaplan-Meier de la probabilidad de permanecer libre de secuela
pulmonar segun antecedente vacunal contra la COVID-19
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La Figura 5 presenta la probabilidad acumulada de permanecer libre de secuela
pulmonar durante el periodo de seguimiento, segun antecedente vacunal contra la
COVID-19. La curva de Kaplan-Meier permite visualizar, de manera descriptiva, que
el grupo con antecedente de vacunacion presentd una disminucion mas temprana
en la probabilidad de permanecer libre de secuela pulmonar en comparacion con el
grupo no vacunado. Sin embargo, este hallazgo no debe interpretarse como
evidencia de que la vacunacion aumente el riesgo de secuelas, porque el analisis
de Kaplan-Meier tuvo un caracter complementario y descriptivo. No se aplicé una
prueba formal de comparacion entre curvas, como la prueba de log-rank; por ello,
no es posible afirmar que existan diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos. Ademas, el estudio no fue disefiado como un analisis longitudinal de
tiempo a evento, sino como un estudio transversal analitico con evaluacion

funcional puntual.
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V. DISCUSION

5.1 Hallazgos principales

La presente investigacion analizo los factores asociados a la presencia de secuelas
pulmonares en personas con antecedente de COVID-19 procedentes de una
poblacién comunitaria de la costa fronteriza del Peru, Tumbes. A partir de la
muestra analitica de 303 participantes, se observé que alrededor de una quinta
parte presentd alteracion funcional respiratoria posterior a la infeccion, definida

mediante evaluacion espirométrica.

En el analisis bivariado y multivariado, el 21,8% presentd secuela pulmonar
identificada mediante funciéon pulmonar espirométrica. Este hallazgo merece
especial atencion, dado que los participantes no habian sido hospitalizados
previamente por COVID-19 y cursaron la infeccidon en el ambito domiciliario. En
comparacién con cohortes hospitalarias, la diferencia es esperable: Mo et al. (2020)
describieron que entre el 47% y el 56% de los pacientes hospitalizados presentaban
disfunciéon pulmonar al alta. Esa brecha se explica por los perfiles clinicos tan
distintos: Mo et al. trabajaron con pacientes graves, con compromiso respiratorio
agudo evidente, mientras que nuestra cohorte incluyd exclusivamente personas
que atravesaron su episodio de COVID-19 en domicilio. Aun asi, lo que ambos
estudios comparten es la constatacion de que la alteracion funcional respiratoria

puede prolongarse mas alla de la fase aguda.

La diferencia entre la prevalencia encontrada en esta cohorte comunitaria y la
reportada en cohortes hospitalarias responde al distinto perfil de severidad clinica
de la enfermedad pulmonar aguda. Cuando la enfermedad cursa con insuficiencia
respiratoria, SDRA o necesidad de soporte ventilatorio, los pulmones sufren dafo

alveolar difuso, problemas en pequenas venas y se activan procesos que pueden
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llevar a fibrosis. Esto da como resultado secuelas respiratorias mas comunes y mas
severas (21). La cohorte SUYAY TUMPIS, en cambio, excluyo deliberadamente a
pacientes hospitalizados; solo se incluyeron personas que cursaron la infeccion en
domicilio, sin oxigenoterapia hospitalaria. Esa decision metodoldgica reduce la
probabilidad de dafo estructural pulmonar severo y explica la menor prevalencia.
Con todo, que la alteracion respiratoria persista en uno de cada cinco participantes
pone de manifiesto algo importante: incluso cuadros leves o moderados de COVID-

19 pueden dejar huellas funcionales medibles.

Datos recientes en poblacién no hospitalizada apuntan en la misma direccion.
Gorges et al. (2025), por ejemplo, evaluaron la funcion pulmonar de adultos y nifios
no hospitalizados tras COVID-19 leve y encontraron que un subgrupo mantenia
alteraciones funcionales a pesar de no haber cursado enfermedad grave (11). Ese
dato confirma que la disfuncién respiratoria posterior a la infeccion no se limita al
ambito hospitalario y avala la decisién de evaluar poblacién comunitaria con
herramientas objetivas como la espirometria. La prevalencia de 21,8% encontrada
en Tumbes se situa en un punto medio entre las cohortes hospitalarias con alta
severidad y los estudios comunitarios con seguimiento funcional, y aporta

informacién que hasta ahora era practicamente inexistente en la regién.

5.2 Obesidad y secuela pulmonar

La obesidad fue el factor asociado mas estable en el modelo final. Los participantes
con obesidad presentaron 2,69 veces la prevalencia ajustada de secuela pulmonar
en comparacion con aquellos con IMC normal. El efecto no se debilitd después de
ajustar por multiples variables, sino que se fortalecié en comparaciéon con el analisis
bivariado. Esto muestra que la obesidad afecta de manera independiente la
probabilidad de problemas respiratorios después de la COVID-19, sin que otras
variables lo expliquen. Ademas, la prevalencia de secuela mostré un
comportamiento ascendente segun el IMC: 12,1% en normopeso, 19,1% en

sobrepeso y 29,8% en obesidad (p=0,017).

Nuestros resultados coinciden con los de Bjorsell et al. (2023), quienes reportaron

que la obesidad se asociaba con deterioro funcional respiratorio persistente (OR
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ajustado 2,3; con independencia de si el paciente habia sido hospitalizado o no)
(82). En la misma linea, Chai et al. (2024) hallaron que la obesidad era un predictor
independiente de deterioro ventilatorio, aun después de ajustar por edad y
gravedad del cuadro agudo (38). Que ambos estudios converjan con nuestra RPa
de 2,69 (IC95% 1,24-5,83) fortalece la consistencia observacional del hallazgo y le
da mayor solidez biolégica. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la explicaciéon
tiene sentido: la obesidad causa un estado inflamatorio cronico leve con elevacion
sostenida de citocinas proinflamatorias y disfuncion endotelial que bien podria
agravar el dafo que deja la infeccion (21). A ello se suma un componente
puramente mecanico: el exceso de grasa toracoabdominal limita la expansion

pulmonar y entorpece la recuperacion funcional completa (21).

Si bien los estudios mencionados midieron desenlaces funcionales diferentes al
nuestro; difusion pulmonar (DLCO), pruebas de ejercicio cardiopulmonar (CPET) o
patrones ventilatorios especificos. La direccién del efecto coincide con lo observado
en esta cohorte comunitaria, lo que aporta consistencia externa al resultado. Todo
apunta a que la obesidad no actua unicamente como factor predisponente de
formas graves de COVID-19, sino que también condiciona la trayectoria de la
recuperacion funcional en la etapa post-aguda. En otras palabras, el exceso de
peso podria ser un determinante que influye tanto en la intensidad del dafio inicial

como en la persistencia de las alteraciones ventilatorias (51,52).

En conjunto, el hallazgo de que la obesidad se asocié6 de manera independiente
con la presencia de secuelas pulmonares es biologicamente plausible y encuentra
sustento en diversos mecanismos fisiopatoldgicos previamente descritos. La
obesidad puede limitar la expansion toracica, reducir la distensibilidad pulmonar y
favorecer un estado inflamatorio persistente. Estas condiciones podrian dificultar la
recuperacion funcional después de la infeccion por SARS-CoV-2. Ademas, el
exceso de tejido adiposo se ha vinculado con mayor activacion inflamatoria y riesgo
trombotico, mecanismos que podrian contribuir a una recuperacion respiratoria mas

lenta o incompleta.
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5.3 Sexo y secuela pulmonar

En el modelo final, el sexo masculino se asocié con menor prevalencia de secuela
pulmonar (RPa=0,58; 1C95%: 0,35 - 0,96; p=0,034), lo cual se traduce en una
prevalencia relativa cerca del 42% mayor en las mujeres. Un aspecto notable es
que esta asociacion no fue evidente en el analisis bivariado (p=0,077) y solo
emergi6 tras el ajuste multivariable, lo que sugiere que estaba enmascarada por
variables de confusion. Es un comportamiento tipico de un efecto independiente
que solo se hace visible cuando se controlan simultaneamente otras covariables, y
subraya la importancia de los andlisis ajustados cuando se estudian secuelas

postinfecciosas.

Esta mayor vulnerabilidad femenina no es un hallazgo aislado; coincide con buena
parte de la literatura internacional sobre sindrome pos-COVID. Wu et al. (2021)
realizaron un estudio en un hospital con seguimiento de 12 meses y encontraron
que ser mujer se relacioné de manera significativa con una disminucion continua
de la capacidad de difusion de los pulmones (DLCO) (OR 8,61; 1C95%: 2,83 - 26,2)
(10). Si bien el desenlace que usaron Wu et al. (DLCO) difiere del empleado en
nuestro estudio (espirometria dicotdmica), la tendencia es la misma: mayor riesgo

funcional respiratorio en mujeres. Eso le da consistencia externa al hallazgo.

En la misma linea, Sudre et al. (2021), trabajando con una cohorte comunitaria
masiva a través de seguimiento digital, encontraron que las mujeres tenian mayor
probabilidad de presentar sintomas persistentes tras COVID-19, sobre todo disnea
y fatiga prolongada (40). Bai et al. (2022) confirmaron en un estudio prospectivo
que el sexo femenino se asociaba con mayor probabilidad de COVID prolongado a
los 12 meses, incluso tras ajuste por severidad clinica y comorbilidades (49).
Asimismo, Shah et al. (2025) informaron sobre diferencias entre hombres y mujeres
en la duracién de sintomas respiratorios y problemas en varios sistemas del cuerpo,
sugiriendo que hay un patrén diferente en la recuperacion después de la infeccion
(45). La semejanza entre estos estudios refuerza la idea de que hay un
comportamiento bioldgico especifico por sexo en la evolucion después de un evento

agudo.
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Los mecanismos que podrian explicar esta mayor susceptibilidad femenina tienen
una respuesta inmune innata y adaptativa mas intensa, con mayor produccion de
interferones tipo | y mayor actividad reguladora de células T, modulada
parcialmente por estrégenos. Esa respuesta inmune mas fuerte, si bien puede
proteger frente a formas graves durante la fase aguda, también podria prolongar la
activacion inflamatoria o retrasar la resolucion del dafo pulmonar, aumentando asi
la probabilidad de que las alteraciones funcionales persistan en el tiempo (45,48).
De hecho, este mecanismo se ha propuesto como una de las bases del sindrome

pos-COVID-19 en mujeres.

En la presente cohorte, las mujeres constituyeron la mayor proporcion de
participantes, lo que también debe considerarse al interpretar el resultado. Aun asi,
la asociacion observada en el modelo final sugiere que el sexo puede actuar como
un marcador relevante de vulnerabilidad en el seguimiento respiratorio pos-COVID-
19, especialmente cuando coexisten otros factores como obesidad o sintomas

respiratorios persistentes.

No obstante, el hallazgo no debe presentarse como una relaciéon causal. Mas bien,
debe entenderse como una asociacion epidemioldgica que puede orientar futuras
investigaciones y ayudar a priorizar la evaluacidén funcional respiratoria en

determinados subgrupos de la poblacién.

5.4 Hacinamiento y condiciones sociales

El hacinamiento moderado presenté una mayor prevalencia ajustada de secuela
pulmonar en comparacion con la ausencia de hacinamiento, aunque el resultado
no alcanzé significancia estadistica. Por ello, este hallazgo debe considerarse

sugestivo, pero no concluyente.

Desde una perspectiva epidemiologica, el hacinamiento puede incrementar la
exposicion a infecciones respiratorias, facilitar reinfecciones y reflejar condiciones
sociales que afectan la recuperacion posterior a la enfermedad. También puede
relacionarse con menor acceso oportuno a servicios de salud, dificultades para el
aislamiento durante la fase aguda y mayor exposiciéon intradomiciliaria a agentes

irritantes o infecciosos.
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Sin embargo, en este estudio no es posible afirmar que el hacinamiento sea un
factor independiente asociado a la secuela pulmonar, debido a que el intervalo de
confianza incluyo la unidad y el valor de p no alcanzé significancia estadistica.
Ademas, el tamafio de algunas categorias pudo limitar la precisién de la estimacién.
Por ello, el resultado debe interpretarse como una sefal epidemioldgica que
requiere evaluacion en estudios posteriores con mayor capacidad estadistica y

medicion mas detallada de las condiciones de vivienda.

5.5 Estado vacunal y secuela pulmonar

El hallazgo relacionado con el estado vacunal fue uno de los mas complejos de
interpretar. En el modelo final, los participantes sin ninguna dosis presentaron
menor prevalencia ajustada de secuela pulmonar en comparacion con quienes
recibieron tres o mas dosis. Sin embargo, este resultado se ubico en el limite de la
significancia estadistica y no debe interpretarse como evidencia de que la no
vacunacioén proteja frente a secuelas pulmonares. (RPa=0,64; 1C95%: 0,42-0,99;
p=0,050).

La evidencia disponible respalda que la vacunacién reduce la gravedad del cuadro
agudo, la carga viral y el riesgo de complicaciones severas. Por tanto, desde el
punto de vista bioldgico, seria esperable que la vacunacién contribuya a reducir el
dafio pulmonar asociado a la infeccién. De hecho, Minjarez-Robles et al. (2025)
reportaron que el 68,9% de los vacunados tenian espirometria normal frente a solo
el 30% de los no vacunados, dato que respalda un efecto protector sobre la funcion
pulmonar (21). En el Peru, Lopez et al. (2022) documentaron una reduccion
significativa de mortalidad y severidad en poblaciéon vacunada, lo que refuerza la
idea del beneficio vacunal en la fase aguda (5). Todo esto hace que la coherencia
biolégica del efecto protector vacunal esté bien establecida, al menos en lo que

respecta a la gravedad del cuadro agudo.

La diferencia observada en nuestra cohorte respecto a lo reportado en la literatura
podria explicarse por varios aspectos de tipo metodologico. Primero, el disefo
transversal-analitico no permite mostrar el orden de tiempo entre la infeccion, la

vacunacion y la espirometria, lo que deja margen para confusion. Segundo, no se
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estudiaron de manera separada el tipo de vacuna, la cantidad de dosis ni el tiempo
entre la ultima vacunacion y la evaluacion funcional; esta variedad podria estar
afectando la verdadera magnitud del efecto. Tercero, y esto es decisivo, el valor p
se situa justo en 0,050 y el intervalo de confianza roza la unidad, lo que obliga a no

sacar conclusiones categoéricas.

También debe considerarse que el estudio no fue disefiado para evaluar la eficacia
vacunal ni para establecer la secuencia temporal precisa entre infeccién,
vacunacion y evaluacion espirométrica. Por ello, el resultado debe entenderse
como una asociacién observada en esta muestra, no como una conclusién causal.
La interpretacibn mas adecuada es sefalar que el estado vacunal mostré un
comportamiento inesperado y que se requieren estudios prospectivos con mejor
control temporal y de confusion para esclarecer su relacion con la recuperacion

funcional respiratoria.

Lo que si queda claro es que se necesitan estudios longitudinales que incorporen
un analisis temporal detallado del esquema vacunal, las reinfecciones, las variantes
virales y el seguimiento funcional respiratorio de forma sistematica. Solo con
disefios prospectivos y un control riguroso de los factores de confusion podra
esclarecerse con mayor precision la relacion entre inmunizacién y recuperacion de

la funcién pulmonar a mediano y largo plazo en poblacion ambulatoria.

5.6 Variables sin asociacion estadistica independiente

En el modelo final, variables como edad, diabetes mellitus, hipertension arterial,
tabaquismo, exposicion a biomasa, grado de instruccion y abastecimiento de agua
no mostraron asociacion estadisticamente significativa con la presencia de secuela
pulmonar. Esta ausencia de significancia no debe interpretarse como prueba
definitiva de ausencia de relacion biolégica, sino como un resultado condicionado
por las caracteristicas de la muestra, la forma de medicion de las variables y la

definicion dicotdmica del desenlace.

En cuanto a la edad, la literatura ha descrito trayectorias de recuperacidon mas
lentas en adultos mayores, sobre todo en cohortes hospitalarias con enfermedad

grave. Wu et al. (2021) y Han et al. (2021), por ejemplo, encontraron mayor
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persistencia de alteraciones funcionales y estructurales en pacientes de mayor
edad con compromiso pulmonar grave. Sin embargo, en nuestra cohorte
comunitaria no hospitalaria, compuesta por cuadros predominantemente leves, es
posible que el efecto de la edad se haya atenuado. En este contexto, la gravedad
inicial de los participantes podria explicar que la edad no se comportara como un
factor independiente en el modelo final; en este sentido, nuestros resultados difieren

de los de cohortes clinicas.

Respecto a la hipertension arterial y la diabetes mellitus, ambas condiciones han
sido descritas como factores asociados a una mayor gravedad durante la fase
aguda de la COVID-19 y a una recuperacion funcional mas prolongada. Vonbank
et al. (2021) mostraron que las comorbilidades metabdlicas incrementaban el riesgo
de reduccion de VO, pico y DLCO en el seguimiento pos-COVID (56). Guan et al.
(2020), por su parte, identificaron mayor riesgo de complicaciones pulmonares en
la fase aguda de pacientes con enfermedades cronicas preexistentes (54). No
obstante, en este estudio no alcanzaron significancia estadistica. Una posible
explicacion es que el desenlace fue analizado como alteracion espirométrica global,
sin diferenciar patrones obstructivos, restrictivos o grados de compromiso. Esta

forma de medicién pudo limitar la identificacion de asociaciones mas especificas.

El antecedente de tabaquismo tampoco mostré asociacion independiente con la
presencia de secuela pulmonar. A diferencia de lo encontrado por Vardavas et al.
(2020), quienes documentaron mayor riesgo de enfermedad grave en fumadores
(61), mientras que Trofor et al. (2024) describieron mayor prevalencia de sintomas
respiratorios persistentes en fumadores pos-COVID-19 (84). El resultado obtenido
en la presente investigacion debe interpretarse considerando que la variable fue
medida como exposicion general, sin cuantificar intensidad, duracion o carga
acumulada, lo que pudo haber limitado la capacidad para identificar patrones
vinculados a dafio funcional respiratorio; por lo tanto, la ausencia de asociacion
independiente no descarta un posible efecto fisiopatolégico, sino que podria reflejar

limitaciones en la precisidn de la medicion utilizada.

En cuanto a la exposicibn a biomasa, tampoco se evidencié asociacion

estadisticamente significativa en el modelo final. Sin embargo, en estudios
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latinoamericanos constituye un determinante relevante de dafio pulmonar.
Mabeleng et al. (2024) y Leon, Jiménez et al. (2021) destacaron su asociacion con
enfermedad respiratoria cronica y deterioro funcional en poblaciones expuestas a
combustibles sdlidos (59,60), dicho efecto suele manifestarse mediante patrones
obstructivos progresivos y dafo respiratorio crénico acumulado por anos de
exposicién al humo de lefia, carbon u otros combustibles, donde la alteracion
espirométrica podria corresponder a compromiso respiratorio previo y no
necesariamente a una consecuencia postinfecciosa reciente. En consecuencia, la
distincibn entre dafio previo y secuela pos-COVID-19 puede resultar

metodologicamente compleja.

Las variables socioecondmicas, como grado de instruccion y abastecimiento de
agua, tampoco mantuvieron asociacion independiente. Aunque estos factores
pueden influir en la exposicién al virus, el acceso a servicios de salud y las
condiciones generales de recuperacion, su efecto sobre una alteraciéon funcional
espirométrica especifica puede ser indirecto y estar mediado por otros
determinantes clinicos o ambientales. En una cohorte comunitaria con desenlace

dicotémico, estas relaciones pueden perder fuerza después del ajuste multivariable.

En resumen, que estas variables no hayan resultado significativas no invalida su
sustento biolégico como posibles condicionantes del dano pulmonar pos-COVID;
mas bien refleja las particularidades del modelo y de la poblacién que estudiamos.
Estudios longitudinales, con muestras mas grandes y mediciones funcionales mas
finas, podrian aclarar el papel independiente de cada una de ellas. En nuestro caso,
el modelo parsimonioso priorizé la estabilidad estadistica y la aplicabilidad en el
primer nivel de atencion, lo que llevo a retener unicamente los determinantes con

mayor fuerza de asociacion.

5.7 Evaluacion del modelo, curva ROC y Kaplan-Meier

La evaluacion complementaria del modelo mediante la curva ROC mostré un AUC
de 0,6682, compatible con una capacidad discriminativa moderada. Esto indica que

el modelo tuvo un desempeno superior al azar (AUC=0,50) para diferenciar entre
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participantes con y sin secuela pulmonar, aunque insuficiente para ser considerado

una herramienta de prediccion clinica individual (AUC =0,80).

La combinacion de una especificidad alta (99,58%) con una sensibilidad baja
(4,55%) muestra que el modelo identifica mejor a quienes no presentan secuela
pulmonar que a quienes si la presentan. Por esta razon, no se establecié ni se
recomendd un punto de corte clinico operativo, ya que cualquier umbral derivado
de la curva ROC tendria escasa utilidad para tamizaje o para la toma de decisiones
individuales; la curva ROC se empled principalmente para valorar el desempeio
discriminativo global del modelo y no para definir un umbral diagnéstico esto
responde a que el modelo se construyd bajo el principio de parsimonia
epidemioldgica (75,76), privilegiando variables accesibles en el primer nivel de

atencion: IMC, sexo, estado vacunal y factores sociodemogréficos.

En cambio, Yao et al. (2024) crearon un modelo predictivo con AUC=0,885 para
anormalidades tomograficas en pacientes hospitalizados, incorporando variables
clinicas y radiolégicas avanzadas (86). De igual forma, Casal-Mourifio et al. (2023)
reportaron AUC superiores a 0,85 en modelos orientados a predecir lesiones
fibréticas persistentes en cohortes hospitalarias (85). La mayor capacidad
discriminativa observada en estos estudios se asocia a la inclusion de variables
estructurales y funcionales especializadas, asi como a poblaciones con mayor

severidad clinica.

En el ambito nacional, Quifiones-Ulloa et al. (2022) reportaron una prevalencia de
40,8% de disminucion de capacidad funcional respiratoria en pacientes
hospitalizados, con asociacion significativa con severidad clinica (55). La diferencia
con el presente modelo puede atribuirse al perfil clinico mas severo de esas
cohortes y al uso de odds ratios en disefios retrospectivos. En contraste, el modelo
de Tumbes empled razones de prevalencia ajustadas en una cohorte comunitaria
no hospitalizada, reduciendo la sobreestimacion del efecto y orientandose a

poblacion ambulatoria.

En definitiva, el AUC de 0,6682 representa el equilibrio esperable entre parsimonia

y aplicabilidad en atencion primaria. Que la discriminacion sea moderada no es una
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falla del modelo; es la consecuencia légica de trabajar con variables accesibles en

contexto comunitario.

El analisis de Kaplan-Meier aporté una lectura descriptiva de la dimension temporal
del desenlace segun estado vacunal. Graficamente, se apreciéo una separacion
progresiva, aunque discreta, entre las curvas: el grupo con esquema completo (=3
dosis) mostré una caida mas temprana en la probabilidad de permanecer sin
secuela, en comparacién con el grupo no vacunado. Este patrén es coherente con
la asociacion marginal del modelo ajustado (RPa=0,64; 1C95%: 0,42-0,99;
p=0,050). Las curvas permitieron visualizar como se acumulaban los eventos de
secuela pulmonar a lo largo del tiempo. Sin embargo, al no aplicarse una prueba
formal como el log-rank, no es posible afirmar diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Ademas, el estudio no fue disefiado como un analisis
longitudinal de tiempo a evento, sino como un estudio transversal-analitico con

evaluacion funcional puntual.

Estudios como Yao et al. (2024) y Casal, Mourifo et al. (2023) resaltan la necesidad
de incorporar variables temporales especificas y control exhaustivo de confusion
para realizar inferencias causales en modelos predictivos pulmonares. De igual
modo, Stewart et al. subrayan la relevancia de estratificar por severidad y periodo
epidemioldgico (85,86). En el presente estudio, Kaplan-Meier no modifica las
conclusiones centrales del modelo ajustado. Su aporte principal es descriptivo,
porque ayuda a visualizar la distribucion temporal de los eventos y plantea la
necesidad de que futuros estudios evaltuen con mayor precision el momento 6ptimo

para el seguimiento funcional respiratorio en poblacion comunitaria.

5.8 Fortalezas del estudio

Una fortaleza importante de esta investigacion es que se basé en una cohorte
comunitaria estructurada (SUYAY TUMPIS), con informacion sistematizada sobre
variables demograficas, clinicas y de exposicion. Eso reduce el riesgo de sesgo de
informacién, favorece la uniformidad de las mediciones y le da consistencia al

analisis epidemiologico en un escenario poblacional real.
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Otra fortaleza es que la secuela pulmonar se defini6 mediante espirometria, un
meétodo objetivo que evita depender exclusivamente de sintomas autorreportados.
Trabajar con un criterio estandarizado de desenlace funcional mejora la precision
de los diagnésticos, reduce la variabilidad entre observadores y le da mas robustez
al analisis que si nos hubiéramos basado unicamente en cuestionarios clinicos o

en la percepcion subjetiva de los participantes.

El empleo de un modelo lineal generalizado con varianza robusta permitié estimar
razones de prevalencia ajustadas, metodologia apropiada para desenlaces no
raros en estudios transversales analiticos. La evaluacién inicial de colinealidad
entre covariables y la construccién de un modelo parsimonioso contribuyeron a la
estabilidad estadistica, evitaron sobreajuste y favorecieron una interpretacion

epidemioldgica coherente de las asociaciones encontradas.

Asimismo, el estudio incorporé un analisis complementario de desempefio
discriminativo mediante curva ROC (AUC=0,6682). Aunque el area bajo la curva
evidencid una capacidad discriminativa moderada, su incorporaciéon permitié
valorar el modelo mas alla de la significancia estadistica de los factores asociados.
Este andlisis contribuyd a delimitar con mayor claridad sus alcances
epidemioldgicos, mostrando que el modelo puede ser util para identificar perfiles de
mayor riesgo en poblacién comunitaria, pero no como herramienta de tamizaje

clinico individual.

Finalmente, la investigacion aporta evidencia local en una region fronteriza del Peru
con limitada produccion cientifica sobre secuelas pos-COVID-19. La generacion de
datos contextualizados contribuye al conocimiento regional, proporciona insumos
para la planificaciéon sanitaria y fortalece la toma de decisiones en el primer nivel de
atencion, donde se concentran las necesidades de seguimiento funcional

respiratorio en poblacién comunitaria.

5.9 Limitaciones del estudio

La principal limitacién esta en el propio disefio transversal-analitico: no permite

establecer relaciones causales. Las asociaciones que reportamos deben leerse
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dentro del marco observacional, teniendo presente que en este tipo de estudio no

se puede fijar con certeza la secuencia temporal entre exposicidon y desenlace.

Otra limitacién es que el desenlace fue definido de manera dicotdmica como
presencia o ausencia de secuela pulmonar por espirometria. No se analizaron de
forma independiente los parametros FEV1, FVC o FEV1/FVC, ni se clasificaron
patrones obstructivos o restrictivos. Esto pudo limitar la identificacion de

asociaciones especificas con determinados tipos de alteracion funcional.

Asimismo, algunas variables de exposicidon, como tabaquismo o biomasa, fueron
evaluadas de manera general, sin estimar intensidad, duracién o carga acumulada.
Esto pudo reducir la precisién del analisis y explicar la ausencia de asociacion

estadistica independiente.

Finalmente, el estado vacunal presentd limitaciones importantes para su
interpretacion, debido a que no se incorpord con detalle el momento de vacunacion,
el numero exacto de dosis en relacién con la infeccion, el tipo de vacuna,
reinfecciones ni variantes circulantes. Por ello, los resultados relacionados con la
vacunacién deben analizarse con cautela y no deben utilizarse para cuestionar el
beneficio demostrado de las vacunas en la reduccion de la gravedad y la mortalidad
por COVID-19.

Finalmente, el modelo no se validé en una poblacién independiente, lo que limita
su inmediata generalizacion a otros contextos geograficos o epidemiolégicos. Su
reproduccion en cohortes similares y su eventual validacion de forma prospectiva
permitiran una mejor evaluacion de su estabilidad y de su aplicabilidad a otros

entornos.
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VI. CONCLUSIONES

1. En la poblacién comunitaria estudiada, la obesidad y el sexo se encontraron
asociados de manera independiente con la presencia de secuela pulmonar en
pacientes con antecedentes de COVID-19. La obesidad se relacioné con una mayor
prevalencia del desenlace, mientras que el sexo masculino mostrd una asociacion
inversa respecto al sexo femenino, con lo cual se alcanzé el objetivo general de la

investigacion de identificar las variables de un modelo predictivo.

2. En la muestra analitica de 303 participantes, el 21,8% presentd secuela pulmonar
identificada mediante espirometria. En la cohorte total de 312 participantes
predominé el sexo femenino y se observé una elevada frecuencia de sobrepeso y
obesidad, caracteristicas que permitieron contextualizar el desenlace en una

poblacidon comunitaria no hospitalizada de la costa fronteriza de Peru.

3. En el analisis bivariado, el indice de masa corporal fue el unico factor que mostro
asociacion estadisticamente significativa con la presencia de secuela pulmonar. La
prevalencia del desenlace aumentd progresivamente entre las categorias de IMC

normal, sobrepeso y obesidad.

4. En el modelo multivariable final, la obesidad mantuvo una asociacion positiva con
la presencia de secuela pulmonar (RPa=2,69; IC95%: 1,24-5,83; p=0,012),
mientras que el sexo masculino presenté una asociacion inversa (RPa=0,58;
IC95%: 0,35-0,96; p=0,034). La ausencia de vacunacion presenté un resultado
limitrofe que no permite interpretarla como un factor protector. Las demas variables

evaluadas no mostraron asociacion independiente.

5. La investigacidén aporta evidencia epidemiologica local sobre la presencia de
alteraciones funcionales respiratorias en pacientes con antecedentes de COVID-19
en una poblacion comunitaria de la costa fronteriza de Peru. EI modelo permite
identificar asociaciones poblacionales, pero no respalda su uso como herramienta

de tamizaje clinico individual.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda incluir el monitoreo de la funcién respiratoria en las personas con
antecedente de COVID-19 como parte de las actividades habituales del primer nivel
de atencion, especialmente en quienes refieren sintomas respiratorios persistentes
0 se evidencia obesidad u otros factores de vulnerabilidad. Esta recomendacién no
plantea un programa exclusivo para COVID-19, sino integrar la evaluacion
respiratoria, rehabilitacion funcional y prevencidén de complicaciones crénicas en las
estrategias de atencion primaria. Integrar la espirometria como una herramienta
objetiva para la identificacion de alteraciones ventilatorias en poblaciones
comunitarias, con previa capacitacion del personal y criterios técnicos adecuados

para su realizacion.

Como la obesidad fue el factor asociado mas estable del estudio, se recomienda
fortalecer las intervenciones de prevenciéon y control del exceso de peso en la
poblacién de Tumbes. Estas acciones deben enlazarse con los programas de
enfermedades no transmisibles en todos los niveles de atencién, asi como con la
promocion de la actividad fisica, educacion nutricional y seguimiento integral de
personas con antecedentes de infeccion respiratoria. Se propone, tener en cuenta
el indice de masa corporal como un criterio practico desde el primer nivel de
atencion, para la clasificacion epidemiolégica de personas que presenten
vulnerabilidad, priorizando la evaluacion respiratoria en aquellos que tengan una

mayor susceptibilidad metabdlica relacionada con el exceso de peso.

En el ambito de la gestion sanitaria regional, se recomienda el desarrollo de
lineamientos locales orientados al seguimiento de secuelas respiratorias
postinfecciosas en la poblacion comunitaria. Priorizando a personas con obesidad
o sintomas respiratorios persistentes, este enfoque optimiza la disponibilidad de
recursos y orienta la evaluacién segun criterios epidemiologicos. También se
sugiere que se pongan en marcha sencillos registros de vigilancia respiratoria que

permitan identificar sintomas persistentes, antecedentes de infeccién, estado

87



nutricional, comorbilidades y necesidad de referencia a servicios especializados.
Este enfoque permitiria mejorar la continuidad del cuidado y fortalecer la capacidad

de respuesta ante futuras emergencias respiratorias.

Para la investigacion, se recomienda hacer estudios a largo plazo que permitan
observar como cambia la funcién pulmonar con el tiempo y confirmar la relacion
entre los factores implicados y la aparicion de secuelas respiratorias. Los estudios
futuros deberian incluir mediciones funcionales mas especificas, como DLCO,
pruebas de ejercicio o estudios de imagen, asi como informacion detallada sobre la
gravedad inicial, reinfecciones, variantes virales y el momento de la vacunacion.
También se sugiere que, antes de pensar en cualquier aplicacién clinica individual,
el modelo se valide en poblaciones independientes. La evidencia presentada en
esta tesis debe ser vista como una contribucidén inicial para la vigilancia
epidemioldgica de secuelas respiratorias después de infecciones en comunidades
y para la planificacibn de acciones preventivas en grupos con problemas

metabdlicos.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Matriz de consistencia

Elemento

Formulacion

Problema
general

¢, Cuales son los factores asociados a la presencia de secuelas
pulmonares en pacientes con antecedentes de COVID-19 en
la costa fronteriza del Peru, Tumbes?

Objetivo
general

Determinar los factores demograficos, clinicos,
socioecondmicos y de exposicion asociados a la presencia de
secuelas pulmonares en pacientes con antecedentes de
COVID-19 en la costa fronteriza del Peru, Tumbes.

Hipotesis
general

Al menos uno de los factores demograficos, clinicos,
socioecondmicos o de exposicidn se encuentra asociado con
la presencia de secuelas pulmonares en pacientes con
antecedentes de COVID-19 en la costa fronteriza del Peru,
Tumbes.

Tipo de estudio

Cuantitativo, analitico y transversal.

Diseino

Analisis secundario de datos provenientes de la cohorte
comunitaria SUYAY TUMPIS.

Temporalidad

Evaluacion transversal del desenlace “secuela pulmonar”

del analisis dentro de una cohorte con seguimiento.
Poblacién y La cohorte original estuvo conformada por 312 participantes.
muestra Para el analisis bivariado, multivariable y construccion del

modelo se empled una muestra analitica de 303 participantes
con antecedente de COVID-19, seguimiento minimo de seis
meses, evaluacion espirométrica completa y datos suficientes
para las variables de estudio.
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Enfoque

Cuantitativo.

Problema Objetivo Hipotesis especifica Variables involucradas  Analisis estadistico
especifico especifico

¢éCuales son las Describir las No aplica, por tratarse de Variables Estadistica descriptiva
caracteristicas caracteristicas un objetivo descriptivo. demograficas y mediante frecuencias
demograficas, demogréaficas, socioeconémicas: absolutas y porcentajes
clinicas, clinicas, edad, sexo, nivel para variables categoricas.

socioecondmicas

socioeconémicas

educativo, hacinamiento

Para variables cuantitativas,

y de exposicion y de exposicion y abastecimiento de se emplearon la mediana y
de los pacientes en pacientes con agua. Variables el rango intercuartilico,
con antecedentes antecedentes de clinicas: indice de masa segun la distribucién de los
de COVID-19enla COVID-19 en corporal, diabetes datos.
costa fronteriza una comunidad mellitus e hipertension
del Peru, de la costa arterial. Variables de
Tumbes? fronteriza del exposicion: exposicion

Peru, Tumbes. a biomasa, tabaquismo y

estado vacunal.

¢ Existe Analizar la H1: Los factores Variable dependiente: Prueba chi-cuadrado de
asociacién entre asociaciéon demograficos y presencia de secuela Pearson o prueba exacta de
los factores bivariada entre socioeconémicos se pulmonar pos-COVID- Fisher para variables
demograficos, los factores asocian con la presencia 19, operacionalizada categodricas, segun
clinicos, demograficos, de secuelas pulmonares como si/no segun corresponda.
socioecondémicos clinicos, en pacientes con alteracion funcional Prueba U de Mann-Whitney
y de exposicidon y socioecondmicos antecedentes de COVID- espirométrica. para variables cuantitativas,
la presencia de yde exposiciony 19 en la costa fronteriza Variables segun su distribucién.

secuelas
pulmonares en
pacientes con

antecedentes de
COVID-19 en la
costa fronteriza

la presencia de

secuelas
pulmonares en
pacientes con
antecedentes de
COVID-19.

del Peru, Tumbes. H2:
Los factores clinicos se
asocian con la presencia
de secuelas pulmonares
en pacientes con
antecedentes de COVID-

independientes:
factores demograficos,
socioeconémicos,
clinicos y de exposicion.

Estimacion de razones de
prevalencia, intervalos de
confianza al 95% y valores

p.
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del
Tumbes?

Peru,

19 en la costa fronteriza
del Peru, Tumbes. H3:
Los factores de
exposicidbn se asocian
con la presencia de
secuelas pulmonares en
pacientes con
antecedentes de COVID-
19 en la costa fronteriza
del Peru, Tumbes.

¢ Qué factores
mantienen
asociacion
independiente
con la presencia
de secuelas
pulmonares al ser
evaluados
conjuntamente
mediante
modelo
multivariable?

un

Evaluar el efecto
conjunto de los
factores

demograficos,
clinicos,
socioeconémicos
y de exposicion
mediante un
modelo
multivariable
para estimar
razones de
prevalencia
ajustadas de
secuelas
pulmonares.

La hipotesis general se
contrasta mediante el
modelo multivariable, al
evaluar si los factores
demograficos, clinicos,
socioeconémicos y de
exposicion mantienen
asociaciéon

independiente con la
presencia de secuelas
pulmonares.

Variable dependiente:
presencia de secuela
pulmonar pos-COVID-
19, operacionalizada
como  si/no  segun
alteracién funcional
espiromeétrica.
Variables
independientes:
factores seleccionados
segun plausibilidad
epidemioldgica,
literatura previa, analisis
bivariado, control de
confusion y principio de
parsimonia.

Modelo lineal generalizado
con distribucion Poisson vy
varianza robusta.
Estimacion de razones de
prevalencia ajustadas,
intervalos de confianza al
95% vy valores p. Evaluacion
complementaria de la
capacidad discriminativa
mediante curva ROC y area
bajo la curva. Asimismo, se
present6 una curva de
Kaplan-Meier con finalidad
descriptiva, para ilustrar el

tiempo libre de secuela
pulmonar segun estado
vacunal, sin considerarla

como analisis principal ni
como criterio de decision del
modelo.
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Anexo 2. Operacionalizacion de variables

Variable Tipo Definicién Definicién Indicador / Escala de Fuente /
conceptual operacional en el Categorias medicién Instrumento
estudio
Secuela Dependiente Alteracion Presencia de Si: presencia  Nominal Base de datos
pulmonar pos- funcional alteracién funcional de alteracién  dicotdmica de la cohorte
COVID-19 respiratoria espirométrica espirométrica. SUYAY /
posterior a la registrada en la base  No: funcion espirometria
infeccion por de datos de la cohorte  espirométrica estandarizada
SARS-CoV-2. SUYAY. En el analisis sin alteracion.
secundario fue
utilizada de forma
dicotémica, sin
reclasificacion
independiente de los
parametros FEV1,
FVC o relacion
FEV1/FVC.
Edad Independiente / Tiempo Edad registrada en Anos Cuantitativa Ficha
factor transcurrido anos cumplidos al cumplidos de razdn epidemiologica
demografico desde el momento de la / base de
nacimiento evaluacion del datos SUYAY
hasta el participante.
momento de la
evaluacion.
Sexo Independiente / Condicion Sexo consignado enla Femenino / Nominal Ficha
factor biologica base de datos de la masculino dicotbmica epidemioldgica
demografico registrada del cohorte SUYAY. / registro
participante. clinico
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Nivel educativo Independiente/ Maximo grado Nivel de instruccion Primaria / Ordinal Encuesta
factor de instruccién reportado por el secundaria / estructurada
socioecondmico alcanzado por el participante y superior o SUYAY

participante. consignado en la técnico
encuesta del estudio.

Abastecimiento Independiente/ Forma principal Tipo de Red publica/ Nominal Encuesta

de agua factor de acceso al abastecimiento de otros dicotomica  domiciliaria
socioecondémico aguaen la agua reportado por el SUYAY

vivienda. participante en la
encuesta domiciliaria.

Hacinamiento Independiente / Condicion de Clasificacion del sin Ordinal Encuesta
factor ocupacion de la  hacinamiento hacinamiento / domiciliaria
socioeconémico vivienda consignada en la base hacinamiento SUYAY

relacionada con de datos de la cohorte leve /

el numero de SUYAY. hacinamiento
personas por moderado
habitacién o

dormitorio.

Indice de masa Independiente / Indicador IMC calculado como Normal / Ordinal Evaluacién

corporal (IMC) factor clinico antropométrico  peso en kilogramos sobrepeso / antropométrica

del estado dividido entre tallaen  obesidad SUYAY
nutricional metros al cuadrado.

calculado a Fue categorizado

partir del pesoy segun el estado

la talla. nutricional.

Hipertension Independiente / Enfermedad Antecedente o Si/no Nominal Registro

arterial factor clinico crénica diagndéstico previo de dicotébmica clinico / ficha

caracterizada hipertension arterial epidemiologica

por elevacion
sostenida de la
presion arterial.

consignado en la base
de datos o registro
clinico.
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Diabetes Independiente / Trastorno Antecedente o Si/no Nominal Registro

mellitus factor clinico metabalico diagndstico previo de dicotdmica clinico / ficha

cronico diabetes mellitus epidemioldgica
caracterizado consignado en la base

por de datos o registro

hiperglucemia clinico.

persistente.

Exposicion a Independiente /  Exposicion Uso o exposicion Si/no Nominal Encuesta

biomasa factor de habitual al humo habitual a lefia, carbon dicotomica  domiciliaria
exposicion generado por u otro combustible SUYAY

combustibles solido para cocinar,
sélidos usados  segun encuesta
en el hogar. domiciliaria.

Tabaquismo Independiente / Antecedente de Antecedente Si/no Nominal Encuesta
factor de consumo de autorreportado de dicotomica estructurada
exposicion tabaco durante  haber fumado alguna SUYAY

la vida. vez en la vida,
registrado en la
encuesta del estudio.

Estado vacunal Independiente/ Numero de Numero de dosis Ninguna dosis Ordinal Registro

contra COVID- factor de dosis de vacuna registradas en labase /1 a2 dosis/ vacunal / base

19 exposicion contra SARS- de datos de la cohorte 3 0 mas dosis de datos

CoV-2 recibidas SUYAY al momento SUYAY

por el
participante.

de la evaluacion
correspondiente.
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Anexo 3. Solicitud para el uso de datos de la Cohorte SUYAY-TUMPIS

"ARD DEL BICENTEMARID, DE LA COMNSOUIDWMTION DE NUESTRA INDEPSRDEMCEA, Y
DE LA CONMEMORACION DE LAS HEROICAS BATALLAS OE JUNIR v A ACLRCHO"

Dra. Eva Matide Rhor Garcis-Godos.
IP- del esbudlo “Suyay- Tumgis”
Directom Academica de ia EP o2 pelcoiogia.

Dra. Lizr Marta Moyano Vidai.
CoHP del estudio ™ Suyay-Turmpis™
Docente Investigador Renacyt Mhwl |

Azumnto: Sollcio saforizackan para uwso de datos de la Cohorta S0 AY TUMPIS

TeEnbess, 271 0 juln 02 2024

D=l espacial conskeTashn:

Por medio de 3 presente, me dinjo a usiedss para sakudarnias cordialimene v, 3 13 veaz, soliciar
= auUriEacon parl & Uso e 3 Dase e daos . de la Cohorte SUYAY TLUINPLS,
comespandienie 3 esiudio SECUELAS PULMONARES YW PSICOLOGICAS A CORTO Y
MEDLAMND PLATD ENM PAGIENTES COWID-13 EN UNS COMUMIDAD UIREAMNA OEL BHORTE
DEL. PERD. COHORTE SUYAY TUMPIS.

La Infoemacisn sora ulizada sxcluEvamenie con fnes acadsmicos y olentSoos para =
desarmobo de mi desls fhisdar “Secusiss pulmonarss en padientss con amtecedentes de
CONTD-19 2n la cosla Tmnteriza oed Paml, Tumbes: LUin moodeio presdiciag™, preseriada para
opiar & grago acasdmicn de Cooiore =n Clenclas oe @ Salud.

Azimicmo, defn conelancia de que-8l usD de hos I3lDs 52 redlzara espsiando os princinios
glicos ¢ confidenciaiidad, anonimado ¥y proecciin de 13 Infomacion pessonal de os
L3 base de d=os 5era empleada inlcameanie para & andliss seandanio de 135

warabies meiachonadas con s ohfetwvos o8 @ vesigacion. & dendifcar directa nl
Indirectamente 3 ks sujehns ncuidos en i3 cohoie.

Agragezco de aniemano = 2tenclan ¥ quedo 3 13 espaE fe U auonzacion comespondients.
Azsrraments,

4 ..-'--l'\-;
ey i e
J_‘E

Commen: greyiuyz1 ghh-:r'r.an com
greyEanturdgTsl com
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Anexo 4. Declaracidén de uso responsable de IA y herramientas digitales

En la preparacidon de la presente tesis doctoral se emplearon, de forma
complementaria y bajo criterios de uso responsable, herramientas de inteligencia
artificial, entre ellas Perplexity Al, ChatGPT y Quillbot, con fines exclusivamente
académicos y como apoyo técnico en la elaboracion del manuscrito. También se
utiliz6 Zotero como gestor bibliografico para la organizacion, revision y
normalizacion de referencias, y Lucidchart para elaborar el framework o esquema

conceptual del estudio.

Se utilizaron estas herramientas para buscar y recuperar informacion cientifica,
apoyar la organizacién y verificacion de referencias bibliograficas, ayudar a redactar
y mejorar el estilo académico, reformular parrafos, estructurar argumentos de
algunas secciones del manuscrito y presentar de manera visual el marco
conceptual de la investigacidén. Se usaron unicamente como herramienta de apoyo
y en ningun caso sustituyeron la autoria intelectual, el razonamiento critico, la

interpretacion cientifica ni la responsabilidad académica de la autora.

De conformidad con lo dispuesto en la Ley Organica del Procedimiento Civil y
Mercantil, se deja constancia que la formulacion del problema, los objetivos, el
disefio metodoldgico, la seleccion de variables, el analisis estadistico, la
interpretacion de los hallazgos, las conclusiones y recomendaciones son de
exclusiva y completa responsabilidad de la autora. Las herramientas empleadas no
generaron ni alteraron los resultados estadisticos de la investigacion, los cuales

fueron obtenidos a partir del analisis directo de la base de datos correspondiente.

Del mismo modo, cualquier contenido sugerido, reformulado, corregido o provisto
por estas herramientas fue revisado, contrastado, validado y adaptado de forma
critica antes de ser incorporado al texto final, en cumplimiento de los principios de
integridad académica, transparencia, originalidad y uso ético de tecnologias de

apoyo a la investigacion.

109



Anexo 5. Bitacora del uso responsable de IA y herramientas digitales

Herramienta Finalidad de uso Apartado Tipo de apoyo Control realizado por la autora
utilizada relacionado recibido
Perplexity Al Busqueda y Revision de ldentificacion de Se verificaron las fuentes
recuperacion de literatura y articulos, autores y originales, el DOI, larevista, el afio
informacion cientifica  antecedentes lineas de evidencia de publicacion y la pertinencia
relacionadas con académica antes de incorporarlas
secuelas pulmonares al manuscrito.
pos-COVID-19
Consensus Busqueda de Revision y Acceso a articulos Se verificd que los estudios se
Articulos cientificos analisis de ocultos o restringidos aplicaran al contexto de |la
articulos investigacion.
cientificos
ChatGPT Apoyo en redaccidon Introduccion, Sugerencias de Todo texto sugerido fue revisado,
académica, metodologia, reformulacion, mejora corregido y adaptado por la autora
organizacion discusién, de claridad, estructura segun los objetivos, resultados y
argumentativa y conclusiones y de parrafos y enfoque metodoldgico de la tesis
revision de coherencia recomendaciones explicacion de términos
metodoldgicos
QuillBot Reformulacion y Parrafos de Apoyo en parafraseo, La autora revisé que el sentido
mejora de estilo redaccion fluidez textual y original no se modificara y que el
académica reduccion de texto final mantuviera coherencia
repeticiones cientifica
Zotero Gestion bibliografica Referencias Organizacion de Se revisaron manualmente
bibliograficas y fuentes, normalizacion autores, titulos, revistas, DOlI,
citas en estilo de referencias, PMID/PMCID, duplicados y
Vancouver deteccidn de correspondencia entre citas vy
duplicados y bibliografia

actualizacién de citas
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Lucidchart Elaboracion del Marco analitico y Representacion visual El diagrama fue construido por la
framework conceptual construccion del de la relacibn entre autora con base en el framework
modelo factores demograficos, conceptual del estudio y Ila
clinicos, literatura revisada
socioecondémicos, de
exposiciéon y secuela
pulmonar
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