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RESUMEN

INTRODUCCION La emergencia por la pandemia de COVID-19 ha pasado, pero debemos estudiar las posibles secuelas que han
quedado en la poblacidn. Se han reportado casos de fibrosis pulmonar después de casos severos de COVID-19. Sin embargo, la
relacion de riesgo entre ambos factores no ha sido ampliamente estudiada en paises de Latinoamérica, una de las regiones mas
afectadas por la pandemia.

METODOS Se realizé un estudio de casos y controles con el objetivo de determinar si el antecedente de hospitalizacién por COVID-19
es un factor de riesgo para el desarrollo de fibrosis pulmonar. Comparamos pacientes con diagnostico radioldgico de fibrosis
pulmonar en tomografia computarizada de alta resolucion (casos), frente a aquellos sin dicha alteracion (controles). Este proceso se
realiz6 entre marzo de 2021 y junio de 2023, en un hospital de referencia en Lima, Peru.

RESULTADOS En el total de pacientes evaluados, la mediana de edad fue de 72 aiios con predominio del sexo femenino (58,2%). El
7,5% de los pacientes con fibrosis pulmonar tuvieron antecedente de hospitalizacién por COVID-19, frente al 6,1% del grupo control
(Odds ratio: 1,24; intervalo de confianza 95%: 0,65 a 2,36). El andlisis estratificado arrojo un Odds ratio significativo en el grupo de
pacientes con hipertension arterial (Odds ratio: 5,9; intervalo de confianza 95%: 1,28 a 27,34). La mediana de seguimiento luego de
hospitalizacién por COVID-19 fue de 315,5 dias.

CONCLUSIONES El antecedente de hospitalizacion por COVID-19 no fue un factor de riesgo para el desarrollo de fibrosis pulmonar a
un ano del alta médica, excepto en pacientes con hipertensién arterial. La evidencia sugiere que la prevalencia de la fibrosis pulmonar
podria disminuir a lo largo del tiempo.

KEYWORDS COVID-19, pulmonary fibrosis, risk factor, hypertension, Peru

coronavirus 2019 (COVID-19). Desde entonces los casos a nivel
mundial ascendieron a mas de 600 millones, sobrepasando los
seis millones de muertes [1].

Las enfermedades pulmonares difusas del parénquima
comprenden un grupo heterogéneo de trastornos. Entre esos
trastornos tenemos la fibrosis pulmonar idiopatica y aquel-
las secundarias relacionados con la exposicion ocupacional o

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 inici6 en China un brote de
enfermedad respiratoria aguda que transformaria la historia
de la humanidad. Esta se conoceria como enfermedad por
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ambiental a drogas, entre otras [2] En un estudio realizado en
los Estados Unidos con datos del sistema de registros médicos
electrénicos de la Administracién de Salud de Veteranos, se
calculé que la prevalencia de fibrosis pulmonar idiopatica en
2019 fue de 725 casos por cada 100 000 registros [3]. La fibrosis
pulmonar comienza con una lesiéon aguda del parénquima
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COVID-19 como factor de riesgo para el desarrollo de fibrosis pulmonar

IDEAS CLAVE

« Se aborda el antecedente del caso severo de COVID-19 como factor de riesgo para el desarrollo de fibrosis pulmonar, una

relacion poco estudiada en la regién.

+ Las limitaciones incluyen el tamafio de la muestra y la restriccién a un solo hospital, lo que puede afectar la generaliza-

cion de los resultados.

« Este estudio es pionero al abordar el tema de la fibrosis pulmonar después de COVID-19 en la poblacidn peruana,
permitiendo una aproximacién al impacto de la pandemia mas alla del cuadro agudo de la enfermedad.

pulmonar que lleva a una inflamacién intersticial cronica, luego
a la activacién y proliferacion de fibroblastos. Por ultimo,
progresa al punto final comun de fibrosis pulmonar y destruc-
cion tisular [4]. La incorporacién a la célula del virus causante de
COVID-19, resulta en una pérdida de la enzima conversiva de la
angiotensina Il en la superficie de la célula. Por lo tanto, evita
la degradacién de la angiotensina Il en angiotensina 1-7, que
posee acciones vasodilatadoras/antiproliferativa. Ello contribuye
al dafio pulmonar y la fibrosis asociada a este enfermedad [5].

Se requiere una biopsia pulmonar abierta o toracoscopia
para establecer un diagnédstico definitivo de fibrosis pulmonar.
Sin embargo, el papel de la biopsia pulmonar en el contexto
de los hallazgos de tomografia computarizada de alta resolu-
cion, caracteristicos de entidades patoldgicas especificas, sigue
siendo controvertido, Esto, porque algunos sugieren renunciar
a la biopsia cuando estan presentes las caracteristicas clinicas
y de tomografia tipicas de enfermedad intersticial pulmonar
[2]. Dichas caracteristicas radioldgicas pueden referirse como el
patrén de neumonia intersticial usual, descrito por miembros
de la Sociedad de Fleischner y cuyos hallazgos histoldgicos
coinciden con los de la fibrosis pulmonar [6]. Ademas, dichos
miembros respaldan la idea de que la tomografia computari-
zada permitiria el diagndstico de fibrosis pulmonar idiopatica
sin necesidad de la biopsia, cuando se muestre el mencionado
patréon de neumonia intersticial usual [7].

Segun la Sociedad Espafiola de médicos generales y de
familia se define como secuelas de COVID-19, denominadas
frecuentemente post COVID, cuando existe el antecedente
de una afectacion grave por dicha enfermedad que frecuente-
mente ha requerido hospitalizacién y se presentan sintomas
derivados de secuelas posteriores al dafo estructural de las
complicaciones sufridas. Este espectro de secuelas incluye el
desarrollo de cambios fibroticos en el pulmén [8].

La fibrosis pulmonar no es comun después de neumonias
virales y casi nunca se ha informado después de la neumonia
H1N1. Sin embargo, se han informado cambios fibréticos en
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda y con
influenza H7N9 [9]. Se han reportado casos de fibrosis pulmo-
nar posterior a cuadros severos de COVID-19 sin antecedentes
previos [10]. No obstante, la proporciéon exacta de pacientes
con COVID-19 que desarrollan fibrosis pulmonar sigue siendo
especulativa, debido a la escasez de datos sobre el curso de
esta patologia en el contexto postpandemia [11]. Mientras
algunos estudios sugieren que el daio al tejido pulmonar por

COVID-19 podria revertirse rapidamente [12], otros indican que
dichos cambios podrian mantenerse hasta un afio luego del alta
médica [13-15].

El seguimiento de cohortes de sobrevivientes a COVID-19 ya
estd en marcha en varios centros para determinar si los cambios
fibréticos pulmonares persisten o mejoran gradualmente, o
incluso empeoran con el paso del tiempo [16]. Actualmente
en Pery, uno de los paises mas afectados por la pandemia de
COVID-19, se han registrado mas de 4,4 millones de casos con
mas de 210 mil muertes [17]. Se estima que el 5% de todos
estos casos han ingresado a unidades de cuidados intensivos
[18]. Aunque el numero de casos ha disminuido, especialmente
los mds graves, es necesario prestar atencion a las secuelas
con las que el sistema de salud publico deberd lidiar en la
etapa postpandemia. Diferentes instituciones plantean ya una
seria preocupacion por el alto nimero de pacientes con fibrosis
pulmonar, especialmente en aquellos pacientes que cursaron
con cuadros mas graves [19].

Sin embargo, no se cuenta con trabajos publicados relaciona-
dos con la fibrosis pulmonar post COVID-19 en Peru. Por ello,
el objetivo de este estudio fue determinar si el antecedente
de hospitalizacion (casos graves) por COVID-19 es un factor de
riesgo para el desarrollo de fibrosis pulmonar en pacientes de en
un hospital de referencia en Lima, Peru.

METODOS

Se realizd un estudio de casos y controles, con pacientes
cuyos estudios de tomografia computarizada de alta resolucion
de torax fueron realizados entre marzo de 2021 (un afo luego
del inicio de la pandemia) y junio de 2023, en un hospital de
referencia en Lima, Peru. El establecimiento es parte de la red
del Seguro Social de Salud (EsSalud). El analisis de la informa-
cién se inicié en agosto de 2023.

Los casos fueron aquellos pacientes en cuyos reportes de
tomografia computarizada de alta resolucion de térax se
presentd un patréon radioldgico de neumonia intersticial usual
segun los criterios de la sociedad de Fleischner [7], que es un
equivalente al diagnéstico de la fibrosis pulmonar [6]. En vista
de no contar con resultados de biopsia pulmonar, se usaron
dichos criterios y nos referiremos a los “casos” como aquellos
pacientes con “diagnéstico radiolégico de fibrosis pulmonar”.
Este enfoque ha sido usado en la metodologia de estudios
anteriores que buscaron describir la asociaciéon entre COVID-19
y fibrosis pulmonar [14,20]. El tamafo muestral fue calculado
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siguiendo las recomendaciones para el calculo muestral en
estudios de casos controles de Pita-Ferndndez. Por ello se
consideré un nivel de confianza del 95%, un poder estadistico
del 85% y una prevalencia aproximada del factor de exposicion
en el grupo control (COVID-19 moderado severo en la poblacion
de Lima, Peru) del 8%, con un Odds ratio previsto de 2,0 [21].

Los controles fueron aquellos pacientes cuya tomografia
computarizada de alta resolucidon no presentd caracteristicas del
patrén radiolégico antes mencionado. Los pacientes del grupo
control se seleccionaron de forma aleatoria, dentro de la lista
de pacientes del mismo periodo de tiempo y del mismo centro
de salud de donde fueron obtenidos los casos. Para la seleccién,
se realizé un emparejamiento 1 a 1 con los casos, realizado
directamente con el Software estadistico SPSS.

El factor de exposiciéon evaluado fue el antecedente
de hospitalizacién por COVID-19, confirmado por pruebas
moleculares.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con estudio
de tomografia computarizada de alta resolucion de térax,
debidamente informada por médico radidlogo. Se excluyeron
pacientes sin historia clinica digital, con estudio de tomografia
computarizada de alta resolucion de térax realizado durante
el cuadro agudo de COVID-19 y aquellos con diagnéstico de
fibrosis pulmonar previo al ingreso hospitalario por COVID-19.
Se obtuvo la aprobacién del Comité de ética correspondiente al
centro del cual se tuvo acceso a los datos de los pacientes.

Se realizé la descripcién de los pacientes en funciéon de
edad, sexo, comorbilidades, dias y lugar de hospitalizacion,
ingreso a unidad de cuidados intensivos, hallazgos radiol4gi-
cos encontrados, diagndsticos en el grupo de controles, entre
otros. Las descripciones fueron realizadas en virtud de la
presencia o no del diagnéstico radiolégico de fibrosis pulmonar
(casos versus controles) y de forma secundaria en funcién del
antecedente de hospitalizacion por COVID-19.

Se uso la prueba de Kolmogérov-Smirnov para determinar
normalidad. Las variables cuantitativas fueron expresadas en
mediana y rango intercuartilico y analizadas mediante la prueba
de U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se expresaron
en proporciones y se analizaron mediante la prueba Chi-cua-
drado y prueba exacta de Fisher. Se usé el Odds ratio con un
intervalo de confianza al 95%, como medida de asociacion.

Se realiz6 un andlisis estratificado en virtud de la edad, sexo y
comorbilidades, para identificar posibles factores confusores en
el Odds ratio de la asociacion entre el antecedente de hospital-
izacion por COVID-19 y el diagnostico radiolégico de fibrosis
pulmonar. Se considerd un valor estadisticamente significativo
p < 0,05. El manejo estadistico se realizd con el software
estadistico SPSS V27 y la herramienta web Open Epi.

El presente estudio se desarrollé siguiendo las normas e
indicaciones de las guias The Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) [22].

Se informa que este estudio involucré la participacion de
sujetos humanos y se aseguré el cumplimiento de los estan-
dares éticos internacionales. Se obtuvo la aprobacién del Comité

de Etica Institucional correspondiente, identificado como AUT.
N° 046 -CE-GHNERM-GRPR-ESSALUD-2024. Este comité evalud y
aprobd el protocolo de investigacion, garantizando el respeto
a los derechos y la seguridad de los participantes. Se propor-
cionara prueba de esta aprobacién si asi lo solicita el Comité
Editorial.

RESULTADOS

En el periodo estudiado se filtraron 46 474 registros de
estudios de tomografia computarizada de alta resolucién seguin
el diagnoéstico de enfermedad intersticial pulmonar (cédigo
J84.9, de la Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10°
edicion, CIE10), encontrando 393 registros. Luego de aplicar
criterios de exclusion, se incorporaron finalmente 293 pacientes
(Figura 1). Se seleccioné de forma aleatoria el mismo numero
de controles, emparejados por edad y sexo, de la poblacion
de pacientes con estudios de tomografia computarizada de
alta resolucién del mismo centro de salud y durante el mismo
periodo de tiempo.

El odds de padecer fibrosis pulmonar fue 24% mayor en
pacientes con hospitalizacion por COVID-19 comparado con los
pacientes del grupo control. Sin embargo, este resultado no
fue estadisticamente significativo (Odds ratio:1,24; intervalo de
confianza 95%: 0,65 a 2,36) (Tabla 1y Tabla 2).

Las caracteristicas clinico-epidemiolégicas del total de
pacientes y la comparacion de casos y controles se presenta
en la Tabla 2.

El grupo control reporté mayor frecuencia en el diagnéstico
de cancer de cualquier localizacién (< 0,001), pues en muchos
de estos pacientes la indicacién de tomografia computarizada
de alta resolucion es en el contexto del estudio de enferme-
dades neoplasicas. Los 10 diagndsticos mas comunes en el
grupo control se muestran en la Figura 2.

Se realizé un andlisis estratificado en virtud de la edad, sexo
y comorbilidades para evaluar la presencia de posibles factores
confusores o modificadores de efecto en la asociaciéon entre
antecedente de hospitalizacion por COVID-19 y diagndstico
radiolégico de fibrosis pulmonar. En pacientes con antecedente
de hipertension arterial (modificador de efecto) se encontré un
Odds ratio de 5,9 (intervalo de confianza 95%: 1,28 a 27,34),
mientras que en los pacientes sin hipertensién arterial el Odds
ratio fue de 0,17 (intervalo de confianza del 95% de 0,04 a 0,78).
Por lo tanto, aunque en general no se observé que el antece-
dente de hospitalizaciéon por COVID-19 fuera un factor de riesgo
para el desarrollo de fibrosis pulmonar, en el caso especifico
de los pacientes con hipertensién arterial, el odds de fibrosis
pulmonar fue 490% mayor en aquellos con antecedente de
hospitalizacién por COVID-19 en comparacion con los pacientes
del grupo control. El sexo, grupo etario mayor o menor de 65
anos, el antecedente de diabetes mellitus, cancer de cualquier
localizacién, hipotiroidismo y enfermedad renal crénica, fueron
identificados como modificadores de efecto. Sin embargo, en
ninguno de los casos se encontrd un Odds ratio estadistica-
mente significativo.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de los pacientes del estudio.
TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

46474 registros de TCAR en
el periodo de estudio

intersticial

393 pacientes con diagnostico
de enfermedad pulmonar

100 pacientes excluidos:
* Historia clinica incompleta
* TCAR durante cuadro

agudo de COVID-19

* Diagnostico Previo de
fibrosis pulmonar antes de
cuadro de hospitalizacion

v

Muestreo aleatorio para 293
controles

293 casos con patron radiologico de
neumonia intersticial usual / fibrosis
pulmonar

por COVID-19

TCAR= Tomografia computarizada

de alta resolucion

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Tabla 1. Tabla de contingencia presentando desenlace versus factor de

exposicion.
Desenlace
Factor de exposicion Casos de FP Controles
hospilizacén porCovip1 2279 1861 40
293 293

Odds ratio 1,24 (0,65 a 2,36)

FP: Fibrosis pulmonar.
Los datos de muestras como valor absoluto y porcentaje, n (%).
Fuente: tabla disefiada por los autores a partir de los resultados.

Entre los pacientes con casos de fibrosis pulmonar que
estuvieron previamente hospitalizados por COVID-19 (n = 22),
el tiempo entre la hospitalizaciéon y el estudio de tomogra-
fia computarizada de alta resolucion que evidencié fibrosis
pulmonar fue de 3155 dias como mediana, con un rango
intercuartil de 259,5 a 574 dias. Detalles sobre las frecuencias de
los diferentes patrones radiolégicos en este grupo de pacientes
se describen en la Tabla 3.

DISCUSION
El propdsito de este estudio fue evaluar el antecedente
de hospitalizacién por COVID-19 y el desarrollo de fibrosis

pulmonar, mediante la comparacién de un grupo de pacientes
con diagnéstico radioldgico de fibrosis pulmonar por tomog-
rafia computarizada de alta resoluciéon y un grupo control.,
El analisis consideré sus historiales de hospitalizacion por
COVID-19, encontrandose falta de asociacion significativa entre
ambas variables.

Fibrosis pulmonar y COVID-19

Najjar-Debbiny et al, en su estudio de casos y controles
anidado de 2023, compararon los hallazgos de 1284 pacientes
con fibrosis pulmonar de la cohorte original con 12 840
controles emparejados. El analisis revel6 que el Odds ratio para
la fibrosis pulmonar fue de 1,80 (intervalo de confianza 95%:
1,47 a 2,19) en pacientes con COVID-19 en comparaciéon con
aquellos sin COVID-19 a los 60 dias después del alta médica [20].
Nuestro analisis mostré un Odds ratio similar, aunque no alcanzé
significacién estadistica (Odds ratio : 1,24; intervalo de confianza
del 95%: 0,65 a 2,36). Esta disparidad podria atribuirse a varios
factores, como la diferencia en el tamafo de la muestra, ya que
Najjar-Debbiny et al manejaron una muestra 4,3 veces mayor en
cuanto a los "casos', aumentando su poder estadistico. Ademas,
su analisis se realizd en un periodo mas cercano al alta por
COVID-19 en comparacion con nuestro estudio (60 dias versus
315,5 dias) [20].
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes con casos de fibrosis pulmonar y sus controles.

, Total Controles

Caracteristicas Casos de FP (n =293) Valor de p
(n=586) (n=293)

Edad - anos 72(62a79) 72(62a79) 72(62a79) 0,873
Sexo femenino 341 (58,2) 178 (60,8) 163 (55,6) 0,209°
Comorbilidades’
HTA 210(11,9) 106 (12,1) 104 (11,8) 0,883
Céncer de cualquier localizacion 172 (9,8) (3,4) 142 (16) <0,001°
DM 2 75 (4,3) 29(3,3) 46 (5,2) 0,044’
Hipotiroidismo 49 (2,8) 33(3,8) 16 (1,8) 0,014’
ERC 45 (2,6) 29 (3,3) 16 (1,8) 0,049’
En pacientes con antecedente de
hospitalizacién por COVID-19
Dias de hospitalizacion 18,5 (9,25 a 48,75) 22 (13a53,5) 14,5(7 a31,5) 0,488
Hospitalizacion en EsSalud (versus otros 29 (72,5) 12 (54,5) 17 (94,4) 0,01
centros)
Ingreso a UCI 12 (30) 7(31,8) 5(27,8) 0,781

DM 2: diabetes mellitus tipo 2. ERC: enfermedad renal crénica. HTA: hipertension arterial. UCI: unidad de cuidados intensivos. EsSalud: red asistencial del
Seguro Social de Salud . FP: fibrosis pulmonar.

! Los datos continuos se muestran como mediana y rango Inter cuartil y los datos categéricos como niimero (%).

2Test U de Mann-Whitney.

3 Test de Chi-cuadrado.

* Los porcentajes de comorbilidades por grupo se calcularon en funcién del total de comorbilidades reportadas. Un paciente pudo reportar mas de una
comorbilidad.

Los valores en negrita fueron estadisticamente significativos.

Fuente: tabla disefiada por los autores a partir de los resultados.

Figura 2. Diagnésticos mas comunes en el grupo control.

Otros dolores abdominales no especificados
Tumor maligno de la préstata

Tumor maligno de la mama

Tumor maligno del colon

Tumor maligno del rifidn

Linfoma no Hodgkin difuso

Diagndstico

Tumor maligno del estdmago
Tumor maligno de la vejiga urinaria
Tumor maligno del ovario

Tumor maligno del recto

o
2}

10 15 20 25
Numero de pacientes

w
o
w
(9]

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Asimismo, estos autores informaron resultados hasta los  cohorte prospectivo con supervivientes de COVID-19 evalua-
180 dias, con un Odds ratio de 1,35 (1,03 a 1,78), sugiriendo  dos mediante tomografia computarizada de térax, encontraron
una posible reduccién del riesgo al extender el periodo de  signos inequivocos indicativos de fibrosis establecida en el 12%
seguimiento [20]. Esta hipotesis podria respaldarse con los de sus pacientes a los tres meses del alta médica. Ademas,
hallazgos de Vijayakumar et al en 2022, quienes en su estudiode  informaron una mejora estadisticamente significativa en la
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Tabla 3. Caracteristicas radioldgicas en pacientes con fibrosis pulmonar y antecedente de hospitalizacién por COVID-19.

Patrén radiolégicos en TCAR'

Casos de FP con antecedente de COVID-19 (n = 22)°

Solo incremento del intersticio pulmonar
Bronquiectasias

Engrosamientos septales intra o interlobulillar
Engrosamientos pleurales y subpleurales
Imagen en vidrio deslustrado

Signos de consolidacion

Areas de panelizacién

Atelectasia

13 (59,1)
11 (50)
9 (40,9)
7(31,8)

FP: fibrosis pulmonar.TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion..

! Los datos continuos se muestran como mediana y rango Inter cuartil y los datos categéricos como niimero (%).
2 Los valores expresados reflejan los hallazgos en las TCAR de 22 pacientes. Un paciente pudo tener de forma simultanea varios de los hallazgos

presentados.
Fuente: tabla disefiada por los autores a partir de los resultados.

extensién global de las anormalidades registradas y la extension
de opacificacién en vidrio esmerilado y bandas fibrosas en el
seguimiento de un afo, sin progresiéon de los hallazgos en
ninguno de los participantes del estudio [14]. Aunque nuestros
resultados no consideraron la extensién de las lesiones, también
observamos una tendencia hacia la reduccién en el nimero de
lesiones a partir del primer afo. Hallazgos similares han sido
reportados en otros estudios, como el de Wu et al en 2021,
quienes realizaron el seguimiento de 83 pacientes con COVID-19
no ventilados luego de un afo del alta médica, encontrando
mejora progresiva en las anormalidades radioldgicas en la
mayoria de los casos [23]. La evidencia parece indicar que la
prevalencia de lesiones sugerentes de fibrosis pulmonar varia
segun el tiempo de seguimiento.

Se ha informado que los pacientes con ciertas comorbilidades
tienen un mayor riesgo de complicaciones por COVID-19 [24].
En nuestro estudio, el analisis estratificado mostré que los
pacientes con hipertension arterial tenian un mayor riesgo de
desarrollar fibrosis pulmonar después de la hospitalizacién por
COVID-19. Este hallazgo concuerda con lo reportado por Zhao et
a. en 2020, en pacientes de China. Ellos observaron una mayor
frecuencia de estas comorbilidades en pacientes con tomografia
computarizada de alta resolucién anormales a los tres meses
después del alta por COVID-19 [13]. Asimismo, Abdel-Hamid et
al en 2021 informaron que pacientes de mayor edad, del género
masculino y con un indice de masa corporal elevado, presen-
taban con mayor frecuencia lesiones pulmonares residuales
después de COVID-19, incluyendo fibrosis pulmonar [25].

Curiosamente, en nuestro estudio los pacientes que
estuvieron hospitalizados por COVID-19 y requirieron ingreso
a la unidad de cuidados intensivos no mostraron mayor
frecuencia de cambios radiolégicos indicativos de fibrosis
pulmonar. Esto difiere de informes previos donde una estancia
prolongada en la unidad de cuidados intensivos y la duracion
de la ventilacion mecanica, representaban factores de riesgo
para el desarrollo de fibrosis pulmonar [11]. Esta discrepancia
podria atribuirse a la baja cantidad de pacientes analizados
con antecedentes de hospitalizacion por COVID-19 en nuestra

muestra, pudiendo limitar el hallazgo de diferencias significati-
vas.

Limitaciones y fortalezas del estudio

Aunque en este estudio se intentd proporcionar uniformi-
dad y claridad en lo relacionado con el cuadro radiolégico
considerado como fibrosis pulmonar segun criterios internacio-
nales [6,7], el uso de términos radiolégicos no especificos y
la amalgama de diferentes signos radiolégicos (como bandas
parenquimatosas, bronquiectasias de tracciéon y panelizacion),
bajo el rétulo genérico de "lesiones fibréticicas”; justifica un
escrutinio y la realizacion de estudios mas detallados y precisos.
Finalmente la variabilidad entre observadores al interpretar
signos no especificos, anadié un desafio adicional al momento
de interpretar los resultados de la tomografia computarizada de
alta resolucién.

Por otro lado, el reducido nimero de pacientes con antece-
dente de COVID-19 en ambos grupos (casos versus controles),
limité la posibilidad de llegar a conclusiones mas sélidas
sobre el tema. No obstante, es importante destacar que este
estudio es pionero al abordar el tema de la fibrosis pulmonar
después de COVID-19 en la poblacién peruana, permitiendo una
aproximacién al impacto de la pandemia mas alla del cuadro
agudo de la enfermedad.

En vista de la amplia proporciéon de la poblacién mundial
afectada durante la pandemia, y del especial impacto en
Peru [17], es recomendable realizar estudios prospectivos con
seguimientos a largo plazo (més alld de un afo), no solo por
medio de imdgenes sino también por biopsias pulmonares en la
medida de lo posible. Asi, se podria evaluar la real prevalencia
de lesiones fibroéticas a lo largo del tiempo en sobrevivientes de
cuadros severos de COVID-19.

CONCLUSIONES

El antecedente de hospitalizacion por COVID-19 no demostré
ser un factor de riesgo para el desarrollo de fibrosis pulmonar
en virtud de la presencia de patrones radiolégicos especifi-
cos en la tomografia computarizada de alta resolucién, luego
del seguimiento de aproximadamente un afo. Sin embargo,
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la asociacion fue significativa en el grupo de pacientes con
hipertension arterial.

La evidencia sugiere que la prevalencia de la fibrosis
pulmonar podria disminuir a lo largo del tiempo. Los pacientes
estudiados con fibrosis pulmonar presentaron similitudes en
edad, sexo y comorbilidades con estudios previos realizados en
el pais y en Latinoamérica. No obstante, la frecuencia de lesiones
radiolégicas fue mayor en comparacién con registros internacio-
nales.

Dado el impacto de la pandemia en Peru, es recomendable
llevar a cabo estudios prospectivos con seguimientos a largo
plazo. Con ello se podra evaluar la verdadera prevalencia de
lesiones fibréticas a lo largo del tiempo, en sobrevivientes de
cuadros severos de COVID-19.
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COVID-19 as arisk factor for the development of pulmonary
fibrosis in a referral hospital in Lima, Peru

ABSTRACT

INTRODUCTION The emergency caused by the COVID-19 pandemic has passed, but we must study the potential sequelae left in the
population. Cases of pulmonary fibrosis have been reported after severe COVID-19. However, the association between these factors
has not been widely studied in Latin American countries, one of the regions most affected by the pandemic.

METHODS A case-control study was conducted to determine whether a history of hospitalization due to COVID-19 is a risk factor

for developing pulmonary fibrosis. We compared patients with a radiological diagnosis of pulmonary fibrosis on high-resolution
computed tomography (cases) with those without such findings (controls), conducted between March 2021 and June 2023 in a
referral hospital in Lima, Peru.

RESULTS Among the total number of patients evaluated, the median age was 72 years, with a predominance of females (58.2%). 7.5%
of patients with pulmonary fibrosis had a history of hospitalization due to COVID-19, compared to 6.1% in the control group (OR 1.24;
95% Cl 0.65 to 2.36). The stratified analysis revealed a significant odds ratio for the group of patients with arterial hypertension (OR
5.9;95% Cl 1.28 to 27.34). The median follow-up after hospitalization for COVID-19 was 315.5 days.

CONCLUSIONS Hospitalization due to COVID-19 was not a risk factor for developing pulmonary fibrosis one year after medical
discharge, except in patients with hypertension. Evidence suggests that the prevalence of pulmonary fibrosis may decrease over time.
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