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Epidemiological and clinical factors associated with persistent post-COVID-19 symptoms in
Peruvian adults
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RESUMEN

Introduccion: los pacientes que han padecido la COVID-19 tienden a recuperarse, pero
existe una proporcidon que contintan presentando sintomatologia persistente, por tal
motivo, es importante identificar sus factores asociados.

Objetivo: determinar los factores epidemiolégicos y clinicos asociados a la
sintomatologia persistente post COVID-19 en adultos.

Métodos: estudio observacional, analitico, retrospectivo, de caso- control vy
retrospectivo, desarrollado en el Hospital Emergencias Ate Vitarte, durante 2021.
Mediante un muestreo probabilistico sistematico, fueron seleccionados 214 adultos que
recibieron el alta hospitalaria tras haber superado la fase aguda de la infeccion por SARS-
CoV-2. La aplicacién de un instrumento permitié la obtenciéon de informacién que dio
salida a las variables analizadas, empledandose métodos de estadistica descriptiva e
inferencial, contandose con la aprobacion del comité de ética del hospital.

Resultados: |la edad de 36 a 65 afios (p<0,001), presentar al menos una comorbilidad
(p=0,002), contar con vacunas contra el COVID-19 (p=0,001), la obesidad (p=0,023),
presentar COVID-19 inicial de manera severa (p<0,001), la necesidad de oxigenoterapia
(p=0,002) e ingreso a la unidad de cuidados intensivos (p=0,005) se asociaron de
manera significativa a la sintomatologia persistente post COVID-19. Sin embargo, el
analisis multivariado demostré que solo la edad de 36-65 anos (p=0,004; ORa=4,918)
y la presencia de al menos una comorbilidad (p=0,010; ORa=2,738) fueron factores
asociados significativamente a la sintomatologia persistente post COVID-19.
Conclusiones: La edad y presencia de comorbilidades constituyeron los principales
factores epidemioldgicos asociados a la sintomatologia persistente post-COVID-19 en
adultos peruanos, hallazgos que refuerzan la necesidad de priorizar su seguimiento
clinico.
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ABSTRACT

Introduction: patients who have suffered from COVID-19
generally recover; however, a proportion continue to
present persistent symptoms, making it essential to
identify their associated factors.

Objective: to determine the epidemiological and clinical
factors associated with persistent post-COVID-19
symptoms in adults.

Methods: an observational, analytical, retrospective,
case-control study was conducted at the Ate Vitarte
Emergency Hospital in 2021. Through systematic
probabilistic sampling, 214 adults discharged after
overcoming the acute phase of SARS-CoV-2 infection were
selected. Data collection was performed using a validated
instrument, and descriptive and inferential statistical
methods were applied. Ethical approval was obtained from
the hospital’s committee.

Results: age between 36 and 65 years (p<0.001),
presence of at least one comorbidity (p=0.002),
vaccination against COVID-19 (p=0.001), obesity
(p=0.023), severe initial COVID-19 (p<0.001), need for
oxygen therapy (p=0.002), and ICU admission (p=0.005)
were significantly associated with persistent post-COVID-
19 symptoms. However, multivariate analysis
demonstrated that only age 36-65 years (p=0.004;
ORa=4.918) and the presence of at least one comorbidity
(p=0.010; ORa=2.738) remained independently
associated.

Conclusions: age and comorbidities were the main
epidemiological factors linked to persistent post-COVID-19
symptoms in Peruvian adults, reinforcing the need to

RESUMO

Introducgao: os pacientes que tiveram COVID-19 tendem
a se recuperar; entretanto, uma proporgao continua
apresentando sintomas persistentes, sendo fundamental
identificar seus fatores associados.

Objetivo: determinar os fatores epidemioldgicos e clinicos
associados a sintomatologia persistente pds-COVID-19 em
adultos.

Métodos: estudo observacional, analitico, retrospectivo,
de caso-controle, realizado no Hospital de Emergéncias Ate
Vitarte em 2021. Por meio de amostragem probabilistica
sistematica, foram selecionados 214 adultos que
receberam alta hospitalar apds superar a fase aguda da
infeccao por SARS-CoV-2. A coleta de dados foi realizada
com instrumento validado, aplicando métodos estatisticos
descritivos e inferenciais. O protocolo foi aprovado pelo
comité de ética do hospital.

Resultados: idade entre 36 e 65 anos (p<0,001),
presenca de pelo menos uma comorbidade (p=0,002),
vacinacao contra COVID-19 (p=0,001), obesidade
(p=0,023), COVID-19 inicial grave (p<0,001),
necessidade de oxigenoterapia (p=0,002) e admissdao em
UTI (p=0,005) associaram-se significativamente a
sintomatologia persistente pds-COVID-19. Contudo, a
analise multivariada demonstrou que apenas idade de 36-
65 anos (p=0,004; ORa=4,918) e presenca de pelo menos
uma comorbidade (p=0,010; ORa=2,738) permaneceram
associadas de forma independente.

Conclusdes: idade e comorbidades constituiram os
principais fatores epidemioldgicos relacionados a
sintomatologia persistente po6s-COVID-19 em adultos

prioritize clinical follow-up in these groups. peruanos, reforcando a necessidade de priorizar o
acompanhamento clinico desses grupos.

Keywords: Multivariate Analysis; COVID-19; Risk
Factors; Post-Acute COVID-19 Syndrome. Palavras-Chave: Determinantes Sociais da Salde;
Fatores Socioecondmicos; Infecgdes Respiratorias;

Pneumonia Adquirida na Comunidade; Saude da Crianca.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) ocasionada por el virus SARS-CoV-2 emergio a finales
del afio 2019 hasta convertirse en una emergencia de salud publica de alcance internacional, y fue
caracterizada formalmente como pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
marzo 2020.(:2:3) A nivel global, la dindmica de transmision y letalidad de este patégeno demostrd
heterogeneidad marcada, con tasas brutas de mortalidad superiores al 4 % en diversas regiones
del mundo, registrandose una incidencia de 1 942 + 1 309 casos/millén de habitantes lo que afecto
principalmente a adultos mayores y a individuos con comorbilidades metabdlicas o
cardiovasculares preexistentes.(* 5 ©)

Segun reportes internacionales, entre el 10-20 % de los sobrevivientes que lograron superar la
fase aguda de la infeccién, experimentaron manifestaciones clinicas persistentes o de nueva
aparicion a mediano y largo plazo.(”) Esta condicion, denominada por la OMS como "Condicién
post-COVID-19" o Long COVID (y reconocida clinicamente como secuelas Post-Agudas de la
Infeccion por SARS-CoV-2 o PASC),(® 2 10) representd un desafio complejo de salud publica, por la
alta prevalencia de alteraciones multisistémicas al afo del alta hospitalaria.
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Dicha condicién se caracterizd por su afectacion marcada a la calidad de vida, en gran medida,
motivado por un espectro amplio de sintomas, donde predominan la fatiga crénica, disnea de
esfuerzo, trastornos del suefio, tos persistente y deterioro neurocognitivo. Sin embargo, la
distribuciéon de estos sintomas y sus determinantes varian segun el contexto geografico y
asistencial. Mientras en Estados Unidos se estimd que el 32,6% de los pacientes dados de alta
manifestaron sintomatologia persistente (y 18,9% desarrolla sintomas nuevos que se agravan con
el tiempo),(1' 12) en el contexto latinoamericano y peruano las caracteristicas sociodemograficas
modularon el riesgo.

En América Latina, y particularmente en el Perd, este escenario adquirid una relevancia critica
debido a que el pais registré una de las tasas de mortalidad per capita mas elevadas a nivel
mundial durante las primeras olas pandémicas.(*3) A pesar del amplio abordaje de la tematica en
la literatura, persisten controversias respecto al peso real de los factores clinicos frente a los
epidemioldgicos basales en el desarrollo de la sintomatologia persistente en el contexto nacional.
Especificamente, en poblaciones hospitalizadas con cuadros severos, existe incertidumbre sobre
si los marcadores de gravedad agudos (como el requerimiento de oxigenoterapia o el ingreso a
Unidades de Cuidados Intensivos) mantienen una asociacién independiente con el Long COVID o
si su efecto responde a un sesgo de confusidon mediado por la edad y las comorbilidades del
paciente.

En este contexto, el Hospital Emergencias Ate Vitarte se constituyé como el principal centro de
referencia nacional para la atencion de pacientes criticos por COVID-19 en el Perd, convirtiendo a
su cohorte en un modelo epidemioldgico clave para esclarecer estas interacciones. En relacion a
ello, identificar de forma precisa los factores vinculados es por ende fundamental para estratificar
oportunamente a la poblacién convaleciente, optimizar los recursos de seguimiento ambulatorio y
disenar estrategias de rehabilitacion focalizadas. Tomando ello como referencia, se realiz6 la
presente investigacién, la cual tuvo como objetivo determinar los factores epidemioldgicos y
clinicos asociados a la sintomatologia persistente post-COVID-19 en pacientes adultos atendidos
en el Hospital Emergencias Ate Vitarte durante el afio 2021.

METODOS

Diseiio del estudio

Se realizd un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de caso-control, en el Hospital
Emergencias Ate Vitarte, localizado en la ciudad de Lima, Perd. Durante la emergencia sanitaria
por la pandemia del SARS-CoV-2, esta institucion se constituyd como el centro hospitalario de
tercer nivel de atencion referente a nivel nacional para la recepcién, triaje y manejo médico
especializado de pacientes adultos en estado critico e intermedio por COVID-19.

Poblacion y marco muestral

La recoleccion de los datos y el periodo de seguimiento sintomatico comprendié los egresos
hospitalarios registrados entre enero y diciembre del afno 2021. La poblacién estuvo constituida
por 1080 pacientes adultos que recibieron el alta hospitalaria tras haber superado la fase aguda
de la infeccidon por SARS-CoV-2 cuyo periodo de estancia intrahospitalaria no excedié los 30 dias.

Por la naturaleza del estudio (caso-control), el tamafio muestral se determind mediante la formula
estadistica para comparacién de proporciones en estudios de casos y controles con grupos de
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tamafio equivalente (proporcion 1:1). Se tomd como parametro de referencia epidemioldgica una
prevalencia reportada de sintomatologia persistente del 49,5% en la poblacién convaleciente post-
COVID-19. Fijando un nivel de confianza del 95% (a = 0,05), una potencia estadistica del 80 %
(B= 0,20) y una estimaciéon de riesgo minimo a detectar equivalente a un Odds Ratio de 2,0, el
calculo arrojé un tamafio muestral minimo de 107 sujetos para el grupo de casos y 107 para el
grupo control, consolidando una muestra total de 214 pacientes adultos.

El procedimiento de seleccion de la muestra se realizd mediante un muestreo probabilistico
aleatorio sistematico, estructurado a partir del registro digitalizado de altas hospitalarias
correspondientes al afio 2021. Se calculé un intervalo de seleccion K = N/n (1080/214 = 5),
eligiéndose un arranque aleatorio entre el uno y el cinco y seleccionando posteriormente a cada
quinto paciente del listado hasta completar la cuota predefinida para cada grupo, verificando en
cada caso el cumplimiento de los criterios de inclusién. Para la conformacién de los grupos se
consider6 como criterios ser pacientes mayores de 18 afios, con diagnédstico confirmado de
COVID-19, que durante su estancia intrahospitalaria requirieron soporte con oxigenoterapia
suplementaria, lograron superar el cuadro agudo, obtuvieron el alta médica y aceptaron
voluntariamente participar en el estudio.

El grupo de casos quedd integrado por pacientes que manifestaron de manera activa y
documentada sintomatologia fisica o sistémica de nueva aparicion o de caracter persistente desde
el momento del alta hospitalaria y hasta tres meses después de la resolucién del cuadro agudo.
Los controles fueron pacientes egresados en la misma ventana temporal que no reportaron signos
ni sintomas fisicos persistentes vinculados al sindrome post-agudo en el mismo horizonte temporal
de seguimiento.

Los criterios de exclusion comprendieron a pacientes fallecidos durante la estancia hospitalaria,
con historias clinicas con omisiones de datos o incompletas, o que presentaban alteraciones
neuroldgicas severas preexistentes (epilepsia, retraso mental o paralisis cerebral) o problemas
psiquiatricos (como trastornos de ansiedad, disociativos o de la personalidad) que pudiesen
sesgar la auto-reporte de sintomas, y pacientes con los que no se logré establecer contacto tras
tres intentos en dias diferentes.

Procedimientos y técnicas

Las variables independientes se organizaron en dos dimensiones: los factores epidemioldgicos
(edad, sexo bioldgico, indice de masa corporal y presencia de comorbilidades) y los factores
clinicos del cuadro agudo (severidad inicial de la infeccidon, tiempo transcurrido desde la
recuperacion, requerimiento de oxigenoterapia suplementaria y necesidad de ingreso a la Unidad
de Cuidados Intensivos). La variable dependiente principal fue la sintomatologia persistente
post-COVID-19, definida como presente o ausente segln el reporte de manifestaciones fisicas en
distintos sistemas. Para la recoleccion de la informacidn se utilizé una ficha estandarizada basada
en el Case Report Form de la OMS,(!4 aplicada mediante revision de historias clinicas electrénicas
y entrevistas telefonicas estructuradas. Dicho instrumento fue validado por expertos con un
coeficiente V de Aiken de 0,95 y una confiabilidad interna aceptable (Alfa de Cronbach = 0,703).
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Analisis estadistico

El procesamiento de los datos se realizd6 con el programa estadistico SPSS version 25.0 para
Windows. En el analisis descriptivo, las variables categoricas y cualitativas se resumieron mediante
frecuencias absolutas y porcentajes relativos. Para el analisis inferencial se aplicd, en primera
instancia, la prueba de Chi-cuadrado de Pearson (x2) con el fin de establecer la asociacion entre
las variables independientes epidemioldgicas y clinicas y la presencia de sintomatologia persistente
post-COVID-19, calculando los Odds Ratio crudos (OR) con sus respectivos intervalos de confianza
al 95%. Posteriormente, las variables con significancia estadistica (p<0,05) o relevancia clinica
fueron incorporadas en un modelo de regresion logistica binaria mediante el método de entrada
directa (Enter), estimandose los Odds Ratio ajustados (ORa) con sus intervalos de confianza al
95%. La bondad de ajuste del modelo se verificd con la prueba de Hosmer-Lemeshow y se fijé un
nivel de significancia alfa de 0,05 para todas las pruebas inferenciales.

Aspectos éticos

La presente investigacion fue conducida en estricto cumplimiento con los principios bioéticos
enunciados en la Declaracion de Helsinki (2024), para la investigacion médica en seres humanos.
El protocolo de estudio, la ficha de recoleccion de datos y el procedimiento de consentimiento
verbal fueron evaluados y aprobados formalmente por el Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Emergencias Ate Vitarte. Se garantizé el principio de autonomia mediante la solicitud del
consentimiento informado verbal a cada participante previo al inicio de la llamada telefénica. La
confidencialidad y el anonimato de la informacién personal se resguardaron mediante un sistema
de codificacién alfa-numérico en la base de datos, restringiendo el acceso directo a la informacién
Unicamente al investigador principal mediante almacenamiento cifrado.

RESULTADOS

El estudio incluyd un total de 214 pacientes adultos, distribuidos equitativamente en 107 casos
con sintomatologia persistente post-COVID-19 y 107 controles que no desarrollaron dicha
condicion. En la poblacion general evaluada, predominaron los pacientes con edades comprendidas
entre los 36 y 65 afos (74,8 %), seguidos por el sexo masculino (57,9 %). Respecto al estado de
inmunizacion, el 93,5 % de los sujetos habia recibido la vacuna contra la COVID-19, y de este
grupo, el 51,5 % contaba con mas de tres dosis. Asimismo, el 30,4 % de los participantes
registraba al menos una comorbilidad al momento del estudio.

En relacion con el perfil clinico inicial de la infeccion por SARS-CoV-2, 47,2 % de los pacientes
presentaba sobrepeso. Adicionalmente, 51,5 % curso la enfermedad en su forma severa, 76,2 %
requirid oxigenoterapia suplementaria y el 30,4% necesitd ingresar a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Por ultimo, el 63,9 % de la muestra logré superar la fase aguda de la enfermedad
tras un periodo de 30 dias o mas.

El analisis bivariado preliminar identific6 que los factores epidemiolégicos asociados
significativamente a la presencia de sintomatologia persistente fueron la edad (p<0,001;
OR=3,518), la presencia de comorbilidades (p=0,002; OR=2,596) y contar con el esquema de
vacunacion (p=0,001; OR=14,660). Entre los factores clinicos, se hallaron asociaciones
significativas con la obesidad (p=0,023; OR=1,920), la severidad inicial extrema de la enfermedad
(p<0,001; OR=4,062), el requerimiento de oxigenoterapia (p=0,002; OR=2,765) y la necesidad
de ingreso a UCI (p=0,005; OR=2,360).
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Al introducir las variables en el modelo de regresion logistica binaria para el ajuste multivariado,
se demostré que los factores epidemioldégicos mantuvieron una asociacién estadisticamente
significativa (p<0,05). Como se observa en la tabla 1, el grupo etario de 36-65 anos incrementod
la probabilidad de manifestar sintomatologia persistente en comparacion con los menores de 35
afos (ORa=4,918; IC95 %: 1,688-14,328; p=0,004). De igual manera, el padecer al menos una
comorbilidad aumentd dicha probabilidad (ORa=2,738; 1C95%: 1,268-5,914; p=0,010).

Tabla 1. Factores epidemioldgicos asociados a la sintomatologia persistente post COVID-19.

Factores epidemioldgicos Coeficiente ORa IC 95% P
B Inferior | Superior | Valor

Edad < 35 afios Ref. - - - -
36 a 65 afos 1,593 4,918 1,688 14,328 0,004
> 65 afios 0,748 2,113 0,408 10,952 0,373

Sexo Femenino Ref. - - - -
Masculino -0,248 0,780 0,368 1,657 0,518
Comorbilidades Z;:g:;iid:ijg“”a 1,007 2,738 | 1,268 5914 | 0,010
Vacunacion Tiene vacunacion 1,774 5,897 0,667 52,149 0,111

para COVID19
Notas: Ora (Odds Ratio ajustado); IC 95% (Intervalos de confianza del 95%)
Por otra parte, el anadlisis multivariado confirmé la ausencia de asociaciones estadisticamente
significativas entre los factores clinicos evaluados y el desarrollo de sintomatologia persistente
post-COVID-19 (p>0,05), como se detalla en la tabla 2.

Tabla 2. Factores clinicos asociados a la sintomatologia persistente post COVID-19.

Factores clinicos Coeficiente ORa IC 95% P
B Inferior | Superior | Valor
Indice de Masa | Normal Ref. - - - -
Corporal Sobrepeso -0,410 0,664 | 0,212 2,080 0,482
Obesidad 0,094 1,098 0,335 3,601 0,877
Severidad inicial | Asintomatico Ref. - - - -
de Covid-19 Leve -0,490 0,313 | 0,050 7,520 | 0,978
Moderado 0,077 1,080 0,029 39,614 0,967
Severo 1,052 2,864 0,077 106,386 | 0,568
Tiempo desde | < 30 dias Ref. - - - -
gue superd la .
enfermedad > 30 dias -0,505 0,603 0,257 1,417 0,246
Oxigenoterapia No requirio Ref. - - - -
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Requerimiento  de

. : -0,973 0,378 0,115 1,244 0,109
oxigenoterapia
Ingreso a UCI No requirio Ref. - - - -

Requerimiento de
ingreso a UCI

Notas: ORa (Odds Ratio ajustado); IC 95% (Intervalos de confianza del 95%)

-0,007 0,993 0,405 2,430 0,987

DISCUSION

El presente estudio evalud los factores asociados a la sintomatologia persistente post-COVID-19,
demostrando mediante un analisis multivariado que la edad de 36 a 65 afos y la presencia de al
menos una comorbilidad constituyen los principales predictores independientes para el desarrollo
de esta condicion en la poblacion hospitalizada analizada.

En relacion con el factor etario, se hallé que el grupo de 36 a 65 afios incrementd casi cinco veces
la probabilidad de manifestar sintomas persistentes en comparacién con los menores de 35 afios.
Si bien a nivel descriptivo local autores como Mauricio Trelles et al.,(*3) evidenciaron una mayor
prevalencia de secuelas en rangos de edad similares (36 a 59 afios), a nivel global se ha descrito
una curva de susceptibilidad multifactorial. Esta vulnerabilidad en la edad madura y productiva
podria explicarse por una respuesta inmunoldgica celular menos eficiente en comparacién con los
jovenes, sumado a una carga viral inicial potencialmente mas elevada y a procesos inflamatorios
tisulares de resolucidon mas lenta. Asimismo, estos hallazgos guardan consistencia con lo reportado
por Fumagalli et al.,(*1) quienes identificaron a la edad madura como un factor determinante en la
persistencia de manifestaciones clinicas a largo plazo.

Por otra parte, la presencia de comorbilidades duplico el riesgo de desarrollar el sindrome post-
COVID-19 (ORa=2,738). Este resultado es consistente con los criterios técnicos del Instituto
Nacional de Salud del Perd,*> con los resultados ofrecidos por De la Calle Castro et al.(1®)
Fisiopatoldgicamente, los pacientes con antecedentes crénicos como diabetes mellitus, afecciones
cardiovasculares o neumopatias preexistentes sufren una interaccién sinérgica deletérea entre el
SARS-CoV-2 y un sistema inmunolégico basalmente comprometido.Esta condicién no solo
perpetla un estado proinflamatorio sistémico residual, sino que altera la homeostasis tisular y
reduce la resiliencia organica post-infeccion aguda, prolongando el tiempo de recuperacion
funcional.(17: 18)

Un hallazgo metodoldgico relevante fue la pérdida de significancia estadistica de variables clinicas
criticas (como el ingreso a UCI, la obesidad y el requerimiento de oxigenoterapia) al transicionar
del analisis bivariado al modelo multivariado ajustado. Aunque autores como Boglione et al.,(1?
Igbal et al.,(?® y Mahmud et al.,?!) asocian firmemente la severidad del cuadro agudo con el
sindrome post-COVID-19, en nuestra muestra dicha asociacion se diluyd. Este fendmeno puede
atribuirse a un efecto de confusién o colinealidad biolégica, donde las variables de gravedad clinica
estan intrinsecamente supeditadas a la presencia de comorbilidades previas y a la edad avanzada.

En consecuencia, al introducir el modelo de regresién logistica binaria, el peso estadistico fue
absorbido predominantemente por los factores epidemioldgicos basales. No se descarta que el
tamafio muestral haya limitado el poder estadistico necesario para discriminar el impacto
independiente de estas variables clinicas en el modelo final.
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Finalmente, se reconocen limitaciones inherentes al disefno metodoldgico. El sesgo de memoria
derivado del seguimiento telefénico, junto con la recoleccion retrospectiva de datos en un Unico
centro asistencial, restringe la posibilidad de generalizar los resultados a poblaciones con perfiles
demograficos o pautas de manejo clinico diferentes. No obstante, el uso de un instrumento
respaldado por la OMS y validado formalmente aporta solidez al proceso de medicion y credibilidad
a los datos obtenidos. Sin embargo, es importante sefialar que la validez interna del estudio
depende del conjunto del disefio, la seleccién de participantes, la calidad de la medicion, el control
de posibles factores de confusion y el analisis estadistico, por lo que no puede inferirse Unicamente
a partir de la validacion de contenido y la consistencia interna del cuestionario..

CONCLUSION

El estudio realizado evidenci6 que |la edad entre 36 y 65 anos y la presencia de comorbilidades son
los principales factores epidemioldgicos asociados de manera independiente a la persistencia de
sintomas post-COVID-19 en adultos peruanos, mientras que variables clinicas relacionadas con la
fase aguda mostraron asociacion en el analisis bivariado pero perdieron significancia en el modelo
multivariado, lo que sugiere que su efecto esta condicionado por las caracteristicas epidemioldgicas
de base. En conjunto, estos hallazgos refuerzan la necesidad de priorizar el seguimiento y la
rehabilitacion de pacientes en edad madura y con enfermedades crénicas, dado que constituyen
el grupo con mayor riesgo de desarrollar sintomas persistentes post-COVID.
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