ISSN 1669-9106 MEDICINA (Buenos Aires) 2023: 83: 00-00

Articulo original

SECUELAS RESPIRATORIAS CLINICAS, FUNCIONALES Y TOMOGRAFICAS DE PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR COVID-19 AL ANO DEL DIAGNOSTICO: ESTUDIO SECUELAR-19

ALEJANDRA GONZALEZ?, FERNANDO SALDARINIE, MARTIN SiVORI', PAMELA ROSSI}, ALEJANDRO MARTINEZ FRAGA®,
MAURO ANDREUS, MATIAS BERTOZZI5, JAIME SEGOVIA-ROCA?, FLORENCIA TRULLAS'
COLABORADORES GRUPO SECUELAR-19: INGRID ZURITA VILLARROEL?, PAULA CSIPKA3, ROBERTO FARFAN GOMEZ3,
LUCRECIA LOPRETE?, EDUARDO MEDINACELLIZ, ROMINA FERNANDEZ', LUCIANO CAPELLI', MARIELA SERRANO’,
CLAUDIO GONZALEZ', YANINA MIRABAL*, MARTIN TABOADA®, PILAR RUBADO*

'Unidad de Neumotisiologia, Hospital Ramos Mejia, 2Servicio de Neumonologia, Hospital Nacional Alejandro Posadas,
3Seccion Neumotisiologia, Hospital Donacién Francisco Santojanni, “Servicio de Neumonologia,
Hospital Churruca-Visca, *Universidad Nacional de La Matanza, Buenos Aires, Argentina

Direccién postal: Alejandra Gonzalez, Hospital Nacional A Posadas, Av. Marconi y Pte. lllia, 1684 El Palomar, Buenos Aires, Argentina

E-mail: alestork@yahoo.com.ar
Recibido: 14-11-2023
Aceptado: 17-V-2023

Resumen

Introduccién: Hay informacién escasa sobre la evo-
lucién a largo plazo de los pacientes hospitalizados por
neumonia COVID-19 moderada (NM) y grave (NG) El ob-
jetivo de este estudio fue determinar el impacto clinico,
funcional respiratorio y tomografico (TACAR) luego del
alta a 12 meses del diagnostico.

Métodos: Se realizé andlisis segin grupos NM y NG,
desaturadores (PD) en prueba de caminata 6 min (PC6M)
y patrén tomografico simil fibrético (SF). Se compararon
resultados a 3 y 12 meses de seguimiento.

Resultados: Se enrolaron 194 pacientes y al afio se
evaluaron 103 (53% de la cohorte): género masculino
(62.4%), edad 57.7 = 10.9 afos, comorbilidades (hiper-
tensién arterial 38.8%, diabetes 29.6% y antecedentes
respiratorios-AR- 18.4%). Se compararon variables a los
3y 12 meses (media/DE): CVF 84%(19) a 88(19) (p = 0.01).
27% de ellos tuvieron CVF<80% al ano. En PC6M: 426 me-
tros (108) a 447(92) (p = < 0.01). E1 12.8% de ellos fueron
PD al afo. NG tuvo mayor SF (40% vs.27.9% p = 0.021). SF
se relacioné con CVF <80% (p = 0.004) en toda la cohorte,
y NG (p < 0.001). Al afio en el anédlisis multivariado se
asocié a CVF <80%, AR (OR 4.32, 1.15-16.25), diabetes
(OR 2.96, 1.02-8.57) y patrén SF (OR 3.51, 1.25-9.88). PD
se asocid a AR (OR 12.2, 2.41-61.85).

Discusion: Se observé mejoria en todas las variables

al afio. Sin embargo, al afio persisten alteraciones fun-
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cionales y tomogréaficas en menos de la mitad de los
pacientes. El subgrupo de PD se relacion6 a AR. Es im-
portante el seguimiento protocolizado de los pacientes
hospitalizados, especialmente los grupos NG, PD y SF.
Palabras clave: COVID-19, anormalidades en tomogra-
fia computarizada, funcién pulmonar, prueba caminata

de 6 minutos, secuelas

Abstract

Clinical, functional and tomographic respiratory sequels
of patients hospitalized for COVID-19 at one year of diag-
nosis: SECUELAR-19 TRIAL

Introduction: There is scarce information on long-
term evolution of hospitalized patients with moderate
(MP) and severe (SP) COVID-19 pneumonia. The objec-
tive was to determine clinical, respiratory function, and
tomographic (HRCT) impacts after being discharged 12
months after diagnosis.

Methods: Analysis was carried out according to MP
and SP, desaturator patients (DP) in 6-minute walking
test (6MWT) and HRCT fibrotic-like pattern (FLP). Results
were compared at 3 and 12 months of follow-up.

Results: 194 patients were enrolled and one year
later 103(53% of the cohort) were evaluated: gender
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male (62.4%), age 57.7 + 10.9 years, comorbidities (arte-
rial hypertension 38.8%, diabetes 29.6%, and respiratory
diseases-RD-18.4%). Variables compared 3 months to 12
months (mean/SD): FVC: 84%( 19) to 88%( 19) (p= 0.01).
27% of patients had FVC<80% at one year. In 6MWT:426
meters (108) to 447 (92) (p = <0.01). 12.8% are DP in
one year. SP had a greater FLP than MP (40% vs. 27.9%,
p = 0.021). The FLP group was related to FVC < 80%
(p = 0.004) in all patients but only in SP (p < 0.001).
After one year, in multivariate analysis, FVC < 80% was
associated with RD (OR 4.32, 1.15-16.25), diabetes (OR
2.96, 1.02-8.57) and FLP (OR 3.51, 1.25-9.88). DP were as-
sociated with RD (OR 12.2, 2.41-61.85).

Discussion: Improvement was observed in all vari-
ables when comparing 3 to 12 months. However, after
one year, functional and tomographic alterations persist
in less than 50% of patients. The DP subgroup was relat-
ed to RD. Protocolled follow-up of hospitalized patients
are important, especially in SP, DP, and FLP groups.

Key words: COVID-19, computed tomography abnor-
malities, lung function, 6-minute walking test, sequelae

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ La evolucién respiratoria a largo plazo en
pacientes con neumonia moderada y grave
por COVID-19 permanece poco clara.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Aporta informacion sobre el conocimiento
a largo plazo de pacientes dados de alta
de una hospitalizacion por neumonia
COVID-19.

e Las anormalidades funcionales vy
estructurales son prevalentes en pacientes
con neumonia por COVID-19 al afo de
seguimiento.

e Al afo se observé patrén SF en 35% y VE
en el 40% de la cohorte con reduccién de
la CVF en el 27%.

* Los PD presentan menor FEV, y CVF, peor
calidad de vida y mayor compromiso en la
TACAR.

El 11 de marzo de 2020 la OMS (Organizacién
Mundial de la Salud), declar6 a la enfermedad
por el beta-coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19)
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como una pandemia’. Entre el 20 y 60% de so-
brevivientes de SARS-CoV y MERS-CoV expe-
rimentaron deterioro fisiolégico persistente y
anormalidades radiolégicas sugestivas de fibro-
sis pulmonar®®. La COVID-19 muestra un amplio
espectro de presentaciones clinicas, mas alla de
su compromiso respiratorio inicial, y su evolu-
cién en la gran mayoria de los casos es a formas
leves (80%), siendo las moderadas (15%) y graves
(5%) menos frecuentes’?*. En los primeros estu-
dios al mes del alta hospitalaria, casi la mitad
de los pacientes mostraban anomalias en la to-
mografia computarizada (TC) de térax y aproxi-
madamente tres cuartas partes deterioro de la
funcién pulmonar+?’.

Diversas investigaciones han definido a me-
diano (3 a 6 meses) y largo plazo el impacto
respiratorio por COVID-19 en cuanto a image-
nes, funcional y clinico?” *. El deterioro fue mas
evidente en pacientes internados en areas criti-
cas??! En el Gltimo ano se presentaron diecisie-
te comunicaciones de cohortes de pacientes que
han sobrevivido a hospitalizaciones por neumo-
nias moderadas (NM) y graves (NG)?*7.

En el Gnico estudio de cohorte prospectiva en
nuestro pais, nuestro grupo comunicé un ana-
lisis interino del impacto clinico, funcional y
tomografico de térax en pacientes que han so-
brevivido a hospitalizaciones por NM y NG por
SARS-CoV-2 (ESTUDIO SECUELAR 19) a seis me-
ses del diagnostico®.

El objetivo de esta investigacion es evaluar la
evolucioén clinica, funcional respiratoria y tomo-
grafica del compromiso respiratorio a un ano del
diagnéstico en una cohorte de pacientes dados
de alta por NM y NG por SARS-CoV-2 en cuatro
hospitales del Area Metropolitana de Buenos Ai-
res (AMBA).

Materiales y métodos

Es un estudio descriptivo, observacional y prospectivo
de una cohorte de pacientes dados de alta hospitalaria
por neumonia moderada o grave por SARS-CoV-2, segui-
dos por 52 semanas en cuatro hospitales generales de
agudos del AMBA: dependientes del Gobierno de la Ciu-
dad de Buenos Aires (Ramos Mejia, Santojanni), del Mi-
nisterio de Salud de Nacién (Hospital Posadas de Mordn,
Provincia de Buenos Aires) y del Ministerio de Justicia de
la Nacién (Complejo Hospitalario Churruca-Visca). Los
pacientes fueron enrolados entre el 1 de junio de 2020
y el 9 de abril de 2021, en la primera ola de la pandemia.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Inves-
tigacién de cada uno de los hospitales. Todos los pacien-
tes firmaron consentimiento informado.

Se incluyeron mayores de 18 afios, con diagnéstico
confirmado de enfermedad por SARS-CoV-2 determinada
por PCR en hisopado nasofaringeo, internados por al me-
nos 1 dia en sala general o Unidad de Terapia Intensiva
(UTI), con criterios de neumonia al ingreso por imagenes
(radiografia térax, ecografia pulmonar o tomografia de
térax de alta resolucién-TACAR-), en condiciones de alta
hospitalaria.

Se excluyeron aquellos que no estuvieron en condicio-
nes de firmar o no quisieron dar su consentimiento para
la participacién en el estudio.

Los participantes fueron evaluados en la semana 12,
24 y 52 posteriores al diagnéstico.

Durante ese periodo se registraron datos de la anam-
nesis e historia clinica: edad, género, indice de masa
corporal, antecedentes patolégicos, y comorbilidades
(respiratorias, cardiovasculares, renales, endocrinolégi-
cas, oncolégicas y metabdlicas), cantidad de dias/ cama
de internacién en sala general o UTI y requerimiento de
asistencia ventilatoria mecanica, tratamiento recibido,
datos clinicos, bioquimicos, funcionales respiratorios,
imagenolégicos y cuestionarios de calidad de vida.

Se consideraron las siguientes definiciones operacio-
nales de las variables evaluadas:

Espirometria: realizadas segun criterios de las norma-
tivas de la American Thoracic Society/European Respiratory
Society (ATS/ERS) 2015% 40,

Prueba de Difusién de Mondxido de Carbono (DLCO):
Se realizé segun disponibilidad a los pacientes segun cri-
terios de las normativas ATS/ERS 20174142,

Prueba de Caminata de Seis Minutos (PC6M): se siguie-
ron los criterios de las normativas ATS/ERS 2009* %, Se
consideré como “pacientes desaturadores” (PD) a la cai-
da mayor o igual a 4 puntos en la saturacién de oxigeno
(Sa0,) durante la PC6M, y como “pacientes no desaturado-
res” (PNDS) a los que no lo alcanzaron.

Escala de Disnea del Medical Research Council modifi-
cada 0-4%.

Escala de Disnea analégico-visual de Borg*.

Cuestionario de calidad de vida EuroQolL: validado al
espafiol, consistente en una escala analdgica visual mili-
metrada de 20 cm, con puntuacién desde 0 (peor calidad
de vida) a 100 (mejor calidad de vida)¥.

Imégenes en TACAR: se definié como patrén fibrético
en TACAR (simil fibrético-SF-) a la presencia de al menos
uno de los siguientes hallazgos tomograficos: engrosa-
miento septal interlobulillar, reticulaciones, bronquiec-
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tasias por traccién, y/o panalizacién?. Se definié6 como
patrén no fibrético (simil no fibrético-SNF-) a los siguientes
signos tomograficos: vidrio esmerilado (VE), crazy paving,
nédulos y consolidacién alveolar?’.

Enfermedad por COVID-19 moderada (categoria Cao
4): definida como aquella que requiere internacién en
sala general, con Pa/FiO2 mayor a 200, sin signos de sep-
sis y/o inestabilidad hemodindmica. Todos los pacientes
fueron tratados con oxigenoterapia y corticoides sistémi-
cos*. Enfermedad por COVID-19 grave (Categoria Cao 5-6):
definida como aquella que requiere internacién en UTI,
cuidados intermedios o sala por NG, con Pa/FiO2 menor
a 200, signos de sepsis y/o inestabilidad hemodindmica*.

Analisis Estadistico

Las variables categdricas se reportaron como nimero
de presentacién y porcentaje. Las variables continuas que
asumieron una distribucién normal se informaron como
media y desvio estandar (DE). De lo contrario se utilizé
la mediana y el rango intercuartilico (RIQ 25-75%). Para
comparar variables continuas entre grupos independien-
tes se utilizé el test T de Student o el test U de Mann-
Whitney, segin correspondiera. Para la comparacién de
variables categoéricas se utilizé el test Chi2 o el test exacto
de Fisher, seglin fue lo apropiado.

Para determinar los cambios entre la semana 12, se-
mana 24 y semana 52, se utilizé el test T de Student para
muestras pareadas o el test de Friedman para las varia-
bles continuas y el test de Mc Nemar para las variables
categoéricas.

Para estimar los Odds Ratios (ORs) y los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) de la asociacién entre la grave-
dad de la neumonia y diferentes variables de resultados
(“Patrén fibrético-simil en la TACAR”, “Capacidad Vital
Forzada (CVF) menor a 80%” y “Desaturadores a la PC6M”)
a los 12 meses, se utilizaron modelos ajustados de regre-
sién logistica multiple.

Se especificé analizar las variables de evaluacién de-
mogréfica, funcionales respiratorias e imagenes compa-
rando el grupo con antecedente de NM y NG.

Se especific6 dentro de cada grupo (NM y NG) analizar
y comparar entre si, al subgrupo de PD y PND. Se espe-
cificé dentro de cada grupo analizar al subgrupo de pa-
cientes con patrén SF y SNF en la TACAR. Se especificd
analizar dentro de cada grupo (NM y NG) al subgrupo de
pacientes con CVF <80% del predicho.

Se utilizé una plataforma online de recoleccién de datos
(www.mawetools.com). Se considerd significativo un p-valor
<0.05. Para el analisis de los datos se utilizé el software SPSS®
Macintosh, versién 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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Resultados

Del total de 305 pacientes, 111 fueron exclui-
dos del estudio por diferentes motivos que se
detallan en la Figura 1. En el andlisis se inclu-
yeron un total de 194 participantes, 129 (66.5%)
continuaban a los seis meses de seguimiento, y
103 (53%) completaron el estudio hasta la sema-
na 52. En la Tabla 1 se presentan las variables
demograficas y clinicas al momento del ingreso
al estudio para los pacientes con antecedentes
de NM y NG.

Evaluacioén a la semana 12

Se realizé una evaluacién funcional respira-
toria por espirometria y PC6M en los pacientes

Figura 1 | Flujograma de pacientes
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en el grupo NM y NG (Tabla 2). La evaluacién de
la disnea (escala de mMRC) y calidad de vida
(escala analégica visual Euroqol) a la semana 12
se presentan en la Tabla 2. En la Tabla 3 se pre-
sentan los hallazgos observados en la TACAR al
ingreso al estudio segin antecedentes de NM y
NG.

A la semana 52

La evolucién de los resultados espirométricos
al ano se detallan en la Tabla 2 para toda la co-
horte, y los grupos NM y NG . De 100 pacientes
evaluados, tuvieron reduccién de la CVF <80%
el 51.2% (n = 22) en NM y 59% en NG (n = 34)
(p = NS). Considerando a toda la cohorte, al afio

305 sujetos con secuelas
secundarias a Neumonia

moderada o severa por
COVID-19

Analisis semana 12
n= 194

L

Analisis semana 24
n=129

»| Sin contacto (n=21)

Analisis semana 52

n= 103

| Sin contacto (n=16)

Excluidos n=111

Sin criterio de inclusién (n=9)
Estudios incompletos (n=98)

> 12 semanas desde el alta (n=1)
Negativa a participar (n=3)

(Eliminados n=65
Estudios incompletos (n=20)
Abandono (n=20)

Problemas de salud (n=2)
Traslado (n=1)
Obito (n=1)

Eliminados n=26
Abandono (n=9)

Problemas de salud (n=1)
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Tabla 1| Caracteristicas de los participantes

Variables NG Valor p
(n = 100)
Sexo femenino, n (%) 69 (35.6) 39 (41.5) 30 (30) 0.09
Edad, media (DE), anos 57.9 (11.6) 58.4 (12.2) 57.5 (11) 0.57
IMC, mediana (RIQ), puntos 30 (26-34) 30 (26-34) 30 (26-34) 0.60
Indice Charlson, mediana (RIQ), puntos 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.85
Antecedentes, n (%)
Respiratorios 36 (18.6) 18 (19.1) 18 (18) 0.84
Cardiovasculares 17 (8.8) 4 (4.3) 13 (13) 0.03
Hipertension arterial 74 (38.1) 33 (35.1) 41 (41) 0.40
Diabetes 59 (30.4) 26 (27.7) 33 (33) 0.42
Endocrinolégicos 24 (12.4) 14 (14.9) 10 (10) 0.30
Otros antecedentes 61 (31.4) 29 (30.9) 32 (32) 0.86
Indice Charlson, mediana (RIQ), puntos 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.85
Tabaquistas (ex/actual), n (%) 64 (33) 31 (33) 33 (33) 0.99
Consumo de tabaco, mediana (RIQ), paquete-afnos* 20 (10-40) 20 (5-43) 30 (10-40) 0.60
mMRC, mediana (RIQ) puntos 1(1-2) 2 (1-2) 1(1-2) 0.05

NM: neumonia moderada, NG: neumonia grave, DE desvio estandar; RIQ: rango intercuartilico; IMC: indice de masa corporal;
mMRC: modified Medical Research Council
(*) Calculado para una n = 64 (ex tabaquistas y tabaquistas actuales)

Tabla 2 | Evolucion clinica y funcionalidad respiratoria de las semanas 12, 24 y 52 (n = 129)

S12 S24 S52 valor p
Espirometria
VEF1, media (DE), % predicho 86 (19)2 87 (20)* 91 (22)° < 0.01
CVF, media (DE), % predicho 84 (19)° 84 (19)? 88 (19)° 0.01
VEF1/CVF, media (DE) 0.81 (0.10) 0.8 (0.12) 0.81 (0.08) 0.55
Calidad de Vida
EQ-5D, media (DE), puntos 67 (18)? 79 (16)° 81 (16)° < 0.001
Disnea
mMRC, mediana (RIQ), puntos 1(1-2)2 1(0-1)° 0 (0-1)° < 0.001*
Test de Caminata de 6 minutos
Distancia Recorrida, media (DE), m 426 (108)? 453 (100)° 447 (92)° < 0.01
Distancia Recorrida, media (DE), % 82.9 (22.7)? 88.5 (17.9)° 91 (40.7)*® 0.045
SatO2 inicial, mediana (RIQ), % 97 (96-98)° 97 (97-98)° 98 (97-98)° 0.019*
SatO, final, mediana (RIQ), % 95 (92-97)° 96 (94-97)2P 96 (95-97)° 0.001*
A SatO,, mediana (RIQ), % 2 (0-4) 1(1-2) 1(1-2) 0.016*

NM: neumonia moderada; NG neumonia grave; VEF1: volumen espiratorio forzado en un sequndo,; CVF: capacidad vital forzada,
EQ-5D: Euro-Qol 5D; mMRC modified Medical Research Council

Diferentes letras en superindice indican significancia estadistica (p < 0.05) con correccion de Bonferroni para comparaciones multiples
*Prueba de Friedman

el 27% permanecia con CVF < 80%. Presenta- Con respecto a la DLCO y KCO, no hubo diferen-
ron patrén obstructivo en la espirometria el 7% cias significativas al afio entre los grupos NM y
(n = 3)delasNMy 10.5%(n =6) delas NG (p = NS). NG. Pero la DLCO fue menor en los pacientes NG
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(14.5 ml/min/mmHg vs. 20.4 en NM, p = NS). La
DLCO aumento 85% en el grupo NM vs. 68% en
NG (p = 0.22).

A las 52 semanas, 103 de 129 (79.8%) pacien-
tes completaron el PC6M. No hay diferencias sig-
nificativas entre las PC6M de los subgrupos NG y
NM, pero se observé una tendencia a menor me-
traje caminado en NG (86.7% vs. 96.7%, p = NS)
(Tabla 2). Se determiné a lo largo del ano, mejo-
ria significativa del metraje caminado (p < 0.01)
y predicho en NM y NG (p = 0.045). Se observo de-
saturacion significativa en 12 pacientes (12.8%)
(Tabla 4). La calidad de vida y la evaluacién de la
disnea al inicio del seguimiento, a los seis meses
y al afio (Tabla 2). En la Tabla 3 se detallaron los
signos en la TACAR al inicio del seguimiento, a
los seis meses y al afio.

Se compararon los indices de funcién pulmo-
nar, calidad de vida y patrones tomograficos en-
tre los PD y PNDS (Tabla 4).

Analisis multivariado

El anélisis multivariado a las semanas 12 y 24
de las variables predictoras de mal pronéstico se
detallan en las Tablas 5 y 6. En la Tabla 7 se deta-
lla el andlisis multivariado a la semana 52 de las
variables predictoras de peor prondstico.

Secuelas respiratorias al afio por COVID-19

Las variables asociadas a la CVF <80% fue-
ron el antecedente respiratorio (OR 4.32, IC95%
1.15-16.25), diabetes (OR 2.96, IC 95% 1.02-8.57)
y patrén SF (OR 3.51, IC 95% 1.25-9.88). La Unica
variable asociada a PD fue el antecedente respi-
ratorio (OR 12.2,1C95% 2.41-61.85).

Discusion

Se describié la evolucién a 52 semanas de
una cohorte de 194 pacientes hospitalizados por
NM y NG por COVID-19 en la primera ola de la
pandemia en el AMBA. Se incluyeron mayorita-
riamente hombres de la quinta década, con co-
morbilidades frecuentes (hipertensién arterial
y diabetes). Se observé mejoria en todas las va-
riables al comparar 3, 6 y 12 meses. Sin embar-
go, al ano persistieron alteraciones funcionales
y tomograficas con patrén tomografico SF en
35% y VE en el 40%, reduccién de la CVF en la
cuarta parte de los pacientes y desaturacién en
el 12.8%. El subgrupo de PD tenia peor funcién
pulmonar, peor calidad de vida, mayor disnea y
en la TACAR mayor reticulacién y compromiso
difuso. En el analisis multivariado, las variables
asociadas al ano a CVF < 80% fueron los antece-
dentes respiratorios, la diabetes y el patrén SF
en la semana 12, y la Unica variable asociada a

Tabla 3 | Evolucion de la tomografia axial computada de térax de las semanas 12, 24 y 52 (n = 98)

3 meses 6 meses 12 meses valor p
(n = 103) (G 1P)) (n = 98)
Hallazgos
Engrosamiento septal interlobulillar 49 (47.6)? 29 (28.4)° 26 (26.5)° 0.002
Reticulaciones 31 (30.1)? 17 (16.7)° 7 (7.1) < 0.001
Crazy paving 15 (14.6)2 4 (3.9) 2 (2)° 0.001
Vidrio esmerilado 91 (88.3)° 64 (62.7)° 39 (39.8)¢ < 0.001
Bronquiectasias por traccion 17 (16.5)2 15 (14.7)2 15 (15.3)2 0.94
Trombos vasculares 2 (1.9) 0 (0)? 0 (0)? 0.14
Simil fibrético 62 (60.2)° 40 (39.2)° 34 (34.7)° 0.001
Compromiso
Subpleural 58 (56.9)? 48 (47.1)>° 39 (39.8)° 0.053
Difuso 37 (36.3)° 31 (30.4)? 15 (15.3)° 0.003
Extension
Difuso 62 (60.8)° 41 (40.2)° 21 (21.4)¢ < 0.001

Diferentes letras en superindice indican significancia estadistica (p < 0.05) con correcciéon de Bonferroni para comparaciones multiples

Todos los valores son expresados como n y porcentaje (%)
Prueba Chi cuadrado de Pearson
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Tabla 4 | Comportamiento de los pacientes desaturadores y no desaturadores en la prueba de caminata de 6 minutos a la

semana 52 (n = 94)

A Sat 02 < 4 puntos A Sat 02 > 4 puntos Valor p
n=12 n = 82

Funcién pulmonar
VEF1 predicha, media (DE) % 1.87 (0.73) 2.79 (0.71) <0.001
CVF predicha, media (DE) % 2.51 (0.97) 3.42 (0.89) <0.01
FEV1/CVF, media (DE) 0.74 (0.15) 0.81 (0.56) 0.16
TC6M
Distancia recorrida, media (DE) metros 429.17 (89.64) 449.17 (92.61) 0.56
Distancia recorrida, media (DE) % 82.82 (22.66) 92.25 (42.74) 0.37
Saturacién inicial, mediana (RIQ) % 98 (97-98) 98 (98-99) 0.04
Saturacién final, mediana (RIQ) % 89 (84.5-93) 96.5 (96-97) < 0.001
Calidad de vida
EQ-5D, media (DE) puntos 73.75 (12.99) 82.7 (16.84) 0.021
Disnea
mMRC, mediana (RIQ) puntos 1.5 (0.25-2.75) 0 (0-1) < 0.01
Hallazgos, n (%)
Engrosamiento septal interlobulillar 6 (50) 18 (23.4) 0.08
Reticulaciones 5 (41.7) 2 (2.6) < 0.001
Crazy paving 1(8.3) 0 (0) 0.13
Vidrio esmerilado 6 (50) 32 (41.6) 0.75
Bronquiectasias por traccion 4 (33.3) 11 (14.3) 0.11
Trombos vasculares 0 (0) 0 (0) -
Simil fibrotico 7 (58.3) 25 (32.5) 0.11
Compromiso, n (%)
Subpleural 4 (33.3) 31 (40.3) 0.76
Difuso 6 (50) 9 (11.7) < 0.01
Extension, n (%) 5 (41.7) 16 (20.8) 0.145

NM: neumonia moderada; NG: neumonia grave, DE: desvio estandar; RIQ: rango intercuartilico; VEF1: volumen espiratorio forzado
en un sequndo, CVF: capacidad vital forzada; TC6M. test de marcha de 6 minutos; EQ-5D Euro-Qol 5D; mMRC modified Medical

Research Council

Tabla 5 | Andlisis multivariado para las variables predictoras de peor evolucién a la semana 12

Patron simil fibrético CVF < 80% predicho Desaturadores a la PC6M
OR (IC al 95%)

OR (IC al 95%) OR (IC al 95%)

n = 188

n = 188

n = 155

Edad

Sexo masculino
Neumonia Grave
Hipertension Arterial
Diabetes

ARM

Patron simil fibrotico

1.04 (1.01-1.07)"

1.05 (0.53-2.06)

2.16 (1.03-4.49)"

1.86 (0.90-3.85)

1.34 (0.66-2.72)

0.87 (0.37-2.06)
NA

0.96 (0.93-0.99)"
1.17 (0.60-2.30)
1.32 (0.64-2.71)
0.98 (0.48-2.01)
1.83 (0.86-3.89)
0.57 (0.25-1.32)
3.03 (1.49-6.14)*

1.03 (0.99-1.07)
0.94 (0.43-2.05)
1.98 (0.88-4.45)
0.96 (0.42-2.18)
1.41 (0.66-3.00)
0.65 (0.25-1.73)
2.06 (0.92-4.62)

NA: no aplica, ARM: asistencia respiratoria mecanica; CVF: capacidad vital forzada), PC6M: prueba de caminata de 6 minutos

'p<0.05. *p < 0.01
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Tabla 6 | Andlisis multivariado para las variables predictoras de peor evolucion a la semana 24

Patréon simil fibrético
OR (IC al 95%)

n = 128

CVF < 80% predicho Desaturadores a la PC6M

OR (IC al 95%)
n = 127

OR (IC al 95%)
n =118

Edad

Sexo masculino

1.04 (1.00-1.08)"
0.70 (0.32-1.53)
1.28 (0.55-3.0)

0.85 (0.38-1.94)

Neumonia Grave
Hipertension Arterial

Diabetes 0.69 (0.30-1.58)
ARM 1.14 (0.45-2.92)
Patron simil fibrotico NA

0.98 (0.94-1.02)
1.95 (0.80-4.74)
1.20 (0.48-3.01)
0.95 (0.39-2.33)
1.24 (0.50-3.07)
0.47 (0.16-1.35)
4.44 (1.94-10.18)*

0.99 (0.94-1.05)
0.57 (0.19-1.73)
3.02 (0.81-11.26)
0.66 (0.20-2.24)
0.61 (0.17-2.20)
0.98 (0.27-3.44)
5.01 (1.63-15.42)*

NA: no aplica; ARM.: asistencia respiratoria mecénica;, CVF: capacidad vital forzada); PC6M: prueba de caminata de 6 minutos

'p<0.05. *p < 0.01

Tabla 7 | Anélisis multivariado para las variables predictoras de peor evolucién a la semana 52 (n = 103)

Patréon simil fibrético
OR (IC al 95%)

n = 98

CVF <80% predicho

Desaturadores a la PC6M
OR (IC al 95%)
n = 89

OR (IC al 95%)
n =95

Edad

Sexo masculino

1.02 (0.97-1.07)
1.41 (0.52-3.82)
1.92 (0.67-5.45)
1.69 (0.52-5.53)
1.38 (0.49-3.89)
2.28 (0.89-5.85)
0.71 (0.24-2.11)
Patrén simil fibrotico NA

Neumonia Grave
Antecedentes respiratorios
Hipertension Arterial
Diabetes

Requerimiento de ARM

0.97 (0.92-1.03)
1.44 (0.46-4.53)
0.64 (0.18-2.20)
4.32 (1.15-16.25) t
1.45 (0.44-4.84)
2.96 (1.02-8.57) t
0.81 (0.22-2.99)
3.51 (1.25-9.88) t

1.00 (0.92-1.09)
1.21 (0.22-6.65)
1.02 (0.19-5.60)
12.2 (2.41-61.85)
1.62 (0.30-8.80)
0.87 (0.18-4.18)
0.44 (0.06-3.19)
2.45 (0.55-10.81)

NA: no aplica; ARM.: asistencia respiratoria mecénica, CVF: capacidad vital forzada, PC6M: prueba de caminata de 6 minutos

'p<0.05, %< 0.01

PD fue la presencia de antecedentes respirato-
rios.

Diversas comunicaciones han demostrado
un impacto funcional temprano (tres meses
del alta) de los pacientes con NG, con frecuen-
te reduccién de la funcién pulmonar, DLCO y
disminucién de la distancia en la PC6M1 5159,
También a mediano plazo se ha observado per-
sistencia del deterioro funcional, especialmente
en los pacientes con NG? 5761 M3s de una de-
cena de estudios de cohortes estdn comunican-
do las evoluciones funcionales respiratorios a un
ano?%, Se encontrd mayor deterioro en aquellos
con patrédn fibrético de la funcién pulmonar (9 al
12.7%) y de la DLCO (33-54%) especialmente en

las NG***¥. En nuestra cohorte en el ingreso al es-
tudio (12 semanas del inicio de los sintomas), en-
contramos una tendencia estadisticamente no
significativa (Tabla 2) a presentar deterioro de la
funcién pulmonar ya sea obstruccién bronquial
o patrén no obstructivo. Presentaron reduccién
de la CVF < 80%, 40.7% del grupo NM vs. 58.1%%
del NG (p = 0.06). La DLCO se vio ligeramente dis-
minuida en los grupos NM y NG (76.2% vs. 75%,
p = NS). Ya habiamos comunicado a los 6 meses
que sblo un tercio de los pacientes presentaba
espirometria normal, con predominio del pa-
trén no obstructivo (60%) y mayor prevalencia
del grupo NG vs. NM (58.1% vs. 40.7%, p = 0.06)%.
Sélo los pacientes del grupo NG persistian con
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una reduccién del valor de DLCO, de acuerdo a lo
publicado de SARS-CoV-2 y otros coronavirus®®
38,58, Con respecto a la PC6M, en nuestra cohorte,
al ingreso al estudio a las 12 semanas de evo-
lucién observamos mayor metraje caminado en
NM vs. NG (91.5% vs. 78.8%, p<0.001), especial-
mente en los PD del grupo NG (Tabla 2). A los seis
meses, si bien se habia normalizado el metraje
caminado en los grupos NM y NG, los pacientes
que cursaron con NG presentaban menor metra-
je%*. Originalmente describimos que los PD, tan-
to los grupos NM como NG, presentaron menor
metraje caminado (p = 0.023 y 0.041 respectiva-
mente)®. La disminucién del metraje caminado
en esta poblacién puede deberse a razones tan
diferentes como ortopédicas (5 de nuestros pa-
cientes tenian escaras secundarias a isquemia),
sarcopenia significativa, disfuncién ventricular
izquierda o enfermedad respiratoria intersticial
remanente?>?>, Las pruebas funcionales respira-
torias y la DLCO constituyen herramientas de
valor para el control evolutivo a mediano plazo
en este grupo de pacientes. En la evaluacién al
ano determinamos mejoria funcional a lo largo
del estudio de los grupos NM y NG del FEV, (p
< 0.01) y CVF (p = 0.01) (Tabla 2). Sin embargo,
considerando toda la cohorte, 27% de los pacien-
tes presentaron reduccién de la CVF < 80%. En la
espirometria se observaba un patrén obstructivo
en el 7% del grupo NM y 10.5% del NG (p = NS).
En todos los casos desconocemos el estado fun-
cional pulmonar previo a la infeccién por SARS-
CoV-2, pero el 18.4% tenia antecedentes respi-
ratorios que podrian influir en estos resultados.
Con respecto a la DLCO y KCO, no hubo diferen-
cias significativas al ano entre los grupos NM y
NG, aunque mas descendida en NG(p = NS). Se
observd desaturacion significativa en 12.8% de
los pacientes (Tabla 4). Los PD al afio presenta-
ron menor FEV, (p < 0.001) y CVF (p < 0.01) (Ta-
bla 4). A lo largo del estudio observamos mejoria
significativa del metraje caminado (p < 0.01) y
del predicho en NM y NG (p = 0.045). Si bien no
hubo diferencias significativas entre los subgru-
pos NM y NG, encontramos una tendencia a me-
nor metraje caminado en NG (86.7% vs. 96.7%, p
=NS). Los PD presentaron menor FEV, (p <0.001),
CVF (p < 0.01), peor calidad de vida (p = 0.021),
mayor disnea (p < 0.01), reticulaciones (p < 0.001)
y compromiso difuso en la TACAR (p < 0.01). Este
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andlisis por primera vez reportado fundamenta
la importancia de determinar la presencia o no
de desaturacién en la PC6M por su connotaciéon
negativa en relacién a diferentes variables de
impacto evolutivo, constituyéndose la PC6M una
herramienta muy importante en el control evo-
lutivo funcional, més alld de la evaluacién del
intercambio gaseoso durante el ejercicio.

Las primeras comunicaciones sobre evolu-
cién a corto plazo (entre 6 y 28 dias) de las ima-
genes tomograficas fueron las de los investiga-
dores de Wuhan, China® . A partir de las 4ta
semana las opacidades se reducian®. A tres
meses de evolucidn, diversos estudios demos-
traron persistencia frecuente de patrén SNF (VE
especialmente), en especial en las NG*2. En la
evolucién imagenolégica a seis meses de una
cohorte prospectiva de 114 pacientes con NG,
se observé frecuentes anomalias residuales to-
mograficas: 35% con caracteristicas fibrotic-like o
simil fibréticas (la presencia de bandas paren-
guimatosas, interfaces irregulares “broncovas-
cular, pleural o mediastinico”, bronquiectasias
por traccién, y/o panal)?’. Hemos tomado esta
definicién para hacer un andlisis de subgrupo.
Alingreso del estudio el patrdn fibrotic like estaba
significativamente mds presente en el grupo NG
(68.8%) en comparacién a NM (52.6%) (p = 0.038)
(Tabla 3). A los seis meses en nuestro estudio el
patrén fibrotic like tuvo relacién con la caida de
la CVF <80% (p = 0.001) tanto en el grupo NM
como NG (p = 0.048 y p = 0.007, respectivamen-
te), y con el subgrupo PD en general (p = 0.002),
especialmente en el grupo NG (p = 0.001) (Tabla
3). Otros estudios han determinado similares
hallazgos? .61, Athon Wells planted si el patrén
fibrotic-like es indicativo de dafo irreversible en
un pulmén post-SDRA como si lo es el signo “pa-
nal de abeja”?"%4. Luego cuestiond el patrén non-
fibrotic like de Han y col. ya que el patrén “VE”
algunas veces es indicativo en otras enfermeda-
des intersticiales de fibrosis intersticial irrever-
sible®*. En este contexto clinico, el dano pulmo-
nar puede ser mediado por patogenicidad viral,
pero también por injuria pulmonar inducida por
la ARM®. Otros mecanismos de dano pulmonar
viral, como la inflamacién generada por meca-
nismo autoinmune y el dano vascular han sido
involucrados®. Consideré que entre 5-10% de las
personas adultas tienen enfermedades pre-exis-
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tentes y que la ventilacién mecdnica en SDRA
puede dejar imagenes residuales hasta un ano,
generando todavia mas confusién en la evalua-
cién de las imagenes pulmonares®.

En el Ultimo aflo se han comunicado mas de
diez estudios de cohorte prospectivos de pacien-
tes hospitalizados por neumonia por COVID-19
seguidos a un ano, algunos en particular de pa-
cientes ventilados?*-*. Respondiendo a la critica
de Athon Wells, Han y col. definieron a un ano
las imagenes tomograficas en 62 pacientes, se-
gun tuvieran patrén SF (Grupo 1), o SNF (Grupo
2)». Del Grupo 1 (n = 35.56%), todos mantuvieron
imdagenes del patrén SF al afio (estables 77% y
leve reduccioén en 23%: bronquiectasias de trac-
cién, panalizacién, bandas fibréticas). Del Gru-
po 2 (n = 27.44%), la mayoria resolvié el patrén
SNF (63%, VE, consolidacién y reticulaciones), y
del resto, 27% lo redujeron parcialmente y 15%
permanecian estables®. En la mayoria de los
estudios al aflo se ha observado VE (hasta 47%),
bandas fibréticas y bronquiectasias (hasta 76%)
como los signos tomograficos més prevalentes,
relacionados a deterioro funcional, y cuyos
factores de riesgo mas importantes son edad
y gravedad de la neumonia®®¥. En nuestra co-
horte al ano de seguimiento observamos como
signos mas prevalentes el VE (39.8%), patrén
SF (34.7%) y engrosamiento septal interlobuli-
llar (26.5%). Si bien hubo mejoria de los signos
tomograficos, al afo persistian alteraciones. El
patrén SF se asocié con descenso de CVF < 80%
(p =0.004) en toda la cohorte y en NG (p < 0.001).
Originalmente, los PD tuvieron mayor inciden-
cia de reticulaciones (41.7% vs. 2%, p < 0.001) y
tendencia a mayor engrosamiento septal inter-
lobulillar vs. PND (50% vs.23.4%, p = 0.08) y pa-
trén SF (58.3% vs.32.5%, p = 0.11). Con respecto
a la extension el compromiso difuso también
fue mayor en el grupo PD (50%) vs. PND (11.7%)
(p < 0.01) (Tabla 4).

Existen muchos estudios publicados sobre va-
lor pronodstico de diferentes variables simples e
indices compuestos como predictores de morta-
lidad o peor prondstico® . En general han sido
la edad mayor de 65 ainos, género masculino, gra-
vedad de la infeccién o uso de ARM, enfermedad
cardio y cerebrovascular y otras comorbilidades
y marcadores inflamatorios? 1037, 49, 50,52,53, 56,66 Eyp
nuestro estudio en el andlisis multivariado la
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edad estuvo débilmente asociado a peor pronds-
tico (OR 1.04) a diferencia de otros estudios a me-
diano plazo (Tablas 5 a 7)742447.5455 La asociacién
de edad con desarrollo de un patrén prondstico
fue informada en otros estudios'®?!. Original-
mente en nuestro estudio el patrén simil-fibré-
tico se asocié a peor prondstico a los 3 y 6 meses
por asociacién a la reduccién de la CVF (OR 3.03
a los 3 meses y OR 4.44 a los 6 meses) y a la des-
aturacién en la PC6M (OR 5.01) (Tablas 5 y 6). A
los 12 meses, las variables a CVF < 80% fueron el
antecedente respiratorio (OR 4.32), diabetes (OR
2.96) y patrén simil fibrético (OR 3.51). La Unica
variable asociada a la desaturacién en la PC6M al
ano de seguimiento fue el antecedente respirato-
rio (OR 12.2).

Entre las limitaciones debemos senalar que
el perfil de pacientes enrolados corresponde a la
primera ola del SARS en nuestro pais en el ano
2020, y que no necesariamente corresponde a la
atendida durante la segunda ola del ano 2021,
donde circulaba otro tipo de cepa del SARS-
CoV-2 y la poblacién en riesgo comenzd a ser
vacunada. Necesariamente, por el disefio, desco-
nocemos la funcionalidad respiratoria previa al
diagnoéstico de COVID-19, asi como la presencia
de sintomas o alteracién tomografica pulmonar,
pero se investigaron los antecedentes respirato-
rios, que fueron bajos en porcentaje, por lo que se
estima que parte del importante impacto negati-
vo funcional respiratorio y de imagenes toracicas
estan vinculada a la neumonia por SARS-CoV-2.
Otra limitacién fue que completaron el segui-
miento a doce meses el 53% de los pacientes,
que no hace otra cosa que reflejar la realidad de
atencioén y seguimiento de los hospitales publi-
cos en nuestro pais. Hemos intentado contactar
a los pacientes por todos los medios para eva-
luar los motivos de desercién (ébito, sociales, de
transporte, laborales, etc.) para reducir al minimo
la tasa de abandono, pero similares resultados
han sido comunicados al ano de seguimiento por
Huang y col. (57% de la cohorte inicial), Wu y col.
(61% del inicio del seguimiento)? .

Como conclusién, se ha comunicado el segui-
miento de una cohorte de 194 pacientes a largo
plazo posterior a una hospitalizacién por NM y
NG por SARS-CoV-2 en la primera ola en hospi-
tales del AMBA. Se ha descrito la evolucién clini-
ca, funcional respiratoria y de PC6M, e imagenes
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toracicas al ano de seguimiento. Nuestra cohor-
te present6 predominio de género masculino de
la quinta década, con comorbilidades frecuen-
tes (hipertension arterial y diabetes). Se observo
mejoria en todas las variables al comparar 3y 12
meses, pero persistieron alteraciones funciona-
les y tomograficas, con patrén SF en 35% y VE en
el 40%, reduccién de la CVF en la cuarta parte de
los pacientes y desaturacion en el 12.8%. El sub-
grupo de PD tenia peor funcién pulmonar, cali-
dad de vida, mayor disnea y mayor reticulacién
y compromiso difuso en la TACAR. En el anali-
sis multivariado, las variables asociadas a CVF <
80% fueron el antecedente respiratorio, diabetes
y el patrén simil-fibrético. La Unica variable aso-
ciada a los PD fue el antecedente respiratorio.
La triada de estudios que evaliian la evolucién
del impacto de la NM y NG por SARS-CoV-2 a lar-
go plazo son los estudios funcionales respirato-
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