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Resumen

Introduccion: La neumonia grave SARS-CoV-2 ha sido
descripta evolutivamente hasta 3 afos del alta. Nuestro
objetivo fue determinarla a 5 afnos del alta de la Unidad
de Terapia Intensiva (UTI).

Materiales y métodos: Cohorte prospectiva de pa-
cientes con alta de UTI por neumonia grave SARS-
CoV-2, recolectdndose datos clinicos, funcionalidad
respiratoria, caminata de seis minutos (PC6M), calidad
de vida (EuroQol) y tomografia de térax de alta reso-
lucién (TACAR), clasificdndola: simil fibrético (PSF) y
no simil fibrético (PNSF), comparandose evaluaciones
iniciales y a 5 anos.

Resultados: Ingresaron 270 pacientes. No sobrevivie-
ron 62.2%. Se siguieron hasta 5 afnos, 23/102 pacientes
(22.5%). De 15 sobrevivientes, el seguimiento fue 58
meses (54-59), 17.5 dias en UTI (8-32) y 12-54 dias en
ventilacién mecanica.

Los no sobrevivientes, en comparacién con los
sobrevivientes, eran hombres de menor edad (55 anos
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[55-55] vs. 66.3 anos [55.8-66.8], p=0.017); se regis-
traron también diferencias en el EuroQol (35 puntos
[16.3-65] vs. 70 [70-80], p=0.036), %PC6M (417.4 m
[366.2-458.9] vs. 510 m [480-567.8], p=0.017), comor-
bilidades (87.5% vs. 93.3%, p<0.0001) y PNSF (75% vs.
25%, p<0.0001), con mayor restriccién ventilatoria
en los no sobrevivientes (CVF 60% [32.8-88.8] vs. 76%
[67-96] predicho, p=0.0018)

Los sobrevivientes mejoraron: %CVF de 71.5 (67-96)
a 97 (84-106, p=0.029) y EuroQol de 70 puntos (67.5-80)
a 90 (80-97.5, p<0.0001). Por TACAR, todos tenian alguna
anormalidad. El PSF disminuy6: 75% a 61.5% (p=0.0001).

Conclusién: A 5 afios del alta de UTI por neumonia
grave SARS-CoV-2, mejor6 la calidad de vida, funciona-
lidad respiratoria normal, persistiendo anormalidades
tomograficas. La letalidad fue elevada asociada a restric-
cién ventilatoria, peor calidad de vida y PC6M.

Palabras clave: evolucién a largo plazo, UTI, neumo-
nia grave, SARS-CoV-2, tomografia
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Abstract

Clinical, functional, and tomographic respiratory evalu-
ation of hospitalized patients with severe SARS-CoV-2
pneumonia followed up to five years

Introduction: Severe SARS-CoV-2 pneumonia out-
comes have been described up to 3 years after discharge.
Our objective was to evaluate them 5 years after Inten-
sive Care Unit (ICU) discharge.

Materials and methods: Prospective cohort of pa-
tients discharged from the ICU following severe SARS-
CoV-2 pneumonia. Clinical data, respiratory function,
six-minute walk test (6MWT), quality of life (EuroQol),
and high-resolution chest computed tomography (HRCT)
were collected —classified as fibrotic-like (FL) or non-
fibrotic-like (NFL)- comparing baseline and 5-year evalu-
ations.

Results: 270 patients were admitted; 62.2% did not
survive. Up to 5 years, 23/102 patients (22.5%) were fol-
lowed up. Among 15 survivors, follow-up was 58 months
(54-59), with 17.5 days in ICU (8-32) and 12-54 days on
mechanical ventilation. Comparing non-survivors vs.
survivors: non-survivors were younger men (55 years
[55-55] vs. 66.3 years [55.8-66.8], p=0.017), EuroQol (35
points [16.3-65] vs. 70 [70-80], p=0.036), % 6MWT (417.4 m
[366.2-458.9] vs. 510 m [480-567.8], p=0.017), comorbidi-
ties (87.5% vs. 93.3%, p<0.0001), and NFL (75% vs. 25%,
p<0.0001), showing greater ventilatory restriction (%FVC
60% [32.8-88.8] vs. 76% [67-96] predicted, p=0.0018).

Survivors improved: % FVC from 71.5 (67-96) to 97
(84-106, p=0.029) and EuroQol from 70 points (67.5-80) to
90 (80-97.5, p<0.0001). On HRCT, all presented abnormali-
ties. FL pattern decreased from 75% to 61.5% (p=0.0001).

Conclusion: 5 years after ICU discharge for severe
SARS-CoV-2 pneumonia, quality of life improved and
respiratory function normalized, despite persistent CT
abnormalities. High mortality was associated with ven-
tilatory restriction, poorer quality of life, and lower
6MWT distance.

Key words: long-term evolution, ICU, severe pneumo-

nia, SARS-CoV-2, tomography

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* No existe evidencia cientifica sobre la evo-
lucién clinica, funcional respiratoria y to-
mografica a cinco afios de los pacientes
dados de alta por neumonia grave por
SARS-CoV-2 de UTIL.

Evolucion a cinco afios de pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e En una cohorte de pacientes dados de
alta de UTI por neumonia grave por SARS-
CoV-2, los pacientes presentaron mejoria
en la calidad de vida (aunque no la nor-
malizaron) y normalizaron la funcionalidad
respiratoria, persistiendo anormalidades
tomograficas en todos los pacientes (es-
pecialmente con patrén tomografico simil
fibrético, aunque con mejoria. La letalidad
a largo plazo fue elevada y se asoci6 a
hombres mas jovenes y con presencia de
comorbilidades, restriccion ventilatoria,
peor calidad de vida y %PC6M y tomogra-
fia con mayor patrén tomografico no-simil
fibroético.

* No hay a la fecha, hasta nuestro conoci-
miento, estudios publicados con seguimien-
to tan prolongado luego de una hospita-
lizacion en UTI por neumonia grave por
SARS-CoV-2.

A mais de seis afios del inicio de la pande-
mia por COVID-19, sus consecuencias a largo
plazo contintan siendo objeto de estudio. No
existe una definicién de COVID Persistente (o
Long COVID) universalmente aceptada. En ge-
neral, se lo define con un complejo sintoma-
tico multiorganico que afectan a los pacientes
que comenz6 durante la infeccién por CO-
VID-19 o después de ella, y perdura mas alla
de las 12 semanas desde la fecha de inicio de
sintomas, y que no puede ser explicado por
diagnéstico alternativo'?. Generalmente luego
de la infeccién aguda por COVID, los sintomas
y signos van desapareciendo hacia las cuatro
semanas'?. Las secuelas post-COVID general-
mente cursan como consecuencia de neumo-
nias graves que pudieren o no haber requerido
ventilacién mecénica, y que presentan secue-
las posteriores por dano estructural de las
complicaciones sufridas®?2.

Se han publicado diversos estudios de control
clinico e imagenolégico de pacientes a 2-3 anos del
alta, algunos de ellos solo en pacientes con formas
graves de neumonia, con informacién proveniente
especialmente de China, y otro a 4 anos de pacien-
tes que han sobrevivido a sindrome de distrés res-
piratorio agudo del adulto (SDRA) en Polonia®’.
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Pero ningin estudio a la fecha supera ese se-
guimiento temporal, y sobre todo que haya sido
hecho en las formas mas graves de neumonia
que requiriese de internacién en una Unidad de
Terapia Intensiva (UTI).

Este estudio es continuacién de una cohorte
previamente presentada (estudio SECUELAR-19),
y tuvo como objetivo evaluar la evolucién cli-
nica, funcional respiratoria y tomografica, del
compromiso respiratorio a cinco anos del diag-
néstico en dicha cohorte de pacientes dados de
alta de UTI por neumonia grave por SARS-CoV-2,
en un hospital publico de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires®.

Materiales y métodos

Es un estudio descriptivo, observacional y de cohorte
prospectiva, de pacientes dados de alta hospitalaria por
neumonia grave por SARS-CoV-2 de la UTI, seguidos por
cinco afos en la Unidad de Neumotisiologia del Hospital
General de Agudos Dr. José Maria Ramos Mejia. Los pa-
cientes fueron enrolados entre el 28 de marzo de 2020 y el
31 de diciembre de 2021.

La evaluacién inicial fue al tercer mes del alta y la final
entre abril y mayo de 2025. Los pacientes fueron contac-
tados por los datos que figuraban en la historia clinica
digital ambulatoria (Sistema de Gestién Hospitalaria-Si-
GeHos- del Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires) y de la historia clinica fisica de su internacién ini-
cial, del teléfono y/o correo electrénico (personal o fami-
liar).

Se definié enfermedad por COVID-19 grave (Categoria
Cao 5-6): como aquella que requiere internacién UTI por
neumonia grave, con una relacién PaO,/FiO, menor a 200,
signos de sepsis y/o inestabilidad hemodinamica®. Todos
los pacientes fueron tratados con oxigenoterapia y corti-
coides sistémicos.

Los pacientes incluidos en este estudio fueron mayo-
res de 18 afios, con diagndstico positivo para SARS-CoV-2
por PCR de hisopado nasofaringeo, que cursaron neumo-
nia grave y requirieron internacién en UTI con asistencia
mecanica ventilatoria.

Se registraron al comienzo y al final del estudio, anam-
nesis e historia clinica con edad, sexo, nacionalidad, en-
fermedades previas y comorbilidades entre las que se
destacan, respiratorias, cardiovasculares, endocrinolégi-
cas, renales, oncoldgicas, metabdlicas, asi como el ante-
cedente de tuberculosis y tabaquismo.

También se consignaron los dias de internacién en

UTI y requerimiento de asistencia ventilatoria mecénica
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y datos clinicos. Se aplicé el cuestionario de la escala ana-
logica visual de calidad de vida EuroQoL(Visual Analogue
Scale): validado al espaniol, consistente en una escala ana-
légica visual milimetrada de 20 cm, con puntuacién des-
de O (peor calidad de vida) a 100 (mejor calidad de vida)®.

Se realizaron exdmenes funcionales respiratorios de
espirometria segun criterios de las normativas de la Ame-
rican Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS)
y prueba de Difusién de Monéxido de Carbono (DLCO):
segun criterios de las normativas ATS/ERS!,

Ademas, se llevé a cabo una prueba de Caminata
de Seis Minutos (PC6M), siguiendo las normativas ATS/
ERS?®>16,

Se usd para calificar el riesgo de mortalidad de los pa-
cientes internados en UTI, las escalas de SOFA y APACHE
1117,18.

Finalmente se realizaron tomografia de térax de alta
resolucién sin contraste (TACAR), y se definié6 como pa-
trén fibrético (simil fibrético, PSF) a la presencia de al
menos uno de los siguientes hallazgos tomogréficos: en-
grosamiento septal interlobulillar, reticulaciones, bron-
quiectasias por traccién, y/o panalizacién. Se definié
como patrén no fibrético (simil no fibrético, PSNF) a los
siguientes signos tomograficos: vidrio esmerilado (VE),
crazy paving, nédulos y consolidacién alveolar?®.

Este trabajo es una extensién y forma parte como un
sub-estudio del estudio SECUELAR-19, que evalué secue-
las respiratorias clinicas, funcionales y tomogréficas has-
ta el afio, en 194 pacientes hospitalizados por COVID-19
en nuestro pais. Se trata de la cohorte de pacientes in-
ternados en UTI en nuestro Hospital. El estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica e Investigacién del mismo
con el nimero de Registro 2622 en el Registro Publico de
Investigaciones en Salud del Gobierno de la Ciudad Au-
tébnoma de Buenos Aires (PRIISA BA), y para este sub-es-
tudio se anexé al protocolo original un documento como
extension de aquél con el andlisis a 5 anos. El mismo fue
aprobado junto con la firma de un nuevo consentimiento
informado antes de la consulta por cada paciente de los
cinco anos.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se reportaron como nimero
de presentacién y porcentaje. En las variables continuas
se us6 la mediana como medida de tendencia central y de
dispersion el rango intercuartilar (RIQ 25-75%). Para com-
parar variables continuas entre grupos antes y después
del seguimiento se utilizé la Prueba de T de Student para
datos apareados. Para comparar variables continuas en-
tre grupos independientes se utiliz6 el Test T de Student o
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el Test U de Mann-Whitney, segiin correspondiera. Para la
comparacién de variables categéricas se utilizé la Prueba
de Fisher. Se utilizé una plataforma de recoleccién de da-
tos Excel. Se considerd significativo un p-valor <0.05. Para
el anélisis de los datos se utilizé el software SPSS® Macin-
tosh, versién 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Resultados

Del total de 270 pacientes ingresados a UTI
por neumonia grave por SARS-CoV-2, no sobre-
vivieron 168 (62%). Todos los pacientes recibie-
ron asistencia ventilatoria mecénica. De los so-
brevivientes (n=102, 38%), pudieron ser seguidos
hasta 5 anos solo 23 pacientes (24%), y el resto se
perdié el seguimiento (n=79, 77%) (Fig. 1).

De la cohorte seguida prospectivamente
(n=23) durante los 5 anos, no sobrevivieron 8
pacientes (37%). En la Tabla 1 se compararon las
variables iniciales de los no sobrevivientes y so-
brevivientes (n=15, 65%).

Se observo en el grupo de no sobrevivientes
menor edad (p=0.017) y porcentaje de comorbi-
lidades (p<0.0001) (Tabla 1). Dentro de las comor-
bilidades registradas, las mas prevalentes fueron:
hipertensién arterial (n=9), diabetes (n=6), taba-
quismo (n=6), enolismo (n=3), enfermedades au-
toinmunes (n=3), obesidad (n=2), enfermedades
respiratorias (n=2) y cancer de préstata (n=1). En
este grupo se observo menor capacidad vital for-
zada (p=0.0018) y PC6M (p=0.0017), peor calidad
de vida (p=0.036) y mayor porcentaje de PNSF y
menor del PSF (ambos p<0.0001) (Tabla 1).

Figura 1 | Flujograma de pacientes
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A los cinco anos, se compararon entre ambos
grupos la evolucién de las variables medidas cli-
nicas, funcionales y tomograficas pulmonares
con las iniciales (Fig. 2). Se observé normaliza-
cién de la capacidad vital forzada en porcentaje
(p=0.029), mejoria de la calidad de vida (p<0.0001)
y si bien por TACAR, todos los pacientes tenian
anormalidades tomograficas, se determiné me-
nor PSF (p=0.0001) (Fig. 2). Como ejemplo de un
paciente con persistencia del PSF a los cinco
anos se observa en la Figura 3.

Tres pacientes fueron traqueostomizados y
dos quedaron con estenosis traqueales; en un
caso, se requirieron 10 sesiones de dilatacién
traqueal endoscédpica, hasta que se perdio el se-
guimiento.

Discusion

Los hallazgos mas importantes de este estu-
dio fueron que, a cinco anos del alta de UTI por
neumonia grave por SARS-CoV-2, solo se pudo
localizar a un poco mas de la quinta parte de los
pacientes, con una tasa alta de letalidad en el
seguimiento. Los que sobrevivieron, si bien pre-
sentaron mejoria en la calidad de vida (aunque
no la normalizaron), los pardmetros funcionales
respiratorios volvieron al rango de normalidad,
pero persistieron anormalidades tomograficas
en todos los pacientes, especialmente patrén
sugestivo de fibrosis (PSF), con mejoria, y en la
cuarta parte evolucionaron a patrén no suges-
tivo de fibrosis (PNSF). La letalidad a largo plazo

Total de pacientes

Sobrevivientes

38%
n=102)

Pérdida de
seguimiento
77% (n=79)

. No sobrevivientes
Cohorte P 35%(n=3)
seguida

23% (n=23)

No sobrevivientes
62%

(n=168)

*Ingresados en 1ra y 2da ola de
pandemia de SARS-CoV-2 desde
28/03/2020 al 31/12/2021

D Sobrevivientes
65% (n=15)
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Tabla 1 | Caracteristicas clinicas, funcionales e imagenoldgicas de la cohorte de pacientes con seguimiento*

Variables demograficas

Sobrevivientes

(N=15)

(N=8)
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No sobrevivientes

Edad, afos

Género masculino
Comorbilidades

Gravedad de los pacientes al
ingreso a UTI y resultados
Escala SOFA

Escala APACHE II

Duracion de la estadia en UTI, dias
Duracion de la ventilacion mecanica, dias
Intercambio gaseoso al ingreso
a la sala de internacion al inicio
de neumonia grave

pH

PaO,, mmHg,

(mascara a 15 L/min)

PaCO,, mmHg

Funcionalidad

CVF, L

CVF, % predicho

FEV1/CVF

DLCO ajustada,

ml/min/mmHg

DLCO ajustada, %

PC6M, metros

PC6M, % predicho

Calidad de vida

Escala EuroQol

Imagenes

Patron simil-fibrotico, %
Permanecieron igual, %

Cambios de patrén simil-fibrético a patréon no simil-fibrotico, %

Patron no simil-fibrético, %

66.26 (55.8-66.84) 55 (55-55) 0.017
73.33 75 NS
93.33 87.5 <0.0001
5 (3-5) 10 (8-10) NS

10 (6-12) 15 (13-16.5) NS
12.5 (8-32) 18 (0-29) NS
0 (0-15) 0 (0-15) NS
7.4 (7.4-7.4) 7.4 (7.4-7.4) NS
67.5 (52.5-67.8) 66.0 (51.5-81.5) NS
31 (29-33) 28 (27.5-37.5) NS
3.1 (2.2-3.4) 1.9 (1.4-2.7) NS
76 (67-96) 60 (32.8-88.8) 0.002
0.8 (0.8-0.9) 0.8 (0.7-0.8)NS
14 (14.0-14.1) e
61(60-61) e
510 (480-567.8) 417.4 (366.2-458.9)
105(95-122.5) 82.6 (64.5-93) NS
70 (70-80) 35 (16.25-65) 0.036
75 25 <0.0001
2 R —
/8- S
25 75 <0.0001

UTI: unidad de cuidados intensivos; ARM: asistencia respiratoria mecanica; SOFA: Sequential Organ Failure; APACHE: Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation, PaO,: presion parcial arterial de oxigeno, PaCO,: presion parcial arterial de dioxido de carbono,
CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado del primer sequndo,; DLCO: prueba de difusién de mondxido de
carbono, PC6M: prueba de caminata de seis minutos,; EuroQol: Cuestionario europeo de calidad de vida; NS: no significaativo, PSF:

patron tomogréfico simil-fibrético, PNSF: patron tomografico no-simil fibrético

*Los datos se expresan como nUimero y porcentaje, o como mediana y rango intercuartilico, segun corresponda

se asocié a menor edad, al sexo masculino y a
la presencia de comorbilidades, peor calidad de
vida, mayor restriccién ventilatoria y peor % en
prueba de caminata de 6 minutos (PC6M), con
tomografia con PNSF. Todos los pacientes ha-
bian ingresado a la UTI por neumonia grave por
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SARS-CoV-2 y recibido asistencia ventilatoria
mecdanica; cabe destacar que, durante la pande-
mia, no se disponia de equipos de canula de alto
flujo inspiratorio.

En los primeros meses de la pandemia, se pu-
blicaron diferentes series de casos de pacientes
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Figura 2 | Evolucion a largo plazo de la cohorte de pacientes dados de alta de UTI sobrevivientes en sus caracteristicas clinicas,

funcionales e imagenoldgicas

Evolucién Clinica de Pacientes Post-UTI Sobrevivientes a COVID-19

Capacidad Vital Forzada
(CVF % predicho)

—
=]
=)

p = 0.029

=
=3
3

% del Predicho
8
-1
Puntuacién de |la Escala (0-100)
~ 3
=3 3

g
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40 40

Inicial A'S afios Inicial

Calidad de Vida
(Escala EuroQol)

p < 0.0001

Patrén Simil-Fibrético Imagenolégico
(% de Pacientes)
100

p =0.0001

80 75.0%

61.5%

% de Pacientes

*______ ——

A5 afios Inicial A5 afios

CVF: capacidad vital forzada

Figura 3 | Evolucion de un paciente con patron simil-fibrético a cinco afos

A los 3 meses del alta de UTI

el

A los 5 anos del alta de UTI

ventilados, donde en general se observaba has-
ta el aflo disminucién de la funcién pulmonar
evaluada por la capacidad vital forzada (CVF)
y capacidad de difusién pulmonar para el mo-
néxido de carbono (DLCO)®*2!, Han y col. en
62 pacientes seguidos a un ano, dividieron las
imagenes tomograficas segin tuvieran (Grupo
1), o no (Grupo 2) PSF¥. Del Grupo 1 (56%), to-
dos mantuvieron imagenes de PSF al afio (esta-
bles 77% y leve reduccién 23%). Del Grupo 2, la
mayoria resolvi6 el PSNF (63%), y del resto, 27%
lo redujo parcialmente y 15% permanecié esta-
ble®. Su clasificacién fue luego usada para de-
finir por TACAR evolutivamente®. En la cohorte

argentina del estudio SECUELAR-19, se siguid a
194 pacientes hasta el ano, cada tres meses. Se
observé mejoria en todas las variables al ano®.
Persistieron alteraciones tomograficas (PSF 35%
y VE 40%), reduccién de la CVF (25%) y desatu-
racién (12.8%)°. Al ano, las variables asociadas a
peor pronodstico fueron: PSF a los 3 meses (Odds
Ratio-OR- 3.72) y CVF <80% predicho a 3 meses
(OR 3.84)%. En el presente subestudio del SECUE-
LAR-19, sélo se evalué a los 5 anos del alta hos-
pitalaria a los pacientes que habian sido inter-
nados por neumonia grave en la UTI del Hospital
Dr.]. M. Ramos Mejia, todos ventilados. No existe
hasta el momento ningtn estudio publicado con
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el cual comparar nuestros hallazgos evolutivos a
cinco anos. Los que sobrevivieron, si bien presen-
taron mejoria en la calidad de vida, aunque no
la normalizaron (p<0.0001), si lo hicieron en los
parametros funcionales respiratorios (p=0.029)
(Fig. 2). Tres pacientes fueron traqueostomiza-
dos y dos quedaron con estenosis traqueales; en
un caso, se requirieron 10 sesiones de dilataciéon
traqueal endoscépica, hasta que se perdio el se-
guimiento. Llamativamente persistieron anor-
malidades tomograficas en todos los pacientes,
especialmente PSF (p=0.0001) (Fig. 2).

En general, en los estudios existentes de se-
guimiento hasta 2-4 anos de alta de UTI, se ob-
servaron patrones evolutivos similares de mayor
gravedad en los pacientes ventilados, en rela-
cién a la funcionalidad respiratoria y persisten-
cia de PSF*”. Gonzélez y col. siguieron en Espa-
na durante 2 afos a 209 pacientes internados
en UTI de la primera ola (2020)%. Los pacientes
que requirieron ARM mostraron peores valores
de DLCO (p< 0.001) vs. pacientes no intubados.
Presentaron mayor deterioro en la funcionali-
dad pulmonar y de PC6M. A los 2 anos, mas de
la mitad de los pacientes presentaron alteraciéon
en la TACAR, mas prevalentes entre los pacien-
tes ventilados. El PSF fue mas frecuente entre
los ventilados (20.4% vs. 8.3%)%. Si bien no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre
los que recibieron ARM o no, persistieron altera-
ciones de fatiga, cognicién, ansiedad-depresidn,
no pudiendo volver a trabajar 24.6%%. Menne-
lla y col. en Italia, siguieron clinica, funcional
y tomograficamente a pacientes con COVID-19
grave de la primera ola por 2 afios*; 101 pacien-
tes completaron el estudio observacional. Reci-
bieron oxigenoterapia (58.4%), presién positiva
continua (CPAP) (28.7%) y ARM (14.9%). A 2 anos,
el 16% de los pacientes tenia una capacidad
pulmonar total (TLC) reducida, asociado al PSF
y escala de disnea (mMRC) >1, y méas reducida
en aquéllos que recibieron ARM/CPAP. A los 24
meses, el 41% presentaba DLCO reducida, aso-
ciada a PSF y mMRC>1 *. Huang y col. en China,
en la primera ola, siguieron por 2 anos a 1192
pacientes®. La calidad de vida mejor6 en casi to-
dos los dominios, especialmente en ansiedad/
depresion a los 2 anos (p<0.0001)°. La proporcién
de pacientes con PC6M inferior al limite inferior
normal disminuyd entre los sobrevivientes, pero
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mayor en el subgrupo de mayor gravedad inicial.
El1 89% de los pacientes regresé a la normalidad.
Los que recibieron ARM mostraron mayor reduc-
cién de DLCO vs. no ventilados (p=0.0009) y TLC
(p<0.0001)°. Zhang y col. en China, siguieron por
2 anos a 288 pacientes®. Estuvieron internados
en UTI el 12.5%°. Este grupo mostré mayor dis-
minucién de la funcién pulmonar vs. menos gra-
ves (p<0.0167)°. Durante el seguimiento hasta los
2 anos, la funcionalidad pulmonar disminuyé®.
A los 2 afios, la disnea disminuy6 y la PC6M au-
menté®. En nuestro estudio a cinco afios, se pudo
comprobar como todavia persistieron las anor-
malidades tomograficas en todos los pacientes,
a diferencia de las encontradas por Riveiro a los
2 anos y Zhang y Han a los 3 anos’?*?*, Las ima-
genes tomograficas respondian especialmen-
te al PSF (Fig. 3), aunque con mejoria a lo largo
del tiempo y al quinto ano. Ribeiro Carvalho y
col. en Brasil, siguieron a 237 pacientes sobre-
vivientes de una hospitalizacién por COVID-19
de la primera ola por 2 anos?. Se hospitalizaron
en UTI 91% del PSF (vs PNSF, p<0.0001), requi-
riendo ARM 81% de los que presentaban PSF (vs
PNSF, p=0.013). Presentaron 58% PNSF y 33% PSF
al cabo de 2 anos. En este subgrupo se observéd
deterioro funcional persistente con patrén res-
trictivo y DLCO reducida®. La duraciéon de la
hospitalizacién (OR 1.04 [1.01-1.07], p = 0.0040),
ARM (OR 3.11 [1.3-7.5], p = 0.011) y edad del pa-
ciente (OR 1.03 [1.01-1.06], p = 0.0074) fueron
predictores para el PSF%. Cai y col. compararon
una cohorte de 135161 personas con infeccién
por SARS-CoV-2 y 5206835 controles de EE.UU.,
seguida durante 3 afios para estimar los riesgos
de muerte?®. Entre los pacientes hospitalizados,
el riesgo de muerte disminuyd, pero permanecio
significativamente elevado al tercer ano después
de la infeccién [tasa de incidencia: 1.29 (IC del
95%: 1.19-1.40)]*. Zhang y col. de 1359 pacientes
dados de alta de hospitalizacién por COVID-19
en China, completaron seguimiento a 3 anos.
No hubo diferencias por gravedad con reque-
rimiento de UTI, oxigenoterapia, ARM, dias de
internacién totales y en UTI, del grupo con sin-
tomas de COVID prolongado a los 2 anos vs. con-
troles?. Han y col. en un estudio 728 pacientes
de alta de hospitalizacién por COVID-19 vs. 792
controles a 3 anos, observaron mejoria gradual
de la DLCO reducida (p=0.001), la PC6M (p=0.002)
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y las imagenes tomograficas pulmonares resi-
duales (p<0.001), independientemente de la gra-
vedad de la enfermedad inicial’. Los pacientes
con anomalias pulmonares residuales a los 3
afios presentaron mas comunmente sintomas
respiratorios (p<0.001), menor PC6M (p=0.003) y
DLCO anormal (p<0.001) vs. aquellos con resolu-
cién completa. Solo 18% presentaron neumonia
grave de la cohorte. Se determiné que, a mayor
gravedad, mayor cantidad de dias de hospita-
lizacién (p<0.001) y admisién en UTI, teniendo
un tercio distrés respiratorio agudo del adulto’.
Entre los pacientes con PSF, se observaron mas
sintomas respiratorios (p=0.003) y DLCO reduci-
da (p=0.006)’. Yang y col. en China, siguieron 762
pacientes a 2 anos y 613 pacientes a 3 afios luego
del alta por hospitalizacién por COVID-19%.

Un anadlisis de regresiéon logistica multiple
demostrdé que el género femenino y el taba-
quismo se asociaron independientemente con
DLCO reducida®. Se observaron especialmente
en la TACAR cambios de PSF a los 2 y 3 afios?.
Otros estudios han evaluado los impactos sisté-
micos a largo plazo 3 afnos como los neurolégi-
cos y el mayor riesgo coronario?”. Martins y col.
han evaluado en Brasil a 3 anos los problemas
emocionales, educativos y de violencia domés-
tica durante el confinamiento a la vez de la gran
disparidad geografica en su pais®®. Un estudio
de cohorte retrospectivo-prospectivo efectua-
do en Polonia, unicéntrico, de 81 pacientes que
han sobrevivido a una internacién en UTI por
SDRA, demostrd que la mortalidad fue de 45%
a los 4 anos®. El 27.5% refiri6 fatiga clinicamente
relevante, el 46.8% insomnio y una proporcién
sustancial report6 limitaciones persistentes en
otros dominios funcionales y calidad de vida®.
Inicialmente en la pandemia, el especialista en
enfermedades intersticiales pulmonares, Dr.
Athon Wells, habia sostenido que no necesaria-
mente el PSF es indicativo de dafio irreversible
en un pulmén post-sindrome de distrés respira-
torio agudo del adulto, como si lo es el signo “pa-
nal de abeja”®. También cuestiond que el PNSF
sea reversible siempre, como el signo tomogra-
fico VE que algunas veces es indicativo en otras
enfermedades intersticiales de fibrosis inters-
ticial irreversible?. Consideré que entre 5-10%
de las personas adultas tienen enfermedades
pre-existentes y que la ventilacién mecanica en
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SDRA puede dejar imagenes residuales hasta un
ano, y eso puede generar todavia mas confusién
en la evaluacién de las imagenes pulmonares?.

En el presente estudio, la letalidad a largo
plazo fue elevada y se asocié a menor edad, al
sexo masculino y a la presencia de comorbili-
dades, peor calidad de vida, relacién VEF,/CVF
mas reducida (p=0.018, Fig. 2), deterioro de la
PC6M (p=0.017) y tomografia con mayor PNSF
(p<0.0001). No queda claro por qué la mayor le-
talidad se observé en los pacientes mas jovenes
y con comorbilidades, lo que podria explicarse
por un tamano muestral reducido.

Entre las limitaciones del estudio se debe
senalar que el perfil de pacientes enrolados co-
rresponde solo a la primera y segunda ola de la
pandemia por SARS-CoV-2 en nuestro pais en el
ano 2020/2021. Necesariamente, por el diseno,
desconocemos la funcionalidad respiratoria e
imdagenes parenquimatosas pulmonares previas
al diagnoéstico de COVID-19, aunque se investi-
garon los antecedentes respiratorios, que fueron
bajos en porcentaje, por lo que se estima que
parte del importante impacto negativo funcio-
nal respiratorio y de imagenes toracicas estarian
vinculados a la neumonia por SARS-CoV-28. Otra
limitacién es que fue un estudio unicéntrico que
ingresé bajo numero de pacientes. Se intent6
contactarlos por los nimeros telefénicos y co-
rreos electronicos, pero no existian o eran equi-
vocados, o no habia seguimiento en la historia
clinica ambulatoria electrénica de todos los
hospitales publicos del Gobierno de la Ciudad
de Buenos Aires. De todas maneras, esto refleja
la realidad social de atencién y seguimiento de
los hospitales publicos de nuestra area geogra-
fica de nuestro pais. A un ano de seguimiento
ya se comunicaban en otros estudios como los
de Huang y Wu y col. en China, una alta tasa
de desercién en el seguimiento (57% y 61% res-
pectivamente), Gonzalez y col. en Espafia a 2
afios abandonaron 48%, méas baja que la nuestra
(77%), pero con un tiempo de seguimiento cinco
veces mayor, lo que légicamente afecta la ubi-
cacioén y seguimiento??3%3. También son posibles
sesgos que no hayan continuado la consulta los
que han quedado sin secuela y sin sintomas, o
en el otro extremo los que hayan no sobrevivi-
do. Comparando las escalas de SOFA y APACHE
II en ambos grupos (sobrevivientes y no sobrevi-
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vientes), no se observaron diferencias, ademas
de scores iniciales bajos. Dado las restricciones
de uso del laboratorio pulmonar durante la pan-
demia (por el alto riesgo de dispersion de parti-
culas virales a realizar las maniobras, la escasez
de filtros antibacterianos y antivirales, y la falta
de provisién de gases para realizar la DLCO), no
fue posible efectuar DLCO inicialmente. En los
estudios internacionales qué si los dispusieron,
se observé que la DLCO tuvo mayor sensibilidad
en la evaluacién del deterioro y de resolucién
mas tardia. Lamentablemente dado el nimero
pequeno de pacientes seguidos no pudimos ha-
cer andlisis multivariado para determinar facto-
res pronésticos de secuelas clinicas, funcionales
o tomograficas, pero impresionaria por los pu-
blicado que el PSF en las evaluaciones iniciales
generan a mediano y largo plazo mayores posi-
bilidades de efectos residuales ya sea clinicos,
funcionales o imagenoldgicos’23242,

En conclusién, en este estudio se demostrd
que a cinco afos del alta de UTI por neumonia
grave por SARS-CoV-2, solo se pudo localizar a
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No hay a la fecha, hasta nuestro conocimien-
to, estudios publicados con seguimiento tan pro-
longado luego de una hospitalizacién en UTI por
neumonia grave por SARS-CoV-2 dados de alta.
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