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PALABRAS CLAVE Resumen

SARS-CoV-2; Objetivo: Describir, después de 18 meses de una neumonia por SARS-CoV-2, las alteraciones
COVID-19; pulmonares persistentes en la TCAR, valorar la extension de las lesiones y su relacién con la
TCAR pulmonar; funcion respiratoria.

Secuelas pulmonares; Pacientes y método: Estudio transversal prospectivo de 90 pacientes en seguimiento por per-
Post-COVID-fibrosis sistencia de alteraciones radioldgicas, funcionales y/o sintomas respiratorios. Se seleccionaron

31 pacientes (34%) que mantenian alteraciones pulmonares en la TCAR a los 18 meses. Se realizo
una doble lectura de las tomografias (62 observaciones).

Resultados: De los 31 pacientes, 20 eran hombres (65%); edad media, 67 anos; 17 pacientes
(55%) eran exfumadores o fumadores; el tiempo medio de hospitalizacion fue de 38 dias, con
necesidad de cuidados respiratorios intermedios en 18 pacientes (58%). Cinco pacientes (16%)
tuvieron tromboembolismo pulmonar agudo, y tres, neumotérax (9,7%). El tiempo medio desde
la neumonia hasta la TCAR fue de 20,3 meses. La extension de las alteraciones pulmonares
totales, de las opacidades de vidrio deslustrado y de la reticulacion fue del 19%, del 12% y
del 4,5%, respectivamente. Los hallazgos de las 62 lecturas fueron vidrio deslustrado (100%),
reticulacion (83%), opacidades curvilineas subpleurales (62%), bandas parenquimatosas (34%),
bronquiectasias por traccion (69%), desplazamiento de vasos o cisuras (46%) y panalizacion
(4,9%). La situacion funcional respiratoria a los 18 meses mostré una FVC media del 92% del
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Introduccion

valor predicho, con FVC menor del 80% del valor predicho en 11 pacientes (35,4%), y una DLCO
media del 71% del valor predicho, con una DLCO menor del 80% en 22 pacientes (70%). Se
observo relacion significativa entre la extension total de las alteraciones en la TCAR con la
FVC (p<0,05), con la DLCO hubo una tendencia a la relacion significativa (p=0,051); existio
una relacion significativa entre la extension de las opacidades de vidrio deslustrado y FEV1/FVC
(p<0,01). La extension de la reticulacion presento asociacion significativa (p < 0,05) con la FVC,
la FVC%, la FEV1, la FEV1% y la DLCO%.

Conclusion: En un porcentaje de pacientes que han padecido neumonia por SARS-CoV-2 per-
sisten alteraciones intersticiales en la TCAR. El 70% mostraron una disminucion leve de la
DLCO.

© 2023 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en hombre de SERAM.

Persistent pulmonary abnormalities after 18 months of SARS-CoV-2 pneumonia

Abstract

Objective: To describe persistent pulmonary abnormalities detected on HRCT after 18 months
of SARS-CoV-2 pneumonia, and to determine their extension and correlation with pulmonary
function.

Patients and methods: A prospective cross-sectional study with an initial cohort of 90 patients
in follow-up due to persisting lung abnormalities on imaging, functional respiratory impairment
and/or respiratory symptoms. Of these, 31 (34%) were selected for analysis due to the persis-
tence of their lung abnormalities on HRCT at 18 months after infection. A double reading was
performed for each HRCT (62 observations).

Results: Of the 31 patients included: 20 (65%) were men; mean age was 67 years; 17 (55%) were
smokers/ex-smokers. The mean hospitalisation time was 38days. Eighteen (58%) patients
were admitted to intensive care units. Five patients (16%) suffered an acute pulmonary throm-
boembolism and three (9.7%) had a pneumothorax. The mean time between the onset of
pneumonia and the follow-up HRCT was 20.34 months. Extension of total pulmonary abnorma-
lities, ground-glass opacities and reticulation was 19%, 12% and 4.5% respectively. The findings
of the 62 readings were: ground-glass opacities (100%), reticulation (83%), subpleural curvi-
linear lines (62%), parenchymal bands (34%), traction bronchiectasis (69%), displacement of
vessels/fissures (46%) and honeycombing (4.9%). Pulmonary function 18 months after the acute
episode revealed a mean FVC of 92% of predicted value, with an FVC <80% of predicted value
in 11 patients (35.4%). Mean DLCO was 71% of predicted value, with a DLCO < 80% in 22 patients
(70%). We observed a statistically significant relationship between total extension of abnormali-
ties on HRCT and FVC (P<.05), and a trend towards statistical significance with DLCO (P=.051);
there was a statistically significant relationship between the presence of ground-glass opacities
and FEV1/FVC (P<.01). The relationships between reticulation and FVC, FVC%, FEV1, FEV1%
and DLCO% were also considered statistically significant (P <.05).

Conclusion: Persistent interstitial lung abnormalities are seen on HRCT for a subset of patients
infected with SARS-CoV-2 pneumonia. Seventy percent of these patients suffered a slight
decrease in DLCO.

© 2023 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of SERAM.

manifestaciones agudas incluyen opacidades en vidrio des-
lustrado, patron en «empedrado» (vidrio deslustrado con

Después de mas de tres anos desde el inicio de la pandemia
por SARS-CoV-2, todavia no existe evidencia clara sobre la
proporcion de supervivientes que, tras una neumonia grave,
presentaran secuelas pulmonares a largo plazo o desarrolla-
ran una verdadera enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID) fibrética progresiva'™.

Diferentes publicaciones'®'" han presentado los hallaz-
gos radiologicos evolutivos de la neumonia por SARS-CoV-2
desde el diagnostico inicial hasta fases posteriores. Las

engrosamiento septal superpuesto) y consolidaciones alveo-
lares con extension variable. Estas lesiones son concordantes
con patrones de neumonia organizada, neumonia organizada
aguda fibrinosa o dafo alveolar difuso®. Entre las complica-
ciones mas frecuentes descritas en la infeccion aguda por
SARS-CoV-2 se encuentran el tromboembolismo pulmonar,
el neumotoérax, el neumomediastino y las infecciones'®'".
Las alteraciones radiologicas persistentes mas frecuentes
en la tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)
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son las opacidades en vidrio deslustrado, la reticulacion,
las opacidades curvilineas subpleurales, las bandas paren-
quimatosas y algunas alteraciones intersticiales fibroticas
(hasta al menos en un 25%)*°.

El curso clinico puede variar desde pacientes asintoma-
ticos y sin deterioro funcional respiratorio hasta aquellos
que presentan secuelas pulmonares con repercusion fun-
cional respiratoria y/o impacto en la calidad de vida.
La persistencia de sintomas y de alteraciones funcionales
y/o radiologicas pulmonares, asi como la posible evolu-
cion a una fibrosis pulmonar progresiva secundaria a la
neumonia por SARS-CoV-2, plantean todavia numerosos
interrogantes’>'? y requieren ser evaluadas en unida-
des especializadas. Existen escasas publicaciones sobre los
protocolos mas adecuados para el seguimiento de estos
pacientes'> 16,

La proporcion de lesiones pulmonares persistentes detec-
tadas radiologicamente varia mucho en las diferentes
publicaciones dependiendo de factores como la gravedad
inicial del cuadro, la duracion del seguimiento o el tipo
de consulta de referencia. Algunos articulos han mostrado
secuelas en la TCAR hasta en el 30-38% de los pacientes que
padecieron una neumonia grave en el momento agudo®'7-"?,
Determinados patrones radioldgicos que se mantienen des-
pués de varios meses pueden indicar una evolucion a formas
fibroticas>? 1720,

Este estudio tiene como objetivo describir los hallazgos
radioldgicos pulmonares en la TCAR de torax a partir de los
18 meses del episodio agudo de neumonia por SARS-CoV-2.

Pacientes y métodos

Hemos llevado a cabo un estudio transversal prospectivo,
aprobado por el comité de ética de investigacion con medi-
camentos (CEIm) del hospital. Se siguieron en todo momento
las normas de buena practica clinica y se cumplié con la
legislacion vigente en referencia a la proteccion de datos
personales. Los pacientes firmaron el consentimiento infor-
mado para la participacion en el estudio.

Se establecieron como criterios de inclusion pacientes
mayores de 18 afos de edad diagnosticados de neumonia por
SARS-CoV-2 que precisaron ingreso hospitalario o ingreso en
cuidados respiratorios intermedios y que estaban en segui-
miento en una consulta monografica de EPID desde mayo de
2020 a julio de 2022. Todos los pacientes incluidos disponian
de datos clinicos del episodio agudo asi como de pruebas
de funcién respiratoria (PFR) a partir de los 18 meses del
episodio agudo.

Se excluyeron los pacientes que tenian sospecha de
una EPID previa a la infeccion por SARS-CoV-2. Dicho
diagndstico se establecio con la historia clinica detallada
por parte de neumologia y la valoracion de las prue-
bas de imagen anteriores al cuadro agudo de neumonia.
También fueron excluidos aquellos pacientes que presen-
taban una resolucion casi total de las anomalias en la
TCAR, o pacientes con lesiones pulmonares no atribui-
bles a secuelas de una neumonia por SARS-CoV-2 (enfisema
pulmonar extenso, cicatrices, bronquiectasias postinflama-
torias).

Las exploraciones de TCAR de tdérax se efectuaron en
un equipo multidetector de 64 filas (General Electric). Se

empled una adquisicion volumétrica con cortes finos de
1,25mm o inferiores, con algoritmo de reconstruccion
de alta frecuencia espacial, en maxima inspiracion desde
los apex hasta las bases pulmonares. Se obtuvieron ademas
reconstrucciones multiplanares. No se administro contraste
intravenoso.

En la TCAR de tdrax se determind la extension de las
alteraciones pulmonares totales, de las opacidades en vidrio
deslustrado y de la reticulacion en porcentajes segln un
sistema visual descrito por Goh et al.?'. Se anotd la presen-
cia por lébulos de los siguientes hallazgos: bronquiectasias
por traccion, opacidades curvilineas subpleurales, bandas
parenquimatosas, distorsion de la arquitectura (desplaza-
miento anoémalo de bronquios, vasos, cisuras o septos por
enfermedad pulmonar) y panalizacion (segin la nomencla-
tura de la Sociedad Fleischner)??. Se consideraron datos
indicativos de patron fibrético la presencia de alguno
de los siguientes hallazgos: reticulacion grosera, bron-
quiectasias por traccion, distorsion de la arquitectura y/o
panalizacion' %0,

Se recogieron las siguientes variables clinicas: edad,
sexo, tabaquismo, tiempo de ingreso en el hospital durante
la neumonia aguda y necesidad de ingreso en la unidad
de cuidados respiratorios intermedios, tromboembolismo
pulmonar o neumotérax durante el episodio agudo. Se com-
pletaron pruebas de funcion respiratorias (PFR) a lo largo
del seguimiento y se consideraron para este estudio las PFR
dentro de los 30dias de la realizacion de la TCAR de torax
correspondiente a los 18 meses tras la neumonia aguda por
SARS-CoV-2. Las variables recogidas fueron la FVC (litros),
la FVC% predicha, la FEV1 (litros), la FEV1% predicha, la
relacion FEV1/FVC y la DLCO% predicha.

Todas las imagenes fueron analizadas por dos radidlo-
gos con 25 y 30anos de experiencia en radiologia toracica,
de forma ciega e independiente. Para el andlisis de las
tomografias computarizadas se utilizd el modelo con 62
observaciones.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé un modelo univariante
en que las medidas repetidas (lecturas de los dos observado-
res) se anidan al paciente. De esta forma se corrigio el efecto
del lector. Dado que habia 31 pacientes con dos lecturas, se
evaluaron 62 observaciones.

Debido a que las variables dependientes derivadas del
estudio radiologico (porcentaje de extension segun criterios
Goh et al.?") siguen una distribuciéon gamma, se ha utilizado
un sistema de modelos generalizados en el programa R para
realizar una adaptacion del estudio de regresién en nuestra
muestra que no sigue una distribucion normal. Posterior-
mente se han agrupado los datos por pacientes (31 grupos)
y se ha repetido el analisis univariante, con el objetivo de
disminuir tanto la variabilidad intra como inter-paciente.
Se ha considerado a p < 0,05 como el umbral del significado
estadistico.

Para evaluar la variabilidad interobservador de las varia-
bles cualitativas (bronquiectasias por traccion, opacidades
curvilineas subpleurales, bandas parenquimatosa y dis-
torsion de la arquitectura (desplazamiento anémalo de
bronquios, vasos, cisuras o septos)), se calculo el indice
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tras enfermedad por SARS-CoV-2
N =772

pacientes en consulta especifica de neumologia

pacientes derivados a consulta
especifica de EPID

(persistencia de clinica respiratoria,
alteraciones funcionales y/o
radioldgicas)

N =90

pacientes excluidos
N =59

- Resolucién de alteraciones radioldgicas
o patologia no SARS-CoV-2: 57 pacientes

- EPID previa: 2 pacientes

pacientes incluidos
TCAR con secuelas tras 18 meses
N =31
62 observaciones

Figura 1

Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

de concordancia kappa. Se han considerado los siguientes
rangos de concordancia: 0-0,2; 0,21-0,40; 0,41-0,60; 0,61-
0,80; 0,81-1 como concordancia pobre, leve, moderada,
alta y muy alta, respectivamente. La concordancia entre
las variables cuantitativas (porcentaje de la extension total,
del vidrio deslustrado y de la reticulacion) se ha calculado
mediante el coeficiente de correlacion rho de Pearson.

Resultados

En la consulta especifica de neumologia post-COVID-19 se
valoraron 772 pacientes tras el alta hospitalaria. De ellos,
90 pacientes fueron derivados a la consulta monografica
de enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID)
del mismo centro debido a la persistencia de alteraciones
radioldgicas, funcionales y/o persistencia de sintomas res-
piratorios.

Se excluyeron dos pacientes con sospecha de una EPID
previa y 57 pacientes con resolucion casi total de las ano-
malias en la TCAR o con hallazgos no atribuibles a secuelas
de neumonia SARS-CoV-2.

Finalmente, se seleccionaron para el analisis 31 pacientes
(34%). Todos disponian de una TCAR volumétrica de segui-
miento que mantenia alteraciones radiologicas a partir de
los 18 meses del episodio agudo de neumonia por SARS-CoV-2
durante el periodo de inclusion (fig. 1).

De los 31 pacientes incluidos en el estudio, 20 eran
hombres (65%). La edad media en el ingreso por neumonia
SARS-CoV-2 fue de 67 afos (intervalo: 62-74 anos); 17 pacien-
tes eran fumadores o exfumadores (55%). El tiempo medio
de hospitalizacion fue de 38dias (intervalo: 30-60dias).
Requirieron ingreso hospitalario o en la unidad de cuida-
dos intermedios respiratorios 18 pacientes (58%) con tiempo
medio de estancia de 12dias (intervalo: 0-21dias). Como
complicaciones durante el episodio agudo presentaron trom-
boembolismo pulmonar 5 pacientes (16%) y neumotoérax 3
pacientes (9,7%) (tabla 1).

El tiempo medio transcurrido desde la neumonia aguda
por SARS-CoV-2 hasta la TCAR de térax fue de 20,34 meses
(18-24 meses). Se observo una extension total media de alte-
raciones radiologicas en la TCAR del 19%, siendo la extension
de las opacidades en vidrio deslustrado del 12% (fig. 2) y la
extension de la reticulacion del 4,5%. Se observaron opa-
cidades en vidrio deslustrado en 62 observaciones (100%),
reticulacion en 52 observaciones (84%), opacidades curvili-
neas subpleurales en 38 observaciones (62%) (fig. 3), bandas
parenquimatosas en 21 observaciones (34%), bronquiecta-
sias por traccion en 42 observaciones (69%), distorsién con
desplazamiento de vasos o cisuras en 28 observaciones (46%)
(fig. 4) y panalizacion en 3 de las observaciones (4,9%)
(fig. 5).

Existian datos fibroticos en algun lobulo en el 69% de las
observaciones. En el 24% de las observaciones existian datos
fibroticos en uno o dos lébulos. En el 15% afectaban a tres
lobulos; en el 16%, a cuatro lobulos, y en el 13%, a todos los
l6bulos.

La concordancia interobservador (indice kappa) para
las bronquiectasias por traccion, opacidades curvilineas
subpleurales, bandas parenquimatosas y distorsion de la
arquitectura fue de: 0,61 [0,32-0,91]; 0,43 [0,09-0,75]; 0,29
[0,06-0,53]y 0,52 [0,22-0,83], respectivamente. La correla-
cion de Spearman (coeficiente rho) para la extension total
fue de 0,84; la extension de vidrio deslustrado, de 0,82, y
la extension de la reticulacion, de 0,71.

En la evolucion a los 18 meses de la neumonia las prue-
bas de funcion respiratoria mostraron valores medios de la
FVC de 2,751 (92% del valor predicho), de la FEV1 de 2,231
(96% del valor predicho), relacion FEV1/FVC del 80% y la
DLCO del 71% del valor predicho. El nUmero de pacientes
con disminucion de la FVC% (< 80%), de la FEV1 (< 80%) y de
la relacion FEV1/FVC (<70%) fue de 11 (35,4%), 9 (29%) y 1
(3%), respectivamente. En 20 pacientes (64%) estas PFR fue-
ron normales. La DLCO% alterada (< 80%) se observo en 22
pacientes (70,9%).
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de los 31 pacientes y hallazgos en TCAR a los 18 meses en 62 observaciones

Caracteristicas

Valor

Sexo
Hombre / Mujer
Edad

Habito tabdquico
Fumador-exfumador
Nunca fumador
Tiempo de hospitalizacién en episodio agudo

Estancia de cuidados intensivos en episodio agudo
Si/No
Tiempo de estancia en cuidados intensivos

Complicaciones durante el ingreso agudo
Tromboembolismo pulmonar
Neumotodrax

20 (65%) / 11(35%)
67 (62-74 anos)

17 (55%)
14 (45%)
38 (30-60 dias)

18 (58%) /13 (42%)
12 dias (0-21 dias)

5 (16%)
3 (9,7%)

Hallazgos en la TCAR de pulmoén tras los 18 meses del episodio agudo (observaciones)

Extension total (media)
Extension vidrio (media)
Extension reticulacion (media)
Vidrio deslustrado

Reticulacion

Lineas curvilineas subpleurales
Bandas parenquimatosas
Bronquiectasias por traccion
Desplazamiento de vasos o cisuras
Panalizacion

Datos fibroticos en algin lobulo

19% (12-29%)
12% (7-19%)
4,5% (2-11%)
62 (100%)
52 (84%)

38 (62%)

21 (34%)

42 (69%)

28 (46%)

3 (4,9%)

42 (69%)

Pruebas funcionales respiratorias tras 18 meses del episodio agudo (pacientes)

FVC < 80% predicho
FEV1 < 80% predicho
FEV1/FVC <70%
DLCO < 80% predicho

11 (35,4%)
9 (29%)
1 (3%)
22 (70,9%)

DLCO: diffusing capacity of lung for carbon monoxide; FEV1: forced expiratory volume in 1s; FVC: forced vital capacity.
En las variables cualitativas, entre paréntesis se encuentran los porcentajes del total. Las variables cuantitativas se expresan como

mediana, entre paréntesis los intervalos intercuartilicos.

Figura 2 Imagen axial de TCAR (ventana de pulmoén) en un
paciente 18 meses después de una neumonia por SARS-CoV-2 que
muestra areas parcheadas de vidrio deslustrado en el lobulo
superior derecho (circulo), asi como una ligera dilatacion de
algunas estructuras bronquiales centrales.

Comparacion de las variables radiolégicas con los
datos clinicos y las pruebas de funcion respiratoria

En el analisis univariante, la extension total visual de las
alteraciones en TCAR guardé relacion con la FEV1, la FEV1%
y la FVC (p<0,05). Se apreci6 una tendencia préxima a la
significacion (p=0,051) entre la extension total de las alte-
raciones pulmonares y el valor de la DLCO% (fig. 6).

Se comprobo una asociacion (p<0,01) entre la exten-
sion visual de opacidades en vidrio deslustrado y la relacion
FEV1/FVC (fig. 7). La extension de la reticulacion presento
una asociacion estadisticamente significativa (p <0,05) con
la FVC, la FVC%, el FEV1, el FEV1% y la DLCO% (fig. 8).

La relacion del desplazamiento de vasos y cisuras mostrd
una tendencia a la significacion estadistica (p=0,051) con el
FEV1%y (p=0,053) con la FVC% predicha.

Se evidencio una tendencia estadisticamente significa-
tiva (p=0,07) entre la extension total de las alteraciones
en la TCAR y el neumotorax durante el ingreso inicial por
neumonia.
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Figura 3 Imagen axial de TCAR (ventana de pulmdn) en un
paciente 18 meses después de una neumonia por SARS-CoV-
2 grave, donde persisten opacidades curvilineas subpleurales
paralelas a la pared toracica en el lobulo superior derecho
(flecha recta) y bandas parenquimatosas en lobulo superior
izquierdo (flecha curva).

Figura4 Imagen axial de TCAR (ventana de pulmon) centrada
en el lébulo inferior derecho que muestra distorsion de la arqui-
tectura caracterizada por desplazamiento anémalo de los vasos
y bronquios por afectacion del parénquima adyacente (circulo).

Figura 5 Imagen axial de TCAR (ventana de pulmén) cen-
trada en el ldbulo inferior derecho en donde se aprecian algunos
espacios quisticos aéreos, subpleurales (circulo), interpretados
como panal por los dos observadores.

Discusion

En algunos pacientes que han sufrido una neumonia por
SARS-CoV-2 persisten alteraciones pulmonares a largo plazo,
que en las diferentes publicaciones oscilan entre el 30 y
el 39%. Ello depende del nimero y del tipo de enfermos
incluidos en el estudio, la procedencia de las consultas hos-
pitalarias, la gravedad del episodio agudo o el momento del
seguimiento en el que se analizan los datos>®%'>"7, Estas
secuelas intersticiales pulmonares después de la neumo-
nia por SARS-CoV-2 son mas acusadas en los hombres de
mayor edad y que han padecido un episodio mas grave de
neumonia®'’.

En nuestro estudio se analizaron 90 pacientes que pade-
cieron una neumonia aguda por SARS-CoV-2 con ingreso
hospitalario o en cuidados respiratorios intermedios, que
fueron derivados para seguimiento a una consulta monogra-
fica de EPID desde una consulta de neumologia especifica
post-COVID-19, debido a la persistencia de alteraciones
intersticiales pulmonares; 31 de ellos (34%) mantenian alte-
raciones en una TCAR de tdrax después de los 18 meses del
episodio de neumonia aguda y dentro del periodo del estu-
dio.

La mayor parte de estudios publicados presentan datos
del seguimiento durante el primer afo después del cuadro
agudo?®17:19.20 Recientemente Han et al."> han comunicado
los resultados de la evolucion de la neumonia por SARS-CoV-
2 a los dos anos en 144 pacientes; el 39% de los participantes
tenian alteraciones pulmonares intersticiales en la TCAR de
torax (23% con caracter fibrdtico y el 16% con formas no-
fibréticas) y mostraban ademas disminucion de la DLCO. Los
88 pacientes restantes (61%) mostraron una resolucion radio-
logica completa. Resultados similares se han objetivado en
nuestro estudio, donde el 34% de los pacientes analizados
presentan alteraciones a los 18 meses tras el episodio agudo,
habiéndose resuelto dichas alteraciones en el 63% de los
Casos.

Los hallazgos radiolégicos en nuestra serie consistian en
opacidades en vidrio deslustrado presentes en todos los
pacientes, con una extension media del 12% aproximada-
mente. La reticulacion asociada a las opacidades en vidrio
deslustrado o aislada aparecio en el 84% de los casos. Estos
hallazgos son los mas habituales y coinciden con los referidos
en otras publicaciones?®'>171%20  Hemos encontrado opa-
cidades curvilineas subpleurales o bandas parenquimatosas
en el 62% y el 34% de los casos, respectivamente, hallazgo
también referido en otras series, probablemente reflejo de
la evolucidn de un patrén de neumonia organizada'*%°.

Ciertas alteraciones que pueden indicar secuelas
fibréticas, definidas por algunos autores como «fibrosis
post-COVID» o como alteraciones fibroticas'>??, incluyen
hallazgos como las bronquiectasias por traccion, la reticu-
lacion tosca, la distorsion de la arquitectura y la pérdida
de volumen, y han presentado una alta frecuencia en nues-
tro trabajo, ya que en el 69% de los casos afectaban al
menos un l6bulo pulmonar, y al pulmén completo en el
13%. Han et al.” demostraron que el 23% de los pacien-
tes que habian sufrido neumonia por SARS-CoV-2 grave a
los dos afos manifestaban cambios de tipo fibrético. En el
metaanalisis publicado por Watanabe et al."’, el 20,6% de
los pacientes mostraban cambios fibréticos. La panalizacion,

S52



Radiologia 66 (2024) $47-S56

EXT_TOTAL_GOH

80

@
&

=
S

.
.
EXT_TOTAL_GOH

Figura 6

N
S
.
.

EXT_VIDRIO_GOH
S
8

100 110

9‘0
FEV1_FVC_

Figura 7 Relacion entre la extension de las opacidades en
vidrio deslustrado y el cociente FEV1/FVC (P<0,01).

sin embargo, ha sido escasa en nuestra serie, al igual que en
publicaciones previas, lo que se ha descrito como «fibrosis
sin panalizacion»>'4?°, La mayor frecuencia de estas mani-
festaciones fibréticas en nuestro estudio podria explicarse
porque de los 772 pacientes en seguimiento en una con-
sulta de neumologia post-COVID-19 se seleccionaron los 90
pacientes (11%) que habian sido derivados a la consulta espe-
cifica de EPID por persistencia de sintomas respiratorios y
de alteraciones radioldgicas durante el seguimiento. Nues-
tros datos indican que un reducido niumero de pacientes,
aproximadamente el 10%, con antecedentes de una neumo-
nia moderada/grave por SARS-CoV-2 presentan alteraciones
radioldgicas a largo plazo tras el episodio agudo. Algunos
autores proponen incluir estas alteraciones post-COVID-19
dentro de los patrones radioldgicos fibroticos' >,

Pocos estudios describen los hallazgos histopatoldgicos
en pacientes con seguimiento a largo plazo tras la heumo-
nia por SARS-CoV-2. En biopsias transbronquiales realizadas
entre los 4 y los 15 meses después de la fase aguda se ha
demostrado fibrosis intersticial bronquiolocéntrica con dis-
torsion arquitectural y depésito de matriz extracelular'?. En
biopsias transbronquiales mediante criobiopsia de pacien-
tes con sintomas persistentes y alteraciones radiologicas
residuales se han descrito tres grupos de hallazgos his-
toldgicos: fibrosis cronica (sugiere la existencia de una
enfermedad intersticial previa a la infeccion por SARS-CoV-
2), dafo agudo-subagudo (incluyendo neumonia organizada,
neumonia intersticial no-especifica fibrotica y dano alveo-
lar difuso) y alteraciones vasculares (dilatacion, distorsion
o incremento vascular difuso en un parénquima pulmonar

60
DLCO_

Relacion entre la extension total de las alteraciones en la TCAR de térax con la FVC (p <0,05) y la DLCO (p=0,051).

por lo demas normal)?®. En los pacientes de nuestro estu-
dio no se han realizados procedimientos invasivos con fines
diagnosticos para obtener muestras histologicas durante el
seguimiento.

En nuestra serie hemos encontrado que la extension total
de las alteraciones (opacidades en vidrio deslustrado y reti-
culacion) se correlacioné con la FVC, la FVC%, la FEV1 y la
FEV1%. Destacamos la asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre la extension de la reticulacion (parametro que
puede considerarse de tipo fibrotico) y la FVC, la FVC%, el
FEV1, el FEV1% y la DLCO%. Otras manifestaciones radio-
logicas de caracter fibrotico (desplazamiento de los vasos
y las cisuras) guardaron relacion con valores mas bajos en
la espirometria de la FVC% predicha y de la FEV1%. Ello
seria similar al que presentan los pacientes con una EPID
fibrética, aunque en nuestro estudio solo 11 pacientes (35%)
presentaron una FVC inferior al 80%. El parametro funcio-
nal respiratorio que a los 18 meses permanecia alterado con
mayor frecuencia fue la DLCO% disminuida en el 70% de
los casos. El valor medio de la DLCO fue del 71% predi-
cho (59%-78%) (disminucion leve de la DLCO), concordante
con otras publicaciones'"”. Estos datos de las PFR sugie-
ren que en la evolucion a largo plazo de la neumonia por
SARS-CoV-2 existen en aproximadamente un tercio de los
pacientes alteraciones intersticiales pulmonares o secuelas
con escasa repercusion funcional respiratoria. En un estu-
dio multicéntrico se analizaron a los 12 meses los datos de
284 pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2
previa y se describié una alteracion de la DLCO en el 39,8%
y cambios radioldgicos de tipo fibrotico en el 22,7% de los
pacientes’*.

Faverio et al.?®, en un trabajo multicéntrico con segui-
miento a 12meses de 287 pacientes hospitalizados por
neumonia por SARS-CoV-2, encontraron una disminucion leve
de la DLCO y alteraciones pulmonares intersticiales entre el
46% y el 80% de los casos, mostrando una mayor frecuencia a
mayor gravedad del episodio agudo. Las principales anoma-
lias intersticiales fueron las opacidades en vidrio deslustrado
y la reticulacion, hallazgos muy similares a los encontrados
en nuestro trabajo.

Teniendo en cuenta la evolucion radioldgica en nuestros
pacientes tras 18 meses desde el episodio de neumonia ini-
cial, es probable que estemos ante secuelas irreversibles,
con escasa repercusion funcional. En el caso de la pande-
mia por SARS-CoV-1, con hallazgos agudos pulmonares muy
similares a los del SARS-CoV-2, la mejoria en las alteraciones
morfoldgicas se produjo en el primer afo y permanecieron
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estables los 14 afos siguientes?®. En nuestra opinion, y segiin
algunas publicaciones, aunque todavia no existe un con-
senso al respecto sobre el seguimiento de estos pacientes,
se recomienda un abordaje multidisciplinar'®. Los pacientes
que presentan alteraciones intersticiales persistentes pue-
den manejarse en consultas monograficas de EPID donde
existen comités multidisciplinares ya establecidos, forma-
dos principalmente por neumdlogos, patologos y radiologos
expertos. El seguimiento tras una neumonia por SARS-CoV-2
debe indicarse segiin la gravedad del episodio agudo ini-
cial, los sintomas y los signos clinicos persistentes. El estudio
basico incluye la radiografia de térax y las pruebas funcio-
nales respiratorias. En pacientes con sospecha de secuelas
pulmonares se recomienda una TCAR de térax, incluyendo
cortes en espiracion, y en caso de sospecha de tromboem-
bolismo pulmonar, una angio-TC de las arterias pulmonares
o una TC de doble energia®? 4.

Existen limitaciones en nuestro estudio: es una serie con
escaso numero de pacientes, y por ello se ha realizado un
analisis estadistico considerando la doble lectura de las ima-
genes para asi aumentar la muestra. Aunque se excluyeron
del estudio los casos sospechosos de padecer una enferme-
dad intersticial previa al episodio de neumonia aguda, ello
resulta dificil de establecer en algunas ocasiones en las que
no se dispone de estudios radioldgicos previos de los pacien-
tes. No se han analizado datos como el patrén en mosaico o
el atrapamiento aéreo, o las alteraciones vasculares que se
han descrito como muy prevalentes en algunas series?’. Se
ha empleado un método visual de analisis de las tomogra-

EXNT_RETICLIL_GOH

A

a8

r

-

Relacion entre la reticulacion y la FVC, la FVC% y la DLCO% (p <0,05).

fias descrito por Goh et al.2' que no es especifico para las
alteraciones post-COVID-19, considerando ademas las limi-
taciones propias de los métodos de medicion cualitativos.
En un futuro préximo los métodos de cuantificacion auto-
matica aportaran informacion mas objetiva y fiable para los
estudios de imagen.

Conclusiones

En aproximadamente el 11% de los pacientes que han pade-
cido una neumonia por SARS-CoV-2 que precisaron ingreso
hospitalario y/o ingreso en cuidados respiratorios interme-
dios persisten alteraciones pulmonares a largo plazo. De
estos pacientes, el 34% mantienen alteraciones pulmona-
res intersticiales mas alla de los 18 meses tras la neumonia
aguda. La alteracion mas frecuente en la TCAR son las opa-
cidades en vidrio deslustrado. Existen datos de caracter
fibrotico en mas del 50% de los casos. Sin embargo, las
alteraciones intersticiales persistentes tienen una escasa
repercusion en la funcion respiratoria, presentando el 70%
de los pacientes una disminucion leve de la capacidad de
difusion del mondxido de carbono.
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