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Resumen

Justificacion. La historia natural de la recuperacién del SARS-CoV2 sigue siendo desconocida.
Dado que la fibrosis con déficit fisiolégico persistente es una caracteristica previamente
descripta en pacientes que se recuperaron de coronavirus similares, el tratamiento temprano
representaunaoportunidad paramodificar el curso de la enfermedad, potencialmente
previniendo un deterioroirreversible.

Objetivos. Determinarla incidencia y describir la progresion de la enfermedad pulmonar
intersticial inflamatoria persistente (EPI) posterioral SARS-CoV2, cuando se trata con
prednisolona.

Métodos. Mediante un protocolo de evaluacidn estructurado, examiné alos pacientes en
busca de secuelas de neumonitis por SARS-CoV?2.

837 pacientes fueron evaluados porteléfono 4semanas después delalta. Aquellos con
sintomas persistentes tuvieron una evaluacion ambulatoria a las 6 semanas.

30 pacientes, con diagndstico de cambios pulmonares intersticiales persistentes, fueron
evaluados porun equipo multidisciplinario, junto con el servicio de enfermedades pulmonares
intersticiales, y se les ofrecié un tratamiento. Estos pacientes tenian sintomas persistentes que
no mejoraban.

Resultados. A las 4 semanas posteriores al alta, el 39% de los pacientes informaron sintomas
persistentes (325/837) y fueron evaluados.

Se observé en 35/837 supervivientes (4,8%) una enfermedad pulmonarintersticial,
predominantemente neumonia organizada, con un déficit funcional significativo. 30 de estos
pacientes recibieron tratamiento con esteroides, lo que resulté en un aumento relativo medio
en el factor de transferencia de gas (DLCO) después deltratamiento del31,6% (desviacion




estandar+ 27,6, p <0,001) y enla FVCdel 9,6% (desviacion estandar + 13,0, p = 0,014), con una
mejoria sintomatica y radioldgica significativa.

Conclusidn. Después de laneumonitis por SARS-CoV-2, una cohorte de pacientes queda tanto
con enfermedad pulmonarinflamatoria radiolégica, como con déficit fisioldgico y funcional
persistente. Eltratamiento temprano con corticosteroides fue bien toleradoy se asocid con
una rapida y significativa mejoria. Estos datos preliminares deberian informar estudios
adicionales sobre la historia natural y el tratamiento potencial para pacientes con EPI
inflamatoria persistente después de lainfeccion por SARS-CoV2.

A finales del 2019, un nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, surgié en Wuhan, China, y desde
entonces se haextendido a nivel mundial, infectando a mds de 31 millones de personas.

El curso clinico de la infeccidén parece ser extremadamente variable, desde asintomatico hasta
neumonia grave con insuficiencia multiorgdnica que requiere cuidados intensivos. Almomento
de escribir este articulo, al menos 1.122.036 de personas han muerto tras la infeccidn, pero los
datos sobre la morbilidad de los supervivientes son escasos. Lainjuria pulmonar esuna
caracteristica predominante de la infeccion aguda por SARS-CoV-2, y comprenderlas
implicaciones a mas largo plazo es critico, dado el nimero de pacientes afectados.

El patrén radiolégico mas comun de la infeccién aguda por SARS-CoV-2 es la opacificacién en
vidrio esmerilado bilateral, con o sin consolidacién, en una distribucién subpleural, y un patrén
radiolégico e histoldgico de patron de neumonia organizada, que se describe en muchos
casos.!? Las anomalias radioldgicas progresan a medida que avanzala enfermedad, perolas
anomalias persistentesenlaTC masalla del dia 14 de inicio sintomas, y hasta el dia 37, han
sido reportadas.*

Sin embargo, no existen datos sobre la historia natural de los infiltrados inflamatorios durante
La recuperacidon del SARS-CoV-2nila utilidad de ningln tratamiento en los pacientes con
enfermedad pulmonarintersticial inflamatoria (EPI) después de unainfeccién por coronavirus.
Sin embargo, los corticosteroides son el pilar deltratamiento para la neumonia organizada de
otras causas,’ y cuando se utilizan de forma aguda en el tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) causado por el SARS-CoV-2, se han asociado con unareduccion de la
mortalidad.®~’

Sibien elinterés en las posibles complicaciones pulmonares, y especificamente fibrdticas,
posteriores al SARS-CoV-2 crece, lamorbilidad respiratoria a largo plazo de los pacientes
infectados sigue sin estarclara.® Dado el nimero pacientesinfectados, es probable que
persistan déficits funcionales, incluso en una proporcion relativamente pequefia, lo que puede
representar una carga significativa de la enfermedad, y la terapiainmediata puede evitaruna
potencial fibrosis y deterioro funcional permanente.

En este estudio, utilizando un protocolo de evaluacidn estructurado, con el objetivo de
establecerla incidencia de EPlinflamatoria persistente en los pacientes luego de la infeccién
por SARS-CoV-2, reportamos la progresion de la enfermedad cuando se trata con esteroides.




Métodos

Disefio del estudio

Este fue un estudio observacional, prospectivo, de unsolo centro, de pacientes conun
diagndstico de neumonitis por SARS-CoV-2, 6 semanas después delalta hospitalaria.
Despuésde evaluara cualquier personacon sintomas persistentes, se sometieronauna
evaluacién estructuraday los pacientes identificados con EPI (enfermedad pulmonar
intersticial) se revisaron junto con el Servicio de Enfermedad Pulmonares Intersticiales.
Cuando fue clinicamente apropiado, se les ofrecié un tratamiento con corticosteroides,
despuésde unadiscusion detallada de los riesgos y beneficios. Por seguridad, los pacientes
fueron seguidos semanalmente porteléfono porun especialistaen enfermedades pulmonares
intersticiales, una enfermeraespecializada, y tenian acceso a unalinea telefénica de ayuda.

A las 3 semanas, a los pacientes se les repitieron las pruebas de funcién pulmonar, la TC de alta
resoluciény fueron revisados porun médico.

Este proyecto fue presentadointernamente en elServicio de Calidad de Atencién, y fue
aceptado por el comité de seguridad delpaciente (REF 11007) antesdelcomienzo,y por lo que
la aprobacién por un organismo de ética externo nofue necesaria.

Identificacion de la cohorte de pacientes

A todos los pacientes que se presentaron ala Fundacion Guy'sy St Thomas NHS Trustde Guy's
(un hospital universitario central de Londres, que cuenta con una unidad de EPI terciaria), con
un diagnéstico de infeccidn por SARS-Cov-2 por PCR, o con un hisopado negativo, pero con un
diagnéstico clinico / radioldgico altamente sospechoso, se los contacté por teléfono 4semanas
despuésde su alta.

Se les preguntd si habian regresado asu estado basal. Los pacientes con sintomas persistentes
fueroninvitados a una evaluacién clinica estructuraday a una revisacién por un médico senior
de enfermedades respiratorias o infecciosas. Los pacientes que rechazaron la revisién fueron
excluidos, y a todos los pacientes que informaron que se habian recuperado porcompleto, se
les realizé una radiografia de térax a las 12 semanas, de acuerdo con las directrices nacionales
del Reino Unido.?

La cohorte final incluida en el estudio fueron adultos mayores de 18 afios, que recibieron una
diagndstico de neumonitis por SARS-CoV-2, que tenian sintomas persistentesy un diagndstico
por un equipo médico multidisciplinario de una ILD resultante, a las 6 semanas después del
alta, y que aceptaron el tratamiento con corticosteroides orales.

Evaluacion clinica estructurada

A todos los pacientes que acudieron a la clinica se les realizé unaradiografia de térax a su
llegada. Se sometieron ala medicidn de signos vitales e indice de masa corporal (IMC). Se
registré el puntaje actual de disneadel Consejo de Investigacion Médica (MRC) y se les pidid
gue informaran retrospectivamente de su funcion respiratoria antes de la enfermedad.

Se evaluaron la funcién pulmonar, las pruebas de marcha de 6 minutos (PM6M), la
ecocardiografia y el electrocardiograma. Se tomaron muestras de sangre para analizar funcién
renal, funcidn hepdtica, proteina C reactiva, fibrinégeno, dimero D y ferritina.

Después de la revision médica, los pacientes con deterioro fisioldgico persistente, definido por
desaturacidon de = 4% o una funcién pulmonar anormal, y / o imagenes en la radiografia de
térax tomografia computarizada (TC) anormales, fueron incluidos. Los resultados radioldgicos
relevantesfueron discutidos porun equipo médico multidisciplinario post-COVID



semanalmente, que convocd 3 especialistas enimagenestéraxy 15 especialistas en
enfermedadesinfecciosasy respiratorias. Esto permitié un aprendizaje institucional y un
refinamiento delentendimiento de laenfermedad y susimagenes.

Tratamiento

Se invitd a los pacientes que fueronidentificados con una ILD post-SARS-Cov-2 porelequipo
médico multidisciplinario post-COVID, q que asistieran al servicio de enfermedades
pulmonares intersticiales para considerar el tratamiento con corticosteroides.

Estos pacientes se recuperaron de suinfeccidn inicial y se asumié que habian eliminado el virus
enfuncién de sus marcadores bioquimicos y el marco de tiempo conocido para elaclaramiento
viral.’® Con cada paciente se tuvo una discusion detallada sobre eltratamiento propuestoy
comprendié la justificacion y los posibles efectos secundarios.

A los pacientes solo se les ofrecié el tratamiento si habia ausencia de una mejoriasemanal en
los sintomas informados, y en presencia de una combinacién de EPI confirmada por un equipo
médico multidisciplinario, con un deterioro funcionaly fisiolégico de la funcién pulmonar,
demostrado por bBMWT (Test de Marcha de 6 Minutos) y test de transferencia de gas (DLCO).

Analisis estadistico

Los valores se expresan como media + desviacion estandar (DE) o mediana + rango
intercuartilico (IQR). El cambio en FVCy TLCO, MRC, 6BMWT distancia y SpO2y los
biomarcadores se analizaron utilizando pruebat de muestras pareadas. Los eventos adversosy
la radiologia se informaron de forma descriptiva. El analisis fue realizado con SPSSversién 26
(IBM) y GraphPad Prism versién 8 (GraphPad Software, La Jolla, California, Estados Unidos).

Resultados

Entre el 28 de febreroy el 29 de mayo de 2020, 1272 pacientes fueron diagnosticados con
neumonitis por SARS-CoV-2 en nuestro hospital, yasea después de un accidente y asistencia
de emergencia, o por ingreso hospitalario (figural). De estos, 1239 tuvieron unresultado de
PCR positivoy el restotuvo un diagndstico clinico-radiolédgico realizado durante su asistencia
hospitalaria, dada la sensibilidad de la TC en diagndstico de neumonitis por SARS-CoV-2.18
La mortalidad fue del19,1% (245 pacientes). En el momento de escribir este informe, 74
pacientes (6%) permanecian hospitalizados.

De los pacientes restantes el 88% se incluyd en el estudio (837/953). 116 pacientes (9%) no
respondieron ados llamadas telefdnicasya unacarta. Los datos de la historia clinica
electrdnica confirmaron que 4 de los 116 pacientes a los que no pudieron contactara los 28
dias habia fallecido.

Los 837 pacientesrestantes fueron evaluados inicialmente porteléfono. De éstos, 316 (38%)
informaron haberse recuperado por completo. Los sintomas persistentes fueron informados
por 325 pacientes (39%), y a estos se les ofrecié una evaluacion estructurada. Tras la
aceptacién de la invitacién inicial, 57 pacientes fueron que examinados porteléfono (9%)
rechazaron cualquier seguimientoy 139 (16%) no pudieron asistir al hospital, pero fueron
incluidos en el analisis.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacién del estudio, reclutados entre febreroy mayo de 2020.



Resultados después de una evaluacién clinica estructurada para pacientes ambulatorios

De los 325 pacientes que presentaban sintomas persistentes en elcribado telefénicoy
asistieron para la evaluacion estructurada, 138 (42,9%) no tenian evidencia de deterioro
fisiolégico o cambios persistentes en laradiografia de térax, y fueron dados de alta con
tranquilidad o se les ofrecid rehabilitacion.

Se observé deterioro funcional o fisioldgico en 110 (33,8%), en ausencia de cualquier evidencia
radiolégica de enfermedad pulmonar persistente o de embolia pulmonar. Estos los pacientes
fueron adecuadamentederivados a cardiologia, nefrologia, diabetes, psicologia o servicios de
rehabilitacidn a través de vias previamente acordadas.

Después de la tomografia computarizada, 77 pacientes (24%) fueron referido porsu médico al
equipo médico multidisciplinario de post-enfermedad pulmonar COVID.

Hallazgos radioldgicos

Con el equipo médico multidisciplinario, de los 77 pacientes remitidos, se encontré que 59
(76,6%) de las imagenes a 6 semanas tenian una anomalia parenquimatosa persistente, que se
presumio que estaba relacionada con unainfeccién previa.

El diagndstico se realizd en base al consenso delequipo médico multidisciplinario del patrén
radioldgico, y no se realizd biopsia pulmonar.

Se observé un espectro de hallazgos que incluian pacientes que estaban cercade la resolucién
completade los cambios en la radiografia de térax, pero con TC anormal. Otros tenian cambios
persistentes, tanto en laradiografia de térax como en la TC. En la mayoria, el patrén observado
en el seguimiento inicial por CT representd un patrén similar a la neumonia organizada. Los
hallazgos de infiltrados de vidrio esmerilado bilaterales subpleurales, con una distribucién de
zona mediaa baja, se describieron como neumonia organizativa.

En una proporcion de casos, esto también se asocié con consolidaciones lineales densas,
subpleuralesy peribronquiales.

Algunos pacientes presentaron en las primeras image nes de seguimiento, diferentes grados de
bronquiectasias por traccidon que pueden reflejar fibrosis parenquimatosa, consistente con un
patron de neumoniaorganizadafibrética.

De los 18 pacientes que no tenian cambios en las imagenes relacionados con el COVID, 3
tenian parénquima pulmonarnormal. Los restantes tenian nuevos hallazgos de embolia
pulmonar (1 paciente), infarto de pulmdn (1 paciente) neumonia de Klebsiella (1 paciente),
neumonia por pneumocystis jirovecii, (1 paciente) y nddulo pulmonar (1 paciente).

Se identificaron algunas enfermedades preexistentes, que incluyeron enfermedad pulmonar
intersticial asociada a enfermedad deltejido conectivo (CTD-ILD, 1 paciente), bronquiectasias
(2 pacientes), enfermedad pulmonar poranemia falciforme (1 paciente) y enfermedad de las
vias respiratorias (1 paciente).

Resultados de la enfermedad pulmonarintersticial por el equipo médico multidisciplinario

De los 59 pacientes con cambios intersticiales persistentes post-COVID, lamayoria (59%) tenia
una neumoniaorganizada. En 3 pacientes (5,0%) que habian recibido previamente tratamiento
con esteroides, se considerd que el patrén parecia fijo, con solo un vidrio esmerilado menor
(<15% de afectacion pulmonar).

Otros 21 pacientes (38,9%) tenian enfermedad limitada con vidrio esmerilado puro con <15%
de afectacion pulmonary una distribucién dispersa o sin deterioro funcional.



En los 35 pacientes restantes (66%), dadala presencia de neumonia organizada con fisiologia
restrictiva y en ausencia de una mejoriade los sintomas, se recomendé el tratamiento con
corticoides.

Los pacientes restantesfueron seguidos alos 3 mesescon TCy pruebas de funcién pulmonar.
En 5 pacientes (22%), cuando se recomendd la terapia se decidié de mutuo acuerdo entre el
paciente y médico que el tratamiento con esteroides no eraapropiado, ya sea debidoa una
enfermedad comérbida o a sintomas limitados / mejorados, lo que significa que 30 pacientes
completaron el tratamientoy el seguimiento.

Los pacientesfuerontratados eldia 61 (+ 19) despuésdelalta. Se propuso una dosis inicial
maxima de 0,5 mg / kg de prednisolona, basados en los protocolos estandar para el manejode
la neumoniaorganizada. La dosis inicial promediofue de 26,6 mgy un destete rapidoen 3
semanas, se considerd que eraapropiado dada la presuntafalta de un estimulo continuo dela
inflamacion.

En algunos casos, el médico tratante redujo la dosis en vista de la enfermedad comérbida.
(Figura2).
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Figura 2. Dosificacion de esteroides por semana. Los datos se presentan como mediana y rango
intercuartilico.



Caracteristicas de los pacientes con enfermedad pulmonarintersticial inflamatoria
persistente

Los pacientes con EPI post-COVID eran predominantemente hombres (71,5%) y con sobrepeso,
con una media IMC de 28,3 * 4,0, aunque solo el 26% eran obesos (tabla1). La mayoria tenia
al menos unacomorbilidad, siendo las mas frecuentes ladiabetesy el asma (22,9%).

La internacién mediafue de 16,9 + 12,5 dias. El 82,9% requirio oxigenoterapia, y la mitad (55%)
requirié ingresara la unidad de cuidados intensivos (UCl), y el 46% requirid ventilacion
mecanica invasiva (tabla 2).

Los marcadores bioquimicos indicaron una mejoriade la inflamacidn sistémica en el
seguimiento, con PCR cayendo de una media de 230,2 +162,6 mg/ Len el pico de
enfermedad, a30,9 + 37,5 mg/ L al salir de la internacién,y 6,1 + 9,79 mg/ L al momento alta
clinica. Asimismo, la ferritina estabaelevada en el pico con una mediade 1592,4 + 1274.6ug /
L, cayendoa 807.6 + 450.0ug / L al alta hospitalariay 179.0 + 141.8ug / L en la evaluacién
estructurada. Los pacientes tenian un dimero D elevado durante suingresode 17,2 +8,1 mg/
L, y mientras habia caido a las 6 semanas, y seguia persistentementeelevadoa2,35+ 3,7 mg/
L (Tabla 3).

Tras una evaluacidon estructurada, demostramos que los pacientes con EPI persistente

tenian deterioro funcional y fisioldgico. Los pacientesinformaron su MRC a las 6 semanas

enla evaluacién estructuradacomo 3 (+ 2) y reporté su MRC pre-COVIDcomo 1 (+ 2).

Las pruebas de funcidon pulmonar demostraron una FVC mediade 91,9% delpredicho (+ 15,9) y
TLCO 60,6% del previsto (+ 24,9) (tabla 4). Estos fueron ligeramente mas bajos en la cohorte
tratada, con unamedia FVCde FVC 86,4% (£ 16,3) y TLCO 56% (* 19,6).

Table 1: Baseline characteristics of patients with interstitial lung disease following infection
with SARS-CoV-2. Data are presented as percentage value or mean + standard deviation (SD) as
appropriate. CKD: Chronic Kidney Disease; HIV: Human Immunodeficiency Virus; COPD: Chronic

Obstructive Pulmonary Disease.

n=35

Age 60.5+£10.7

Sex Male 25(71.4%)
Female 10 (28.6%)

BMI 283+40

Smoking history Ever smoker 21 (34.2%)
Never smoker 14 (65.7%)

Comorbidities Obesity 9 (25.7%)
Hypertension 11(31.4%)
Diabetes 8 (22.9%)
CKD 2 (5.8%)
HIV 1(2.9%)
Sickle cell 1(2.9%)
Asthma 8 (22.9%)
coPD 2 (5.8%)
Pre-existing ILD 0




Table 2: Admission data from patients with interstitial lung disease following infection with
SARS-CoV-2. Data are presented as percentage value or mean + standard deviation (SD) unless
otherwise stated.

Admission data

Length of Stay-£BS (Mean * SD) 16.9+£125

02 therapy (>24 hours) 29 (82.9%)

Max 02 requirement (%) (Median = 1QR) 38.0+48

Days 02 therapy (Median % IQR) 13.9+12.1
Steroid treatment (Inpatient) 6(17.1%)

Critical care admission 19 (54.5%)
Invasive mechanical ventilation 16 (45.7%)

Sp02 on discharge 95.1+2




Table 3: Patients demonstrated improvement in markers of systemic inflammation at six weeks
post-discharge. Normal values are presented in brackets for each marker. Data are presented as
percentage value or mean * standard deviation (SD) unless otherwise stated. CRP: C-Reactive

Protein

Peak Discharge Clinic
CRP (0-4mg/L) 230.2+162.6  30.9%37.5 6.1+9.79
Ferritin (30-400ug/L) 15924 +1274.6 807.6+450.0 179.0+141.8
Fibrinogen (1.7-3.9g/L) 12.3+1.1 54+1.6 42+26
D-dimer (0.00-0.55mg/L) 17.2+8.1 10.2 + 6.7 2.35+3.7
Creatinine (59- 150.2 +30.3 87.6+89.0 62.5+33.2
104umol/L)

Nadir Discharge Clinic
Lymphocyte (1.2-3.5 0.7+ 0.2 1.6 £0.5 2.7+14

x1019)




Table 4: Results following structured assessment of patients with interstitial lung disease
following infection with SARS-CoV2. Data are presented as percentage value or mean =
standard deviation (SD) unless otherwise stated. MRC: Medical Research Council; FEV1: Forced
Expiratory Volume in 1s; FVC: Forced Vital Capacity; TLCO: Transfer Factor of the lung for
Carbon Monoxide; KCO: Transfer Coefficient

Structured assessment

Resting Sp02 (%) 95.5+3
MRC Dyspnoea Score Pre-COVID 1.0 (0-3)
(Median % IQR)

Post-COVID 3.00 (1-5)
6MWT distance (m) 291.2 £153.2
6MWT (% predicted) 54.9+25.0
6MWT min Sp0O2 90.0+6
Lung function FEV1 (L) 2.4+07

FEV1 (%) 86.0 + 13.7

FVC (L) 3.2+1.0

FVC (%) 91.9 + 16.0

FEV1/FVC (%) (Median * 77.8 (73.2-82.4)

IQR)

TLCO (1) 5.642.2

TLCO (%) 60.6 +24.9

KCO (TLCO/L) 1.3+ 0.3

KCO (%) 88.0 + (87.6 — 88.15)

Respuestaa la terapia

30 pacientes completaron el tratamiento y seguimiento con revisidn clinica, tomografia
computarizaday pruebas de funcién pulmonar.

Los 30 pacientesinforman que su dificultad para respirar y su funciéon respiratoria habian
mejorado con el tratamiento con prednisolona, y la mediana de MRC habia mejoradode 3 (+
2)a2(x1) (p=10,002). Estose asocid con un aumento relativomedioenla FVCdel 9,6% (+
13,6) en 3 semanas, y el aumento medio de TLCO fue de 31,49% (+ 27,7), que lo alcanzé
significancia estadistica (Tabla 5).

A un paciente, que no pudo realizar las pruebas de funcién pulmonar, se le realizé un 6MWT
ensu lugar, para evaluar la respuesta. En la evaluacién estructurada, pudieron caminar 130
metros (33,0% del previsto), desaturando al 89%. Después deltratamiento, completd 343
metros (86,6% del previsto), y la SpO2 minima fue del92%.

No se presentaron complicacionesimportantes deltratamiento con esteroides.



Table 5: Follow up data from patients with interstitial lung disease following infection with

SARS-CoV-2. Data are presented as percentage value or mean + standard deviation (5D) unless
otherwise stated. FEV1: Forced Expiratory Volume in 1s; FVC: Forced Vital Capacity; TLCO:
Transfer Factor of the lung for Carbon Monoxide; KCO: Transferr Coefficient

n=30 Pre- Post- Mean difference (95% p
treatment treatment Cl)

FVC (L) 3.07+1.12 3.36+£1.11 0.42 (0.28 - 0.56) 0.014
FVC (%) 86.8 £ 18.5 99.2+19.1 9.63 (4.49-14.7) 0.004
TLCO (sI) 5.56 £ 2.56 7.05+242 1.72(1.18-2.25 <0.001
TLCO (%) 50.7+211 82.6+£15.7 22.3(14.1-32.5) <0.001
KCO (TLCO/L) 1.25+0.34 1.83 £0.36 0.27 (0.16-0.37) 0.025
KCO (%) 82.0+ 28.8 1043 £24.0 19.9 (9.72-30.1) 0.002

Todas las imagenes de TC luego de los esteroides se volvieron a discutir con el equipo médico
multidisciplinario. En todos los casos, el consensofue que las caracteristicas de las CT habian
mejorado. Larepeticion de imagenes demostrd laresolucidon de los componentes mas sélidos,
dejando un patrén de vidrio esmerilado mas sutil enla misma distribucidon. Donde el patrén
inicialmente eravidrio esmerilado puro, la densidad de estos cambios disminuyd
uniformementedespués deltratamiento.

A las tres semanas de seguimiento porimagenes, no observamos la progresion de

los cambios inflamatorios a cualquier formade fibrosis. Unarespuestatipica se muestraen la
Figura 4, y con mas ejemplos en las figuras complementarias 2 y 3. Sin embargo, la
importancia de cualquier cambio residual sigue siendo desconociday se requerirdn mas
imagenes longitudinales.

Se ha realizado un seguimiento de 3 pacientes que, tras la discusion, eligieron no recibir
esteroides. Laimagen se realizé endos casos y revelé un grado de mejoraen el componente
de vidrio esmerilado, aunque es de destacar que ambos escaneos de seguimiento también
demostraron bronquiectasias portraccién. El aumento medio de la CVF a los tres meses fue
del 8,9% y el aumento medio de TLCO fue del 6,9%.
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Figura 4. Imagen axial y reconstruccién coronal de TC de térax realizada inmediatamente antes del alta
en un hombre de 57 afios en buen estado fisico y en buen estado general [Imagen 4a, 4b] que muestra
un patron radiolégico de enfermedad neumonia organizada con predominio peribronquial y
perilobulillar de consolidaciones densas y bronquiectasia con traccion leve de las vias respiratorias. En
esta etapa, el paciente solo podia caminar 30 yardas. TC de seguimiento torax realizada después de 3
semanas de prednisolona oral [Imagen 4c, 4d], que muestra la resolucidn de consolidacién con vidrio

Discusion

Aqui describimos las caracteristicas de una gran cohorte de pacientes que se recuperan
despuésdelingreso hospitalario con COVID-19, incluidos aquellos que tenian enfermedad
pulmonarresidual, 6 semanas después delalta.

30 pacientes tenian cambios intersticiales persistentes que sugerian unaneumonia
organizativa y fueron tratados con prednisolonaoral.

El objetivo eraprevenir eldesarrollo de la fibrosis pulmonar, con déficit funcional permanente,
que se habia observado en elseguimiento alargo plazo del SARS-CoV-1.1112

Nuestro cribado telefénico identificd una cohorte de pacientes persistentemente sintomaticos,
y permitié una clasificacién clinica rapida. Tras una evaluacién formal, se identificé una
cohorte de pacientes que tenian enfermedad pulmonar inflamatoria radiolégica (de tipo
neumoniaorganizada), y déficit fisiolégico y funcional persistente alas 6 semanas.

La historia natural de la enfermedad en este punto de tiempo no se ha descripto previamente,
y la falta de una trayectoria de recuperacion conocida, es una limitacidon de este estudio. Es
dificil distinguir de un solo momento de imagenes silos cambios son simplemente parte de la
recuperacion normal de una lesién pulmonar. Parece probable que los pacientes con<15% de
afectacion, especialmente dada su funcién pulmonar relativamente conservada, puedan




representan latrayectoria de recuperacion "tipica". Sin embargo, después de unalesion
pulmonar/ SDRA debido a otras causas, el patrdon radiolégico predominante tipico no esel de
neumoniaorganizada o en organizacion.%2°

De hecho, trazando paralelismos con otras infecciones por coronavirus, es probable que, en
ausenciade unaintervencidn, algunos pacientes podrian haber quedado con déficits
funcionales persistentesy cambios fibréticos permanentes.

La EPI se diagnosticé en el 4,8% de los pacientes que sobrevivieron a la infeccién, y en el 10,8%
del total de pacientes con sintomas persistentes, e incluyd a aquellos pacientes con
enfermedad relativamente leve que no requirieron mas de 24 horas de oxigenoterapia. Esta
puede serunasubestimacion de la verdadera prevalencia, dado el uso proactivo de
corticosteroidesen la UClen nuestraregion, durante la primeraola en el Reino Unido. Sin
embargo, dado el ahora establecido beneficio de la dexametasona en los pacientes
hospitalizados, este estudio reflejara practicas mundiales en oleadas posteriores.®”’
Radioldgicamente, las anomalias intersticiales detectadas después del COVID-19 estuvieron
dominadas por un fenotipo de neumonia organizada (59%). La confianza en el diagndstico del
equipo médico multidisciplinario significéd que no se realizé lavado broncoalveolar (BAL) ni
biopsia pulmonaren esta cohorte, pero claramente estaes un drea para futuras
investigaciones.

Varios sujetos tenian unaenfermedad residualminimay no presentaban deterioro fisiolégico
(25%) y, de maneratranquilizadora, no hubo un predominio de la enfermedad pulmonar
fibrética, a pesardel nimero de pacientes que requirieron UCly del tratamiento de ventilacién
mecanica invasiva (46%).

Como se anticipd en el cribado de una poblacién de este tipo, con comorbilidadesimportantes,
también se diagnosticaron afecciones respiratorias no diagnosticadas previamente, incluidas
FPly CTD-ILD.

El patrén radiolégico de la neumonia organizada es concordante con los conocidos hallazgos
post-mortem del COVID-19**> aunque demostramos su persistencia en pacientes
convalecientes.

Los esteroides son eltratamiento de primera linea aceptado de la neumonia organizada por
otras causas, y fue con este fundamento que se tratd a los pacientes post- COVID-19.

En pacientescon> 15% de participacidn pulmonaren la tomografia computarizaday con
deterioro de su funcién respiratoria, demostramos unabuenarespuestaala terapia
inmunosupresora.

El tratamiento fue bientoleradoy hubo un aumento espectacular de la espirometriayla
transferenciade gas (DLCO) a las 3 semanas, con mejoriafuncional, en un grupo de pacientes
cuya trayectoria clinica se habia estancado antes deltratamiento.

La mejoriaclinica se reflejé en lasimdagenes, con la resolucién radiolégica de los cambios
inflamatorios.

Este no fue principalmente un estudio radiolédgico y las tomografias computarizadas no se
calificaron formalmente pre/ post tratamiento. Sin embargo, cada caso se discutié antesy
despuésdeltratamiento en un equipo médico multidisciplinario (MDT), con

tresradidlogos senior, semicuantitativamente, de acuerdo con la practica estandarde ILD
MDT, vy los hallazgos fueron emparejados con la mejoraen la funciéninformada por el
paciente y con los pardmetros fisioldgicos.

Ademas de esto, nuestro trabajo tiene varias otras limitaciones. En primer lugar, hay alguna
dificultad es comprendersilas imagenesy los hallazgos clinicos no representaron nada mas
gue una lentaresolucién en curso. Este no fue un ensayo clinico aleatorizado y controlado, y
los regimenes de tratamiento se extrajeron de protocolos establecidos de mejores practicas
para tratar la neumonia organizada desencadenada porotros factores. Si bien hemos visto una
buenaresolucién después de la terapiainicial,

Los pacientes con cambios intersticiales requerirdn un seguimiento estrecho paraobservary
comprender la evolucién de esta condicién. Sin embargo, estableciendo paralelismos con la



organizacion de la neumonia secundaria a otros factores desencadenantes es poco probable
gue, unavez resuelta, estovuelvaaocurrir.

El pequeiio nimero de pacientes que permanecen hospitalizados puede significar que hemos
subestimado la verdadera prevalencia de la enfermedad inflamatoria. Sin embargo, incluso en
estas estimaciones, dado el nUmero de casos en continuo aumento entodo el mundo, es
probable que haya una gran cohorte de pacientes enriesgo de estas secuelas inflamatoriasy
gue claramente se beneficiarian de una evaluacién tempranay unaterapia inmediata, para
prevenirdafios pulmonaresirreversibles alargo plazo.

Estos datos preliminares deben informar estudios adicionales sobre la historia natural y el
tratamiento potencial para pacientes con una enfermedad pulmonarintersticial inflamatoria
persistente después de lainfeccion por SARS-CoV-2.
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