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RESUMEN

Antecedentes Los sintomas, la radiografia, la bioquimica y la utilizaciéon de la atencién médica
de los pacientes con COVID-19, después del alta hospitalaria, no ha estado bien descripta.

Métodos Anilisis retrospectivo de 401 pacientes adultos con COVID-19, que asistieron a una
clinica, después de unaadmision hospitalaria indice o de una asistencia en el departamento de
emergencias. Se utilizaron modelos de regresién para evaluar la asociacidn entre las
caracteristicas y las anormalidades en las radiografias de térax, o la dificultad para respirar,
persistentes.

Resultados El 75,1% de los pacientes presentaban sintomas en una mediana de 53 dias
despuésdelaltay 72 dias después delinicio de sintomas, y las radiografias de térax de inicio
fueronanormalesenel 47,4%. Los sintomasy las anomalias radiograficas fueron similares en
los pacientes con PCR positiva y con PCR negativa. La gravedad del COVID-19 agudo se asocio
significativamente con la persistencia de las anomalias radiograficas y de la disnea. El 18,5% de
los pacientes tuvieron visitas de atencién médica no programadas en los 30 dias después del
alta.

Conclusiones Los pacientes con COVID-19 experimentaron sintomas persistentesy
biomarcadores sanguineos anormales con una resolucidn gradual de las anomalias radioldgicas
a lo largo del tiempo. Estos hallazgos pueden aportarinformacion a los pacientesy a los
médicos sobre los tiempos de recuperacion esperados y permitir planificar los servicios para el
seguimiento de los pacientes con COVID-19.




Mensajes clave

» iConqué rapidez los sintomas, la radiografia y la bioquimica de los pacientes con COVID-19
que habian sido ingresado en el hospital o sido asistidos en el servicio de urgencias, tardan en
resolverse, y con qué frecuencia acceden a la atenciéon médica?

» La mayoria de los pacientes con COVID-19 estan todavia sintomaticos a una medianade 53
dias despuésdelaltay 72 dias después delinicio de los sintomas, y el 18,5% de los pacientes
tuvo visitas de atencion médica no programadas enlos 30 dias después delalta.

P Estos datos proporcionan una descripcién mas detallada del periodo de recuperacion
posteriora la infeccién por COVID-19.

INTRODUCCION

Desde la deteccidninicial delSARS-CoV-2, casi110 millones de casos de COVID-19 han sido
confirmados entodo el mundo, con una cifra mundial estimadade casi 2,4 millones.! Los
pacientes con enfermedad mas grave requieren de hospitalizaciony gran nimero de pacientes
han sobrevividoy han sido dados de alta del hospital. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes con COVID-19 hospitalizados han estado bien descriptas?; sin embargo, hay menos
datos disponibles sobre el periodo de recuperacion de los pacientes después del alta.

Los tiempos de la recuperacién sintomatica y radiografica, los riesgos de complicaciones a
corto plazo, y el momento dptimo delseguimiento, asicomo la prevalencia de las secuelas a
largo plazo, auin soninciertos. Los estudios que estan disponibles, de pacientes recuperados,
han descripto una carga prolongada de sintomas tras el alta hospitalaria.3™®

Sin embargo, algunas caracteristicas de la recuperacidon estan menos estudiadas, incluyendola
tasa de recuperacion de los sintomas, la recuperacién en los pacientes no hospitalizadosy en
los pacientes sin una PCR de hisopado positiva, la recuperacién bioquimica y hematoldgica, y la
utilizacion de la asistencia sanitaria.

Recolectamos datos de los sintomas, las radiografias, la bioquimica y de la utilizacién de la
asistencia sanitaria de los pacientes con COVID-19 que asistieron a un seguimiento clinico
despuésdelalta del hospital.

Describimos los tiempos de recuperacion para estos parametros, examinamos los factores
asociados con la recuperacidon sintomatica y radiografica, y el uso sanitario no programado
registrado en estos pacientes.

METODOS

Diseino del estudioy participantes

Este estudio de cohorte retrospectivo recopild datos de pacientes adultos que asistierona un
seguimiento clinico de COVID-19, entre el 1 de mayo de 2020 y el 21 de julio de 2020. Se
identificaron los pacientes que habian sido admitido o asistido al servicio de urgencias (SU) de
los 3 hospitales de agudos del Imperial College Healthcare NHS Trust (ICHNT), entre el 21




marzo de 2020 y 13 de juniode 2020. El ICHNTes unode los complejos delNHS mas grandes
de Londres, que ofrece cuidado a una poblacién urbana, en el noroeste de Londres.

Los pacientes fueronidentificados sobre la base de un resultado positivo de una pruebade
PCR de SARS-CoV-2, o un diagnéstico clinico de COVID-19 con una PCR negativa (o sin
hisopado), si tenian las tipicas caracteristicas clinicas, radiologicas y bioquimicas consistentes
con el COVID-19, segun la evaluacidon de un médico consultor y si habian sido tratados como
COVID-19.Se invitd a los pacientes a asistir a la clinica, pero los pacientes que fueron juzgados
demasiado fragiles como para asistir o que vivian fueradel area, eran excluidos. 5 pacientes
adquirieron la infeccién por coronavirus mientras estaban en el hospital, y no fueronincluidos
en el analisis de la duracién de la enfermedad y de la estancia (LOS, length of stay). El proyecto
se registré con el equipo de auditoria de la Direccién de Medicina Aguday Especializada del
ICHNT (registro nimero 488).

Participacion de los pacientesy del publico
Los pacientesy el publico no participaron en el disefio, ni en realizacién de este proyecto.
Identificacion de las variables del paciente

Los datos relevantes de los pacientes se extrajeron de los registros del hospital. Los datos
recopilados del primer encuentro con el paciente incluyeron informacién sobre: datos
demograficos, comorbilidades, puntaje de fragilidad'®y The National Early Warning Score 2
(NEWS2).1! Las radiografias de térax de ingreso fueron informadas porradidlogos del Trust
certificados por FRCR, utilizando la plantilla de informes validada y aprobadaen Inglaterra por
la Sociedad Britanica de Imagenes Toracicas (BSTI) / NHS (NHSE) (normal, clasico / probable
COVID-19, indeterminado yno COVID-19) y la puntuacion de gravedad registrada (leve,
moderaday grave).'?13 Los resultados de los analisis de sangre fueron registrados, incluida la
proteina C reactiva (PCR, valor normal <5 mg/ L), ferritina (valornormal <300 mg / L), Dimero
D (valor normal <500 mg / L), troponina (valor normal <5 mg/ L) y recuento de linfocitos en
sangre (valor normal>1 x 10° / L).

Para los pacientes hospitalizados, se recopilaron detalles de LOS, la fraccidn maximainspirada
de oxigeno (FiO2) requerida (aire ambiente, <0,4,> 0,4), el antecedente de intubaciény
hospitalizacion, y las investigaciones de tromboembolismo venoso (TEV).

Cuando se repitieron las radiografias de térax y andlisis de sangre, se registré el resultado mas
anormal. Se utilizé unformulario estandar para registrar los sintomas (tos, dificultad para
respirar, dolor de pechoy astenia)y las visitas de atencion médica no programadas en los 30
dias posteriores al alta. Se pidi6 a los pacientes que estimaran su tolerancia al ejercicio antes
de la admisién hospitalaria y enla actualidad, utilizando el cuestionario del Medical Research
Council (MRC),**y la presenciade untrauma psicoldgico continuo fue evaluada utilizando una
herramienta estandarizada.?” Se realizaron la “Pruebade la Silla” para detectar la desaturacion
inducida por el ejercicio (caida de la saturacion de oxigeno de 24%),¢ radiografias de torax y
analisis de sangre.

Las radiografias de térax fueron reportadas por radiélogos del Trust certificados por FRCR y
fueron definidas como resueltas (siera normal o habia vuelto a la linea de base),
significativamente mejoradas, no significativamente mejoradas o peores, usando las pautas de
seguimiento radiografico de COVID-19de BSTI.}” Los cédigos de los informes de BSTI estaban



integrados con la informacién radioldgica del sistema, para facilitar la coherenciade los
informesy permitir la categorizacién de las apariencias radiogréficas.

Analisis estadistico

Las variables continuasy categoricas se presentaron como mediana (IQR) y nimero (%),
respectivamente. Los pacientes se clasificaron segun el nivel de atencién recibido: "ED sélo,"
los pacientes asistieron al servicio de urgencias, pero no fueron admitidos al hospital; Los
pacientes de "Nivell" son los que fueron admitidos y requirieron un nivel de atencién de sala;
Los pacientes de "nivelll / 111" son los que fueron admitidos y requirieron soporte ventilatorio
ya seainvasivo o no invasivo. Para analizar la relacion entre eltiempo desde alta hospitalaria y
la revision clinica, los pacientes del Nivell se dividieron en pacientes atendidos <42 dias
(temprana), entre 42y 56 dias (intermedia) y> 56 dias post egreso hospitalario (tardia).

Se realizaron modelos de regresidn logistica, utilizando el andlisis del caso completo, para
medir cualquierasociacidon entre las caracteristicas clinicas de un paciente durante la admision
y cualquier (1) anomalias radioldgicas persistentes, o (2) dificultad para respirar, enel
seguimiento.

Las covariables delmodelo incluyeron las variables explicativas clinicamente relevantes
identificadas a priori: edad, sexo, nivel socioecondmico, NEWS 2, PCR, recuento de linfocitos,
gravedad de la radiografia de admisién, requerimiento maximo de oxigeno, intubaciény
tiempo desde el alta hasta el seguimiento. Los andlisis se realizaron utilizando R V.3.4.

RESULTADOS

Datos demograficos de los pacientes

401 pacientes asistieron a la clinica y fueron incluidos en el analisis final (tabla 1). La edad
promediofue de 59 afos, 76,3% tuvo una pruebade PCR de SARS-CoV-2 positiva, 59,6% de los
pacientes eran hombres, la medianade la puntuacion de fragilidad de Rockwood fue 1 (IQR 1-
3), el 15,5% trabajabaenlos sectores de asistencia sanitaria o social, el 81% teniaun indice de
masa corporal 225% y el 61,8% tenian origen étnico negro, asiatico y minoritario. La mayoria
de los pacientes (315, 78,5%) estaban en el grupo de Nivell; 38 (9,5%) fueron Nivel Il / Ill (32
intubados) y 48 (12%) pacientes estaban solo en el grupo del servicio de urgencias. Los
pacientes con PCR positiva tenian mayores necesidades de oxigeno en comparacion con los
pacientes con PCR negativa, pero por lo demas no hubo diferencias en sus marcadores
demograficos o de gravedad de la enfermedad.



Table 1 Patient demographics at index admission or presentation

All ED only Level | Level 11711l
(n=401) (n=48) (n=315) (n=38)
M:F 239:162 23:25 190:125 26:12
59.6%/40.4% 47.9%/52.1% 60.3%/39.7% 68.4%/31.6%
Age 59.0 (21-95) 54.0 (23-84) 61.0 (21-95) 52.5 (30-80)
(median and range)
BMI (n=381)

<18 4 (1%) 1(2.2%) 3(1%) 0 (0%)

18.5-24.9 69 (18%) 9 (19.6%) 55 (18.5%) 5 (14%)

25-29.9 149 (30%) 16 (34.8%) 119 (40%) 14 (39%)

30-39.9 136 (36%) 14 (30.4%) 105 (35%) 16 (44.4%)

>40 23 (6%) 6 (13%) 16 (5.5%) 1(2.6%)
Comorbidities

Any 324 (81%) 35 (73%) 266 (84.4%) 23 (60.5%)

Diabetes mellitus 112 (27.9%) 6(12.5) 99 (31.4%) 7 (18.4%)

Hypertension 168 (42%) 15 (31.25%) 142 (45%) 11 (29%)

cvs 74 (18.5%) 8 (16.7%) 62 (19.7%) 4(105%)

Cancer 31 (7.7%) 3(6.35%) 25 (7.9%) 1(2.6%)

Asthma 61 (15.2%) 10 (20.8%) 48 (15.2%) 3 (8%)

COPD 20 (5%) 2 (4.2%) 17 (5.4%) 1(2.6%)
BAME background 227/372 (61%) 29/43 (67.4%) 172/292 (58.9%) 27/38 (71.1%)
(N=372)

Smoking (n=360) 10/91/263 3/7/31 7/75/219 2000/9/24

Current/ex/never

BAME, black, Asian and minority ethnic; BMI, body mass index; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; CVS, cardiovascular disease.

Caracteristicas de ingreso hospitalario / asistenciaa urgencias

Las caracteristicas del ingreso hospitalario indice o asistencia en servicio de urgencias se
muestran en la tabla 2. La duracidn mediade los sintomas antes de la admisién fue de 8 dias y
la medianade la estancia hospitalaria fue de 5 dias. 301 (75,5%) pacientes teniauna
enfermedad leve amoderadabasadaen la evaluacidn de la radiografia de térax y 310 (77,3%)
requirieron una Fi0O2 maxima <0,4. 39 (12,2%) pacientes fueron investigados por enfermedad
tromboembdlicavenosa en elhospital, de los cuales 13 (3,3%) fueron positivos.

Datos de la clinica

El tiempo medio desde elalta hasta la cita enla clinica fue de 53 dias (IQR 36-67), y el tiempo
medio desde elinicio de los sintomas fue de 72 dias (IQR 55,75-89) (tabla 3).

75 por ciento de los pacientes todavia estaban experimentando sintomas en elseguimiento:
46,4% informa dificultad para respirar, 45,1% de astenia, 30,5% de tos y 23,8% de dolor
tordcico. Entre los pacientes sintomaticos, el 63,1% experimentd almenos 2 sintomas. Los
pacientes de nivel Il tenian mds probabilidades de estar sintomaticos (89,5%)y aquellos en el
grupo de solo de consulta a urgencias, tenian menos probabilidades de ser sintomaticos
(70,8%).40,8% de los pacientesinformaron noregresara sus niveles de tolerancia al ejercicio
previos a la enfermedad, y las puntuaciones de MRC fueron significativamente mas altas que
antes de la admision (medianade lalinea de base de MRC = 1, mediana clinica MRC= 2, p



<0,0001). 13,1% de pacientes desaturaron conla “pruebade la silla” y el 15% de los pacientes

obtuvieron resultados positivos para el score de angustia psicoldgica relacionada a su ingreso

hospitalario.

47,4% (126/309) de los pacientes tenia una radiografia de térax anormal. 21% tenia una PCR

alta, el 16,7% tenia unaferritina alta y el 34,8% tenia un dimero D alto. No hubo diferencias

entre los pacientes con PCR positiva y aquellos con diagnéstico clinico, ademas de una mayor

prevalenciade dimero D elevado en el grupo en pacientes con PCR positiva (tabla4).
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Table 3 Clinical parameters at clinic attendance by level of care during admission

All ED only Level | Level II/11
(n=401) (n=48) (n=315) {n=38)
Time to clinic from discharge (days) 53 (36-67) 82.5 (65.25-93.5) 50.5 (35-61) 43 (32-51.25)
Median (IQR)
Time to clinic from lliness onset (days) 72 (55.75-89) 91 (74.75-102.5) 66 (52-82) 84 (69-84.5)
Median (IQR)
Abnormal chest radiograph 176/390 (45.0%) B/46 (17.4%) 145/306 (47.4%) 25/38 (65.8%)
Symptoms 301/401 (75.1%) 34/48 (70.8%) 232/315 (73.7%) 34/38 (89.5%)
C reactive protein 84/399 (21.0%) T/4T (14.9%) 68/314 (21.7%) 9/38 (23.7%)
Patients>ULN
Ferritin 66/396 (16.7%) 5/47 (10.6%) 59/311 (19.0%) 2/38 (5.3%)
Patients>ULN
D-dimer 137/394 (34.8%) 10/46 (21.7%) 1177310 (37.7%) 10/38 (26.3%)
Patients>ULN

Table 4 Clinical parameters at clinic attendance by PCR status

PCR +ve PCR -ve

{n=307) (n=94) P value
Time to clinic from discharge (days) 52 (35-61) 56 (40-83) 0.0011
Median (IQR)
Time to clinic from Iliness onset (days) 71 (54-85) 76 (56.75-94.25) 0.0083
Median (IQR)
Abnormal chest radiograph 137/306 (44.8%) 39/93 (41.9%) NS
Symptoms 236/307 (76.9%) 67/94 (71.3%) NS
CRP £8/305 (22.3%) 12/94 (12.8%) NS
Patients>ULN
Ferritin 50/303 (16.5%) 15/93 (16.1%) NS
Patients>ULN
D-dimer 113/302 (37.4%) 23/92 (25%) 0.03
Patients>ULN
Healthcare utilisation 59/307 (19.2%) 23/04 (24.5%) NS

Utilizacion de la asistenciasanitaria después del alta

74 pacientes (18,5%) tuvieron visitas de atencion médica no programada relacionada al COVID-
19 relacionado (a cuidados primarios o secundarios). Estas visitas resultaron en 12 angiografias
pulmonares por TC (CTPA) (incluidos dos diagnésticos de embolia (EP)), 2 tomografias
computarizadas toracicas y 8 radiografias de térax. A otros 18 pacientes se les realizaron
investigaciones para TEV de la clinica con 1 CTPA positiva diagndstico de embolia de pulmén
crénica no diagnosticada previamente.

Relaciones entre el tiempo desde el alta y la recuperacién

Entre los pacientes de Nivelll, 109 (35,0%) fueron atendidos <42 dias desde elalta, 79 (25,3%)
alos 42-56 dias y 124 (39,7%) a> 56 dias después delalta(tabla 5). Alli no hubo diferenciaenla
proporcién de pacientes que informaron sintomas entre los diferentes puntos temporales (p =
0,38).

Significativamente, mas pacientes en el grupo Temprano tuvieron tos, en comparacion con el
grupo Tardio (Temprano 48,8%, Tardio 32,7%; p =0.02), la disneafue mascomun en el nivel



del grupo Intermedio (Temprano 44,1%, Intermedio 71,9%, Tardio 53%; p = 0,0047), y la
asteniafue mas comunen el grupo Tardio (Temprano 48,8%, Intermedio 59,7%, Tardio 73,3%,
p = 0,004).

La prevalenciade las radiografias de tdrax anormales disminuyd significativamente con el
aumento deltiempo desde elalta hospitalaria (Temprano 66,4%, Intermedio 48%, Tardia
29,5%; p <0,0001; tabla 5). No hubodiferencia enla prevalenciade una PCR alta entre los
distintos puntos de tiempo, pero la ferritina y el dimero D estuvieron elevados menos

frecuentementeen elgrupo Tardio comparado con el grupo Temprano.

Table 5 Clinic parameters by time to clinic

Early Intermediate Late
(n=109) (n=79) (n=124)
Time to clinic from iliness onset (days) 48 (35-82) 64 (50-99) 85 (61-133)
Median (IQR)
Symptomatic patients 86 (78.9%) 58 (73.4%) 80 (71.8%)
Patients with number of symptoms (%) 34.5/35.7/23.8/6.0 35.1/33.3/22.8/8.8 38.9/34.4/20.0/6.7
1/2/3/4
Individual symptoms
Cough 42 (48.8%) 19 (33.3%) 28 (32.0%)
Breathlessness 38 (44.2%) 48 (71.9%) 47 (53.3%)
Chest pain 27 (31.4%) 22 (38.6%) 29 (32.2%)
Fatigue 42 (48.8%) 35 (59.7%) 65 (73.3%)
Abnormal chest radiograph 71/107 (66.4%) 36/75 (48.0%) 37/121 (29.5%)
CRP 17/108 18/78 20/122
Patients=ULN —-15.70% -23.20% -16.40%
Ferritin 28107 16/78 16/123
Patients=ULN —25% —20.50% -13%
D-dimer 48107 22/76 47122
Patients=ULN (45%.0) —29.00% —38.50%

Early follow-up (<42 days); Intermediate follow-up (42-58 days) and Late follow-up (>56 days).

CRP, C reactive protein.

Factores asociados con la disneay una radiografia de torax anormal en el seguimiento

Untiempo mas prolongado hasta la consulta, se asocio significativamente con probabilidades
mas bajas de una radiografia de térax anormal: los grupos Intermedio y Tardio tuvieron 0,37
(ICdel 95%: 0,20 a 0,68) y 0,17 (IC del95%: 0,09 a 0,30) de probabilidades mas bajas de
anomalias, respectivamente, en comparacion con el grupo Temprano.

Controlando otros parametros, los pacientes mayores 60 afios y de mas 80 afios tenian 8,4 (IC
del95%: 2,71 a 28,6) y 4,6 (IC del95%: 1,17 a 19,0) veces mas probabilidadesde teneruna
radiografia de térax anormal, en comparacién con los de edad 20 a 40 aios, respectivamente.

Los pacientes con mayor gravedad de la enfermedad (PCR, NEWS2, recuento de linfocitos,
gravedad de la radiografia de térax, requerimiento de oxigeno, intubacion) durante la
admision tenian mas probabilidades de teneruna radiografia de térax anormal de
seguimiento.

Controlando otros parametros, los pacientes con radiografia de térax con compromiso
moderado o grave durante el ingreso hospitalario tuvieron 2,13 (1,19-3,85) y 3,28 (1,59 a 6,90)



veces mas probabilidades de tener unaradiografia de térax anormal en el seguimiento, en
comparacién con aquellos con score en la radiografia de térax con compromiso leve.

Del mismo modo, los pacientes que tenian un maximo de FiO2> 0.4 durante el ingreso
tuvieron 3.36 (1.17-9.94) veces mas probabilidades de teneruna radiografia de térax anormal,
en comparacion con aquellos que requirieron aire ambiente solamente. La intubaciénno
estuvo asociada de formaindependiente con laresolucidn de los cambios en la radiografia de
térax (OR ajustado =0,745; IC del95%: 0,24 a 2,34).

DISCUSION

Reportamos una carga prolongada de sintomas, anomalias radioldgicas y bioquimicas
persistentes, y frecuentes visitas de atencién médica no programadas en pacientes con COVID-
19, despuésde laadmisidn al hospital o de la asistencia a urgencias. Unaenfermedad aguda
mas grave y un aumento de la edad se asociaron con anomalias radiograficas persistentes enel
torax.

La enfermedad clinica provocada por el SARS-CoV-2 hasido bien caracterizada?; sin embargo,
el periodo de recuperacién no estdtan bien descripto. El tiempo de recuperacidén de la
neumonia estd influenciada por muchos factores, incluyendo la gravedad de la enfermedad, la
edady las comorbilidades,® pero la mayoria de los pacientes con neumoniano COVID-19se
recuperanentre 10y 21 dias,*®2°y solo el 35% tiene sintomas no resueltos alos 28 dias?!. El
documento COVID-19de la OMS establece que "normalmente las personas se recuperan del
COVID-19despuésde 2 a 6 semanas”.??

Los estudios deltiempo de recuperacidon han tenido resultados variables, con algunos
informando que la mayoria de los pacientes se recuperan a las 4 semanas®, mientras que otros
informan que la mayoria de los pacientes aiin presentan sintomas alas 6° y 8%’ semanas
despuésdelalta. Las limitaciones de los estudios publicados hanincluido cohortes
pequefias,>?3 los puntos de tiempo en que los pacientes son vistos luego del alta hospitalaria®®
y la falta de datos en pacientes no hospitalizados,”®%3y enlos pacientes con un diagndstico
clinico de COVID-1965223

Nuestro estudio aporta datos adicionales a los estudios publicados, ya que examinamos los
resultados en diferentes momentos y puntos de tiempo, registrados desde elinicio de la
enfermedad; nosotros incluimos pacientes noingresados en el hospital y pacientes con un
diagndstico clinico de COVID-19, y examinamos los factores que predicen la recuperacion, y los
datos registrados sobre la utilizacidon de la atencién médica.

De acuerdo con otros estudios, reportamos una alta prevalencia de sintomas en los pacientes,
despuésde unaadmisidn hospitalaria o de una asistencia a urgencias por COVID-19. No hubo
diferencias significativas en el porcentaje de pacientes notificando sintomas entre los
observados hastalas 6 semanas, y los que se ven a las 8 semanasy mas. En el ltimo grupo se
observé qué, en unamedianade 85 dias desde elinicio de la enfermedad, aun el 71,8%
presentaba sintomas. Incluso entre los pacientes que no fueron admitidos en el hospital y
fueron atendidos en urgencias, a unamediana de 82,5 dias desde la asistencia al servicio de
urgencias, y 91 dias desde elinicio de la enfermedad, el 70,8% seguia siendo sintomatico. No
hubo diferencia de los sintomas informados entre los pacientes que tenian PCR-positivoy los
gue tenian PCR negativa. Por lo tanto, nuestro estudio se suma a la literatura que describe



sintomas prolongados después de la infeccidon aguda por COVID-19y amplia estas

observaciones alos pacientes no hospitalizados y a aquellos con un diagndstico clinico de
COVID-19.

Los sintomas residuales mas comunes fueron astenia, dificultad para respirar y tos. En la
neumoniano COVID-19, la disneay la asteniase resuelven en promedio en 25 dias, y la tos
13,6 dias desde el inicio de los sintomas,*> porlo que la recuperacion del COVID-19 parece
prolongarse significativamente. La prevalencia de los sintomas individuales varié, con la tos
como sintoma mas comun al principio del periodo de recuperacién, mientras que la astenia fue
mas prominente mastarde. Es posible que la variacién se relacione con la fisiopatologia
subyacente, pero los sintomas pueden serinfluenciados por el momento en que los pacientes
vuelvan a los niveles normales de actividad después delalta, las expectativas del paciente y la
capacidad para hacerejercicio durante elaislamiento en la pandemia. La naturaleza subjetiva
de los sintomas como la dificultad para respirar, y las influencias complejas en las experiencias
del paciente sobre esto, pueden explicar la escasa asociacion entre los marcadores de
severidad de la enfermedady la disnearesidualen nuestro estudio, en alas correlaciones mas
fuertes con las anomalias objetivas en la radiografia de térax. Son necesarios otros estudios
son para comprendercomoy por qué cambian los sintomas durante el periodo de
recuperacion. 40% de los pacientes no habian regresado a su capacidad de ejercicioinicial
despuésdelalta. La capacidad de ejercicio deteriorada puede en parte delresultado del
autoaislamiento de los pacientes y las limitaciones impuestas al ejercicio al aire libre. No queda
claro qué proporcidn de pacientes experimentaran problemas de capacidad para el ejercicio a
largo plazo, pero estos pacientes pueden ser una carga significativa para los servicios de
rehabilitacion en el futuro. El 15% de los pacientes tenian sintomas de ansiedady el ampliar la
prestaciéon de los servicios de asesoramientoy de psicologia, puede ser necesaria para los
pacientes con COVID-19.

Casi una cuarta parte de los pacientes de nuestro estudio informaron dolor en el pecho, a
pesarde que la OMS no incluye actualmente este como un sintoma de COVID-19. 68,6% de los
pacientes hospitalizados con neumoniano COVID experimentadoloren el pecho,? conuna
medianadel tiempo hasta la resolucion de 7-9 dias.!® La etiologia deldolor en el pechono esta
clara, ya que investigaciones como la CTPA (angiotomografia de térax) y las enzimas cardiacas
fueron negativos. Ha sido una preocupacién considerable por la aparicién de TEV en el COVID-
19,% pero solo se identificd una embolia pulmonar crénica, que probablemente ocurrid
durante la fase aguda del COVID-19. Por lo tanto, estos datos brindan cierta seguridad de que
el riesgode TEV no es elevado en el periodo posterioral alta, a pesarde los sintomasy
biomarcadores sugerentes, aunque las CTPA pueden potencialmente pasar poralto los
trombos pulmonares subsegmentarios, y uninforme reciente destacd la posibilidad de lesién
miocardica no diagnosticada en pacientes con COVID-19.2¢ El umbral con el que se necesita
gue se realicen las investigaciones solicitadas en estos pacientes serelevadoy se necesitan
mas estudios para comprender lafisiopatologia los de sintomas persistentes.

Hay datos contradictorios con respecto a la resolucién radiografica que sigue al COVID-19.Un
estudio chino informd la resolucién radioldgica completaen la tomografia computarizadaen el
53% de 149 pacientes hospitalizados 3 semanas después delalta, 2’ mientras que otro estudio
chino informd que el 52% de los pacientes tenia fibrosis pulmonar a los 58 dias después del
alta.?® En la neumoniano COVID-19, el 53% -68% de las radiografias de térax son normales a
las 4 semanas después delalta.?*2° En nuestra cohorte, el45% de las radiografias de torax
fueron anormales durante elseguimiento, similar al 38% reportado por Mandal y colegas,®



perosuperioral el 23% informado por Sykes y colegas.?* Hubo una clara tendencia hacia la
resolucién radiografica a mayor tiempo desde el alta, pero incluso en pacientes atendidos a>
56 dias, 29,5% de las radiografias de térax eran anormales, al igual que el 17,4% en los
pacientes que nofueron hospitalizados. Hubo una prevalencia similar de radiografias de térax
anormales enlos pacientes con PCR-positivay los con PCR negativa. Los pacientes con una
enfermedad aguda mas grave y los pacientes de edad mdas avanzada eran mas propensos a
teneranomalias radiograficas, porlo que la resolucidn radiografica variara entre los diferentes
subgrupos de pacientes.

Nuestros hallazgos de una reduccidn a la mitad de las radiografias de térax anormales entre los
puntos de tiempo Tempranoy Tardio apoyan la recomendacién de la British Thoracic Society
de que los pacientes con COVID-19debe tenerun seguimiento con una radiografia de térax a
las 12 semanas despuésdelalta, enlugar delestdndar6 de semanas.! La prevalencia de las
anomalias radioldgicas a largo plazo después de COVID-19sigue siendo desconocida.

El 18,5% de los pacientes accedio a la asistencia sanitaria no programada relacionada con el
COVID por problemas despuésdelalta. El estudio AUK informd que el 40% de los casos de
llamadas a un servicio telefénico especial para asesoramiento de médicos de atencidn
primaria, relacionados con COVID, fueron por sintomas persistentes. (Esto estd relacionado
con la referencia correcta, pero debe ser31 no 30) Nuestros datos deben proporcionarla
tranquilidad a los pacientes que experimentan sintomas persistentes de que en el periodo de
recuperacion que sigue a la infecciéon por COVID-19, los sintomas prolongadosy persistentes
son comunes. Este conocimiento deberiaayudara reducir la investigacion innecesaria; sin
embargo, se necesitan mas datos en cohortes mayores, y los pacientes sintomaticos todavia
requieren de unaevaluacidn cuidadosa por parte de los médicos.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Solo pudimos incluir una cohorte selectade
pacientes, yaque los pacientes extremadamente fragiles no fueron atendidos, mientras que
otros rechazaron la invitacidon para asistir. Esta cohorte era de una division de un solo centro
entres ubicaciones geograficas, pero, debido a sus ubicaciones en el interior de la ciudad, los
tres hospitales atienden a una poblacion diversa.

Los sintomas se registraron preguntando alos pacientes si estaban presentesono, no usamos
herramientas estandarizadas para evaluar la gravedad de los sintomas o la calidad de vida. Las
radiografias de tdrax solo se clasificaron como resueltos o noresueltos y no se registré el
grado de mejora.

En conclusién, los tiempos de resolucién sintomatica, radiografica y bioquimica despuésdela
infeccion por COVID-19 se prolongan con la edad avanzaday con la gravedad de la enfermedad
aguda, ambos relacionados con la norecuperacién.

La utilizacién de la asistencia sanitaria durante el periodo de recuperacién es comun. El
seguimiento de los pacientes con COVID-19 ha impuesto una tensidn considerable sobre los
recursos sanitarios que se intensificaran aiin mas con las siguientes oleadas de infeccién.
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