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RESUMEN

Antecedentes. El SARS-CoV-2 ha afectado de manera desproporcionada a las personas mayores y a
las personas con problemas médicos subyacentes. La investigacion se ha centrado en resultados a
corto plazo en hospitales y en el compromiso de drganos aislados. En consecuencia, el impacto del
COVID prolongado (sintomas persistentes tres meses después de la infeccion), en multiples 6rganos,
en individuos de bajo riesgo, aun no se ha evaluado.

Métodos. Se realizé un estudio observacional, prospectivo, longitudinal, realizado en dos centros, en
individuos sintomaticos después de la recuperacién de una infeccién aguda por SARS-CoV-2. Se
evaluaron los sintomas y la funcién de los 6rganos (corazon, pulmones, rifiones, higado, pancreas,
bazo) mediante cuestionarios estandarizados (EQ-5D-5L, Dyspnea-12), analisis de sangre e imagenes
de resonancia magnética cuantitativa, que definen el deterioro de un solo 6rgano y de multiples
drganos por definiciones de consenso.

Hallazgos. Entre abril y septiembre de 2020, 201 personas (edad media 44 (DE 11,0) afios, 70%
mujeres, 87% blancos, 31% trabajadores de la salud) completaron evaluaciones después de la
infeccidén por SARS-CoV-2 (mediana 140, IQR 105-160 dias después de los sintomas iniciales). La
prevalencia de condiciones preexistentes (obesidad: 20%, hipertension: 6%; diabetes: 2%;
enfermedad cardiaca: 4%) fue baja y solo el 18% de las personas habian sido hospitalizadas con
COVID-19. La astenia (98%), los dolores musculares (88%), la disnea (87%) y los dolores de cabeza
(83%) fueron los sintomas notificados con mayor frecuencia. Los sintomas cardiorrespiratorios (92%)
y gastrointestinales en curso (73%) sintomas eran comunes y el 42% de las personas tenian diez o
mas sintomas. Hubo evidencia de deterioro leve de 6rganos en el corazén (32%), pulmones (33%),
rifiones (12%), higado (10%), pancreas (17%) y bazo (6%). Unico (66%) y se observé deterioro
multiorganico (25%), el cual se asocid significativamente con el riesgo de hospitalizacién previa por
COVID-19 (p <0,05).

Interpretacién. En una poblacidon joven de bajo riesgo con sintomas persistentes, casi el 70% de los
individuos tienen deterioro en uno o mas érganos, cuatro meses después de los sintomas iniciales de
la infeccion por SARS-CoV-2. Hay implicaciones no solo para la carga del COVID prolongado sino
también para los enfoques de la salud publica, que han asumido bajo riesgo en jovenes sin
comorbilidades.

Financiamiento. Este trabajo fue financiado por el Consorcio Nacional Imagenes Médicas
Inteligentes del Reino Unido a través del Industry Strategy Challenge Fund, Innovate UK Grant
104688, y también a través del programa de investigacion e innovacion Horizonte 2020 de la Unidn
Europea bajo el acuerdo de subvenciéon No 719445.




INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en PubMed, medRxiv, bioRxiv, arXivy Wellcome Open Research para
articulos revisados por pares, pre-impresiones e informes de investigacion sobre el sindrome COVID
y su impacto a mediano y a largo plazo de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
utilizando los términos de busqueda “coronavirus”, “COVID-19” y términos similares, “deterioro de
6rganos”, “funcidn de érganos” y “morbilidad”, hasta el 30 de septiembre de 2020. No encontramos
estudios previos de mediano o largo plazo de deterioro multiorganico debido a COVID-19. Estudios
previos han considerado la fase aguda de los enfermos y de los pacientes hospitalizados,
centrandose en personas de "alto riesgo" segun la edad y condiciones subyacentes. Sin datos a mas
largo plazo que incluyan personas de menor riesgo, el impacto de la pandemia en la poblacion no
puede evaluarse y las respuestas del sistema de salud no pueden planearse.

Valor anadido de este estudio

En 201 personas con bajo riesgo de enfermedad grave y de mortalidad por COVID-19 (edad media 44
afos, 20% obesidad, 6% hipertension, 2% diabetes y 4% enfermedad cardiaca, 18% hospitalizados),
se evaluaron sintomas, andlisis de sangre e imdgenes de resonancia magnética multiorganica en
todos los sistemas de drganos, cuatro meses después de la infeccién por SARS-CoV-2.

99% y 42% tenian 24 y 210 sintomas respectivamente. Hubo deterioro leve de érganos en al menos
un érgano en el 66% y en 2 o mas érganos en 25% de los individuos. Se asocio el deterioro
multiorganico con el antecedente de hospitalizacion.

Implicaciones de toda la evidencia disponible

Estos analisis apoyan las estrategias para suprimir y minimizar la tasa de infeccion en los habitantes;
el seguimiento a mediano y largo plazo después de la infeccién por SARS-CoV-2 a través de la
evaluacién de los distintos sistemas de érganos; el manejo de condiciones subyacentes y de los
factores de riesgo antes y después de la infeccion. Por primera vez, proporcionamos evaluacion
multiorganica en personas jévenes, de bajo riesgo con COVID prolongado para aportar datos para
las respuestas politicas y de atenciéon médica.




Introduccion

Al comienzo de la pandemia de COVID-19, la investigacién y el interés clinico en el dafio organico
inducido por el SARS-CoV-2 se centrd predominantemente en el sistema respiratorio (1). Han
habido también efectos indirectos en otros drganos, sistemas y procesos patolégicos, como
enfermedades cardiovasculares y canceres, a través de cambios en los sistemas de salud o
comportamientos de pacientes y profesionales de la salud (2-4). Ademas, mas alla de una respuesta
inflamatoria sistémica aguda, la evidencia de los efectos del COVID-19 en multiples érganos se estd
acumulando, con posibles impactos a largo plazo para las personas y los sistemas de salud (5-8). Sin
embargo, ningun estudio hasta la fecha ha incluido la caracterizacién de todos los sistemas de
drganos principales después de la infeccion por SARS-CoV-2.

El COVID-19 representa una convergencia de una enfermedad infecciosa, de enfermedades no
transmisibles no tratadas adecuadamente y de determinantes sociales de la salud, como una
“sindemia” (9). Las enfermedades no transmisibles y los factores de riesgo son importantes
predictores de malos resultados en COVID-19, ya sean admisiones en cuidados intensivos o
mortalidad (2). La investigacion se ha centrado en la fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2, en
pacientes hospitalizados y en personas que han muerto de COVID-19 (10-12). Esta claro que el
COVID-19 puede tener sintomas multiples mas prolongados y efectos a largo plazo (13), pero el
"COVID a largo plazo" aun no se ha definido completamente (14-15), en parte debido a falta de la
comprension de la fisiopatologia a mediano y largo plazo en todos los sistemas de 6rganos.

El COVID prolongado en individuos de bajo riesgo, los que representan hasta el 80% de la poblacién
(2), tiene importancia en la salud publica, en términos de carga de enfermedad y de utilizacién de la
asistencia sanitaria y, por lo tanto, tiene una relevancia politica urgente en todos los paises. Sin
embargo, en el Reino Unido, las politicas gubernamentales han enfatizaron el exceso de riesgo de
mortalidad en condiciones de riesgo moderado y alto, incluyendo un “blindaje” (2) y puesta en
servicio de una calculadora de riesgo para identificar a quienes tienen mayor riesgo de severidad y
mortalidad de COVID-19 (16). A medida que avanza la pandemia, existe una creciente preocupacion
sobre las estrategias de aislamiento prolongado para personas en condiciones de vulnerabilidad y
en riesgo de resultados graves de COVID-19 (17). Estos enfoques han asumido un bajo riesgo de la
infeccidn por SARS-CoV-2 en individuos mas jovenes sin condiciones subyacentes, segun su bajo
exceso de mortalidad, pero sin conocimiento de los efectos crénicos pulmonares y extrapulmonares
del COVID-19.

Para comprender mejor el impacto a largo plazo del COVID-19y, y en ultima instancia, aportar
informacién para la toma de medidas preventivas a nivel del sistema de salud, realizamos un estudio
pragmatico y prospectivo en individuos de bajo riesgo con evaluacién de sintomas, imagenes de
resonancia magnética multiorganica e investigaciones en sangre de marcadores inflamatorios a los 3
meses del diagndstico de COVID-19.



Métodos

Poblacion de pacientes y disefio del estudio

En un estudio prospectivo, 201 participantes se inscribieron en dos sitios del Reino Unido
(Perspectum, Oxford y Mayo Clinic Healthcare, Londres), entre abril del 2020 y agosto del 2020, y
finalizd la evaluacién de referencia antes del 14 de septiembre de 2020 (Figura 1). Los participantes
eran elegibles para la inscripcidn si habian dado positivo en la PCR del hisopado buco /nasofaringeo
para SARS-CoV-2 (n = 62), si tenian anticuerpos positivos (n = 63), o tenian sintomas tipicos y se
determind que tenian COVID-19 por 2 médicos independientes (n = 73). Los criterios de exclusion
fueron el tener sintomas de infeccion del virus respiratorio activo (temperatura> 37,8 ° Co tres o
mas episodios de tos en 24 horas); si habian sido dados de alta hospitalaria en los Ultimos 7 dias; y si
tenian contraindicaciones para la resonancia magnética, incluidos los marcapasos, desfibriladores,
otros dispositivos metalicos implantados; claustrofobia. El estudio fue aprobado por un comité de
ética del Reino Unido (20/SC/0185), registrado (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04369807) y
todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito.

Para evaluar la carga de afectacidn multiorganica después de la infeccién por SARS-CoV2

La funcién de los drganos se evalué mediante cuestionarios validados, informados por el paciente,
investigaciones de sangre en ayunas (enumeradas a continuacién) y resonancia magnética
multiorganica. La resonancia magnética fue la modalidad de imagen elegida porque es: (1) segura,
sin exposicién a la radiacion, sin necesidad de contraste intravenoso, contacto minimo con el
radidgrafo; (2) cuantitativa, repetible y consistente, con una tasa de éxito de procesamiento de
imagenes y adquisicion> 95%; (3) informativa a través de un banco de datos digitales que se pueden
compartir en la comunidad de investigacion para el analisis e investigacion; (4) rapida y escalable, es
decir, una exploracidn de 35 minutos puede fenotipificar el pulmdn, corazén, rifidn, higado,
pancreas y bazo. En el momento de la resonancia magnética, completamos (i) cuestionarios para la
calidad de vida (EQ-5D-5L (18)), abordando movilidad, autocuidado, actividad habitual, dolor y
ansiedad y dificultad para respirar (disnea-12 (19)) y (ii) hemograma completo, bioquimica sérica
(sodio, cloruro, bicarbonato, urea, creatinina, bilirrubina, fosfatasa alcalina, aspartato transferasa,
alanina transferasa, lactato deshidrogenasa, creatinina quinasa, gamma-glutamil transpeptidasa,
proteina total, albumina, globulina, calcio, magnesio, fosfato, acido urico, triglicéridos en ayunas,
colesterol (total, HDL, LDL), hierro, capacidad de unién a hierro (insaturados y total) y marcadores
inflamatorios (velocidad de sedimentacion globular, VSG; Proteina C reactiva, CRP) (laboratorios TDL,
Londres).

Anadlisis de imagenes por resonancia magnética

Se recopilaron datos de resonancia magnética de drganos multiples en ambos sitios de estudio
(Oxford: MAGNETOM Aera 1.5T, Mayo Healthcare Londres: BMAGNETOM Vida 3T; ambos de
Siemens Healthcare Erlangen, Alemania). La evaluacion de la resonancia magnética multiparamética



COVERSCAN requirié normalmente 35 minutos por paciente, e incluyd pulmones, corazén, higado,
pancreas, rifones y bazo por estandarizacion (métodos complementarios).

Definicion de deterioro organico

Las mediciones derivadas de la resonancia magnética del corazén, pulmones, rifidn, higado,
pancreas y bazo fueron en comparacién con los rangos de referencia establecidos (Tabla S1) para
determinar el deterioro para cada érgano. Un érgano individual se clasific6 como deteriorado si al
menos una de las métricas calculadas para ese érgano estaba fuera del rango de referencia. El
exceso de grasa orgdanica no se considerd un indicador de deterioro, con el supuesto de que esto
probablemente sea preexistente. El deterioro organico se definid para cada métrica de acuerdo con
ciertos puntos de corte establecidos (Tabla S1) y fue agrupado por evidencia de: fraccidn de eyeccion
limite o baja y evidencia de miocarditis en el corazén; medidas dinamicas pulmonares reducidas en
los pulmones; T1 cortical elevado en los rifiones; Inflamacién limite o definida en el higado y
pancreas; y esplenomegalia de la longitud del bazo.

Andlisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software R (versién 3.6.1) con un valor p
menor de 0,05 considerado estadisticamente significativo. Se utilizaron estadisticas descriptivas para
resumir las caracteristicas basales de los participantes. La media y la desviacién estandar (DE) se
utilizaron para describen variables continuas con distribuciéon normal, mediana con rango
intercuartilico (IQR) para la distribuciéon no normal y frecuencia y porcentaje para las variables
categdricas.

Las diferencia media en las métricas cuantitativas de érganos entre hospitalizados y no
hospitalizados se compararon mediante la prueba de Wilcoxon y la diferencia en los recuentos de los
resultados binarios de los que tenian evidencia de anomalias orgdnicas ,se compararon con la
prueba de Fisher. El deterioro mutiorgdnico se definié como el deterioro de 22 drganos. Las
asociaciones entre el deterioro de multiples 6rganos y sintomas, comorbilidades y factores de riesgo
preexistentes se evaluaron utilizando la correlacidon de Spearman. Basado en las diferencias
observadas entre grupos hospitalizados y no hospitalizados, se utilizaron modelos de regresién
logistica multivariante para evaluar los factores de riesgo por hospitalizacion por COVID-19.

Resultados

La edad media fue de 44,0 (DE: 11,0) afios. El 70% de las personas eran mujeres, el 87% eran
blancas, 31% eran trabajadores de la salud, 18% habian sido hospitalizados con COVID-19. La
evaluacién (sintomas, sangre y resonancia magnética) fue una mediana de 140 (IQR 105-160) dias
después de los sintomas iniciales.

Los antecedentes médicos relevantes incluyeron tabaquismo (3%), asma (18%), obesidad (20%),
hipertension (6%), diabetes (2%) y enfermedades cardiacas (4%). Los pacientes del grupo de



hospitalizados fueron mayores (p = 0,001), tenian una mayor proporcion de participantes no blancos
(p=0,038) y era mas probable que informaran "incapacidad para caminar" (p = 0,01) que las
personas no hospitalizadas. No habia otras diferencias significativas entre los factores de riesgo o
sintomas informados entre los grupos.

Los sintomas persistentes informados con mas frecuencia (independientemente del estado de
hospitalizacidn) fueron la astenia (98%), dolor muscular (88%), dificultad para respirar (87%) y dolor
de cabeza (83%) (Tabla 1, Figura 2 (a)). Los sintomas cardiorrespiratorios (92%) y gastrointestinales
(73%) en curso fueron comunes. El 99% de las personas tenia cuatro o mas y el 42% tenia diez o mas
sintomas. 52% de pacientes informaron problemas moderados persistentes al realizar las actividades
habituales (nivel 3 0 mayor en la pregunta correspondiente EQ-5D-5L). 20% informo Disnea-12 215
(equivalente a ~ 3 en el grado de disnea MRC).

Investigaciones de sangre

Los triglicéridos (p = 0,002), colesterol (p = 0,021), colesterol LDL (p = 0,005) y la saturacién de
transferrina (p = 0,005) tenian mas probabilidades de ser anormales en los pacientes hospitalizados
gue en las personas no hospitalizadas.

La concentracion media de hemoglobina corpuscular (26%), alanina transferasa (14%), lactato
deshidrogenasa (16%), triglicéridos (12%) y colesterol (42%) fueron todos anormalmente altos en
210% de todos los individuos (sin separaciéon por estado de hospitalizacién).

La ESR (13%), bicarbonato (13%), acido urico (16%) y PCR de alta sensibilidad (13%) fueron
anormalmente altos en 210% de los individuos del grupo de hospitalizados.

El bicarbonato (10%), fosfato (13%), acido Urico (11%) y la saturacion de transferrina (19%) fueron
anormalmente bajos en 210% de los individuos (sin separacién por estado de hospitalizacién) (Tabla
S2).

Deterioro de un solo érgano y de miiltiples érganos

La alteracidn estaba presente en el corazén en el 32% (miocarditis en el 11%; disfuncidn sistdlica en
23%), pulmones en 33%, riflones en 12%, higado en 10%, pancreas en 17% y 6% tenian evidencia de
esplenomegalia (Tabla 2, Figura 2 (b)). El 66% de las personas tenia discapacidad en uno o mas
sistemas de drganos. Hubo evidencia de deterioro multiorganico en el 25% de los individuos, con
grados variables de superposicion en multiples érganos (Figura 1y 3).

El deterioro de drganos fue mas comun en pacientes hospitalizados frente a no hospitalizados. Las
medidas de inflamacion en los rifiones y el pancreas, y la grasa ectépica en el pancreas y el higado,
también fueron mayores en los individuos hospitalizados (todos p <0.05) (Figura 2 (b)).



Asociacion entre sintomas, analisis de sangre y deterioro de drganos

La Figura 4 muestra el porcentaje de sintomas reportados en aquellos con dafio orgéanico (por
drgano). La participacién de multiples drganos se asocid con sintomas mas graves (fatiga, disnea,
etc.), pero no se observé un patron claro que vincule los sintomas al dafo de un érgano. El analisis
de regresion no mostrd ninguna asociacién entre el deterioro de érganos especificos y los sintomas
especificos o investigaciones de sangre. La mayor edad (OR: 1,06 [IC: 233 1.02-1.10], p <0.01), el
aumento del volumen del higado (OR: 1.18 [IC: 1.06-1.30], p <0.001) y el tener deterioro
multiorganico (OR: 2,75 [IC: 1,22-6,22], p <0,05), todos aumentaron significativamente la
probabilidad de haber estado hospitalizado, ajustando por sexo e IMC.

Discusion

En el primer estudio hasta la fecha que evalula el deterioro a mediano plazo en multiples érganos
después de la infeccidn por SARS-CoV2, tuvimos tres hallazgos principales. Primero, en individuos
jovenes, en gran parte sin factores de riesgo, enfermedad preexistente u hospitalizacion, hubo una
significativa carga de sintomas y evidencia de deterioro del corazén, pulmén, higado y pancreas
cuatro meses posteriores al COVID-19. En segundo lugar, los sintomas y las investigaciones de sangre
no predijeron ninguna discapacidad de drgano ni hospitalizacién. En tercer lugar, la disfuncién
cardiaca (miocarditis y disfuncién sistélica) y la disfunciéon pulmonar, tienen una prevalencia similar
en personas de bajo riesgo con COVID prolongado.

Los sintomas a corto plazo que pueden predecir el COVID-19 (20) persisten cuatro meses después de
la infeccidn, particularmente la astenia, la dificultad para respirar, las mialgias, el dolor de cabezay
las artralgias. En esta joven cohorte con baja prevalencia de comorbilidades, el grado de carga de los
sintomas y la deficiencia de érgano es preocupante. Los modelos de impacto del COVID-19 en la
poblacién se han basado en la edad, en las enfermedades subyacentes y la mortalidad, excluyendo la
morbilidad o |a posibilidad de deterioro y de enfermedad crénica (21, 22). Ademas, los estudios que
destacan las manifestaciones extrapulmonares del COVID-19 enfatizaron la fase aguda de la
enfermedad (20). Aunque describimos el dafio organico leve en lugar de un dafio grave, la escala de
la pandemia y las altas tasas de infeccidn en individuos de riesgo (por edad y condiciones
subyacentes), sugieren un impacto a plazo medio y largo de la infeccidn por SARS-CoV-2 que no se
puede ignorar en las esferas de las politicas de salud o las politicas.

Aungue puede haber una base inmunoldgica para las variaciones en la progresién y gravedad de la
infeccidn por SARS-CoV-2 en diferentes individuos (24), los modelos de prediccion hasta la fecha
tienen tasas altas de sesgo y un bajo rendimiento (25). Encontramos agrupaciones de sintomas
cardiorrespiratorios y sintomas gastrointestinales, con evidencia de deterioro en el corazoén, higado y
pancreas respectivamente, pero las investigaciones de sangre no se asociaron con patrones
particulares de deterioro de érganos, segun lo determinado por la evaluacién de érganos multiples
de COVERSCAN. Ni los sintomas ni los andlisis de sangre fueron predictivos de deterioro organico. En
los pacientes con enfermedad aguda, se han centrado en el reconocimiento de la disfuncion
respiratoria y de la provision temprana de ventilacion, pero la funcidn crénica de multiples érganos
no se ha descrito de forma sistematica. Estudios en marcha estan considerando el impacto crénico
del COVID-19 (26) pero excluyendo no hospitalizados, personas de bajo riesgo con y sin deterioro de



érganos, que investigaremos mas en el largo plazo. Ademads del interés en los servicios clinicos
especializados de COVID a largo plazo (27), existe una papel para la evaluacion de multiples érganos
y la evaluacién continua, incluidas las personas de bajo riesgo, no hospitalizadas, quizas incluso en
ausencia de sintomas.

Se han descrito miocarditis aguda y shock cardiogénico (28), asi como alta prevalencia de miocarditis
en pacientes hospitalizados con COVID-19 (29). En los atletas estadounidenses, aunque el COVID-19
reciente se asocid con cambios miocarditicos, muchos pacientes no infectados también mostraron
estos cambios (30). Ahora agregamos que un tercio de las personas de bajo riesgo con sindrome de
COVID prolongado tienen insuficiencia cardiaca en forma de disfuncion sistdlica leve o miocarditis
tres meses después de la infeccidén por SARS-CoV-2. Si bien la causalidad no puede ser atribuida, la
funcidn cardiaca se puede considerar como un factor de riesgo de infeccién grave y una explicacion
de los sintomas persistentes en COVID largo. Ha medida que los datos longitudinales a través de los
drganos se vuelvan disponibles, el significado potencial de nuestros hallazgos en el higado, rifidn y
pancreas necesita ser explorado.

Implicaciones para la investigacion

Nuestros hallazgos cuatro meses después de la infeccidon y los hallazgos de investigaciones futuras
tienen tres implicaciones. Primero, a medida que los paises enfrentan segundas olas pandémicas, los
modelos del impacto de la pandemia deben incluir al COVID prolongado, ya sea en la calidad de vida,
la utilizacidn de la atencién médica, la productividad y los efectos econémicos. En segundo lugar,
existe una necesidad urgente de realizar mas evaluaciones multiorgdanicas, incluidos el analisis de
sangre y de imagenes en el contexto de COVID-19, asi como la vinculacidn con los datos de atencidn
primaria y secundaria, para que el COVID largo se pueda definir correctamente. Tercero, ademds de
la investigacion longitudinal de la agrupacidn de sintomas y del deterioro de érganos aportara datos
los sistemas de salud planificar vias de atencidn multidisciplinaria.

Implicaciones para la practica clinica y la salud publica

Hay tres implicaciones para el manejo de COVID-19. Primero, ademas de destacar el potencial de la
resonancia magnética en todos los sistemas de érganos después de la infecciéon por SARS-CoV-2,
nuestros hallazgos sefialan la necesidad de monitoreo y seguimiento al menos a mediano y largo
plazo, especialmente para las secuelas extrapulmonares. En segundo lugar, como la busqueda de
vacunas COVID-19 y tratamientos eficaces continuan, las consecuencias potenciales y reales a largo
plazo para multiples érganos de la infeccion por SARS-CoV-2 en personas de bajo riesgo refuerza la
importancia central de minimizar la infeccion a través de medidas en la poblacidn tales como el
distanciamiento social, el uso de mascaras, y el aislamiento fisico. En tercer lugar, tanto en términos
de gestion del riesgo de referencia como de seguimiento y tratamiento de las complicaciones en
todos los sistemas de drganos, el COVID prolongado requiere manejo de todas las especialidades
(por ejemplo, cardiologia, gastroenterologia) y disciplinas (por ejemplo, enfermedades transmisibles
y no transmisibles).



Fortalezas y limitaciones

Nuestro estudio es un estudio de cohorte longitudinal, prospectivo y en curso con una
caracterizacion detallada por sangre y por imagenes de la funcién del érgano, a pesar de un examen
clinico limitado con video consultas en la era del COVID-19. Al reclutar pacientes ambulatorios
después de la infeccidn con criterios de inclusion amplios (p. ej., pruebas de SARS-CoV-333 2 por
ARN del virus, anticuerpos o antigenos), se centran en personas con menor riesgo de gravedad y
mortalidad por infeccion aguda por SARS-CoV-2.

Nuestro protocolo de resonancia magnética cardiaca excluyé el contraste de gadolinio para
minimizar el riesgo de complicaciones renales asociadas al COVID-19. Confiamos en el mapeo nativo
T1 para detectar y caracterizar la inflamacién del miocardio, lo que permite una caracterizacion
tisular no invasiva que se evalud previamente como superior a la resonancia magnética con
gadolinio para la miocarditis aguda (31).

Informamos los hallazgos de referencia después de la infecciéon por SARS-CoV-2. En nuestro disefio
de estudio pragmatico, el diagndstico de COVID-19 fue por multiples métodos, en parte limitado por
el acceso a las pruebas de laboratorio durante la pandemia. La causalidad de la relacién entre el
deterioro organico no se puede deducir la infeccion, pero se puede abordar mediante un
seguimiento longitudinal de las personas con deterioro de érganos. Nuestra poblacion de estudio
estaba limitada por la etnia a pesar del impacto desproporcionado de COVID-19 en personas no
blancas. Posteriormente se agregaron al protocolo pulsioximetria y espirometria para el
seguimiento; no se incluyeron desde el principio para limitar la interaccion y la exposicién entre el
equipo del ensayo y los pacientes. No incluimos controles sanos o evaluacién por resonancia
magnética de la funcidn cerebral o muscular.

Conclusiones

El COVID prolongado tiene una base fisioldgica, con resultados medibles informados por el paciente
y deterioro de drganos. Es probable que se requiera la evaluacion y seguimiento a mediano y largo
plazo de la funcidn de multiples 6rganos mas alla de los sintomas, mds alla de investigaciones de
sangre, incluso en los casos de personas de menor riesgo. Las respuestas del sistema de salud deben
enfatizar la supresidn de la infeccion de la poblacidn, asi como el manejo de factores de riesgo y
enfermedades crdnicas pre y post COVID-19.



Tabla 1: Datos demograficos y sintomas iniciales en 201 629 individuos de bajo riesgo con COVID

prolongado.

Patient
characteristics
Age (yrs, mean; sd)
Female (No, %)
BMI (kg.m™, median;
IQR)

Ethnicity

White

Mixed

South Asian

Black
Comorbidities and
risks

Smoking

MNever

Current

Ex

Health care worker
Asthma

EMI

=25 kaim®

=30 kgim®
Hypertension
Diabetes

Previous heart
disease
Symptoms
Fatigue

Muscle ache
Shortness of breath
Headache

Joint pain

Fever

Chest pain

Cough

Sore throat
Diarrhoea
Abnomal pain
Wheezing

Inability to walk
Runny nose

Time interval
Initial symptoms-to-
assessment (days:
median, [IQR])
COVID-19 positive-

to-assessment (days:

median, [IQR])

All
(n=201)
M (%)

44(11.0)
140(69.7)

257(22.7 28 1)

174(86 6)
3(1.5)
8(4.0)
5(2.5)

132 (65.7)
6 (3.0
630(31.3)
62 (30.8)
36 (17.9)

112 (56.3)
40 (20.1)
12 (6.0)
4{2.0)

8(4.0)

197 (98.0)
176 (B7.6)
175 (87.1)
166 (82.6)
157 (758.1)
151 (75.1)
147 (73.1)
148 (73.6)
143 (71.1)
119 (58.2)
108 (53.7)

g7 (48.3)

51040.3)

68 (33.8)

{n=1 missing)
140 (105, 160)

{n=3 missing)
70 (42 112)

Not hospitalised
(n=164)
N(%)

43(10.9)
117(71.3)

26.3(22.6,27.7)

146(89.0)
3(1.8)
5(3.0)
3(1.8)

108 (65.9)
6(3.7)

50 (30.5)
49 (29.9)
33(20.1)

87 (53.7)
28 (17.3)
10 (6.1)
4(2.4)

7 (4.3)

160 (97.6)
145 (88.4)
140 (85.4)
139 {84.8)
128 (75.0)
127 (77.4)
116 {70.7)
119 {72.6)
120 (73.2)
92 (56.1)
91 (55.5)
741{45.1)
59 (36.0)
55 (33.5)

(n=1 missing
140 (106, 162)

(n=3 missing)
67 (35, 109)

Hospitalised
(n=37)
N(%)

50(10.0)
23(62.2)

27.2(231,31.0)

28 (75.7)
0i(0)
3(8.1)
2(54)

24 (64.9)
0(0.0)
13 (35.1)
13 (35.1)
3(8.1)

25 (67.6)
12 (32.4)
2(5.4)
0(0.0)

1(2.7)

37 (100.0)
31 (83.38)
35 (94.6)
27 (73.0)
29 (75.4)
24 (64.9)
31 (83.8)
29 (78.4)
23 (62.2)
27 (73.0)
17 (45.9)
23 (62.2)
22 (58.5)
13 (35.1)

138 (97, 150)

105 (58, 126)




Tabla 2: Evidencia de deterioro de 6rganos en 201 individuos de bajo riesgo con COVID
prolongado. Los datos se presentan como recuento (%). Comparaciones entre pacientes atendidos
en casa vs hospitalizados, se realizaron utilizando la prueba exacta de Fisher.

Measurement All Not Hospitalised p
(n=201) hospitalised (n=3T)
N({%s) (n=164) N{%)
N(%a)

HEART
Left ventricular ejection fraction
(%)
«  MNormal (=55%) 155 (77.1) 129 (78.7) 26 (70.3)
+ Borderline impairment (50-55%) 38 (18.9) 31 (18.9) 7(18.9) 0.079
s Definite impairment {=50%) B (4.0) 4(24) 4{10.8)
Left ventricular end diastolic
volume (ml)
s =M4mlin M, =178ml in W 27 (13.4) 18 (11.0) 9(24.3) 0.057
Evidence of myocarditis
« = 3 segments with high T1

(=12684ms at 3T; =1015ms at

1.5T) 22 (10.8) 18 (11.0) 4(10.8) 1
LUNGS
Deep Breathing Fractional area
change (n=_11 missing) (n=_8 missing) (n=_3 missing)
s =30% 63 (33.2) 47 (30.1) 16 (47.1) 0.071
KIDNEYS
Kidney cortex T1 (n=_ 12 missing) (n=_8 missing) (n=_4 missing)
«  MNormal (<1610 ms at 3T; 0.045

=1181ms at 1.5T) 175 (B8.4) 146 (80.7) 29 (78.4)
s« Definite impairment (=1610ms at

3T =11%1ms at 1.5T ) 23 (11.6) 15(9.3) 8(21.6)
PANCREAS
Pancreatic inflammation (T1 in ms)
*  MNormal {=800ms) 157 (83.1) 136 (B7.2) 21 (63.6)
» Borderline (800-865ms) 20 (10.6) 11(7.1) 9 (27.3) 0.003
»  Significant (=865ms) 12 (6.3) 9 (5.8) 3(9.1)
Pancreatic fat (n= 6 missing) (n=4 missing) (n= 2 missing)
«  MNormal {=5%) 126 (64.6) 111 (69.4) 15 (42.9) 0.005
» Borderline (5-10%) 44 (22.6) 33 (20.6) 11(31.4) '
»  Significant(=10%) 25(12.8) 16 (10.0) 9(25.7)
LIVER
Liver Inflammation (cT1 in ms) (n= 1 missing) (n= 1 missing)
»  MNormal {(<800ms) 181 (90.5) 150 (92.0) 31(83.8)
» Borderline (800-825ms) 5 (2.5) 5(3.1) 0{0.0) 0.040
»  Significant (=825ms) 14 (7.0} 8(4.9) 6 (16.2)
Liver fat
«  MNormal {=5%) 162 (80.6) 138 (B4.1) 24 (64.9)
+ Borderline (5-10%) 18 (9.0} 12(7.3) 6 ({16.2) 0.025
« Definite (=10%) 21 (10.4) 14 (8.5) 71(18.9) )
SPLEEN
Splenic length {mim) (n= 10 missing) {n= 10 missing)
« MNormal (Table $1) 178(9.4) 144{9.5) 35(9.5)
« Borderline (Table $1) 12 (6.3) 10 (6.5) 2(5.4) 1




Figure 1: Natural history of long COVID, the COVERSCAN study in low-nsk individuals (n=201) and policy recommendations.
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Figure 2: Proportion of low-risk individuals with long-COVID by hospitalisation (n=201) for (a)
symptoms; and (b) evidence of organ impairment.
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Figure 3 Multi-organ impairment in low-risk individuals with long COVID by gender and
hospitalisation (n=201).
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Figure 4: Clusterning of reported symptoms and organ impairment for individuals with long-
COVID (n=201).
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