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Relacion entre alteraciones de la tomografia
computarizada de torax en pacientes hospitalizados
por neumonia COVID-19 y la recuperacion funcional
respiratoria a los 3 meses del alta

MONICA GUTIERREZ C.!, DOMINIQUE BOISIER R.'2, MARIO SANTAMARINAR.!,
FELIPE MARTINEZ L.!*, CESAR REYES A.'2y TOMAS SILVA A!

Relationship between alterations of CT tomography of the thorax in patients hospitalized for
pneumonia COVID-19 and respiratory functional recovery 3 months after discharge

Introduction: SARS-CoV-2 pneumonia is an emergent disease, then long term sequelae are still
on investigation. This study evaluated the imaging features at the admission to the hospital and then
3 months after discharge of patients hospitalized with COVID-19 pneumonia and compared findings
with functional respiratory recovery. Patients and Methods: Prospective cohort study of patients
hospitalized with SARS-CoV-2 pneumonia in “Hospital Naval Almirante Nef”, Vifia del Mar Chile.
Imaging evolution and respiratory function were analyzed after 3 months discharge. All the imagens
were reviewed by an expert radiologist, who identified a predominant pattern and defined an extension
score previously validated. These findings were compared with 3 months CT and respiratory function
evaluated with spirometry, DLCO and 6 minutes walking test (6MWT). Also, patients were categori-
zed in 3 different group, depending on oxygen support: conventional oxygen, high-flow nasal cannula
(HFNC) and mechanical ventilation. Results: 116 patients were evaluated, 75 men with a mean age of
60.6 = 14.5 years-old. The median follow-up was 100 days. 70 patients were on conventional oxygen
group, 25 in high-flow nasal cannula and 21 in mechanical ventilation. 3-month CT control showed
tomographic recovery > 50% in 78 patients. The mean score of extension was significant higher in the
group with altered respiratory functional test, compared with the group with normal results (spirometry
6.8vs. 4.6, p =0.03; DLCO 5.7 vs. 4.1, p = 0.04; 6MWT 7.0 vs. 4.2, p = 0.002). Conclusion: 3 months
after discharge of COVID-19 pneumonia, patients with higher tomographic score present significant
abnormalities in respiratory functional test.

Key words: Respiratory functional test, thorax computed tomography, COVID-19, long-term
sequelae.

Resumen

Introduccion: La neumonia por coronavirus SARS-CoV-2 es una enfermedad nueva, por lo que
las secuelas a largo plazo siguen siendo poco claras y los reportes del tema son aun escasos. El pre-
sente estudio busco describir los hallazgos tomograficos al ingreso hospitalario y luego de 3 meses
de neumonia asociada a COVID-19 y correlacionarlos con la alteracion de las pruebas de funcion
pulmonar a los 3 meses de la hospitalizacion. Pacientes y Métodos: Estudio de cohorte prospectivo
que evaluo las secuelas funcionales pulmonares y la evolucion del compromiso imagenologico a los
tres meses de hospitalizacion por neumonia asociada a COVID-19. Todos los examenes fueron revi-
sados por un radiologo experto. Se identifico el patron tomogrdfico predominante y se establecio la
extension de las alteraciones mediante un puntaje, previamente validado. En las TC de seguimiento,
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se evalud la extension del compromiso imagenologico, el porcentaje de reduccion del compromiso
del espacio aéreo y presencia de otras alteraciones. Estos hallazgos se relacionaron con las pruebas
de funcion pulmonar (PFP) a los 3 meses (espirometria, DLCO y test de caminata de 6 min: TC6M).
Para estos andlisis los pacientes se agruparon segun la oxigenoterapia utilizada en la hospitalizacion:
oxigenacion estandar (0,), canula nasal de alto flujo (CNAF) o ventilacion mecanica invasiva (VMI).
Resultados: Se evaluaron un total de 116 pacientes, de los cuales 75 eran hombres, edad promedio fue
60,6 = 14,5 arios. Los pacientes fueron seguidos en promedio 100 dias. 70 pacientes pertenecieron al
grupo O; estandar, 25 CNAF y 21 VMI. La TC control a los 3 meses mostro que 78 pacientes presen-
taron recuperacion tomogrdfica mayor a 50%. El promedio del puntaje de extension del compromiso
tomogrdfico fue significativamente mayor en el grupo con PFP alterada, comparado con el grupo
con PFP normal (espirometria 6,8 vs. 4,6, p = 0,03; DLCO 5,7 vs. 4,1, p = 0,04, TC6M 7,0 vs. 4,2,
p = 0,002). Conclusiones: En el seguimiento de los pacientes adultos hospitalizados por neumonia
asociada a COVID-19, los pacientes con mayor extension del compromiso imagenologico pulmonar

fueron los que presentaron alteraciones funcionales pulmonares significativas.
Palabras clave: pruebas de funcion pulmonar, tomografia computada de torax, COVID-19, se-

cuelas a largo plazo.

Introduccion

A casi 3 afos desde que el caso indice fue
diagnosticado en Wuhan, la infeccion por corona-
virus SARS-CoV-2 sigue estando presente a nivel
mundial. En Chile, las tasas de hospitalizacion y
mortalidad han tenido un descenso importante
tras el inicio del programa de inmunizacioén na-
cional'.

Al tratarse de una enfermedad emergente,
las secuelas respiratorias del COVID-19 son
materia de constante investigacion. Los reportes
publicados relatan principalmente las alteraciones
imagenologicas, funcionales pulmonares y de
calidad de vida?34.

Varios estudios imagenoldgicos que compa-
ran la evolucién de los cambios tomograficos
en el tiempo, hacen referencia a la resolucion
progresivo de los hallazgos y la persistencia de
hallazgos fibroticos y alteraciones en las pruebas
de funcién pulmonar (principalmente DLCO) en
aquellos pacientes que presentaron COVID-19
severo*’. Mengqi et al. describen en una cohorte
de 52 pacientes que el porcentaje acumulativo
de resolucion radiologica completa fue 17%,
42%, 67% y 75% al momento del alta, 1 mes,
3 meses y 6 meses post alta, respectivamente.
Ademas, describen como principales hallazgos
imagenologicos a los 6 meses: bandas paren-
quimatosas, engrosamiento de los septos inter-
lobulares y bronquiectasias por traccion’. Uno
de los primeros reportes que hace referencia a la
funcién pulmonar indica que puede haber patron
restrictivo y disfuncion de via aérea pequeiia,
que puede ser persistente y no necesariamente
asociado a la severidad de la enfermedad®. Mo
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et al, describieron alteraciones en la capacidad
de difusion del monoxido de carbono (DLCO)
y defectos ventilatorios tipo restrictivos, ambos
relacionados a la severidad de la enfermedad’.
Una revision sistemdtica describe la elevada
prevalencia de alteraciones de la DLCO tras el
alta hospitalaria entre 16% y 56%, dependien-
do del momento de realizacion de la prueba de
funcién pulmonar®. Gutiérrez et al. demostraron
persistencia de los sintomas, ausentismo laboral
y alteracion funcional respiratoria especialmente
en los pacientes que requirieron CNAF y VM.

El presente estudio busca describir las prin-
cipales alteraciones tomograficas y evaluar su
progresion en el tiempo. A su vez, relacionar
los hallazgos imagenoldgicos con la capacidad
funcional respiratoria a los tres meses del alta en
pacientes hospitalizados por neumonia asociada
a COVID-19.

Pacientes y Métodos

Diseiio del estudio

Se estudié una cohorte prospectiva de pacien-
tes atendidos en el Hospital Naval Almirante
Nef de Vifia del Mar y que fueron hospitalizados
por neumonia por coronavirus SARS-CoV-2. Se
tratd de un recinto de alta complejidad por lo
que contaba con camas basicas, intermedias y
criticas para poder brindar atencién. El estudio
fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del
mismo hospital.

Los criterios de inclusién fueron: Pacientes
mayores de 18 afios; beneficiarios del Sistema
de Salud Naval; hospitalizados por neumonia
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asociada a COVID-19 diagnosticada por RT-PCR
y/o tomografia computada de torax (TC torax)
compatible; egresados vivos; controlados al mes
del alta en el Servicio de Neumologia; con prue-
bas de funcion pulmonar (PFP) realizadas a los
tres meses del alta; TC térax realizada al ingreso
y luego a los 3 meses del alta; y consentir la par-
ticipacion en estudio.

Los criterios de exclusion fueron: Pacientes
con PFP que no cumplan con los criterios de
calidad ATS/ERS.

Los datos fueron obtenidos de la ficha clinica,
tanto de la hospitalizacion como las atenciones
ambulatorias al cabo de tres meses. Fueron
registrados datos relacionados a las caracteris-
ticas demogréaficas, principales comorbilidades,
oxigenoterapia recibida, exdmenes de laborato-
rio, analisis de imdgenes y estudios de funcion
pulmonar.

La méxima asistencia ventilatoria recibida
durante la hospitalizacion permitié subdividir
a los pacientes en tres grupos: oxigenoterapia
convencional (bigotera estandar y dispositivos de
bajo flujo), canula nasal de alto fluyjo (CNAF) y
ventilacion mecanica invasiva (VMI).

Adquisicion de imdgenes

Las imagenes se adquirieron con un TC mul-
tidetector (Canon Aquilion Prime 80, Canon
Medical Systems, Japon), en posicion supino. Se
obtuvo una primera tomografia computarizada
al momento de ingreso al hospital con diagnos-
tico de neumonia asociada a COVID-19 y otra
al control de los 3 meses desde el alta. En esta
ultima se obtuvo una serie en inspiracion y otra
en espiracion para poder valorar la presencia de
atrapamiento aéreo.

Anadlisis imagenologico

Se analizaron las TC, de forma estandarizada'’,
efectuadas durante el transcurso de la infeccion
inicial, y se analizaron aquellas con mayor
compromiso del espacio aéreo y severidad, y las
TC efectuadas a los 3 meses. En las imdgenes
iniciales, se evaluaron las areas de parénquima
afectado en ambos pulmones en busca de un pa-
tron predominante. Estos se caracterizaron como
opacidades en vidrio esmerilado, consolidacion y
patron mixto. La enfermedad del espacio aéreo se
evalu6 para cada uno de los cinco lobulos consi-
derando la extension de la afectacion anatomica
de la siguiente manera: 0 puntos para ninguna
afectacion; 1 punto por <30% de afectacion; 2
puntos para 31-60% de compromiso; y 3 puntos
por >61% de afectacion. La puntuacion de gra-
vedad de la TC resultante fue la suma de cada
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puntuacion lobar individual (rango: 0 - 15), lo
que nos permitid clasificar la extension de la
afectacion pulmonar como leve (1-5), moderada
(6-10) o grave (11-15).

En las iméagenes de seguimiento, se analizd
de igual forma la presencia de compromiso del
espacio aéreo y extension, y ademas, se evaluo la
presencia de fibrosis pulmonar definida por en-
grosamientos septales con dilataciones bronquia-
les o bronquiolares asociadas, y la presencia de
signos de atrapamiento aéreo definidos por areas
parenquimatosas que no aumentan su atenuacion
en las imagenes en espiracion.

El analisis imagenoldgico fue realizado por un
radidlogo con experiencia en radiologia toracica
(MS), sin tener conocimiento del informe radiol6-
gico original y los hallazgos tanto clinicos como
de laboratorio.

Pruebas de funcion pulmonar

Las pruebas de funcion pulmonar fueron rea-
lizadas en el laboratorio de funcién pulmonar del
hospital, por un técnico experto y segin protoco-
los vigentes. Estas incluyeron: espirometria, prue-
ba de difusion de mondxido de carbono (DLCO)
y test de caminata de 6 minutos (TC6M).

La espirometria se llevo a cabo con un equipo
Jeager MasterScreen PFT siguiendo las técnicas
estandarizadas recomendadas por la Sociedad
Chilena de Enfermedades Respiratorias (SER)!L.

A su vez, para la medicion de la DLCO se
utilizd el mismo equipo de acuerdo a la estan-
darizacion recomendada por la SER 20142, La
interpretacion fue realizada en funcion de los
valores de referencia de Cotes'.

El TC6M se hizo segun la estandarizacion de
la SER 2008 y utilizo los valores tedricos de
Osses et al. 2010 para su interpretacion'.

Los hallazgos encontrados a los 3 meses se re-
lacionaron con la oxigenoterapia utilizada durante
hospitalizacion y la evolucion de las alteraciones
en la TC.

Analisis estadistico

Todos los datos fueron analizados por un es-
tadistico independiente, utilizando el software
STATA vi6.1 (StataCorp LP, 1996-2020). Para el
analisis descriptivo se utilizaron medias, desvia-
cion estandar y frecuencias absolutas y relativas.
La comparaciéon de medias fue llevada a cabo
con la prueba t de Student y la evaluacion de las
variables cualitativas se realizd con la prueba
exacta de Fisher. La magnitud de eventuales aso-
ciaciones fue cuantificada mediante la razén de
probabilidades (odds ratio), asociado al intervalo
de confianza correspondiente al 95%.
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Resultados

Se evaluo un total de 116 pacientes, de los
cuales 75 eran hombres (64,7%), edad promedio
60,6 £ 14,5 afios. Las principales comorbilidades
detectadas fueron: hipertension arterial en 42,1%,
diabetes mellitus en 29,6%, tabaquismo en 34,5%
y obesidad en 50%. La mediana de tiempo de se-
guimiento fue de 100 dias. Los pacientes fueron
agrupados seglin tipo de oxigenoterapia recibida,
de los cuales 70 tuvieron tratamiento con oxige-
noterapia convencional (bigotera o mascarilla
Venturi), 25 fueron conectados a CNAF y 21
requirieron VMI.

En relacion a la TC realizada al ingreso, los
principales hallazgos fueron: vidrio esmerilado,
luego patréon mixto y finalmente consolidacion.
La media de puntaje de extension tomografico
al ingreso fue 7,9 + 3,0, siendo significativo en
los pacientes con TC6M alterado comparado con
TC6M normal (TC6M alterado 9,1 vs. TC6M

normal 7,31; p < 0,01). Los pacientes con es-
pirometria y DLCO alteradas presentaron una
tendencia a tener mayor puntaje de extension
tomografico al ingreso, pero no fue un hallazgo
con significancia estadistica (Tabla 1).

Al asociar el puntaje de severidad tomografico
de ingreso con la oxigenoterapia utilizada, se
evidenci6 que los pacientes que requirieron mas
soporte ventilatorio fueron aquellos con mayor
extension de compromiso pulmonar (Tabla 2).

Por otro lado, la TC de control mostro re-
cuperacion tomografica mayor al 50% en 78
pacientes. Se identificaron 18 pacientes con
recuperacion imagenologica total luego de tres
meses, de los cuales 12 utilizaron oxigenotera-
pia convencional, 2 CNAF y 2 VMI, seguin se
detalla en la Tabla 3. El promedio de puntaje de
extension tomografica a los tres meses fue signi-
ficativamente mayor en el grupo de pacientes con
pruebas de funcion pulmonar alteradas, compa-
rado con el grupo con resultado normal (espiro-

Tabla 1. Hallazgos tomogrificos al ingreso y a tres meses segiin pruebas de funcion pulmonar

Espirometria

Normal Alterada Valor
Mm=90) (mn=26) dep

Tomografia de ingreso

Media de puntaje de

extension (DE)

Morfologia (n, %)
Vidrio esmerilado

76+29 89+29 0,06

45(54,9) 18(783) 0,15

Patron mixto 35(42,7) 5(21,7)
Consolidacion 2 (24) 0 (0,0
Tomografia a los 3 meses
Media de puntaje de )
Sreten (1512) 4,6+4,1 6,8 40 0,03
Signos de fibrosis |
ST (5, ) 2(2,2) 13,9 0,54
Signos de atrapamiento 48 (60) 18(783) 0,14!

aéreo (n, %)
'Prueba exacta de Fisher. Prueba t de Student.

Test de caminata de 6 min

Normal Alterada Valor
(n=67)

33(55,0) 18 (60,0) 0,84!
25 (41,7) 12 (40,0)
2 (33)

1(1,5)

Capacidad de difusion
(DLCO)

Normal Alterada Valor
(mn=46) (m=70) dep

(TC6M)

(n=34) dep

7314£2,8 9,132 <0,01> 7,34+2,5 825+32 0,12

0,09!
22(51,9) 41 (66,1)
19 (44,2) 21 (33,9)

0 (0,0) 2 (47) 0 (0,0)

42+4,0 7,0+3.8 0,002> 4,1+£4,0 57+4,1 0,04

2(59 >099' 1(22) 2(2.9%) >0,99'

31(52,5) 26(90,0) 0,001' 24 (57,1) 42 (68,9%) 0,30

Tabla 2. Puntaje de extension tomografico de ingreso segiin oxigenoterapia utilizada

Mediana puntaje de extension
Tomogrifico de ingreso

Oxigenoterapia convencional (n = 70)
CNAF (n=25)
VMI (n=21)

Rango intercuartilico  Valor de p'
(RIC)
5-10 0,13
7-10
5-12

"Prueba Kruskall y Wallis. CNAF: canula nasal de alto flujo. VMI: ventilacion mecanica invasiva.
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Tabla 3. Porcentaje de tomografias computarizadas normales a los 3 meses segiin oxigenoterapia utilizada

Oxigenoterapia CNAF
convencional
(n=159) (n=22)
Numero de pacientes con 12 (20.3) 29.1)

TC control normal (n, %)

VMI Dato no Total Valor
disponible* de p!
mn=19) n=2) (n=18)
2 (10,5) 2 18 0,48

*Dato no disponible ya que no se objetivo la maxima terapia ventilatoria utilizada. 'Prueba exacta de Fisher.

metria 6,8 versus 4,6, p=0,03; DLCO 5,7 versus
4,1, p = 0,04, TC6M 7,0 versus 4,2, p = 0,002).
Signos de atrapamiento aéreo fueron descritos en
57 pacientes, siendo un hallazgo significativo en
aquellos pacientes que tuvieron TC6M alterado
comparado con los que lo tuvieron normal (90%
versus 52,5%; p = 0,001). La presencia de signos
de fibrosis pulmonar se observé con mayor fre-
cuencia en aquellos pacientes con alteracion de
las PFP, pero no fue un hallazgo con significancia
estadistica.

En el seguimiento a los tres meses de la neu-
monia asociada a COVID-19, treinta y nueve
pacientes (33,6%, 1Cosy, 25,1% - 43,0%) tuvieron
todas las pruebas de funcion pulmonar en rango
normal. Este hallazgos se describe principalmente
en el grupo de oxigenoterapia convencional, lue-
go VM1 y finalmente CNAF.

Discusion

La pandemia COVID-19 ha afectado a mas
de seiscientos millones de personas a nivel
mundial'®. Actualmente en nuestro pais hay mas
de veinte mil casos activos con una positividad
cercana al 19%'7. Secuelas de otros coronavi-
rus, como sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y sindrome respiratorio del oriente medio
(MERS), han sido ya descritas. Las principales
alteraciones son la disminucion de la DLCO y el
patrén ventilatorio restrictivo que pudiesen durar
meses o afios tras la infeccion'®.

Los principales patrones tomograficos descri-
tos en la fase aguda de la neumonia por corona-
virus SARS-CoV-2 corresponden a opacidades
en vidrio esmerilado, patrén mixto y luego
consolidacion'. En una revision sistematica, las
principales alteraciones que fueron identificadas
post COVID-19 en las pruebas de funcion pul-
monar y TC térax fueron disminucion de DLCO
y opacidades en vidrio esmerilado, respectiva-
mente®. Los estudios que describen seguimiento
imagenolégico a los 2, 6 y 12 meses, describen
que las alteraciones tomograficas fueron mas

Rev Chil Enferm Respir 2022; 38: 219-225

frecuentes en el grupo de pacientes con enfer-
medad severa?!.

Tarraso et al., identificaron una disminucion
significativa de la distancia recorrida en 6 min
(TC6M). También describen DLCO disminuida
al afio en casi 40% de los pacientes estudiados?!.
Ambos resultados son similares a los encontrados
en nuestra cohorte a los 3 meses post alta hos-
pitalaria tras neumonia asociada a COVID-19.
Han X et al., describen la presencia de cambios
fibroticos a los 6 meses con mayor frecuencia en
aquellos pacientes que requirieron ventilacion
mecanica no invasiva?. Si bien en nuestra cohor-
te los signos sugerentes de fibrosis no fueron un
hallazgo estadisticamente significativo, se detectd
con mayor frecuencia en aquellos pacientes con
alteracion de las pruebas de funcion pulmonar
que a su vez presentaron mayor extension del
compromiso tomografico, tanto al ingreso como
a los tres meses del alta. A esto se agrega que los
pacientes que se manejaron con CNAF tuvieron
mayor alteraciéon de la DLCO y TC6M, compa-
rados con los que fueron conectados a ventilacion
mecanica invasiva y los que recibieron oxigeno-
terapia convencional’. Este hallazgo es llamativo
ya que lo que se hubiese esperado es que los
pacientes que requirieron ventilacion mecanica
tuviesen mayor riesgo relativo de PFP alteradas.
Lo anterior nos hace plantearnos tres preguntas:
(1) ¢ Fue infraestimada la gravedad de los pacien-
tes que utilizaron CNAF?; (2) (Los pacientes
conectados a CNAF se hubiesen beneficiado mas
de VMI?; (3) ¢ Existira un punto de corte que per-
mita definir el momento oportuno de la conexion
a VM1, aparte de la gasometria?

El presente estudio tiene varias limitaciones.
En primer lugar, no se contaba con pruebas de
funcién pulmonar ni imagenes previo a la hos-
pitalizacion de la mayoria de los pacientes, por
lo que no se pudo comparar con la condicion
pulmonar pre COVID-19. En segundo lugar, al
realizar el analisis en beneficiarios del Sistema de
Salud Naval no se pudo concretar el seguimiento
de muchos pacientes pertenecientes a otra previ-
sion que cursaron su hospitalizacién en nuestro
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centro asistencial. Lo anterior también se puede
considerar una fortaleza, ya que nos permitié un
control mas estricto de los pacientes al encon-
trarse en un sistema cerrado de atencion. Esto es
importante porque se podra seguir su evolucion
en el tiempo. Otro punto importante a considerar
es que este estudio cuantifica el compromiso
tomografico mediante un puntaje de extension
validado y permite ver como evoluciona en el
tiempo, dado que se considera un parametro ob-
jetivo para comparar.

Este estudio sienta las bases para continuar
el analisis evolutivo de los pacientes respecto a
la recuperacion de su funcion pulmonar y de los
hallazgos imagenologicos.

Conclusion

Al tratarse de una enfermedad emergente, el
COVID-19 tiene multiples secuelas a mediano
y largo plazo que estan en constante estudio.
Esta investigacion permitié evidenciar que los
pacientes con mayor extension de compromiso
tomografico presentaron pruebas de funcion
pulmonar alteradas, principalmente DLCO dismi-
nuida luego de tres meses de hospitalizacion por
neumonia por coronavirus SARS-CoV-2.
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