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RESUMEN.
Introduccion

EL SARS-Cov-2 ha causado un gran nimero de infecciones a nivel global y en Panama. Previo a la vacunacidn, un 15 % de los
infectados requirieron hospitalizacidn y oxigenoterapia. El objetivo del estudio fue determinar la persistencia de alteraciones
pulmonares a 6 y 12 meses de la hospitalizacion en poblacion no vacunada.

Metodologia

Realizamos un estudio observacional, descriptivo y prospectivo, a una muestra de pacientes con historia de hospitalizacion
por COVID-19 y uso de oxigeno suplementario en el Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid entre abril y agosto
del 2020. La evaluacion se realiz a los 6 y 12 meses de la hospitalizacion y se registraron variables generales, sintomas
respiratorios persistentes, datos de funcion pulmonar y persistencia de infiltrados radiograficos. Protocolo evaluado
y aprobado por el Comité Nacional de Bioética e Investigacion y registrado con el cddigo EC-CNBI-2020-09-95.

Resultados

Se estudiaron 28 pacientes con un promedio de edad de 55 anos (33-83), principalmente de sexo femenino
conel 60.71 %. EL60.71 % sin comorbilidades previas; 32.14 % reporté comorbilidades no pulmonares, 17.86 % enfermedades
pulmonares.
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Los sintomas mas frecuentes fueron: tos (35.71 %) y disnea (32.14 %). EL 25 % presentd disminucion de la capacidad
vital forzada en la espirometria y el 57.14 % a los 12 meses ya no tenian alteraciones en estudios radiograficos.

Conclusiones

La tos, la disnea y la disminucidn de la capacidad vital forzada, fueron los hallazgos mas frecuentes en la muestra. Los
infiltrados reticulares fueron el hallazgo radiografico mas comun.

Palabras clave: SARS-Cov-2, COVID-19, prueba de funcion pulmonar, secuela respiratoria.

ABSTRACT

Introduction

SARS-Cov-2 has caused a large number of infections with variable symptoms. Prior to vaccination, 15 % of those
infected required hospitalization, and long-term respiratory symptoms are described in these group. The objective
of the study was to determine the persistence of pulmonary alterations after 12 months of hospitalization.

Methodology

We conducted an observational, descriptive, cross-sectional, and prospective study over a sample of patients hospitalized for
COVID-19 that had used supplemental oxygen at the Dr. Arnulfo Arias Madrid Hospital Complex between April and August 2020. Prior
informed consent, general variables, persistent respiratory symptoms, pulmonary function data and persistence of radiographic
infiltrates at 12 months after hospitalization were registered. Evaluated and approved by the National Bioethics and Research
Committee and registered with the code EC-CNBI-2020-09-95.

Results

A total of 28 patients with an average age of 55 years (33-83) were studied, mainly female with 60.71 %. 60.71 % without previous
comorbidities; 32.14 % reported non-pulmonary comorbidities, 17.86 % pulmonary diseases.

The most frequent symptom was cough with 35.71 %, followed by dyspnea with 32.14 %; 25 % presented decreased forced vital
capacity and 57.14 % no longer had alterations in radiographic studies.

Conclusions

Cough, dyspnea and decreased forced vital capacity were the most frequent findings in the sample. Regarding imaging findings,
reticular infiltrates were the most common.

Keywords: SARS-Cov-2, COVID-19, respiratory function test, long COVID, post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection.
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Introduccion

La infeccion por el SARS-CoV-2, causante de COVID-19, ha estado
presente en Panamd desde marzo del 2020. Las manifestaciones
clinicas van desde cuadros asintomaticos y leves que se tratan
en domicilio, a cuadros moderados a Severos que requieren uso
de oxigeno suplementario y algunos casos soporte ventilatorio en
unidades de cuidados intermedios o cuidados criticos.

Los hallazgos patoldgicos a nivel pulmonar, en casos moderados a
severos, muestran dafio alveolar difuso con exudados fibromixoides
celulares, asociado a descamacion de neumocitos y formacién de
membranas hialinas, sugiriendo algun tipo de sindrome de distrés
respiratorio agudo (ARDS) en el trasfondo fisiopatoldgico,"” que se
manifiesta en los estudios de imagenes pulmonares, radiografias
y tomografias, con mayor afeccion de los l6bulos inferiores, y
variantes que van desde el vidrio despulido, patrones de neumonia
organizada, infiltrados reticulares o imagenes tipicas de un ARDS.*
La tendencia en el tiempo de los infiltrados radioldgicos en el post
COVID-19 es hacia la resolucion en la mayoria de los casos.

Se ha encontrado que los dafios pulmonares producen alteraciones
en las pruebas de funcion pulmonar, aunque atn no queda claro,
qué pacientes tienen mas riesgo de presentar estas secuelas,
si son reversibles en su totalidad o no'y en qué tiempo revierten.

Durante el 2020, primer afo de la pandemia, tuvimos en nuestro
pais, un alto ndmero de hospitalizaciones por COVID-19 moderados
a severos y consideramos que las secuelas pulmonares podrian
ser un problema de salud en nuestro medio. Por ello, el objetivo
principal de esta investigacion fue, caracterizar las secuelas
respiratorias en pacientes con COVID-19 moderado a severo en el
Complejo Hospitalario Dr Arnulfo Arias Madrid de (a Caja de Seguro
Social, que durante ese periodo se convirtio en un hospital COVID
de referencia local y nacional.

METODOLOGIA

Se realiz0 un estudio observacional, descriptivo y prospectivo, con
enrolamiento de pacientes entre el 1 de octubre del 2020 hasta

el 31 de agosto del 2021, en la consulta externa del servicio de
neumologia del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid.
El muestreo fue por conveniencia, incluyéndose pacientes
consecutivos, que acudieran referidos al servicio, con historia de
hospitalizacidn por COVID-19 entre el 1 de abril y el 31 de agosto
del 2020, que utilizaron oxigeno suplementario por alguno de los
siguientes métodos; canula nasal, mascara facial con reservorio,
canula nasal de alto flujo, ventilacion mecanica no invasiva o
invasiva, y que aceptaron participar en la investigacion mediante
firma del consentimiento informado. Fueron excluidos pacientes
con contraindicaciones o dificultades para realizar (as pruebas de
funcion pulmonar.

De cada participante se documentaron durante el enrolamiento
variables como sexo, edad, ocupacion, comorbilidades, historia de
tabaquismo y exposicion a biomasa. Se evaluaron a los 6y 12 meses
del egreso hospitalario, la persistencia de sintomas respiratorios,
alteraciones en imagenes del térax y pruebas de funcién pulmonar
[espirometria, difusion de mondxido de carbono (DLCO) y caminata
de 6 minutos].

Se calcularon frecuencias absolutas y relativas para variables
cualitativas, medias y desviacion estandar para variables
cuantitativas. El andlisis de datos se realizd con el programa Epi
info version 7.2.3.1 utilizando tablas 2x2 y valores de chi cuadrado
para un nivel de significancia del 95 %.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité Nacional
de Bioética e Investigacion (CNBI) y registrado con el cddigo:
EC-CNBI-2020-09-95.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 28 pacientes, a los que se le logro
dar seguimiento a los 12 meses del egreso hospitalario. La edad
promedio del grupo fue de 55 afios (33-83), la mayoria del sexo
femenino con el 60.71 % de los casos, atencion al cliente y
policias fueron las ocupaciones mas frecuentes con el 28.57 %'y
17.85 % respectivamente y un 7.14 % tenia historia de tabaguismo
(Ver Tabla 1).
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes con antecedentes de COVID-19 moderado a severo del CHDrAAM, Panama, octubre

2020-agosto 2021.

Edad Promedio en afios (Intervalo) b5 (33-83)
Total n (%) 28 (100)
Femenino n (%) 17 (60.71)
Masculino n (%) 11(39.29)
Ocupacidn n (%)
Atencién al cliente 8(28.57)
Policfa 5(17.85)
Ayudante general 6 (21.43)
Trabajador de salud 4(14.29)
Ama de casa 3(10.71)
Educador 1(3.57)
Conductor 1(3.57)
n (%)
Historia de comorbilidades 11(39.29)
Pulmonares h(17.86)
Asma 3(10.71)
EPOC 2(7.14)
No pulmonares 9(32.14)
HTA 9(32.14)
Diabetes mellitus tipo 2 4(14.29)
Artritis reumatoide 2(7.14)
Rinitis 1(3.57)
Hipotiroidismo 1(3.57)
Cancer géstrico 1(3.57)
n (%)
Tabaquismo activo 0(0)
Tabaquismo inactivo 2(7.14)
n (%)
Exposicion al humo de biomasa 1(3.57)
Promedio de dias intrahospitalarios (intervalo) 17.96 (5-60)
Tipo de oxigenoterapia n (%)
Canula nasal 15 (53.57)
Mascara facial con reservorio 4(14.29)
Canula nasal de alto flujo 0
Ventilacion mecdnica no invasiva 3(10.71)
Ventilacion mecdnica invasiva 6 (21.43)

Fuente: Base de datos del estudio de secuelas pulmonares post COVID-19, Panama 2020.
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En la tabla 2 se muestran las persistencias de sintomas y signos
luego del egreso hospitalario a los 12 meses, donde la tos y la
disnea de diferente grado de severidad fueron los sintomas mas

frecuentes, y el hallazgo mas comdn al examen fisico fue la
presencia de crepitantes pulmonares. Adicional se colocan las
alteraciones en estudios de gabinete.

Tabla 2: Persistencia de alteraciones clinicas, radioldgicas y funcionales de los pacientes con antecedentes de COVID-19
moderado a severo del CHDrAAM, Panamé, octubre 2020-agosto 2021.

Total n (%) 28 (100)
Tos 10(35.71)
Disnea 9(32.14)
mMRC1* 1(3.57)
mMRC2 2(7.14)
mMRC3 6 (21.43)
mMRC4 0(0)
Crepitantes pulmonares 3(10.71)
Sibilantes pulmonares 3(10.71)
Sin alteracion radiogréfica 16 (57.14)
Con alteracion radiografica 12 (42.86)
Infiltrado reticular 12 (42.86)
Infiltrado alveolar 0(0)
Hallazgos espirométricos n (%)
Normal 18 (64.29)

FVC %" 92% [80-104]
FEV1 % ¢ 90% [82-99]
FEV1/FVC 87 [75-98]
Sugestivo de restriccion 7(25)
FVC % 68% [58-77]
FEVT % 65% [54-86]
FEV1/FVC 83 [80-89]
Obstructivo 3(10.71)
FVC % 80% [70-82]
FEVT % 70% [58-72]
FEV1/FVC 66 [56-69]
Hallazgos de CoM?

Promedio de S02"" mds Baja

Promedio de porcentaje de metros caminados del predicho

97% [89-99]
98% [88-100]

Fuente: base de datos estudio de secuelas pulmonares post COVID-19, Panamé 2020.

*MMRC: escala modificada de disnea del Medical Research Council. TFVC%: porcentaje del predicho de capacidad vital forzada, FEVI%: porcentaje del predicho de volumen
espiratorio forzado en el primer segundo. Entre corchetes se colocan los intervalos de valores minimos a maximos. 806M: caminata de seis minutos. ~S02: saturacién de oxigeno.
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Grafica N° 1: Patrones espirométricos de pacientes con antecedentes de COVID-19 moderado a severo del CHDrAAM, Panama

octubre 2020-agosto 2021.

64.29% (n=18)

Fuente: base de datos estudio de secuelas pulmonares post COVID-19, Panama 2020. Entre paréntesis se coloca la n correspondiente al porcentaje de pacientes

entre visitas.

Discusion

En una revision sistematica en Dublin se encontrd una prevalencia
de disnea del 40 % y la tos en 22 % de los pacientes luego de
tres meses del egreso hospitalario. Ademas de espirometrias
alteradas en 11 % y alteraciones imagenoldgicas en 28 %
de los evaluados en el post-COVID. En este mismo estudio la
alteracion imagenoldgica mas frecuente fue el vidrio despulido en
tomografia y los infiltrados reticulares en radiografia. Dentro de
sus parametros espirométricos la alteracion menos frecuente fue
a obstructiva con 7 % de prevalencia y lo sugestivo de restriccion
con 11 %." En contraposicion con nuestro estudio a los 12 meses
hubo persistencia de la disnea del 32.14 % y de la misma manera
a tos persistid mas en nuestra investigacién. Comparando nuestro
principal hallazgo espirométrico (patron sugestivo de restriccidn),

estaba presente en una proporcion mayor de la que se encontrd
en Dublin a los tres meses.

En otro estudio que evalug la persistencia de sintomas en el
post-COVID haciendo una revision de 4b estudios de diferentes
partes del mundo se encontrd la prevalencia de disnea en 36 %
y tos 16.9 %." Lastimosamente debido a la heterogeneidad de
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los estudios no se puede establecer una correlacién temporal
adecuada.

Por otra parte, en el seguimiento luego de un afo del COVID-19
en Wuhan, se encontrd que la severidad de los sintomas iniciales
en (a etapa aguda se correlaciona con la persistencia de sintomas
a largo plazo. Estando la tos presente en 86.8 % y la disnea en
6.6 % de los casos severos."" Comparando nuestros hallazgos, al
ano la persistencia de tos era mucho menor de tan solo 35.71 %
y contrario la disnea mucho mayor con 32.14 %.

A un poco més corto plazo en un estudio se evalud el sequimiento
a seis meses de pacientes hospitalizados por COVID-19, 26 %
presentaban disnea, 24 % de los pacientes tenian caminatas de
seis minutos inferiores a Lo esperado con un promedio de 87.7 %
del predicho de distancia [75-101]. Se encontraron espirometrias
obstructivas en el 10 % de los pacientes y sugestivas de
restriccion en el 11 %. Por otra parte, se confirm restriccion
mediante volumenes pulmonares en 45 % de los pacientes. Por
Ultimo, se encontraron alteraciones imagenoldgicas en b4 %.
Todas estas alteraciones eran mas frecuentemente encontradas
en pacientes con mayor gravedad de enfermedad.” Destacamos
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el hecho que el hallazgo de la obstruccion es lo menos comun
sin embargo en nuestro estudio dichos hallazgos corresponden
a pacientes con patologias de vias aéreas obstructivas (asma o
EPOC) preexistentes antes del COVID-19 por lo cual no podemos
decir que para nuestro estudio dicho hallazgo es secundario al
COVID-19. AU comparar los resultados de las caminatas, en nuestra
investigacion encontramos mayor porcentaje del predicho al afio
con un 98 % [88-100%]. En cuanto a los hallazgos imagenoldgicos
encontramos menor porcentaje de alteraciones al afio con 42.86
% en comparacion con el b4 % a los seis meses encontrados
en este estudio.

Otro estudio mas especifico que solo le dio seguimiento a seis
meses a pacientes tratados con CPAP durante su COVID-19
encontrd o siguiente. No hubo disnea en 91 % de los pacientes
y el porcentaje promedio del predicho de metros de la caminata
de seis minutos fue de 92 %." Esto es muy diferente a lo que
encontramos en nuestra investigacion.

De igual forma se dio seguimiento a pacientes con uso de VMI
exclusiva, en quienes luego de un afo se encontrd que habia disnea
enel 7 % de la poblacion estudiada, y alteraciones imagenoldgicas
en el 10.7 %." En comparacion con otro estudio que le dio
seguimiento a seis meses a una muestra también exclusiva de
pacientes que recibieron VMI, destacan la persistencia de disnea
en el 16 %, y tos en el 17.64 %. No encontraron espirometrias
obstructivas, y los volimenes pulmonares en promedio eran del
94 % del predicho.”® Nos llama la atencion que estos hallazgos
son muy distantes a los nuestros en los cuales a mayor gravedad
mayor probabilidad de alteraciones funcionales.

Un estudio de una cohorte mediterranea detectd la persistencia
de sintomas de disnea y tos luego de 4 meses del alta médica
en una proporcion del 24 % de la muestra. Persistencia de
alteraciones imagenoldgicas en b0 % de la muestra. Lo curioso
de esta cohorte es la presencia de espirometrias obstructivas
en el 88 % de la muestra. Lo siguiente importante es que se
correlacionan los sintomas de disnea y tos mayormente en
pacientes con anormalidades imagenoldgicas y espirométricas.'
Dentro de nuestra comparacion fue el Unico estudio que encontrg
mayor prevalencia de espirometrias obstructivas; sin embargo,
recalcamos que para nuestro estudio los hallazgos de obstruccion
fueron en pacientes con patologias obstructivas previas y no
secuelas del COVID-19.

En un estudio multicéntrico britdnico en el cual se les dio
sequimiento a las 10 semanas, 6 meses y 1 afio luego del alta
hospitalaria por COVID-19 se encontraron hallazgos interesantes
en las caminatas de 6 minutos. Hubo una mejoria en el valor
absoluto promedio de los metros caminados de 365 metros a 421
metros y posteriormente a 447 metros al término del seguimiento,
lo que representa una mejoria porcentual de casi 18 % entre las 10
semanas y el afio y del 6 % entre el sexto y el duodécimo mes."”
Es muy dificil realizar una comparacién en valores absolutos y con
etnias diferentes por lo cual lastimosamente no podemos concluir
alguna similitud.

En una cohorte de Turquia en la que se le dio seguimiento a seis
meses a pacientes con COVID-19 severo se halld Lo siguiente: FVC%
disminuida en 45.8 % de los casos, nadie tenia patrén obstructivo
y caminatas de seis minutos alteradas en el 23 %; adicional, hubo
alteraciones imagenoldgicas en 65 % de los pacientes (evaluado
por tomografia), cambios severos de 50 % del parénquima en 6 %.
También se relaciona que a mayor grado de afeccién imagenoldgica
se empeoraban las pruebas de funcién pulmonar con menor FVC%
y menos metros en las caminatas.'®

En una cohorte espafiola se encontrd un 52 % de pruebas de
difusion de mondxido de carbono (DLCO) alteradas que se
asociaban a peores valores de FVC% y metros completados en la
caminata de seis minutos.” Lastimosamente en nuestro estudio
hubo limitantes en la realizacién de DLCO por lo cual no podemos
comparar.

Otra cohorte de Alemania, en a cual se le dio sequimiento a los 3, 6
y 12 meses Luego del egreso hospitalario, resultd en los siguientes
hallazgos: la medida de mayor gravedad de la enfermedad se
expresaba en un menor FVC%, menor DLCO, mayor cantidad de
anormalidades imagenoldgicas; ademds, al evaluar los valores
de FVC% estos mejoraban entre las visitas de seguimiento.”
Lastimosamente no tenemos suficientes datos para realizar una
comparacién en cuanto a la mejoria o empeoramiento de los
parametros evaluados entre los meses luego del egreso y el afo.

Dentro de los estudios de Latinoamérica encontramos una cohorte
mexicana que evaluaba espirometrias en seguimiento de pacientes
con COVID-19 moderado a grave. En este, se determina la existencia
de espirometrias sugestivas de restriccion en 38 % de la muestra y
normales en 96.1 % siendo el hallazgo de obstruccion pulmonar lo
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menos encontrando. Adicional a aquellos que se le midio DLCO se
encontrd un 20 % con disminucidn de esta. Inclusive, se encontrd
40 % de persistencia de tos y 46.6 % de disnea. Sin embargo,
estos hallazgos eran en un periodo agudo del egreso.”” No fue
posible encontrar similares estudios al nuestro con cohortes
exclusivamente latinoamericanas.

LIMITANTES

Nuestra principal limitante es el nimero de pacientes evaluados,
por una parte hubo muy poca afluencia de pacientes que cumplian
los criterios de inclusion, ya que en gran medida la mayor parte
de las evaluaciones post COVID-19 correspondian a pacientes
no hospitalizados y hospitalizados de otros hospitales diferentes
al CHDrAAM. En otros casos porque los pacientes se negaron a
participar en el estudio, algunos temerosos de estar en el hospital
luego de esa experiencia. Por otro lado, hubo retraso en la apertura
de a consulta externa y retraso en el inicio del funcionamiento
del laboratorio de pruebas de funcion pulmonar, que requirio
adecuaciones para atencion en momentos de pandemia, por ser
pruebas que generan aerosoles.

La escasez de insumos para pruebas como la difusion de mondxido
de carbono (DLCO) y volidmenes pulmonares, no permitio realizar
estas pruebas.

CONCLUSION

Creemos que nuestro estudio original ayuda en gran medida en
la adquisicion de conocimiento de cohortes latinoamericanas en
cuanto a sequimiento a largo plazo de pacientes con COVID-19
moderado a severo. Demostramos que i existen secuelas
tanto sintomaticas, como funcionales e imagenoldgicas a largo
plazo. Adicional hay tendencia a peor funcion pulmonar a mayor
gravedad de (a enfermedad aguda, y a persistencia de alteraciones
imagenoldgicas. Ademas, los pacientes con comorbilidades
no pulmonares, eran mds propensos a dichas alteraciones
persistentes, tantos funcionales como imagenoldgicas.

La importancia de nuestro estudio radica en que son datos de los
primeros casos de COVID-19 en nuestro pais, que corresponden
a pacientes no vacunados, proporcionando informacion relevante
para el sequimiento de dichos pacientes. Adicional serd una de las
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primeras cohortes en Latinoamérica que da seguimiento a un afio a
este tipo de pacientes.
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