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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN
HiStIOﬁtl del arﬁculof ) Introduccion: La neumonia por la enfermedad por el coronavirus 19 (COVID-19) es la manifestacion
Recibido el 28 de diciembre de 2020 clinica més frecuente de esta afeccién, siendo atin desconocidas sus secuelas a largo plazo y la posible

Aceptado el 7 de abril de 2021

) evolucion a fibrosis pulmonar. El objetivo de este trabajo es una revisién a medio plazo de las secuelas en
On-line el 6 de mayo de 2021

la radiografia simple de térax (RxTx) de pacientes con diagnéstico previo de neumonia por la COVID-19.
Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de pacientes con diagnéstico de neumonia por la COVID-19
en la que hemos valorado la persistencia de lesiones residuales en la RXTx de control y hemos analizado
su posible relacién con factores epidemioldgicos, factores de riesgo, tratamientos recibidos y patrones
radiolégicos iniciales.
Resultados: Se analizan 143 pacientes (52 mujeres y 91 hombres), con una edad media de 64 afios. Se
objetivé una resolucion completa radiolégica en 104 (73%) y resolucion parcial en 39 (27%). De los facto-
res de riesgo solo la edad se relacion6 significativamente con la persistencia de lesiones residuales (OR:
1,06; IC 95%: 1,02-1,10). En relaciéon con los tratamientos se encontraron diferencias significativas con el
tocilizumab y los glucocorticoides, donde los pacientes tratados tenian mas riesgo de lesiones residuales
(OR 2,44 [1,03; 5,80] y 3,05 [1;43; 6,51]) respectivamente. En el andlisis de los patrones radiolégicos
se observaron diferencias significativas en los pacientes que presentaban en la evolucién aguda con-
densaciones periféricas y un patrén de empeoramiento radioldgico precoz. Se evidencié una disociacién
clinico-radiolégica: de los pacientes con lesiones residuales un 83% no tenia sintomas respiratorios.
Discusion: Las neumonias por laCOVID-19 pueden tener unaresolucién radiolégica mas lenta en pacientes
de mayor edad y con ciertos patrones radiol6gicos iniciales, pero el desarrollo de fibrosis pulmonar en
estos pacientes es un hecho aidn cuestionable.

© 2021 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Residual lesions on chest-Xray after SARS-CoV-2 pneumonia: Identification of
risk factors

ABSTRACT

Keywords: Introduction: COVID-19 pneumonia is the most frequent clinical manifestation of this disease, and its
Coronavirus disease long-term sequelae and possible progression to pulmonary fibrosis are still unknown. The aim of this
Lung fibrosis study is a mid-term review of the sequelae on plain chest radiography (CXR) in patients with a previous
Chest X-ray diagnosis of COVID-19 pneumonia.
Patients and methods: Retrospective review of patients with a diagnosis of COVID-19 pneumonia, asses-
sing the persistence of residual lesions in the control CXR and analysing their possible relationship with
epidemiological factors, risk factors, treatments received and initial radiological patterns.
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Results: Atotal of 143 patients (52 women and 91 men) were analysed. Mean age was 64 years. Radiological
complete resolution (CR) was observed in 104 (73%) and partial resolution (PR) in 39 (27%). Of the risk
factors only age was significantly related to persistence of residual lesions (OR 1.06 CI 95% (1.02,1.10). In
relation to treatments, significant differences were found with tocilizumab and glucocorticoids, where
treated patients had a higher risk of residual lesions (OR 2.44 (1.03,5.80) and 3.05(1.43,6.51) respectively.
In the analysis of radiological patterns, significant differences were observed in patients with peripheral
condensations in the acute course and a pattern of early radiological worsening. A clinical-radiological
dissociation was evident: 83% of patients with residual lesions had no respiratory symptoms.

Discussion: COVID19 pneumonias may have a slower radiological resolution in older patients with cer-
tain initial radiological patterns, but the development of pulmonary fibrosis in these patients is still

questionable.

© 2021 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La pandemia por la enfermedad por el coronavirus-19 (COVID-
19)esta sometiendo a una extrema presion a los sistemas sanitarios,
siendo atin desconocidas las complicaciones a largo plazo en los
pacientes afectados.

Las similitudes entre la COVID-19y el SARS y MERS hacen pensar
que puede haber una comparable evolucién a fibrosis pulmonar'-3,
aunque la mayoria de los estudios que analizan secuelas en la
COVID-19 incluyen pacientes con neumonias graves, que requerian
ingresos en unidades de cuidados intensivos (UCI), desconocién-
dose la evolucion de formas mas leves que constituyen la mayor
proporcién de pacientes hospitalizados*°. Si se confirmara la exis-
tencia de lesiones pulmonares crénicas en este grupo de pacientes
seria fundamental identificar factores de riesgo y marcadores pre-
coces para implementar estrategias preventivas y tratamientos
adecuados.

En el presente trabajo se valora la evolucién radiolégica en un
seguimiento a medio plazo de pacientes con diagnéstico clinico-
radiolégico de neumonia por COVID-19 que requirieron ingreso
hospitalario, pero no atencién en UCI. El objetivo es identificar
posibles indicadores de lesiones pulmonares residuales valora-
das en las radiografias de térax (RXTx), realizando un andlisis de
factores epidemiolédgicos, comorbilidades, patrones radiolégicos y
tratamientos aplicados a estos pacientes.

Pacientes y método

Los casos se seleccionaron retrospectivamente a través de la
revisiéon en la historia clinica informatizada de pacientes conse-
cutivos que requirieron ingreso por neumonia por COVID-19 en
el Complejo Hospitalario de Navarra del 15 marzo al 1 abril de
2020. Se presento el estudio al comité de ética de nuestro centro,
que autorizé la realizacién del estudio con el nidmero de referencia
P1.2020/72.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con diagndstico
clinico-radiolégico de neumonia por COVID-19 que requirieron
ingreso hospitalario y que dispusieran de RxTx inicial y de con-
trol tardio. Se definié la RxTx de control tardio como la radiografia
realizada como minimo 30 dias tras la primera RxTx al inicio de los
sintomas.

Se desestimaron los pacientes que no se pudieron seguir por
fallecimiento u otro motivo, los que no tenian RxTx de control
tardio (RXTXT) y los que ingresaron en UCI. Estos dltimos no se
incluyeron, ya que solo se queria valorar las lesiones residuales por
la COVID-19 y los pacientes en UCI podrian tener otras causas de
lesiones residuales, como el distrés respiratorio, las sobreinfeccio-
nes o la ventilacién mecanica. Se seleccion6 la RxTx como técnica
de imagen de valoracién, al ser la mas globalmente utilizada en
la practica habitual en nuestro medio en el diagnéstico inicial y

seguimiento, reservandose la tomografia computarizada (TC) solo
a algunos casos.

Se valoraron como comorbilidades la diabetes mellitus, la hiper-
tension arterial, la obesidad, la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica-asmay la existencia de cardiopatia isquémica y se recogie-
ron los tratamientos recibidos.

Se definieron los patrones radiolégicos de inicio y de la evolucién
aguday la persistencia de lesiones residuales en la RXTXT mediante
consenso entre 2 radi6logas toracicas. La revisién radioldgica se
hizo por separado, resolviendo por consenso las discrepancias.

Como patrones de inicio se consideraron: RXTx normal, opacidad
Gnica, opacidades midiltiples, patrén reticular, patrén intersticio-
alveolar y como patrones radiolégicos de evoluciéon aguda:
estabilidad radiol6gica, mejoria radiolégica, progresién radiolégica,
piramide (empeoramiento y mejoria radiolégica en ese periodo). Se
objetivé la afectacién uni o bilateralidad y la existencia en la evolu-
cién aguda de consolidaciones periféricas, ya que estas constituyen
una caracteristica distintiva de estas neumonias.

Para el presente estudio se define como lesion residual radiolé-
gica cualquier opacidad visible en la RXTx que se considere como
lesion persistente de neumonia por la COVID-19 previa. En el
seguimiento los pacientes que presentaban lesiones residuales,
independientemente de la extensién, se consideraban con reso-
lucién parcial radiolégica (RP) y los que no presentaban ninguna
lesion residual se consideraban como resolucién completa radiol6-
gica (RC).

Se revisaron los datos de la sintomatologia respiratoria de los
pacientes en los controles tardios.

Andlisis estadistico

Se analizé la asociacién de las variables estudiadas con la pre-
sencia de lesiones residuales mediante test de Chi-cuadrado o test
Fisher para las variables categdricas y con el test «t» de Student para
comparaciéon de medias para la variable edad.

En todos los casos se estimo la odds ratio univariante junto con
suintervalo de confianza al 95%. Se estim6 un modelo logistico mul-
tivariante incluyendo todas las variables de comorbilidades, sexo y
edad, se ajustaron por todas las comorbilidades los efectos de los
tratamientos y finalmente se estimé un modelo con las variables
radiolégicas junto a sexo y edad. Todos los contrastes fueron bila-
terales, con un nivel de significacién de a=0,05. Todos los analisis
se realizaron con el software IBM SPSS Statistics v.24.

Resultados

La muestra inicial fue de 231 casos, desestimandose 88 pacien-
tes por no cumplir los criterios de inclusién. La poblacién a estudiar
incluy6 143 pacientes (52 mujeres, 91 hombres) con edad media
de 64 afos (desviacion estandar [DE]: 13). La demora media de
la RXTXT fue de 67 dias (DE: 36). En 104 casos (73%) hubo una
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Asociacién de factores de riesgo con la existencia de lesiones residuales. Analisis univariable y multivariable

Variable Categoria Resolucién completa Resolucién parcial Univariable Modelo multivariable
OR (IC 95%) Valor de p OR (IC 95%) Valor de p¢
Edad Media 61,6 (12,8) 69,9 (9,7) 1,06 (1,03, 1,10) <0,001? 1,06 (1,02, 1,10) 0,002
Sexo Mujer 42 (80,8%) 10(19,2%) ref ref
Hombre 62 (68,1%) 29 (31,9%) 1,96 (0,87, 4,45) 0,103° 1,89 (0,77, 4,63) 0.165
DM No 83 (74,1%) 29 (25,9%) ref ref
Si 21(67,7%) 0(32,3%) 1,36 (0,58, 3,23) 0,481° 1,41 (0,51, 3,93) 0,507
HTA No 65 (75,6%) 21 (24,4%) ref ref
Si 39(68,4%) 18 (31,6%) 1,43 (0,68, 3,01) 0,347° 1,31 (0,54, 3,14) 0,552
EPOC-asma No 96 (72,2%) 37 (27,8%) ref ref
Si 8(80,0%) 2(20,0%) 0,65 (0,13, 3,20) 0,728 0,37 (0,07, 2,06) 0,257
Cardio ISQ No 96 (72,7%) 36 (27,3%) ref ref
Si 8(72,7%) 3(27,2%) 1,00 (0,25, 3,98) 1,0°¢ 0,62 (0,14, 2,73) 0,524
Obesidad No 69 (69,0%) 31(31,0%) ref ref
Si 35(81,4%) 8(18,6%) 0,51 (0,21, 1,22) 0,127° 0,42 (0,15, 1,14) 0,089
Cardi ISQ: cardiopatia isquémica; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertensién arterial; OR: odds ratio; Ref: categoria de
referencia.
4 t-test.

b Chi cuadrado.
¢ Test de Fisher.
d Modelo logistico multivariante.

Tabla 2
Asociacién tratamientos con la existencia de lesiones residuales?

Variable Categoria Resolucién completa Resolucién parcial OR (IC 95%) Valor p
Tto. hidroxicloroquina No 2 (85,7%) 2(14,3%) Ref.

Si 2(71,3%) 37(28,7%) 2,41(0,51,11,3) 0,251°
Tto. kaletra No 7 (78,1%) 16 (21,9%) Ref.

Si 7 (67,1%) 23(31,9%) 1,74 (0,83, 3,68) 0,142°
Tto. tocilizumab No 88 (76,5%) 27 (23,5%) Ref.

Si 6(57,1%) 12 (42,9%) 2,44 (1,03, 5,80) 0,039"
Tto. glucocorticoide No 3(81,1%) 17 (18,9%) Ref.

Si 1(58,5%) 22 (41,5%) 3,05(143,6,51) 0,003°
Tto. anakinra No 98 (73,7%) 35(26,3%) Ref.

Si 6 (60,0%) 4 (40,0%) 1,87 (0,50, 7,01) 0,461¢
Tto. otros No 94 (73,4%) 34 (26,6%) Ref.

Si 10 (66,7%) 5(33,3%) 1,38 (0,44, 4,34) 0,553¢

OR: odds ratio; ref: categoria de referencia; Tto: tratamiento.

2 t-test.

b Chi cuadrado.
¢ Test de Fisher.

RC radiolégica y en 39 (27%) una RP radiolégica. Los datos de RC
y RP detallados segiin todas las variables analizadas y el analisis
estadistico se recogen en las tablas 1-4.

De los factores de riesgo solo la edad aparece claramente como
relacionada con la variable de lesiones residuales en el control tar-
dio (OR: 1,06; IC 95%: 1,02-1,10). En las otras variables no habia
diferencias significativas. Cabe destacar la obesidad, que parece
tener un efecto protector, pero no estadisticamente significativo
(OR: 0,42 [0,15-1,14]).

En relacion con los tratamientos se encontraron diferencias sig-
nificativas en los tratamientos con tocilizumab y glucocorticoides,
donde los pacientes tratados tenian un riesgo mayor de lesiones
residuales (OR: 2,44 [1,03-5,80] y 3,05 [1,43-6,51]) respectiva-
mente.

En el andlisis de los hallazgos radiol6gicos detallados en la
tabla 4 no se encontraron diferencias en la persistencia de lesiones

residuales segiin los distintos patrones de afectacién inicial radio-
légica (RxTx normal, opacidad Gnica o multiple, patrén reticular,
patrén intersticio-alveolar), ni se encontraron diferencias si la afec-
taciéninicial radiolégica habia sido uni o bilateral. Sise encontraron
diferencias significativas segin el tipo de evolucién radiolégica en
el periodo agudo inicial (progresién, piramide, estabilidad o mejo-
ria). Los pacientes que sufrian una progresién o empeoramiento
radiolégico en los primeros dias tenian mads lesiones residuales en
la RXTx de control tardio, hasta en un 39,6% de los casos, asi como
los pacientes que tenian en la evolucién condensaciones periféri-
cas, los cuales presentaban lesiones residuales en un 37,15% de los
casos, frente al 17,1%de los que no las tenia.

En la valoracién de la sintomatologia respiratoria no se eviden-
ci6 relacién entre la existencia de lesiones residuales y sintomas
respiratorios. De los pacientes que presentaban lesiones residuales
el 83% no tenia sintomas.

Tabla 3
Asociacién tratamientos con la existencia de lesiones residuales. Efecto ajustado por factores de riesgo
Variable Categoria OR (IC 95%) Valor p
Tto. tocilizumab No Ref
Si 2,57 (0,97-6,81) 0,057
Tto. glucocorticoide No Ref
Si 2,94 (1,26-6,90) 0,013

OR: odds ratio; ref: categoria de referencia; Tto: tratamiento.
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Tabla 4
Asociacion de factores radiol6gicos y sintomatologia tardia con la existencia de lesiones residuales
Variable Categoria Resolucién completa Resolucién parcial OR (IC 95%) Valor de p
Rx inicial Normal 17 (70,8%) 7 (29,2%) ref
Opacidad tGnica 14 (82,4%) 3(17,6%) 0,52 (0,11, 2,39)
Opacidades miltiples 23 (67,6%) 11(32,4%) 1,16 (0,37, 3,62) 0,835?
Patrén reticular 27 (71,1%) 11 (28,9%) 0,99 (0,32, 3,05)
Intersticio-alveolar 23(76,7%) 7 (23,3%) 0,74 (0,22, 2,51)
Lateralidad Unilateral 23(79,3%) 6 (20,7%) ref
Bilateral 64 (71,1%) 26 (28,9%) 1,56 (0,57, 4,26) 0,386°
Evolucién aguda un mes Progresion 32(60,4%) 21 (39,6%) ref
Piramide 26 (68,4%) 12 (31,6%) 0,70 (0,29, 1,69)
Estable 24 (82,8%) 5(17,2%) 0,32(0,11, 0,96) 0,004°
Mejoria 20 (100,0%) 0(0,0%) -
Condensaciones periféricas No 58 (82,9%) 12 (17,1%) ref
Si 44 (62,9%) 26 (37,1%) 2,86 (1,30, 6,26) 0,008"
Clinica tardia Normal 70 (70,0%) 30(20,0%) ref
Sintomatico 20 (76,9%) 6(23,1%) 0,70(0,26,1,92) 0,486°

OR: odds ratio; ref: categoria de referencia; Rx: radiografia de térax.
2 Test de Fisher.
b Test Chi-cuadrado.

Discusion

El seguimiento a largo plazo de los pacientes que han padecido
neumonia por la COVID-19 esta por determinar. Existe ya en la
bibliografia alguna guia® que plantea distintos seguimientos a los
pacientes segtin la gravedad de la neumonia por la COVID-19. Cabe
seflalar que en este seguimiento la RxTx es la prueba de imagen
basica inicial de valoracién de lesiones residuales.

Este estudio afiade a la literatura cientifica actual datos preli-
minares sobre la evolucién de las neumonias por COVID-19 que
no requirieron ingreso en UCI, comprobando su completa reso-
lucién radioldégica en el 73% de los casos en el control al mes,
hallazgo descrito previamente en casos de SARS y MERS a las 12
semanas® y similar al 70% de resolucién al mes de las neumonias
extrahospitalarias’.

La resolucién radiol6gica fue mas lenta en pacientes de mayor
edad, dato que coincide con lo descrito en la bibliografia*®°. Tam-
bién se apreci6 una resoluciéon mas lenta en los pacientes con
tratamiento de tocilizumab y glucocorticoides, lo cual se podria jus-
tificar por el sesgo derivado de la indicacion de estos tratamientos
por aumento de los pardmetros analiticos de inflamacién y grave-
dad de la neumonia.

En relacién con el andlisis radiolégico, la progresién radiolégica
en el control agudo y la existencia de condensaciones periféricas se
relacioné significativamente con la persistencia de lesiones, cons-
tituyendo posibles indicadores radiol6gicos de lesiones residuales.

Se evidencié una disociaciéon clinico-radiolégica en nuestra
serie, ya que no existia relacién entre la existencia de lesiones
residuales radioldgicas y la persistencia de sintomas respiratorios,
lo que podria llevar a cuestionar la significacién clinica de dichas
lesiones residuales.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones, siendo las mas impor-
tantes el limitado namero de pacientes analizados, la naturaleza
retrospectiva del estudio, que la existencia de lesiones residuales
se realiza con RxTx y no con TC, que no hay correlacién con pruebas
de funcién respiratoria y que no hay un seguimiento a largo plazo.

Con los datos obtenidos se concluye que las neumonias por
COVID-19 que norequirieron ingreso en UCI pueden tener una lenta

mejoria radiolégica en pacientes de mayor edad y con progresiéon
radiolégica y condensaciones periféricas en la fase aguda, pero que
no conlleva necesariamente persistencia de sintomatologia res-
piratoria, observandose ademds una tasa de resolucién completa
radiolégica similar a otras neumonias, por lo que la evolucién a
fibrosis pulmonar en este grupo de pacientes es poco probable,
siendo necesarios mas estudios a largo plazo y con mayor nimero
de pacientes para confirmar estas conclusiones.
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