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RESUMEN

La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha supuesto uno de los mayores
desafios médicos de la historia moderna. La manifestacion principal de la infeccion es una
neumonia virica que puede evolucionar en un porcentaje significativo de los individuos no
inmunizados a un sindrome de distrés respiratorio agudo con una elevada mortalidad asociada.
Ademas, los supervivientes de esta neumonia presentan ocasionalmente secuelas respiratorias de

diversa indole, en algunos casos en forma de afectacion pulmonar intersticial.

La presente tesis estd compuesta por 2 estudios prospectivos. El objetivo principal de los mismos
es evaluar la precisiéon diagndstica de la ecografia pulmonar (EP) en la predicciéon de formas graves
de COVID-19 en pacientes hospitalizados, asi como en la deteccion de secuelas pulmonares inters-

ticiales en los supervivientes de esta enfermedad.

El primer estudio analiza una serie de 200 pacientes hospitalizados por COVID-19 sometidos a un
protocolo de EP seriada los dias 1, 3 y 5 de ingreso. El principal resultado arroja que la afectacion
ecografica es un predictor independiente de deterioro respiratorio con necesidad de traslado a UCI.
En concreto, se demuestra que una leve afectacion ecogréfica en el momento del ingreso es capaz
de descartar una posterior evolucion a formas graves con un valor predictivo negativo del 99%.
Ademas, la monitorizacion de la afectacion ecogréfica al tercer dia de ingreso, permite mejorar la

precision diagndstica en la prediccion de esta evolucion clinica desfavorable.

El segundo estudio evalla la utilidad de la EP para identificar secuelas pulmonares intersticiales
en 352 pacientes tras 2 a 5 meses de una hospitalizacion por COVID-19. Los resultados determinan
que el grado de afectacién ecografica en forma de lineas B muestra una fuerte correlacién con los
hallazgos de la tomografia axial computerizada (TAC) y una moderada correlacién inversa con las
pruebas de funcion respiratoria. Al analizar la precision diagnostica de la EP respecto a la TAC en

la deteccion de estas secuelas, se evidencia una sensibilidad del 94% y una especificidad del 82%.

En definitiva, la EP emerge como una herramienta valiosa en el abordaje integral de la COVID-19,
ya que permite predecir el riesgo de deterioro clinico durante la enfermedad aguda y a su vez,

identificar las posibles secuelas pulmonares en la fase de recuperacion.



ABSTRACT

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic represents one of the greatest medical chal-
lenges in modern history. This disease can manifest as a viral pneumonia that in a high percentage
of non-immunized individuals progresses to an acute respiratory distress syndrome. Survivors of
this pneumonia often present various types of respiratory sequelae, occasionally in the form of

interstitial lung involvement.

The present thesis consists of two prospective studies. Their primary objective is to evaluate the
diagnostic accuracy of lung ultrasound (LUS) for both predicting severe forms of COVID-19 and

detecting interstitial lung sequelae in survivors of this disease.

The first study examines a series of 200 hospitalized COVID-19 patients subjected to a protocol
of serial LUS on days 1, 3, and 5 of admission. The primary outcome reveals that LUS findings
are an independent predictor of respiratory deterioration requiring ICU transfer. Specifically, it is
shown that a mild LUS involvement at the time of admission can effectively rule out subsequent
progression to severe forms with a negative predictive value of 99%. Furthermore, monitoring
LUS involvement on the third day of admission improves diagnostic accuracy in predicting this

unfavorable clinical course.

The second study evaluates the ability of LUS in identifying interstitial lung sequelae in 352
patients 2 to 5 months after a hospitalization for COVID-19. The degree of LUS involvement,
visualized as a B-line pattern, shows a strong correlation with computed tomography (CT)
findings and a moderate inverse correlation with pulmonary function tests. When analyzing the
diagnostic accuracy of LUS compared to CT in detecting these sequelae, a sensitivity of 94%

and a specificity of 82% is exhibited.

In conclusion, LUS emerges as a valuable tool in the comprehensive management of COVID-19,
both in the prediction of clinical deterioration during the acute phase of the disease and in the

identification of potential lung sequelae during the recovery phase.
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1.1. SARS-COV-2

El 31 de diciembre de 2019 en la ciudad china de Wuhan, fue reportado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el primer caso de infeccidon por un nuevo coronavirus, el coronavirus
2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) '. La enfermedad causada por este virus,
denominada COVID-19, se extendio rdpidamente por todo el mundo y la OMS declaré el brote
como pandemia el 11 de marzo de 2020 °. Este evento sin precedentes en la historia moderna
supuso un desafio cientifico y social, comprometiendo gravemente la capacidad de respuesta
de los sistemas de salud. La OMS anunci¢ el fin de la pandemia el 5 de mayo de 2023, habiendo
contabilizado en un lapso de poco més de 3 afos, las impactantes cifras de méas de 765 millones

de infectados y alrededor de 7 millones de vidas perdidas en el mundo .

La enfermedad por coronavirus en humanos no representd una novedad cientifica en si misma.
De hecho, en las Ultimas dos décadas se habian producido brotes por otros coronavirus como el
coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) en 2002 4 y el coronavirus del
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) en 2012 5, con un mecanismo de transmision

y consecuencias clinicas similares, pero a mucha menor escala.

El origen del contagio a humanos del SARS-CoV-2 es todavia controvertido, si bien las
hipdtesis mas probables son la transmisidon zoondtica directa desde murciélagos y pango-
lines (que parecen ser los reservorios naturales) o a través de un hospedador intermedio °.
La transmision persona-persona se produce principalmente por inhalacion o contacto de las
gotas y aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo hasta las vias respiratorias de un indi-
viduo susceptible ”. La entrada del virus en las células huésped humanas se produce gracias
a la interaccion entre su proteina Sy el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2

(ECA2), presente en el epitelio pulmonar &,

En individuos sin inmunizacion previa, el periodo de incubacion mediano es de unos 5 dfas,
pero la transmision de la infeccion puede comenzar entre 24 y 48 horas antes del inicio de los

sintomas °. La presencia de contagiadores asintomaticos (tanto individuos en este periodo de

15
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latencia como aquellos asintométicos durante toda la infeccion) fue una de las razones de la

rapida dispersion de la pandemia ',

A nivel epidemioldgico, se produjo un contagio en brotes epidémicos que a nivel poblacional se
organizaron masivamente en diferentes olas o fases epidémicas. Oficialmente en Espafia se repor-
taron al menos siete olas de contagio, desde marzo de 2020 hasta finales de 2022 12 (Figura 1).
La repercusion en el sistema sanitario fue decreciente conforme avanzaron las diferentes fases epidé-
micas, sobre todo tras el inicio de la vacunacién. En cuanto a la incidencia, el analisis comparativo

de los casos en cada ola es muy complejo debido a la infraestimacion de los primeros momentos

de la pandemia °.

Grupos de edad
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Figura 1: NUmero de muertes por COVID-19 en Espafia a lo largo de la
pandemia por grupos de edad. Adaptado de Centro Nacional de Estadistica '?

1.2. COVID-19

Las consecuencias clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 en individuos sin inmunizacién previa
son heterogéneas. La fase inicial, caracterizada por la invasion viral y replicacién, produce en
alrededor de un 80% de los individuos la triada tipica de fiebre, tos y astenia; aunque la mani-
festacion de sintomas atipicos como cefalea, mialgias, anosmia o sintomas gastrointestinales

también es frecuente '“. Sin embargo, alrededor de un 15-20% de los pacientes presenta una
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segunda fase con afectacién pulmonar en forma de neumonia virica, como consecuencia de
la multiplicacion viral e inflamacion local pulmonar. Radiolégicamente se caracteriza por una
afectacion bilateral, parcheada y de predominio periférico o subpleural, siendo los hallazgos mas
frecuentes opacidades en vidrio deslustrado, engrosamiento de septos interlobulares y consoli-
daciones ° (Figura 2). Si la afectacion pulmonar es significativa, desencadena una insuficiencia
respiratoria aguda, habitualmente de rdpida instauracién. Finalmente, en aproximadamente un
5-7% de los casos se produce una fase hiperinflamatoria con instauracion de formas graves en

contexto de sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), shock y/o fallo multiorganico 10,

Figura 2: Radiografia simple y TAC de térax de un paciente
con neumonia bilateral por SARS-CoV-2

La patogénesis de estas formas graves consiste en una disregulacion inmune con una dréstica
elevaciéon de citocinas proinflamatorias, denominada “tormenta de citocinas”. A nivel pulmonar
se origina una infiltracion masiva de neutrofilos y macréfagos que promueve la aparicion de
neumonitis, dafo alveolar difuso y posterior SDRA. En ocasiones, esta respuesta inflamatoria sisté-

718 (Figura 3). Si bien

mica puede ocasionar disfuncién cardiaca, hepética, renal o multisistémica !
los primeros estudios describian letalidades mas elevadas '°, a medida que se fue ampliando la
cobertura de pruebas diagndsticas, el célculo de la letalidad se redujo de forma considerable,

permaneciendo en torno al 1-2% ° en individuos no inmunizados.

17



18

INTRODUCCION
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La evolucién a formas graves en individuos no inmunizados es frecuente, impredecible y de

rapida instauracion. Estas particularidades y la ausencia de tratamientos efectivos en los primeros

momentos de la pandemia, provocd que la prediccién de la progresiéon hacia una enfermedad

critica fuese uno de los objetivos principales del manejo clinico. Se inici¢ la busqueda de herra-

mientas que permitiesen estratificar e identificar individuos con formas clinicas potencialmente

fatales que requiriesen una estrecha monitorizacién y la eventual instauracion de medidas de

soporte vital.

En este sentido, multiples estudios identificaron factores pronosticos del huésped, como son una

mayor edad y la presencia de ciertas comorbilidades, especialmente diabetes, hipertensién arte-

rial, obesidad, enfermedad cardiovascular, enfermedad respiratoria cronica y cancer <.
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Por otra parte, se describieron marcadores prondsticos como son la alteracion de pardmetros anali-
ticos, siendo los mas relevantes la elevacion de reactantes de fase aguda en relacion al sindrome
hiperinflamatorio y la alteracién de pardmetros de coagulacion secundario a la coagulopatia indu-
cida por la infeccion 22*, Paralelamente, el grado de afectacion pulmonar evaluado por técnicas
de imagen fue definido por la OMS como una herramienta Util para predecir la instauracion del
SDRA °. Sin embargo, la radiografia simple de térax presenta una baja sensibilidad para esta indi-
cacion, y aunque la tomografia axial computarizada (TAC) es el gold standard en la valoracion del
parénguima pulmonar, sus caracteristicas técnicas y logisticas no son las mas apropiadas para este

objetivo; lo que ha condicionado la creciente implementacion de la ecografia como alternativa.

A fecha de hoy, a pesar de los multiples estudios existentes, las principales guias clinicas no han
establecido un consenso sobre cudl es la herramienta prondstica dptima para la prediccién de las
formas graves de la enfermedad 228, Es importante resaltar que, tras la llegada de la vacunacion,
se produjo un cambio en la evolucion natural de la enfermedad con una marcada reduccion en

los casos graves y una mejorfa drastica en el prondstico de estos pacientes 29,

1.3. CONDICION Y SECUELAS POST-COVID-19

Se podria definir la patologia post-COVID-19 como un grupo multisistémico de sintomas y
complicaciones que persisten o emergen tras la infeccién por SARS-CoV-2. La afectacion de estos
pacientes presenta una marcada heterogeneidad clinica, lo que en muchos casos dificulta su clasi-
ficacion. Se han identificado dos entidades notablemente diferentes: la condicion post-COVID-19
y las secuelas post-COVID-19. Mientras que la condicién post-COVID-19 supondrd la persistencia
de sintomas tras la fase aguda de la enfermedad, las secuelas post-COVID-19 implicardn necesa-
riamente la persistencia de dafo 6rgano-especifico 39 a correcta caracterizacion de la patologia

post-COVID-19 sera esencial, dado el diferente manejo clinico segun el tipo de complicacion.

1.3.1. Condicion post-COVID-19 o COVID persistente
La condicion post-COVID-19 (también denominada COVID persistente o long COVID), se define

como la persistencia de los sintomas tras mas de 2 meses de la infeccién aguda por SARS-CoV-2,

19
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y que no puede ser explicada por un diagnostico alternativo 31 Los sintomas son extremadamente
variados, siendo los mas frecuentes disnea, astenia, mialgias, cefalea, alteraciones del suefio y
sintomas cognitivos como la denominada “niebla mental” 2. Todavia se desconocen con exac-
titud los mecanismos precisos que subyacen a estos sintomas persistentes. Ademas, la aparicion
de estos sintomas no parece relacionada con la gravedad o el dafio organico producido durante
la fase aguda de la enfermedad y es frecuente que no se objetiven hallazgos patolégicos en las
exploraciones radiolégicas o de funcion pulmonar 2. La incidencia de la condicién post-COVID-19
es desconocida y los estudios han arrojado datos diversos debido a la amplia variedad de defini-

ciones y la falta de una vigilancia especifica para esta entidad.

1.3.2. Secuelas pulmonares y enfermedad intersticial post-COVID-19

Las secuelas post-COVID-19 hacen referencia a la patologfa derivada del dafio orgénico produ-
cido tras la enfermedad aguda por SARS-CoV-2. Las secuelas més frecuentes son las pulmonares,
principalmente en relacion al SDRA, si bien, también se han descrito secuelas extrapulmonares
derivadas de complicaciones durante la fase aguda en las funciones cardiovascular, renal, hepa-
tica o tiroidea .

La existencia de secuelas pulmonares tras un SDRA ya se habfa descrito en la era pre-pandémica 3,
Varios estudios habian identificado una afectacién funcional respiratoria manifestada con un
descenso en la capacidad de difusién de mondxido de carbono (DLCO) y con la reduccion de
la capacidad de ejercicio > 3°. Ademés, en epidemias por virus respiratorios similares, como las
causadas por el MERS-CoV y el SARS-CoV, un porcentaje variable de supervivientes presentaron

enfermedad pulmonar intersticial (EPI), incluyendo fibrosis pulmonar (FP) 3740

De forma similar, supervivientes de la COVID-19, especialmente aquellos que desarrollaron
formas graves, pueden presentar un dafo pulmonar persistente tras la resolucién de la infec-
cionvirica. Se hadescritoquelapresenciade unarespuestainmunitaria sostenida a nivel pulmonar
favoreceria la activacion de vias profibroticas, conduciendo a un depdsito excesivo de matriz

extracelular en el espacio intersticial y a la destruccién de la microarquitectura pulmonar *.
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La consecuencia de estos mecanismos profibréticos en individuos susceptibles seria el desa-
rrollo de una enfermedad pulmonar intersticial post-COVID-19 (EPI-PC) y, en algunos casos la

evoluciéon hacia una FP.

La verdadera patogénesis de la EPI-PC es todavia incierta (Figura 4). Muchos autores hipotetizan
sobre si esta entidad es el resultado de una induccion o aceleracién de una EPI preexistente
no diagnosticada, o bien, si la COVID19 desencadena verdaderamente una EPI de novo. Otras
incognitas son las posibles implicaciones de una infeccién viral persistente, la estimulacién de
fendmenos autoinmunes o del estado de hipercoagulabilidad. En todo caso, la EPI-PC es proba-
blemente el resultado de una interaccion compleja entre susceptibilidad inmunogénica, dafo
alveolo-intersticial directo (por la infeccién virica, el SDRA y la ventilacion mecanica), alteracion

reparativa, fendmenos hiperinflamatorios y de hipercoagulabilidad a

Shared Risk Factors for both IPF & severe COVID-19

- Genetics (e.g. DPP9)

-Male sex

-Olderage

- Comorbidities (e.g. hypertension, type 2 diabetes, IHD)
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Risk Factors for IPF fibrosis ALVEOLUi L Risk Factors for severe COVID-19
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Figura 4: Vias patogénicas de la EPI-PC y la FPI seguin Mehta et al *
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Ademas, la EPI-PC comparte ciertos rasgos con la fibrosis pulmonar idiopética (FPI), no solo en
cuanto a los mecanismos patogénicos %/, sino también por la identificacion de varios genes que
parecen implicados en estas dos patologfas48. La diferencia fundamental entre ambas entidades
radica en que, si bien la naturaleza de la FPI es inevitablemente progresiva, la EPI-PC podria tener

un componente reversible en la mayoria de los casos.

Esta nueva entidad empezo a ser identificada tras la primera ola de la pandemia, al objetivar que
algunos supervivientes de la COVID-19 presentaban lesiones pulmonares residuales que gene-
ralmente repercutian en la funcion pulmonar >°Y, La sintomatologia de estos pacientes es muy
heterogénea y va desde formas asintomaticas a sintomas persistentes dificilmente distinguibles
de la condicién post-COVID-19 °". Por el contrario, la alteracién de la funcion pulmonar, espe-
cialmente la reduccion de la DLCO va a favor de la presencia de EPI-PC y estd relacionada con la

gravedad de la fase aguda y el grado de estas secuelas >,

A nivel radioldgico, la afectacion pulmonar se manifiesta en la TAC de térax como patrones
intersticiales en diferentes grados, siendo el patron de neumonia organizada el mas frecuente °°.
En la mayorfa de casos se observa la persistencia de opacidades en vidrio deslustrado, reticula-

cién subpleural y bandas parenquimatosas. En casos mas graves pueden existir cambios fibro-

57-59 (

ticos como bronquiectasias de traccién e incluso panalizacion Figura 5).

- - -
Figura 5: TAC de térax de un superviviente de COVID-19 donde se objetiva la persistencia tras

mas de 1 afo de la infeccién de una afectacion pulmonar intersticial con reticulacién subpleural,
bandas parenquimatosas y alguna bronquiectasia de traccion.
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La evidencia existente sobre los cambios anatomopatoldgicos encontrados en muestras pulmo-
nares de estos pacientes es congruente con los hallazgos radiolégicos descritos. Estudios de
autopsias de pacientes fallecidos por COVID-19 manifestaron cambios sugestivos de neumonia
organizada fibrinoide aguda °®. De forma similar, nuestro grupo publicé un estudio en el que se
demostré la presencia de neumonia organizada y neumonitis en criobiopsias transbronquiales

realizadas en supervivientes con hallazgos radiolégicos de EPI-PC°' (Figura 6).

Figura 6: Cortes histolégicos en hematoxilina-eosina de criobiopsias
transbronquiales de un paciente con sospecha de EPI-PC.

A, Criobiopsias transbronquiales (5 muestras) del mismo paciente. B, engrosamiento intersticial
con inflamacion cronica y focos fibroblasticos en los espacios alveolares (flechas). C, Cuerpos de
Masson parcialmente colagenizados. D, Inflamacion intersticial leve-moderada. E, Inflamacién
intersticial moderada y células gigantes intersticiales. Adaptado de Culebras et al®'.
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La verdadera historia natural y evolucion a largo plazo de la EPI-PC es todavia desconocida.
Pese a que la mayoria de los casos no presentan formas progresivas, la reversibilidad de esta
entidad sigue siendo una incognita. Si bien los cambios radiolégicos vy las alteraciones de la
funcion pulmonar parecen mejorar con el paso de los meses, se ha descrito que hasta un 20% de
los supervivientes de una hospitalizacion presentaran secuelas radiolégicas persistentes mas alla

del primer afio de seguimiento %2,

El manejo de estos pacientes también es controvertido y mientras algunos expertos apoyan una
estrategia de seguimiento sin tratamiento, otros apoyan el inicio de tratamientos de forma precoz.
Los corticoesteroides han sido los farmacos mas utilizados, en base a su utilizacion previa tanto
en el SDRA como en la neumonia organizada 66,67 De hecho, la introduccién de los corticoes-
teroides en el tratamiento de la fase aguda de la COVID-19 demostrd una reduccion del dafo
pulmonary de la mortalidad 859 Consecuentemente, es posible que los pacientes que se bene-
ficiaron de este tratamiento en la fase aguda presentasen una menor tasa de secuelas en compa-
racion con aquellos de los primeros momentos de la pandemia. En esta linea, varios estudios
han descrito la efectividad de los corticoesteroides en el tratamiento de la EPI-PC, algunos de
ellos en pacientes con neumonia organizada corroborada por biopsias transbronquiales /072,
Sin embargo, dado que la mayoria de pacientes con secuelas pulmonares carecen de estudio
anatomopatoldgico, la aplicacion sistemdética de este tratamiento sigue en debate. Tanto la

eficacia de los corticoesteroides como de otros tratamientos como los inmunomoduladores o

antifibréticos no se ha resuelto y estd siendo investigada en diversos ensayos clinicos.

Finalmente, es necesario mencionar que existen otro tipo de secuelas respiratorias tras la
COVID-19. Una de ellas son las relacionadas con la enfermedad tromboembdlica (ETE) inducida
por la COVID-19. Se ha objetivado que ciertos pacientes presentan sintomas crénicos y alteracion
de biomarcadores que sugieren una ETE persistente ’>, Aunque este sindrome ya estaba descrito
previamente con una incidencia en torno al 16% ’#, son necesarios mas estudios para clarificar la
incidenciay relevancia en supervivientes de la COVID-19. Por otra parte, se ha descrito un aumento

de sintomas respiratorios y un mayor uso de tratamiento broncodilatador en pacientes con asma
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y EPOC tras superar la COVID-19 7> 76, Ademés, en el seguimiento de los supervivientes sin enfer-
medades respiratorias previas, se ha identificado que hasta un 10% de los participantes presen-
taban obstruccion al flujo aéreo ®°. La posible implicacion del COVID-19 o su efecto en el empeo-

ramiento de enfermedades obstructivas de base no se ha establecido con claridad todavia.

En definitiva, todavia existen importantes cuestiones sin resolver en torno a las secuelas pulmo-
nares post-COVID-19 vy la EPI-PC. Algunas de ellas son su prevalencia, historia natural, relevancia
clinica'y posible reversibilidad; asi como las dudas en su manejo y efectividad de los tratamientos.
Pese a todas estas incdgnitas, el consenso es amplio en cuanto a la necesidad de diagndstico y

seguimiento de estos pacientes.

Multiples grupos cientificos han publicado protocolos para el diagnéstico y seguimiento de la

781 por ejemplo, aunque las técnicas de

EPI-PC, pero estos son notablemente heterogéneos
imagen estan siempre recomendadas en la evaluacion inicial, no existe consenso en cual es
la exploracién mas adecuada. Pese a que la TAC de torax es el gold standard, su aplicaciéon es
compleja en una poblacion de escala pandémica. Por otra parte, técnicas mas sencillas como la
radiografia simple de térax o la espirometria carecen de la sensibilidad necesarias para este obje-

tivo. Es llamativo que el uso de la ecografia no se ha considerado en ninguno de los protocolos /',

Considerando la magnitud sin precedentes de la pandemia por SARS-CoV-2, por muy pequeha
que sea la frecuencia de las secuelas pulmonares, su impacto poblacional seré relevante. Por
este motivo, la identificacion de herramientas que permitan su cribado en grandes poblaciones

parece una prioridad para la reciente y futuras pandemias.

1.4. ECOGRAFIA PULMONAR

1.4.1. Historia

Los ultrasonidos no se transmiten a través del aire. Bajo esta realidad fisica, la ecografia pulmonar
(EP o LUS por sus siglas en inglés) quedo relegada durante afnos. Y es que, a pesar del prolijo uso de

los ultrasonidos en multiples disciplinas médicas desde mediados del siglo pasado, su utilizacion
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en la patologia pulmonar no ha sido plenamente aceptada hasta las dos Ultimas décadas.
Sirva de ejemplo la siguiente cita: “los ultrasonidos no son Utiles para la evaluacion del parén-

quima pulmonar’, publicada en los prestigiosos manuales de Harrison hasta su edicion de 2011 8,

La historia de los ultrasonidos nace tras el hundimiento del Titanic en 1912, que propicid la
busqueda de herramientas para mejorar la deteccion de icebergs. Durante la Primera Guerra
Mundial, se desarrollan estas técnicas para la deteccion de submarinos. Y es a partir de la
Segunda Guerra Mundial donde se optimiza el uso de los ultrasonidos y se empieza a pensar
en su implementacion en ciencias biomédicas . En 1942, el Dr. Karl Theodore Dussik publicé el
primer estudio en el que describia la aplicacién de los ultrasonidos en el diagndstico médico, en
concreto sobre el cerebro ®*. Pocos afios después, en 1946, A. Dénier escribe el primer articulo en
el que se sugiere su posible uso para el estudio pulmonar &. Desgraciadamente, esta aportacion
fue ignorada durante décadas, hasta que en 1986 se publican los diferentes patrones ecograficos
en la evaluacion de enfermedades toracicas en modelos equinos . A partir de la década de 1990
comienza la realizacion de diversos estudios en humanos, los mas relevantes de Targhetta y Lich-
tenstein, que demuestran la utilidad de la EP en la patologia pulmonar & La consolidacion de
esta técnica se produce con la publicacion del primer consenso internacional sobre EP en 2012,
documento que fue de los mas citados durante ese afo en el campo de la medicina respiratoria

y los cuidados criticos.

En los ultimos afos, la utilidad de la EP en la valoracion de enfermedades pleuro-pulmonares ha
sido demostrada en innumerables estudios y su uso esta respaldado en las recomendaciones
de diversas sociedades cientificas. Su aplicaciéon es relevante en la evaluacién de enfermedades
de la pleura, pared tordcica, diafragma y parénquima pulmonar periférico; asi como en la gufa
para procedimientos intervencionistas, tanto percutaneos como en el mediastino en el caso de
la ecobroncoscopia. La enorme difusion de esta técnica en los Ultimos afos ha sido favorecida
por sus ventajas técnicas, como son la exploracion a tiempo real, la ausencia de irradiacién, su

portabilidad y su bajo coste.
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1.4.2. Principios bdsicos

Dado que el aire es un medio pobre para la transmisién de los ultrasonidos, la visualizacién de
los pulmones parece a priori imposible. La diferencia de impedancia acustica entre las estruc-
turas de la pared torécica y el pulmén hace que la mayoria de los ultrasonidos sean repelidos
en esta interfaz, imposibilitando la creacién de una imagen sonografica real del pulmon sano.
Sin embargo, diversos fendmenos fisicos derivados de la interaccion de los ultrasonidos con las
estructuras tordcicas, producen la aparicién de artefactos, permitiendo identificar la imagen de
pulmén normal. Ademés, en la mayoria de las enfermedades, el aire de los pulmones sera reem-
plazado por material distinto al gaseoso, lo que creara diferentes patrones que permitiran iden-
tificar estas patologias. Esta peculiaridad otorgara a la EP una funcién “densitométrica” que nos
permitird valorar el grado de pérdida de aireacién pulmonar analizando los diferentes patrones.
Por otra parte, la ocupacién de la cavidad toracica por aire (neumotérax) o liquido (derrame) serd
también visible. La verdadera limitacién de esta técnica serd la incapacidad para valorar patologia
central pulmonar, ya que la penetracion de los ultrasonidos estard confinada a unos 25cm de
la superficie y, paralelamente porque no penetrardn si existe la presencia de pulmén aireado
interponiéndose entre la superficie y la lesién diana. Afortunadamente, en la mayoria de enfer-
medades pulmonares, especialmente aquellas difusas, predominara la afectacion de las regiones

periféricas del 6rgano 2%,

1.4.3. Patrones ecogrdficos en la valoracion del parénquima pulmonar

Como hemos mencionado, la valoracion del pulmén sano se basa en la identificacion de arte-
factos. El parénquima pulmonar normal no es visible y se visualiza como una zona hipoecoica
tras la Iinea pleural, la cual se reconoce como una delgada linea hiperecoica entre las costillas.
Sin embargo, el cambio de impedancia acustica de la interfaz pleura-pulmén causa la aparicion
de “"lineas A", artefactos de reverberacion visualizados como lineas ecogénicas horizontales para-

lelas a la linea pleural y equidistantes entre ellas (Figura 7).
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Figura 7: Ecografia del pulmon sano.

En las enfermedades del parénquima pulmonar se produce la sustitucion del aire por material no
gaseoso. Esta ocupacion alveolo-intersticial ocurrird por diferentes sustancias segun la patologia,
como liquido extravascular en el edema pulmonar, sangre en la hemorragia alveolar y material

purulento en las neumonias, hialino en el SDRA o fibrético en las EPI.

Alines BlLines Consolidation

Consolidation

x

Alines

—

Figura 8: Grados ecograficos de pérdida de aireacion pulmonar. Adaptado de Marini et al ®

28



INTRODUCCION

Los ultrasonidos desempenaran una funcién densitométrica y permitiran distinguir el grado de
aireacion pulmonar. En estadios iniciales, la pérdida de aireacion comenzara con la ocupacion
de los espacios intersticiales, ocasionando la aparicién del denominado sindrome intersticial o
patron en lineas B. El nimero y confluencia de lineas B aumentard conforme mayor sea la pérdida
de aireacién pulmonar, especialmente si existe afectacion de los alveolos. Finalmente, el estado

mas avanzado de ocupacion alveolo-intersticial serd la consolidacion o patrén tisular (Figura 8).

Sonograficamente, el sindrome intersticial se caracteriza por la presencia de multiples “lineas B’,
definidas como artefactos con forma de rayos hiperecoicos verticales que nacen en la linea pleural
y se extienden hasta el final de la pantalla, borrando las lineas A°' (Figura 9). Si el patrén es bila-
teral, presenta una elevada sensibilidad para la deteccién de patologias como el edema pulmonar
cardiogénico, el SDRA y las EPI. Sin embargo, su especificidad es baja, ya que aunque posibilita
discernir el grado de pérdida de aireacion, no permitird dilucidar cudl es la entidad causante de
la patologia. Si bien la sospecha clinica serd fundamental en estos casos, algunas caracteristicas
sonograficas podrén ayudarnos a distinguir la etiologia. Ejemplos son una distribucién homo-
génea (edema pulmonar) o heterogénea (SDRA o EPI) o bien la presencia de otros hallazgos como

consolidaciones subpleurales (SDRA) y afectacion de la linea pleural (EPI) 9,97

Figura 9: Imagen ecogréfica de lineas B en el sindrome intersticial.
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Siguiendo lo previamente sefalado, el grado maximo de pérdida de aireacién pulmonar produce
la aparicién de consolidaciones pulmonares. Ecograficamente, las consolidaciones se visualizan
como regiones difusamente ecogénicas con textura similar a la del higado. Este patron tisular
corresponde con una imagen sonogréfica real del parénquima pulmonar en fase consolidativa y
no son artefactos (Figura 10). El motivo es que el parénquima adquiere una impedancia acustica
similar a las estructuras de la pared toracica que permite la transmision de los ultrasonidos .
Este patrén es tipico de las neumonias, y generalmente asocia la presencia de broncograma aéreo,
identificado como estructuras puntiformes o lineales hiperecoicas (broncograma dindmico) o
anecoicas (broncograma liquido) % De forma similar, el patrén tisular puede visualizarse en otras

causas de pérdida total de aireacion como masas pulmonares o atelectasias '%°.

Figura 10: Imagen ecogréfica de una consolidacién pulmonar.

1.4.4. Ecografia en el sindrome de distrés respiratorio
El SDRA se caracteriza por la presencia de liquido extravascular a nivel alveolo-intersticial. Sono-
graficamente, esto se traduce en la presencia de multiples Iineas B, bilaterales y difusas que carac-

teristicamente van acompanadas de consolidaciones subpleurales "',

Estudios previos habfan descrito la utilidad de la EP en la monitorizacion del SDRA %219 En este
sentido, se crearon escalas cualitativas ecogréficas con el objetivo de definir el grado de pérdida
de aireacion pulmonar 1% 1% En estas escalas, el patrén en lineas A se considera el grado de

méaxima aireacién, sequido por la aparicion de lineas B aisladas, lineas B confluentes y, finalmente,
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la presencia de consolidaciones. Generalmente se asigna una puntuacion a cada patron de airea-
cion y esta se aplica a diferentes regiones torécicas, que posteriormente se suman. Se ha sugerido
la implementacion de éstas para la monitorizacion del SDRA, e incluso para la prediccion del éxito

en la extubacion '% o la titulacién de presiones en la ventilacion invasiva '%.

Sin embargo, la aplicacion de escalas ecograficas en las neumonias con una finalidad prondstica
habifa sido muy escasa en la era prepandemia. Los estudios existentes se limitaban a poblacion

107,108

pediatrica y de adultos en cuidados intensivos 109110 | 3 COVID-19 supuso el florecimiento

de este tipo de estudios que se analizardn con mas detalle en la discusion de este trabajo.

1.4.5. Ecografia en enfermedad pulmonar intersticial

La afectacion del espacio intersticial en las EPI provoca una pérdida de aireacion pulmonar
también visible por ecografia. Ademas de la aparicion de lineas B, se producen alteraciones
caracteristicas de la linea pleural, que suele estar engrosada o fragmentada """, Multiples estu-
dios en las dos Ultimas décadas han demostrado la precision diagndéstica de la EP en la detec-
cion de EPI 1?19 Se ha descrito que el nimero de lineas B muestra una buena correlacion con
el grado de afectacion pulmonar en la TAC de térax cuantificado mediante diferentes puntua-
ciones, como la escala de Warrick 14,115, Paralelamente, la afectacion de la linea pleural parece

ser otro signo Util en el diagndstico de estas patologias ''°.

La mayoria de estos trabajos se han realizado principalmente en pacientes con esclerodermia u
otras patologias autoinmunes con un riesgo elevado de desarrollar EPI. Para la deteccién de EPI
en estos individuos, la EP parece tener una superioridad significativa respecto a la radiografia
simple y una sensibilidad similar a la alcanzada mediante la TAC de térax. Esta elevada sensibi-
lidad y valor predictivo negativo ha permitido sugerir la aplicacién de la EP como herramienta

de cribado de EPI %,

A pesar de toda esta evidencia, en la actualidad no existen recomendaciones especificas para la

implementacion de la EP en los principales consensos de patologfa intersticial.
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JUSTIFICACION

La COVID19 supuso un reto a nivel sanitario no solo por el exponencial crecimiento de casos y
el colapso del sistema sanitario, sino también por las caracteristicas clinicas de la enfermedad.
Algunas de las principales dificultades en el manejo médico durante los primeros momentos de
la pandemia fueron la elevada contagiosidad, el elevado porcentaje de formas graves, la rapidez

en la instauracion del deterioro clinico y la ausencia de tratamientos efectivos.

Ante estas particularidades, la capacidad de pronosticar y estratificar los pacientes con riesgo de
deterioro clinico es crucial para una precoz monitorizacion e inicio de tratamientos. Consecuente-
mente, una importante rama de los estudios cientificos se basé en la busqueda de herramientas
que ayudasen a la prediccién de estas formas graves de enfermedad, lo cual fue la justificacion

del primer estudio que presentaremos en esta tesis.

Paralelamente, la elevada prevalencia de secuelas respiratorias de la enfermedad y su dificil
caracterizacion, provoco la consulta masiva de estos pacientes a los ya agotados servicios de
Neumologfa. Una vez mas, parecia relevante la busqueda de herramientas aplicables a grandes
poblaciones y capaces de discernir entre sintomas persistentes de la enfermedad versus secuelas
pulmonares que requiriesen un manejo mas especializado. El segundo trabajo de esta tesis nace
del estimulo que supuso el estudio de esta patologia post-COVID-19 y la posible aplicacién de la

ecograffa pulmonar en este &mbito.
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HIPOTESIS

La valoracion del grado de afectacién pulmonar por ecografia en pacientes hospitalizados por
COVID-19 podria ser Util en la prediccién del deterioro clinico por SDRA. La evolucion del patréon
ecografico en exploraciones seriadas durante el ingreso podria mejorar la monitorizacién de estos

pacientes, permitiendo estratificarlos segun el riesgo de empeoramiento.

Por otra parte, la EP podria ser util en la identificacion de secuelas pulmonares intersticiales por
COVID-19. Su implementacién como técnica de primera linea serfa congruente en el cribado
inicial de estas secuelas con el fin de identificar a pacientes que requieran un seguimiento mas

especializado.

Las caracteristicas técnicas de la EP (exploracién a tiempo real, ausencia de irradiacion, portabi-
lidad y bajo coste), parecen idéneas para su aplicacién en ambos escenarios, especialmente por

las dimensiones pandémicas que adquirieron.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

» Evaluar la precision diagndstica de la EP en la prediccion de formas graves de COVID-19,
asi como en la deteccion de secuelas pulmonares intersticiales en los supervivientes de esta

enfermedad.

Objetivos secundarios

> Describir los hallazgos ecograficos en la neumonia por SARS-CoV-2 en una serie de pacientes

hospitalizados.

» Desarrollar un algoritmo clinico basado en la EP seriada para estratificar por riesgo de dete-

rioro a pacientes hospitalizados por COVID-19.

» Describir la incidencia de secuelas radioldgicas pulmonares, repercusion funcional y

sintomas persistentes de una serie de supervivientes tras una hospitalizacion por COVID-19.
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5.2. LUNG ULTRASOUND AS A FIRST-LINE TEST IN THE EVALUATION OF POST-
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Clofent D, Polverino E, Felipe A, Granados G, Arjona-Peris M, Andreu J, Sdnchez-Martinez AL, Varona D,

Cabanzo L, Escudero JM, Alvarez A, Loor K, Murioz X, Culebras M. Lung Ultrasound as a First-Line Test in

the Evaluation of Post-COVID-19 Pulmonary Sequelae. Front Med (Lausanne). 2022 Jan 13,8:815732. doi:
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RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

6.1. ECOGRAFIA PULMONAR EN LA NEUMONIA POR SARS-COV-2

6.1.1. Variables clinicas del ingreso hospitalario

De los 200 pacientes incluidos, 35 (17,5%) desarrollaron una neumonia grave durante el ingreso

con requerimiento de soporte respiratorio con oxigenoterapia de alto flujo (25 pacientes; 12,5%)

o ventilacion mecanica invasiva (10 pacientes; 5%). Todos estos pacientes cumplian criterios de
122

SDRA definido como una relacion SpO,/FiO, <235 y afectacion bilateral radiografica 121,122,

fueron trasladados a UCI en este contexto (grupo UCI).

El deterioro respiratorio de los individuos del grupo UCI se produjo durante las primeras
48 horas de ingreso en 28 pacientes y entre el tercer y quinto dia de ingreso en 7 pacientes.
Ningun paciente desarrollé una mala evolucion a partir del quinto dia de ingreso.
Las complicaciones mas frecuentes fueron insuficiencia renal aguda, sepsis y tromboembo-
lismo pulmonar. De los 200 pacientes, se produjeron dos éxitus en contexto de insuficiencia

respiratoria refractaria y fallo multiorgénico.

6.1.2. Hallazgos ecogrdficos en la exploracion del dia 1

Todos los pacientes del estudio se sometieron a una EP durante las primeras 24 horas de ingreso
(dfa 1). Las ecografias de seguimiento durante la hospitalizacion se realizaron a 96 pacientes el dia
3 de ingreso y de estos, solo a 27 pacientes el dia 5. Las razones de interrupcién del protocolo
fueron por alta hospitalaria precoz, traslado a la UCI por empeoramiento y no disponibilidad de

ecografista (Figura 11).
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EP al ingreso
n =200
Causas de interrupcion del protocolo:
-Ingreso en UCl entre los dias 1y 3 (h=28)
- Alta hospitalaria (n=50)
- No disponibilidad de ecografista (n=26)
EPdia3
n=96
Causas de interrupcion del protocolo:
-Ingreso en UCl entre los dias 3y 5 (n=7)
- Alta hospitalaria (n=57)
- No disponibilidad de ecografista (n=>5)
EP dia5
n=27

Figura 11: Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio

En cuanto a los hallazgos en la EP del primer dia de ingreso, el 31% de todas las dreas toracicas
evaluadas fueron normales (puntuacion Q). El hallazgo patolégico més frecuente fue la presencia
de lineas B, aisladas (puntuacion 1) o coalescentes (puntuacion 2) en el 40,3% y 279% de todas
las areas, respectivamente. Sélo el 0,8% de las areas exploradas mostraron una puntuacion 3.
Se detectd derrame pleural solamente en 6 pacientes. En cuanto a la distribucién, las dreas poste-
riores fueron las mas afectadas, con hallazgos patolégicos en el 87,2%. En menor medida, las areas
laterales y anteriores fueron patoldgicas en un 70,4% y 55,3% respectivamente. Sélo 5 pacientes

(2,5%) presentaban una afectacion unilateral.

6.1.3. Valor de la puntuacion ecogrdfica (LUS-score) en la prediccion del deterioro
clinico

La mediana de la LUS-score al ingreso fue de 13 (IQR 9,0-17,5). Las ecografias de seguimiento

mostraron una puntuacién mediana de 14 (IOR 10-17) y 11 (IQR 8-16) en los dias 3y 5, respec-

tivamente.

La LUS-score en el momento del ingreso fue significativamente mayor en los pacientes que

presentarian un posterior SDRA (grupo UCI) con una mediana de 22 (IQR 20-26) frente a 12
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(IQR 8-15) en aquellos que se mantuvieron estables (grupo no-UCI). El andlisis de la curva ROC
mostré que una LUS-score al ingreso igual o mayor a 17 fue el mejor punto de corte para discri-
minar pacientes con riesgo de ingreso en UCI. Este valor representd el mejor compromiso entre
sensibilidad (97,1%) y especificidad (84,9%). Los correspondientes valores predictivos negativos

(VPN) y positivos (VPP) fueron 99,3% y 57,6%, respectivamente y el AUC fue 0,95.

1,00 A Medida | Valor | 1IC95%
Sensibilidad 97,14% 85,08-99,93
Especificidad 84,85% 78,45 - 89,95
075 4 VPP 57,63% 44,07-70,39
- VPN 99,29% 96,11-99,98
3
£ 0,50
c
[
wv
0,25
0,00
T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1- Specificity

Area under ROC curve =0,9539

Figura 12: Curva ROC estableciendo el punto de corte de LUS-score del primer dia
de ingreso > 17 segun la variable principal (ingreso en UCI).

En cuanto al seguimiento, 96 pacientes se sometieron a la EP del dia 3. La mediana de LUS-score
en los pacientes del grupo no-UCI no presentd cambios respecto a la exploracién del dia 1
(variacion=0 [IQR -2 - 1,5]). Sin embargo, los pacientes que presentarian un SDRA después del
tercer dia de ingreso (grupo UCI), mostraron un aumento en la mediana de LUS-score entre
los dfas 1y 3 de ingreso (variacién =+5 [IQR 4-6]) (Tabla 1y Figura 13). Al anadir los datos de
la LUS-score del dia 3 de ingreso se consiguié un aumento en la precisién diagndstica para
predecir el deterioro clinico (la especificidad y el VPP aumentaron hasta el 94,55% vy el 79,07%

respectivamente).

Finalmente, la EP programada el dia 5 de ingreso sélo pudo ser realizada en 27 pacientes. Todos
estos pacientes permanecieron clinicamente estables y presentaron una variacion mediana de la

LUS-score de -2 (IQR -5-0) entre el dia 5 y el dia 3.
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No-UCl ua | Total |  P-valor
LUS dia 1 165 pacientes 35 pacientes 200 pacientes
| LUS-score, mediana (IQR) 12 (8-15) 22 (20-26) 13 (9-17,5) 0,0000
LUS dia 3 89 pacientes 7 pacientes 96 pacientes
| LUS-score, mediana (IQR) 13 (10-16) 24 (22-25) 14 (10-17) 0,0000
LUS dia 5 27 pacientes 0 pacientes 27 pacientes
| LUS-score, mediana (IQR) 11 (8-16) 11 (8-16) 0,0000
Cambio en LUS-score ) )
dia3-dial, mediana (IQR) 0,0(-2,0;1,5) 5,0 (4,0-6,0) 0,0 (-2,0;1,5) 0,0000
Cambio en LUS-score ‘
dia5-dia3, mediana (IQR) ZES0 N A0

LUS score

LUS score

*Grupo UCI: pacientes que requirieron traslado a UCI por empeoramiento después de la inclusion en el estudio.
Grupo no-UCI: pacientes que presentaron estabilidad clinica durante todo el ingreso.
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30
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Tabla 1: Puntuacion de la ecografia pulmonar (LUS-score) en las exploraciones seriadas

Dia1

Grupo No-UCI

T
Grupo UCI

25

15 o

LUS score

Dia3

S

1 T
Grupo No-UCI Grupo UCI

Figura 13: Diagrama de cajas sobre la puntuacion de la EP (LUS-score) de los
dias 1y 3 de ingreso por grupos.
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Figura 14: Evolucion de la afectacion ecogréfica (LUS-score) entre los dias 1y 3 de ingreso.
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6.1.4. Andlisis univariante y multivariante

El andlisis de regresion logistica univariante identificd edad, comorbilidades (EPOC, SAOS, hiper-
tension, dislipidemia, indice de Charlson), datos de laboratorio (AST, LDH, IL-6), relacién SpO2/FiO2,
indice ROX y la LUS-score, como potenciales predictores de ingreso en UCI. De todas las variables
incluidas en el andlisis univariante, la LUS-score fue identificada como predictor independiente del

ingreso en UCI [OR 1,64 (1,40-1,93); valor de p < 0,0001)].

6.1.5. Concordancia interobservador
La puntuacién LUS-score mostrd una buena concordancia interobservador con un valor kappa

de 0,869.

6.2. ECOGRAFIA PULMONAREN LAS SECUELAS POST-COVID-19

6.2.1. Datos sobre el ingreso hospitalario de la poblacion a estudio

La poblacién final incluida en el estudio fue de 352 supervivientes de una hospitalizacion por
neumonia COVID-19. De estos, 132 (37,5%) habian presentado neumonias graves; de los cuales
81 (23,0%) precisaron ventilacién mecénica invasiva y 51 (14,5%) ventilacion mecanica no inva-
siva u oxigenoterapia de alto flujo. Por el contrario, 220 pacientes (62,5%), habian presentado
neumonias leves o moderadas, 109 (31%) con requerimiento de oxigenoterapia de bajo flujo y
111 (31,5%) sin necesidad de oxigenoterapia. La afectacion pulmonar radiogréfica fue definida
como neumonia bilateral en 265 (75,3%) pacientes. Las principales complicaciones respiratorias
durante el ingreso fueron tromboembolismo pulmonar, hemoptisis y neumotérax en 15 (4,3%),
4(1,1%) y 1 (0,3%) pacientes respectivamente. Los tratamientos utilizados fueron principalmente
hidroxicloroquina (90,6%), lopinavir/ ritonavir (73,0%), azitromicina (86,9%) y otros antibidticos

229 (65,1%). Solamente 41 (11,7%) pacientes recibieron corticoesteroides.

6.2.2. Seguimiento al alta en las consultas post-COVID
Los participantes visitaron la consulta post-COVID entre 2 y 5 meses tras el alta hospitalaria, siendo

la mediana de 90 dias (IQR 64-114).
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La presencia de sintomas persistentes fue referida en 244 (69,3%) pacientes, siendo los mas
frecuentes: disnea (48,3%), astenia (36,6%) y artromialgias (24,1%). Otros sintomas fueron: tos,

expectoracion, cefalea, alteraciones del suefio, fiebre y alteraciones del gusto o del olfato.

En cuanto a la funcion pulmonar, se demostré una disminucién de la capacidad vital forzada
(FVQ) y de la capacidad de difusion del monodxido de carbono (DLCO) en 79 (22,4%) y 234 (66,5%)

pacientes, respectivamente.

La TAC toracica demostré una alta frecuencia de afectacion intersticial pulmonar segun el glosario
de la Sociedad Fleischner '3, Se observaron opacidades en vidrio deslustrado, consolidaciones,
lineas septales y subpleurales y patrones de atenuacion en mosaico en 244 (69,3%), 33 (9,4%), 229
(65,19%) y 88 (25,0%) pacientes, respectivamente. Ademas, se observaron cambios fibréticos como
distorsiéon de la arquitectura y bronquiectasias por traccion en 47 (13,4%) y 26 (74%) pacientes,

respectivamente. Sélo 18 (5,1%) pacientes presentaban quistes subpleurales y 4 (1,1%) panalizacion.

Cuando se calculd la puntuacion de Warrick, 154 (43,8%) pacientes presentaron una puntuacion > 7,
que se definid como una afectacion pulmonar intersticial significativa (RILS, por sus siglas en inglés),

114115 Todos los hallazgos radiolégicos de la escala de

en base a la evidencia de estudios previos
Warrick fueron significativamente mas frecuentes en los pacientes del grupo RILS. Ademés, la
presencia de alteraciones de tipo fibrético (quistes subpleurales, distorsion de la arquitectura, bron-

quiectasias de traccion y panalizacion), fue exclusiva del grupo RILS.

Los pacientes del grupo RILS habian sufrido con mayor frecuencia neumonias graves (61,7% versus
18,7% de los del grupo No-RILS, p<0,001). En cuanto a la sintomatologia persistente, aunque la
presencia de disnea era mas frecuente en los pacientes con RILS (60,4% versus 38,9%, p < 0,001);
no hubo diferencias significativas en cuanto a la manifestacion de otros sintomas. La presencia de
RILS se asocio de forma significativa a una mayor alteracion del funcionalismo pulmonar, espe-
cialmente descenso de la DLCO (DLCO media de 60,9% en el grupo RILS, respecto a 80,1% en el
grupo No-RILS, p <0,001).



RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

6.2.3. Ecografia pulmonar
Los 352 pacientes del estudio se sometieron a una EP en la primera visita de las consultas post-

COVID. Los hallazgos sonograficos se resumen en la Tabla 2.

Las alteraciones de la linea pleural fueron frecuentes. Se evidencié un engrosamiento de la linea
pleural en cualquier drea en 190 (53,9%) pacientes, pero sélo 12 (7,8%) presentaron fragmentacion
de la linea pleural. Las alteraciones de la linea pleural fueron significativamente mas frecuentes
en el grupo RILS, y la presencia de fragmentacion fue exclusiva de este grupo. La presencia de

consolidaciones y derrame pleural se limité a 13 y 3 pacientes, respectivamente.

En cuanto a las lineas B, 257 (73,0%) pacientes presentaban lineas B patoldgicas en cualquier
area. De éstos, solo 52 (14,8%) pacientes mostraron lineas B coalescentes, sin diferencias entre

los grupos RILS y No-RILS. Las &reas postero-inferiores fueron las mas afectadas por el patron

en lineas B.
No-RILS ‘ RILS ‘ Total ‘ povalor
(n=198) (n=154) (n=352)
Lineas B en cualquier area 105 (53,0) 152 (98,7) 257 (73,0) <0,001
Lineas B > 3 areas 36 (18,2) 145 (94,2) 181 (51,4) <0,001
Lineas B coalescentes 24.(12,1) 28 (18,2) 52 (14,8) 0,322
Linea pleural engrosada en cualquier drea 71 (35,9) 119 (77,3) 190 (53,9) <0,001
Linea pleural fragmentada en cualquier area 0 (0) 12 (7.8) 12 3,4) 0,015
Derrame pleural 0 (0) 3(1,9 3(0,9) 0,722
Consolidaciones 3(1,5) 10 (6,5) 13(3,7) 0,081
;“I'I::as‘c'::'ee(;°f;;':::dlana 165 10(0020) | 504090 | 3000050 <0,001

Tabla 2: Hallazgos ecogréficos segun la presencia de secuelas
intersticiales (RILS) de acuerdo a la escala de Warrick

La puntuacion ecogréfica (B-line-score), fue significativamente mayor en pacientes del grupo
RILS (5,0 [IOR 4,0-9,0] frente a 1,0 [IOR 0,0-2,0], p <0,001). La B-line-score mostrd una correlacion
fuerte con la puntuacion Warrick de la TAC (r=0,77) y una correlacion inversa moderada con la

DLCO (r=-0,55) (Figura 15).
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Figura 15:

Correlacion de Pearson
0,77 [95%Cl10,73;0,81]

B-line Score por EP

Correlacion de Pearson
-0,55[95%Cl-0,62;-0,47]

B-line Score por EP

Correlaciones de la B-line-score con la puntuacion de Warrick por TAC y la DLCO.

El andlisis de la curva ROC mostréd que una B-line-score > 3 era el mejor punto de corte para

discriminar a los pacientes con RILS (puntuacion de Warrick > 7) (Figura 16). Este valor repre-

sentaba el mejor compromiso entre sensibilidad (94,2%) y especificidad (81,8%). Los correspon-

dientes VPN y VPP

fueron del 94,7% y el 80,1%, respectivamente, y el AUC fue de 0,92.
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1,00 Medida | Valor | 1IC95%
Sensibilidad 94,2% 89,2-973
Especificidad 81,8% 75,7-86,9

0,75 VPP 80,1% 73,5-857

- VPN 94,7% 90,2-976

3

£ 0,50

c
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— curvaROC (area=0,92)
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Figura 16: ROC-AUC para una B-line-score ecogréfica > 3 de acuerdo

a una puntuacion de Warrick por TAC > 7.

6.2.4. Concordancia interobservador

La B-line-score mostré una excelente concordancia interobservador con un valor kappa de 0,90

(IC 95%: 0,86-0,94). Sin embargo, la deteccion de alteraciones de la linea pleural mostré una

concordancia interobservador pobre, con un indice kappa de 0,48 (IC del 95%: 0,41-0,56).
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En la presente tesis doctoral se investiga la utilidad de la EP en la patologia por SARS-CoV-2, tanto
aplicada al manejo de la enfermedad aguda como en el diagnostico de las posibles secuelas
pulmonares. El primer estudio sustenta la utilidad de esta técnica en la prediccion de las formas
graves de neumonia COVID-19 mediante su implementacién seriada en pacientes hospitalizados.
El segundo estudio describe la precision diagnostica de la EP en el diagndstico precoz de secuelas

pulmonares en supervivientes de COVID-19.

7.1. PAPEL DE LA ECOGRAFIA PULMONAR EN LA NEUMONIA POR SARS-COV-2

En el primer estudio, presentamos una serie de 200 pacientes hospitalizados por COVID-19 que se
sometieron a un protocolo de ecografia pulmonar seriada los dias 1,3 y 5 de ingreso con el objetivo
de evaluar el valor prondstico de esta técnica. El principal resultado apoya que el grado de afecta-
cion pulmonar determinado por ecografia es un predictor independiente de deterioro respiratorio
con necesidad de traslado a UCI. En concreto, una leve afectacion ecogréfica en el momento del
ingreso es capaz de descartar una posterior evolucion a formas graves con un elevado VPN. Ademds,
la monitorizacién de la afectacion ecografica al tercer dia de ingreso, permite mejorar la precision
diagndstica en la prediccion de una evolucion clinica desfavorable. El estudio refuerza la utilidad de
la EP seriada en el manejo de la COVID-19, siendo hasta el momento la mayor cohorte unicéntrica

publicada con este objetivo.

La pandemia impulso la realizacién de multiples estudios de EP en varias esferas de la infeccion por
SARS-CoV-2. Los primeros estudios se basaron en la utilidad de esta técnica para el diagnostico de la
enfermedad, sobre todo como método de cribado en urgencias y atencién primaria '24%. El agota-
miento de tests microbioldgicos por el colapso del sistema sanitario y la necesidad del tiempo de
espera para el procesamiento en laboratorio de las PCR (antes de la llegada de las pruebas rédpidas de
antigeno), precipité que la ecografia fuese valorada como una alternativa diagnostica. Se evidencié
que la enfermedad producia una afectacién pulmonar tipica incluso en casos leves, cuya deteccion
en el contexto epidemioldgico de los inicios de la pandemia, propiciaba una alta sensibilidad diag-
nostica. Las caracteristicas técnicas de la EP, como la valoraciéon en tiempo real en pocos minutos, su

accesibilidad y bajo coste, favorecieron su implementacion en este contexto '# 1%,

91



92

RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

Los hallazgos sonogréficos de la neumonia por SARS-CoV-2 fueron descritos inicialmente en estos
estudios y posteriormente confirmados en otros multiples trabajos durante la pandemia 129132
En este sentido, nuestro estudio confirma los datos publicados previamente sobre las caracteris-
ticas ecograficas de la enfermedad. El patron en lineas B es el hallazgo mas frecuente, sequido de

la presencia de anormalidades de la linea pleural y consolidaciones subpleurales. Por el contrario,

la aparicion de grandes consolidaciones, hepatizacién y derrame pleural es infrecuente.

En cuanto a la distribucion de los hallazgos, casi todos los pacientes presentan una afectacion
bilateral y una mayor afectacion de dreas posteroinferiores, siendo esto también congruente con

lo previamente publicado 2713,

Tras estos primeros estudios sobre los hallazgos sonogréficos y su utilidad en el diagndéstico de
la enfermedad, se empezd a explorar la posible implementacion de la EP como herramienta
prondstica. Se objetivd que el grado de afectacion pulmonar por COVID-19 evaluado mediante
TAC presentaba una buena correlacion con la gravedad clinica, siendo incluso predictivo de
formas graves >3 Y, a su vez, la evaluacion sonografica de la afectacion pulmonar por COVID-19

demostré una buena correlacién con los hallazgos observados por TAC ¥ 1%/,

Para la cuantificacion sonogréfica del grado de afectacion pulmonar, la mayoria de estudios adap-
taron escalas ecograficas que ya habian sido propuestas en otras etiologias, como en el SDRA

105,106 Siguiendo la evidencia previa, se aceptd que la presencia de lineas B

por otras causas
aisladas suponia el hallazgo mas basico, y que un mayor nimero o confluencia de las mismas
implicaba un mayor grado de afectacion. La aparicién de consolidaciones subpleurales suponia
asimismo un estado de afectacién mas elevado y la presencia de grandes consolidaciones o
hepatizacion traducian, en general, la presencia de una enfermedad grave o critica. Sin embargo,
la ausencia de un consenso provocd la aparicidon de una gran variabilidad de escalas, que aunque
segufan una misma base, diferfan en el modelo de puntuacién o el nimero de éreas a explorar,
como ha demostrado una reciente revisién sistemética *2. En este sentido, uno de los primeros

/139

trabajos que propuso una estandarizacion fue el de Soldati et al "7, realizado por expertos de
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gran recorrido en este tema y que demostrd una buena correlacion con variables clinicas y afec-
tacion pulmonar medida por TAC %' En nuestro estudio, utilizamos una escala practicamente
idéntica a la propuesta por estos autores, con valoracion de 14 dreas toracicas y teniendo en
cuenta las mismas puntuaciones. El Unico cambio fue que clasificamos la presencia del patron
en pulmon blanco como una puntuacion 2, en lugar de 3 (restringiendo por tanto la puntuaciéon
3 a la presencia de grandes consolidaciones o patrén tisular). El motivo es que el pulmén blanco
no es mas que la presencia de lineas B con una confluencia méxima y por tanto la discriminacion
de estos dos patrones estd muy influenciada por la subjetividad del observador, suponiendo un

desafio incluso para expertos.

La implementacion de estas escalas ecograficas ha demostrado de forma sélida ser Gtil como
herramienta prondstica en pacientes con COVID-19 ™9 La gran mayoria de estudios han
descrito que el grado de afectacion ecogréafica medido en una unica exploracién (normalmente
al ingreso), se correlaciona con variables clinicas como riesgo de ingreso en UCI, mortalidad o

estabilidad clinica de cara al alta hospitalaria.

Sin embargo, muy pocos estudios han evaluado de forma prospectiva el valor pronéstico de

exploraciones ecograficas seriadas 92,

El primer estudio, realizado por Casella et al. *°, describio que tanto la EP al ingreso como un
control tras 72 horas, presentaban un elevado valor predictivo para determinar la probabilidad
de ingreso en UCI y muerte. Utilizaron la misma puntuacion ecogréfica que en nuestro estudio
aplicada a 12 dreas toracicas, concluyendo que la EP a las 72 horas era la que presentaba una
mayor precision diagnostica, siendo el mejor punto de corte de 17 puntos en la prediccion de
la variable principal (sensibilidad de 89% y especificidad de 85%). Un aspecto controvertido de
este estudio es que a pesar de observar un aumento generalizado en la puntuacién de la EP de
control respecto a la de ingreso, no se analizé la influencia de este cambio en la prediccion de la

variable principal.
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. " realizaron en su cohorte unicéntrica de 130 pacientes hospi-

Paralelamente, Rubio-Garcia et a
talizados, ecografias al ingreso, a las 72 horas y al alta. Mediante una puntuacién ecogréfica de
0 a 4 puntos en 12 &reas, demostraron que la EP al ingreso predecia la necesidad de ingreso
en UCI (sensibilidad de 76,9% y especificidad de 62,1%). Las exploraciones de control mostraron
estabilidad en la EP de control a las 72 horas y mejoria de la EP al alta; sin distinguir las posibles

variaciones entre los grupos de pacientes segun su gravedad clinica y por tanto no considerando

relevante la realizacion de EP seriada.

De forma contraria a los estudios previamente mencionados, Torres-Macho et al. 152 demostraron
la utilidad de exploraciones ecograficas seriadas en un estudio multicéntrico de 469 pacientes.
Aplicaron una escala de 0 a 5 puntos en 10 dreas toracicas, otorgando las puntuaciones 4 y 5
a la presencia de consolidaciones subpleurales y patron tisular respectivamente. El protocolo
consistié en la realizacion de una EP las primeras 48 horas de ingreso y una segunda exploracion
tras 48-72 horas de la primera. El resultado principal fue que la ausencia de progresiéon en la EP
de control descartaba, con un valor predictivo negativo del 99% la posibilidad de ingreso en UCI
o muerte. La principal limitacion de este estudio es que pese a ser una cohorte multicéntrica y
aplicar una escala no validada previamente, no se aportan datos sobre el nimero de ecografistas

involucrados ni se realiza un célculo claro sobre la concordancia interobservador.

En nuestro estudio, la afectacion ecogréfica al ingreso fue identificada en el analisis multivariante
como un predictor independiente de deterioro clinico con requerimiento de ingreso en UCI. Nues-
tros datos apoyan que una baja puntuacién de la EP al ingreso (LUS-score < 17) permite descartar
este desenlace desfavorable con un VPN del 99,3%. Sin embargo, este punto de corte da lugar a
un numero relevante de falsos positivos (individuos con LUS-score > 17 que permaneceran esta-
bles), lo que se traduce en un VPP del 50%. En contraposicion, la realizacion de una EP de control
a las 48 horas demostré que la estabilidad de la LUS-score se asocié a una estabilidad clinica en
todos los pacientes, aumentando de forma significativa la precision diagnostica de la primera
exploracion (VPP del 79%). La EP el quinto dia de ingreso solamente se realizd en 27 pacientes y

todos ellos presentaron una evolucién clinica favorable. La LUS-score mostré un descenso medio
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respecto a las exploraciones de los dias 1y 3, sin embargo, su relevancia prondstica no pudo ser

analizada dado el bajo nimero de individuos restantes.

El presente estudio demuestra que la incorporacién de una ecografia de control mejora el valor
predictivo de esta técnica, en la misma linea que lo previamente publicado por Torres-Macho et
al. ">, En resumen, una baja puntuacion en la EP al ingreso permite descartar razonablemente un
posterior deterioro clinico con necesidad de ingreso en UCI, mientras que una elevada puntuacién
no siempre se asocia a este desenlace. La progresion de esta puntuacién en una EP de control a
las 48 horas ayudara a discriminar el riesgo de deterioro clinico (Figura 17).

Paciente que ingresa
por COVID-19

'

EP
en las primeras
24 horas de ingreso

LUS score< 17 LUS score > 17
Bajoriesgo Altoriesgo
A |
1 Monitorizacion
1
. \/
1
1 EP de control
\ tras 48 horas
\
. |
* v v
N ~
S~o No progresion Progresion 3 .
~  delLUSscore de LUS score GILLED

Figura 17: Propuesta de algoritmo clinico para la implementacién de la EP
como un predictor de ingreso en UCl en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Nuestros resultados tienen importantes implicaciones en la practica clinica. La predicciéon del

deterioro respiratorio es esencial en la COVID-19, dada su heterogeneidad clinica y la répida

progresion a formas graves, especialmente en individuos no inmunizados. Tras mas de 4 afos
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del inicio de la pandemia, no se ha consensuado cuales son las herramientas con mejor valor
pronostico. De forma sorprendente, la EP estd ausente en la mayoria de los protocolos pese a la
evidencia existente >>1°, Nuestro trabajo demuestra que la afectacion pulmonar por COVID-19
evaluada mediante EP es capaz de predecir un posterior deterioro respiratorio. Su aplicacién
como una herramienta de estratificacion podria ser Util tanto en la identificacion de pacientes
de alto riesgo que requieran una mayor monitorizacion como en la de pacientes de bajo riesgo
que puedan ser tributarios a un alta hospitalaria precoz. Esta estrategia podria facilitar el manejo
clinico y la optimizacion de los recursos sanitarios. Ademas, las caracteristicas técnicas de la
ecografia van a favor de su implementacién en escenarios clinicos diversos y en poblaciones de

dimensiones pandémicas.

7.2. PAPEL DE LA ECOGRAFIA PULMONAR EN LAS SECUELAS POST-COVID-19

En el sequndo estudio se analiza la precision diagnéstica de la EP en la deteccion de secuelas pulmo-
nares en supervivientes de una hospitalizacién por COVID-19. El principal resultado es que la presencia
de lineas B patoldgicas en la EP muestra una excelente sensibilidad y VPN con respecto a la TAC de
térax en la deteccion de estas lesiones. Consecuentemente, el trabajo respalda el uso de la EP como
procedimiento de primera linea para descartar secuelas pulmonares post-COVID-19, siendo el primer

gran estudio publicado con este objetivo y la cohorte mas numerosa existente hasta el momento.

El estudio evalla concretamente a 352 pacientes tras 2 a 5 meses de una hospitalizacion por
COVID-19 durante la primera ola de la pandemia. El primer punto a destacar es la elevada preva-
lencia de secuelas radioldgicas y funcionales de nuestra cohorte, probablemente secundarias a la
alta proporcion de neumonias graves. En total, 154 participantes presentaron secuelas relevantes
(grupo RILS) en base a una afectacion por TAC>7 segun la escala de Warrick. Algunos de estos
pacientes presentaron incluso cambios fibréticos como distorsion de la arquitectura o bronquiec-
tasias de traccion, que no se objetivaron en ninguno de los pacientes del grupo No-RILS. Ademas,
la afectacion de la funcion pulmonar, especialmente el descenso de DLCO era significativamente

mayor en el grupo RILS.
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De forma semejante, las grandes cohortes publicadas tras la primera ola de la pandemia, mostraron
datos similares en cuanto a la prevalencia de hallazgos radiolégicos persistentes en los primeros meses
de seguimiento ***° incluyendo la presencia de cambios fibréticos hasta en el 35% de los supervi-
vientes de neumonias graves °%. Paralelamente, multiples series constataron una afectacién del funcio-
nalismo pulmonar, especialmente un descenso de DLCO, que se correlaciona con el grado de afec-

tacion radiologica y la gravedad del episodio de neumonia **>>°, A pesar de los muiltiples estudios

relacionados, ninguno habifa afadido una evaluacién ecografica de estas secuelas pulmonares.

En nuestro trabajo, los 352 participantes se sometieron a una exploraciéon ecografica completa
con valoraciéon de todos los espacios intercostales y los hallazgos se cuantificaron siguiendo un
protocolo de 12 dreas. El principal hallazgo fue la presencia de lineas B patoldgicas, en base a la
definicion del consenso internacional ©'. Estos artefactos presentan una baja especificidad puesto
que se encuentran en multiples patologias, pero una elevada sensibilidad especialmente en la
deteccion de EPI 1", La evaluacion del grado de afectacion de patologia intersticial pulmonar a
través del patron en lineas B ecografico sigue siendo un tema debatido y se han propuesto varios
métodos para este objetivo °® /. La cuantificacién del nimero total de lineas B ha sido amplia-
mente utilizada """ Sin embargo, esta técnica esta sujeta a una variabilidad significativa entre
los diferentes transductores y ecografistas que ha demostrado que puede conducir a importantes
5esgos 198,159 por otra parte, se han propuesto métodos semi-cuantitativos basados en la estima-
cién visual del porcentaje de espacio ocupado por las lineas B, pero muy probablemente dirigen a

las mismas desventajas .

Finalmente, la aplicacién de las puntuaciones tradicionales de evaluacion de aireacion pulmonar
(como la utilizada en el primer estudio de esta tesis) son controvertidas en la evaluacion de EPI, ya
que el grado de aireacién pulmonar no ha demostrado guardar correlacion con la severidad de

la afectacion intersticial.

Por estos motivos, en el presente estudio implementamos un método simplificado, ya que

nuestro objetivo fue discriminar (@ modo de cribado) pacientes con una potencial EPI-PC y no
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la evaluacion exhaustiva del tipo y grado de lesiones pulmonares. Basandonos en la defini-
cién del consenso internacional °', consideramos como patoldgicas aquellas areas toracicas con
3 0 mas lineas B, otorgando una calificacion de 1 punto a cada drea afectada. Esta puntuacion
(B-line-score) demostrd una fuerte correlacion con los hallazgos de la TAC cuantificados mediante
la escala de Warrick; ademas de una excelente concordancia interobservador. En este sentido, una
puntuacion ecografica igual o mayor de 3 mostré una elevada precision diagndéstica para discri-
minar pacientes con secuelas pulmonares relevantes (sensibilidad, especificidad y VPN de 94,2%,
81,8% y 94,7% respectivamente). Estos sélidos resultados sugieren que una exploracion ecografica
normal excluye razonablemente la presencia de EPI-PC, evitando la necesidad de pruebas adicio-

nales como la TAC.

Por otra parte, las alteraciones de la linea pleural, como el engrosamiento y fragmentacion, han
sido sugeridos por algunos autores como signos ecograficos Utiles para el diagnéstico de EPI,
aunque su implementacién estd mucho menos extendida. En concreto, las mediciones de la linea
pleural han mostrado una buena precision diagndstica para descartar fibrosis pulmonar en varios

estudios de la ultima década "1 17 161

. En nuestra cohorte, las alteraciones de la linea pleural
fueron significativamente mas frecuentes en el grupo RILS. Sin embargo, no realizamos una
medicion de la Iinea pleural y en consecuencia nuestra evaluacién fue subjetiva y condujo a una

concordancia interobservador pobre. Por estas razones, no incluimos este hallazgo en nuestra

puntuacion ni publicamos datos sobre su precision diagndstica.

En definitiva, el presente estudio demuestra la utilidad de la EP en la identificacion de secuelas
pulmonares post-COVID-19, siendo la mayor cohorte publicada hasta el momento. A pesar
de que multiples articulos cientificos han descrito los hallazgos de la EP en supervivientes de
COVID-19 19279 solamente existen otros dos estudios con andlisis de la precisién diagndstica
de esta técnica respecto a la TAC ' 1% E| primer estudio fue realizado en 38 pacientes que
habian superado un ingreso en UCI, consiguiendo una excelente concordancia entre la afec-
tacion pulmonar determinada por EP y TAC ', Algunas limitaciones de este trabajo son una

poblacion escasa y restringida a supervivientes de neumonias graves y la elevada proporcion de
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falsos negativos en pacientes con formas leves. Recientemente, Barbieri et al "°" evaluaron 232

pacientes tras 3 meses de una hospitalizacion por COVID-19. De forma similar a nuestro estudio,
demostraron que una puntuacién ecografica>3 basada en el consenso internacional presen-

taba una sensibilidad del 91% para la deteccion de lesiones pulmonares presentes en la TAC.

Paciente remitido para descatar
secuelas pulmonares
post-COVID-19

v

EP

tras 2-3 meses
del alta hospitalaria

B-line-score <3 B-line-score>3
Bajasospecha Altasospecha
deEPI-PC deEPI-PC

]
|
Sintomas

Asintomatico respiratorios
persistentes

No sugestivo Sugestivo de
EPI-PC EPI-PC

m Ampliar < | Consulta
estudio especializada
Figura 18: Propuesta de algoritmo clinico para la implementacion de la EP
como método de cribado de secuelas pulmonares post-COVID-19.

Todavfa existen numerosas incertidumbres respecto a la relevancia clinica y la historia natural de
las secuelas pulmonares post-COVID-19. Si bien en la mayoria de casos estas secuelas son reversi-
bles con el paso del tiempo, un porcentaje de pacientes presentara afectacién intersticial persis-
tente o incluso progresiva. Pese a la notable heterogeneidad de las recomendaciones sobre el
manejo clinico de la EPI-PC, el consenso es amplio en cuanto a la necesidad de identificacién,

/781 Ademads, se ha sugerido que el inicio de

caracterizacién y seguimiento de estos pacientes
tratamientos antiinflamatorios o antifibréticos podria influir en la evolucion de esta patologia,

por lo que el diagndéstico precoz parece esencial. En este sentido, la EP se podria erigir como una
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herramienta de primera linea en la identificacion de secuelas pulmonares en supervivientes de
una neumonia por SARS-CoV-2. Ademas, sus caracteristicas técnicas son idéneas para su imple-
mentacion en grandes poblaciones, permitiendo optimizar los recursos, como la restriccion de

la TAC de térax a pacientes con una previa sospecha clinica o ecogréfica (Figura 18).
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CONCLUSIONES

En la neumonia por SARS-CoV-2, el grado de afectacion pulmonar al ingreso determinado
por ecograffa es un predictor independiente de deterioro respiratorio con necesidad de

ingreso en UCI.

La monitorizacion por EP (al ingreso y tras 48 horas) permite la estratificacion de pacientes
segun el riesgo de deterioro respiratorio. Al ingreso, una puntuacion ecografica baja
descarta con una excelente precision diagndstica un posterior empeoramiento clinico. Por
el contrario, en pacientes con una puntuacion ecografica alta serd necesaria la estabilidad

de una EP de control en 48 horas para descartar este evento clinico.

La EP presenta una elevada precision diagnostica en la identificacion de secuelas pulmo-
nares en supervivientes de COVID-19. En especial, su elevada sensibilidad y VPN, apoyan su
uso como exploracion de primera linea para descartar este tipo de secuelas, y asi restringir

la realizacién de TAC a pacientes con alta sospecha.

La EP es una herramienta util en el abordaje integral de la afectacion pulmonar por
SARS-CoV-2, ya que permite predecir el riesgo de deterioro clinico durante la enfermedad
aguda y a su vez, identificar las posibles secuelas pulmonares en la fase de recuperacion.

Las caracteristicas técnicas de la EP van a favor de su implementacion en ambos escenarios.
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LINEAS DE FUTURO

Aunque la presente tesis se enmarque en el estudio de la EP en la enfermedad por SARS-CoV-2,

existen ciertas lineas de futuro que se pueden desprender de este trabajo:

4

Aplicabilidad de la EP en el diagnéstico y seguimiento de neumonias. Las neumonias
siguen constituyendo una de las principales causas de mortalidad a nivel global. Desde
hace afos se ha demostrado que la EP presenta una mayor sensibilidad en la deteccion
de neumonias que la radiografia simple. Sin embargo, la EP no se utiliza de forma rutinaria
en la atencion inicial de estos pacientes, por lo que podria existir un notable infradiagnds-
tico con diversas consecuencias clinicas. Parece fundamental la realizacién de estudios en
este ambito con el objetivo de demostrar si el diagndstico de neumonias por ecografia
podria influir en el manejo y prondstico de estos pacientes. En cuanto al sequimiento de las
neumonias, serfa interesante estudiar si los resultados obtenidos en nuestro primer estudio
son generalizables a neumonias por otros agentes. En el caso de los virus, ejemplos de
elevada incidencia son la gripe o el virus respiratorio sincitial (este Ultimo especialmente en
ninos), cuya progresion a formas graves presenta grandes similitudes con el SARS-CoV-2. Por
otra parte, aunque las neumonias bacterianas presentan una diferente progresion clinica 'y
radioldgica, el uso de la EP podria ser evaluada en futuros estudios, dado el fuerte impacto

de esta etiologia sobre todo en la poblacién adulta.

Mayor conocimiento de las entidades definidas como secuelas post-COVID-19. La pato-
logia post-COVID-19 es un conglomerado de diferentes entidades que a dia de hoy sigue
rodeada de numerosas incégnitas. Especialmente en el caso de la EPI-PC, es necesario un
mayor conocimiento sobre la fisiopatologia y evolucién natural de estas secuelas, asi como

de la efectividad de posibles tratamientos.

Aplicabilidad de la EP en el seguimiento de la EPI-PC. Nuestro estudio se basa en la detec-
cion de secuelas post-COVID-19 de forma precoz, sin embargo, la implementacion tras el
diagndstico de EPI-PC no se ha definido. Su uso en el seguimiento de estos pacientes podria
ser estudiada con el objetivo de monitorizar la enfermedad y evitar la realizacién de TAC de

térax de control, que supone un mayor coste y la ionizacién del paciente.

Aplicabilidad de la EP en el manejo de la EPI por otras causas. La EP podria ser fundamental
en la deteccion temprana de esta enfermedad en pacientes con predisposicion como aque-
llos con patologia autoinmune. Existe nueva evidencia que apoya que la incidencia de EPI
en enfermedades como la artritis reumatoide o esclerodermia es més elevada de lo previa-

mente descrito. En este sentido, las diferentes sociedades cientificas estan impulsando la
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importancia del cribado de EPI en estas patologias y recientemente se han publicado proto-
colos especificos en los que habria cabida para una técnica como la EP. Con este objetivo,
hemos iniciado un estudio en colaboraciéon con el servicio de Reumatologfa para investigar

la utilidad de la EP en la identificacién de EPI en pacientes con artritis reumatoide.

Estandarizacion de la técnica ecogréfica para la evaluacién de la afectacion pulmonar.
La gran diversidad de protocolos ecograficos utilizados en los diferentes estudios supone
una verdadera limitacion de esta disciplina. La heterogeneidad es significativa en cuanto a
dispositivos, transductores, parametros sonograficos y escalas de cuantificacion (nUmero de
areas toracicas y puntuacion de los hallazgos ecograficos). En consecuencia, son necesarios
mas estudios comparativos sobre la técnica ecografica y que deriven en consensos clinicos

sustentados por esta evidencia.

Aprendizaje y expansion de la técnica. Uno de los principales motivos que subyacen en
la insuficiente implementacion clinica de la EP es la baja proporcion de facultativos entre-
nados. La formacion debe ser un objetivo esencial en la expansion de esta técnica y siempre
debe de ir acompafado de una validacion y medicién de resultados lo cual supone una
importante linea de investigacion. El grupo ECOSIM vinculado al Centro de Simulacion
Clinica Avanzada Vall d'Hebron, en el que participa nuestro grupo de trabajo, nace con los
objetivos de emprender en formacion e investigacion sobre programas de simulacion en

ecografia clinica.

Futuras pandemias. Nuestro trabajo ha exhibido las ventajas de la ecografia en una situa-
cién de colapso sanitario por la pandemia. Numerosos expertos sefalan la posibilidad de
nuevas pandemias por virus respiratorios en los préximos afos, como consecuencia del
cambio climatico y la globalizacion entre otros factores. En consecuencia, una parte de la
investigacion en ecografia deberia tener su eje central en su implementacion en escenarios

de epidemia o pandemia.
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