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LISTADO DE ABREVIATURAS

	 ALT:	 alanina aminotransferasa

	 AST:	 aspartato aminotransferasa

	 AUC:	 área bajo la curva 

	 COVID-19:	 enfermedad por coronavirus de 2019

	 DE:	 desviación estándar

	 DLCO:	 capacidad de difusión monóxido de carbono

	 ECA2:	 enzima convertidora de angiotensina 2

	 EP:	 ecografía pulmonar

	 EPI:	 enfermedad pulmonar intersticial

	 EPI-PC:	 enfermedad pulmonar intersticial post-COVID-19

	 EPOC:	 enfermedad pulmonar obstructiva crónica

	 ETE:	 enfermedad tromboembólica 

	 FEV1:	 volumen espiratorio forzado en el primer segundo

	 FP:	 fibrosis pulmonar

	 FPI:	 fibrosis pulmonar idiopática

	 FVC:	 capacidad vital forzada 

	 IL-6:	 interleucina 6

	 IMC:	 índice de masa corporal

	 IQR:	 rango intercuartílico

	 LDH:	 lactato deshidrogenasa

	 LUS:	 ecografía pulmonar (siglas en inglés)

	 LUS-score:	 puntuación de la ecografía pulmonar utilizada en el primer estudio

	LUS B-line-score:	 puntuación de la ecografía pulmonar utilizada en el segundo estudio

	 MERS-CoV:	 coronavirus del síndrome respiratorio de Oriente Medio

	 OMS:	 Organización Mundial de la Salud

	 PCR:	 test de reacción en cadena de la polimerasa

	 RILS:	 secuelas pulmonares intersticiales significativas, por sus siglas en inglés.

	 ROC:	 característica operativa del receptor

	 SARS-CoV-1:	 coronavirus de tipo 1 del síndrome respiratorio agudo severo

	 SARS-CoV-2:	 coronavirus de tipo 2 del síndrome respiratorio agudo severo

	 SAOS:	 síndrome de apnea obstructiva del sueño

	 SDRA:	 síndrome de distrés respiratorio del adulto 

	 TAC:	 tomografía axial computarizada

	 UCI:	 unidad de cuidados intensivos

	 VPP:	 valor predictivo positivo

	 VPN:	 valor predictivo negativo
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RESUMEN

La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha supuesto uno de los mayores 

desafíos médicos de la historia moderna. La manifestación principal de la infección es una 

neumonía vírica que puede evolucionar en un porcentaje significativo de los individuos no 

inmunizados a un síndrome de distrés respiratorio agudo con una elevada mortalidad asociada. 

Además, los supervivientes de esta neumonía presentan ocasionalmente secuelas respiratorias de 

diversa índole, en algunos casos en forma de afectación pulmonar intersticial.

La presente tesis está compuesta por 2 estudios prospectivos. El objetivo principal de los mismos 

es evaluar la precisión diagnóstica de la ecografía pulmonar (EP) en la predicción de formas graves 

de COVID-19 en pacientes hospitalizados, así como en la detección 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 días 1, 3 y 5 de ingreso. El principal resultado arroja que la afectación 

ecográfica es un predictor independiente de deterioro respiratorio con necesidad de traslado a UCI. 

En concreto, se demuestra que una leve afectación ecográfica en el momento del ingreso es capaz 

de descartar una posterior evolución a formas graves con un valor predictivo negativo del 99%. 

Además, la monitorización de la afectación ecográfica al tercer día de ingreso, permite mejorar la 

precisión diagnóstica en la predicción de esta evolución clínica desfavorable.

El segundo estudio evalúa la utilidad de la EP para identificar secuelas pulmonares intersticiales 

en 352 pacientes tras 2 a 5 meses de una hospitalización por COVID-19. Los resultados determinan 

que el grado de afectación ecográfica en forma de líneas B muestra una fuerte correlación con los 

hallazgos de la tomografía axial computerizada (TAC) y una moderada correlación inversa con las 

pruebas de función respiratoria. Al analizar la precisión diagnóstica de la EP respecto a la TAC en 

la detección 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 clínico durante la enfermedad aguda y a su vez, 

identificar las posibles secuelas pulmonares en la fase de recuperación. 
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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.





Introducción

1.	Introducción

1
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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 Organización 

Mundial de la Salud (OMS) el primer caso de infección por un nuevo coronavirus, el coronavirus 

2 del Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) 1. La enfermedad causada por este virus, 

denominada COVID-19, se extendió rápidamente por todo el mundo y la OMS declaró el brote 

como pandemia el 11 de marzo de 2020 2. Este evento sin precedentes en la historia moderna 

supuso un desafío científico y social, comprometiendo gravemente la capacidad de respuesta 

de los sistemas de salud. La OMS anunció el fin de la pandemia el 5 de mayo de 2023, habiendo 

contabilizado en un lapso de poco más de 3 años, las impactantes cifras de más de 765 millones 

de infectados y alrededor de 7 millones de vidas perdidas en el mundo 3.

La enfermedad por coronavirus en humanos no representó una novedad científica en sí misma. 

De hecho, en las últimas dos décadas se habían producido brotes por otros coronavirus como el 

coronavirus del Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) en 2002 4 y el coronavirus del 

Síndrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) en 2012 5, con un mecanismo de transmisión 

y consecuencias clínicas similares, pero a mucha menor escala. 

El origen del contagio a humanos del SARS-CoV-2 es todavía controvertido, si bien las 

hipótesis más probables son la transmisión zoonótica directa desde murciélagos y pango-

lines (que parecen ser los reservorios naturales) o a través de un hospedador intermedio 6.  

La transmisión persona-persona se produce principalmente por inhalación o contacto de las 

gotas y aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo hasta las vías respiratorias de un indi-

viduo susceptible 7. La entrada del virus en las células huésped humanas se produce gracias 

a la interacción entre su proteína S y el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 

(ECA2), presente en el epitelio pulmonar 8.

En individuos sin inmunización previa, el período de incubación mediano es de unos 5 días, 

pero la transmisión de la infección puede comenzar entre 24 y 48 horas antes del inicio de los 

síntomas 9. La presencia de contagiadores asintomáticos (tanto individuos en este período de 
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latencia como aquellos asintomáticos durante toda la infección) fue una de las razones de la 

rápida dispersión de la pandemia 10-11. 

A nivel epidemiológico, se produjo un contagio en brotes epidémicos que a nivel poblacional se 

organizaron masivamente en diferentes olas o fases epidémicas. Oficialmente en España se repor-

taron al menos siete olas de contagio, desde marzo de 2020 hasta finales de 2022 12 (Figura 1).  

La repercusión en el sistema sanitario fue decreciente conforme avanzaron las diferentes fases epidé-

micas, sobre todo tras el inicio de la vacunación. En cuanto a la incidencia, el análisis comparativo 

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

de la pandemia 13.

Figura 1: Número de muertes por COVID-19 en España a lo largo de la  
pandemia por grupos de edad. Adaptado de Centro Nacional de Estadística 12
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1.2.	 COVID-19 

Las consecuencias clínicas de la infección por SARS-CoV-2 en individuos sin inmunización previa 

son heterogéneas. La fase inicial, caracterizada por la invasión viral y replicación, produce en 

alrededor de un 80% de los individuos la tríada típica de fiebre, tos y astenia; aunque la mani-

festación de síntomas atípicos como cefalea, mialgias, anosmia o síntomas gastrointestinales 

también es frecuente 14. Sin embargo, alrededor de un 15-20% de los pacientes presenta una 
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segunda fase con afectación pulmonar en forma de neumonía vírica, como consecuencia de 

la multiplicación viral e inflamación local pulmonar. Radiológicamente se caracteriza por una 

afectación bilateral, parcheada y de predominio periférico o subpleural, siendo los hallazgos más 

frecuentes opacidades en vidrio deslustrado, engrosamiento de septos interlobulares y consoli-

daciones 15 (Figura 2). Si la afectación pulmonar es significativa, desencadena una insuficiencia 

respiratoria aguda, habitualmente de rápida instauración. Finalmente, en aproximadamente un 

5-7% de los casos se produce una fase hiperinflamatoria con instauración de formas graves en 

contexto de síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), shock y/o fallo multiorgánico 16.

Figura 2: Radiografía simple y TAC de tórax de un paciente  
con neumonía bilateral por SARS-CoV-2

La patogénesis de estas formas graves consiste en una disregulación inmune con una drástica 

elevación de citocinas proinflamatorias, denominada “tormenta de citocinas”. A nivel pulmonar 

se origina una infiltración masiva de neutrófilos y macrófagos que promueve la aparición de 

neumonitis, daño alveolar difuso y posterior SDRA. En ocasiones, esta respuesta inflamatoria sisté-

mica puede ocasionar disfunción cardíaca, hepática, renal o multisistémica 17, 18 (Figura 3). Si bien 

los primeros estudios describían letalidades más elevadas 19, a medida que se fue ampliando la 

cobertura de pruebas diagnósticas, el cálculo de la letalidad se redujo de forma considerable, 

permaneciendo en torno al 1-2% 20 en individuos no inmunizados.
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Figura 3: Evolución patogénica de la neumonía por SARS-CoV-2 según de Jeong et al 15

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

rápida instauración. Estas particularidades y la ausencia de tratamientos efectivos en los primeros 

momentos de la pandemia, provocó que la predicción de la progresión hacia una enfermedad 

crítica fuese uno de los objetivos principales del manejo clínico. Se inició la búsqueda de herra-

mientas que permitiesen estratificar e identificar individuos con formas clínicas potencialmente 

fatales que requiriesen una estrecha monitorización y la eventual instauración de medidas de 

soporte vital. 

En este sentido, múltiples estudios identificaron factores pronósticos del huésped, como son una 

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

rial, obesidad, enfermedad cardiovascular, enfermedad respiratoria crónica y cáncer 21. 
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Por otra parte, se describieron marcadores pronósticos como son la alteración de parámetros analí-

ticos, siendo los más relevantes la elevación de reactantes de fase aguda en relación al síndrome 

hiperinflamatorio y la alteración de parámetros de coagulación secundario a la coagulopatía indu-

cida por la infección 22-24. Paralelamente, el grado de afectación pulmonar evaluado por técnicas 

de imagen fue definido por la OMS como una herramienta útil para predecir la instauración del 

SDRA 25. Sin embargo, la radiografía simple de tórax presenta una baja sensibilidad para esta indi-

cación, y aunque la tomografía axial computarizada (TAC) es el gold standard en la valoración del 

parénquima pulmonar, sus características técnicas y logísticas no son las más apropiadas para este 

objetivo; lo que ha condicionado la creciente implementación de la ecografía como alternativa. 

A fecha de hoy, a pesar de los múltiples estudios existentes, las principales guías clínicas no han 

establecido un consenso sobre cuál es la herramienta pronóstica óptima para la predicción de las 

formas graves de la enfermedad 26-28. Es importante resaltar que, tras la llegada de la vacunación, 

se produjo un cambio en la evolución natural de la enfermedad con una marcada reducción en 

los casos graves y una mejoría drástica en el pronóstico de estos pacientes 29.

1.3.	 CONDICIÓN Y SECUELAS POST-COVID-19

Se podría definir la patología post-COVID-19 como un grupo multisistémico de síntomas y 

complicaciones que persisten o emergen tras la infección por SARS-CoV-2. La afectación de estos 

pacientes presenta una marcada heterogeneidad clínica, lo que en muchos casos dificulta su clasi-

ficación. Se han identificado dos entidades notablemente diferentes: la condición post-COVID-19 

y las secuelas post-COVID-19. Mientras que la condición post-COVID-19 supondrá la persistencia 

de síntomas tras la fase aguda de la enfermedad, las secuelas post-COVID-19 implicarán necesa-

riamente la persistencia de daño órgano-específico 30. La correcta caracterización de la patología 

post-COVID-19 será esencial, dado el diferente manejo clínico según el tipo de complicación. 

1.3.1.	 Condición post-COVID-19 o COVID persistente

La condición post-COVID-19 (también denominada COVID persistente o long COVID), se define 

como la persistencia de los síntomas tras más de 2 meses de la infección aguda por SARS-CoV-2,  
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y que no puede ser explicada por un diagnóstico alternativo 31. Los síntomas son extremadamente 

variados, siendo los más frecuentes disnea, astenia, mialgias, cefalea, alteraciones del sueño y 

síntomas cognitivos como la denominada “niebla mental” 32. Todavía se desconocen con exac-

titud los mecanismos precisos que subyacen a estos síntomas persistentes. Además, la aparición 

de estos síntomas no parece relacionada con la gravedad o el daño orgánico producido durante 

la fase aguda de la enfermedad y es frecuente que no se objetiven hallazgos patológicos en las 

exploraciones radiológicas o de función pulmonar 33. La incidencia de la condición 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 específica para esta entidad.

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

Las secuelas post-COVID-19 hacen referencia a la patología derivada del daño orgánico produ-

cido tras la enfermedad aguda por SARS-CoV-2. Las secuelas más frecuentes son las pulmonares, 

principalmente en relación al SDRA, si bien, también se han descrito secuelas extrapulmonares 

derivadas de complicaciones durante la fase aguda en las funciones cardiovascular, renal, hepá-

tica o tiroidea 30. 

La existencia de secuelas pulmonares tras un SDRA ya se había descrito en la era pre-pandémica 34.  

Varios estudios habían identificado una afectación funcional respiratoria manifestada con un 

descenso en la capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO) y con la reducción de 

la capacidad de ejercicio 35, 36. Además, 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) 37-40.

De forma similar, supervivientes de la COVID-19, especialmente aquellos que desarrollaron 

formas graves, pueden presentar un daño pulmonar persistente tras la resolución de la infec-

ción vírica. Se ha descrito que la presencia de una respuesta inmunitaria sostenida a nivel pulmonar 

favorecería la activación de vías profibróticas, conduciendo a un depósito excesivo de matriz 

extracelular en el espacio intersticial y a la destrucción de la microarquitectura pulmonar 41-45.  
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La consecuencia de estos mecanismos profibróticos en individuos susceptibles sería el desa-

rrollo de una enfermedad pulmonar intersticial post-COVID-19 (EPI-PC) y, en algunos casos la 

evolución hacia una FP. 

La verdadera patogénesis de la EPI-PC es todavía incierta (Figura 4). Muchos autores hipotetizan 

sobre si esta entidad es el resultado de una inducción o aceleración de una EPI preexistente 

no diagnosticada, o bien, si la COVID19 desencadena verdaderamente una EPI de novo. Otras 

incógnitas son las posibles implicaciones de una infección viral persistente, la estimulación de 

fenómenos autoinmunes o del estado de hipercoagulabilidad. En todo caso, la EPI-PC es proba-

blemente el resultado de una interacción compleja entre susceptibilidad inmunogénica, daño 

alveolo-intersticial directo (por la infección vírica, el SDRA y la ventilación mecánica), alteración 

reparativa, fenómenos hiperinflamatorios y de hipercoagulabilidad 46. 
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Además, la EPI-PC comparte ciertos rasgos con la fibrosis pulmonar idiopática (FPI), no solo en 

cuanto a los mecanismos patogénicos 47, sino también por la identificación de varios genes que 

parecen implicados en estas dos patologías 48. La diferencia fundamental entre ambas entidades 

radica en que, si bien la naturaleza de la FPI es inevitablemente progresiva, la EPI-PC podría tener 

un componente reversible en la mayoría de los casos. 

Esta nueva entidad empezó 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 repercutían en la función pulmonar 49, 50. La sintomatología de estos pacientes es muy 

heterogénea y va desde formas asintomáticas a síntomas persistentes difícilmente distinguibles 

de la condición post-COVID-19 51. Por el contrario, la alteración de la función pulmonar, espe-

cialmente la reducción de la DLCO va a favor de la presencia de EPI-PC y está relacionada con la 

gravedad de la fase aguda y el grado de estas secuelas 52-55. 

A nivel radiológico, la afectación pulmonar se manifiesta en la TAC de tórax como patrones 

intersticiales en diferentes grados, siendo el patrón de neumonía organizada el más frecuente 56.  

En la mayoría de casos se observa la persistencia de opacidades en vidrio deslustrado, reticula-

ción subpleural y bandas parenquimatosas. En casos más graves pueden existir cambios fibró-

ticos como bronquiectasias de tracción e incluso panalización 57-59 (Figura 5).

Figura 5: TAC de tórax de un superviviente de COVID-19 donde se objetiva la persistencia tras 
más de 1 año de la infección de una afectación pulmonar intersticial con reticulación subpleural, 

bandas parenquimatosas y alguna bronquiectasia de tracción.
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La evidencia existente sobre los cambios anatomopatológicos encontrados en muestras pulmo-

nares de estos pacientes es congruente con los hallazgos radiológicos descritos. Estudios de 

autopsias de pacientes fallecidos por COVID-19 manifestaron cambios sugestivos de neumonía 

organizada fibrinoide aguda 60. De forma similar, nuestro grupo publicó un estudio en el que se 

demostró la presencia de neumonía organizada y neumonitis en criobiopsias transbronquiales 

realizadas en supervivientes con hallazgos radiológicos de EPI-PC 61 (Figura 6).

D

B C

E

A

Figura 6: Cortes histológicos 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 inflamación crónica y focos fibroblásticos en los espacios alveolares (flechas). C, Cuerpos de 
Masson parcialmente colagenizados. D, Inflamación intersticial leve-moderada. E, Inflamación 

intersticial moderada y células gigantes intersticiales. Adaptado de Culebras et al 61.
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La verdadera historia natural y evolución a largo plazo de la EPI-PC es todavía desconocida.  

Pese a que la mayoría de los casos no presentan formas progresivas, la reversibilidad de esta 

entidad sigue siendo una incógnita. Si bien los cambios radiológicos y las alteraciones de la 

función pulmonar parecen mejorar con el paso de los meses, se ha descrito que hasta un 20% de 

los supervivientes de una hospitalización presentarán secuelas radiológicas persistentes más allá 

del primer año de seguimiento 62-65.

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 fármacos más utilizados, en base a su utilización previa tanto 

en el SDRA como en la neumonía organizada 66, 67. De hecho, la introducción de los corticoes-

teroides en el tratamiento de la fase aguda de la COVID-19 demostró una reducción del daño 

pulmonar y de la mortalidad 68-69. 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-

ración con aquellos de los primeros momentos de la pandemia. En esta línea, varios estudios 

han descrito la efectividad de los corticoesteroides en el tratamiento de la EPI-PC, algunos de 

ellos en pacientes con neumonía organizada corroborada por biopsias transbronquiales 70-72.  

Sin embargo, dado que la mayoría de pacientes con secuelas pulmonares carecen de estudio 

anatomopatológico, la aplicación sistemática de este tratamiento sigue en debate. Tanto la 

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

antifibróticos no se ha resuelto y está siendo investigada en diversos ensayos clínicos.

Finalmente, es necesario mencionar que existen otro tipo de secuelas respiratorias tras la  

COVID-19. Una de ellas son las relacionadas con la enfermedad tromboembólica (ETE) inducida 

por la COVID-19. Se ha objetivado que ciertos pacientes presentan síntomas crónicos y alteración 

de biomarcadores que sugieren una ETE persistente 73. Aunque este síndrome ya estaba descrito 

previamente con una incidencia en torno al 16% 74, son necesarios más estudios para clarificar la 

incidencia y relevancia en supervivientes de la COVID-19. Por otra parte, se ha descrito un aumento 

de síntomas respiratorios y un mayor uso de tratamiento broncodilatador en pacientes con asma 
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y EPOC tras superar la COVID-19 75, 76. Además, en el seguimiento de los supervivientes sin enfer-

medades respiratorias previas, se ha identificado que hasta un 10% de los participantes presen-

taban obstrucción al flujo aéreo 65. La posible implicación del COVID-19 o su efecto en el empeo-

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

En definitiva, todavía existen importantes cuestiones sin resolver en torno a las secuelas pulmo-

nares post-COVID-19 y la EPI-PC. Algunas de ellas son su prevalencia, historia natural, relevancia 

clínica y posible reversibilidad; así como las dudas en su manejo y efectividad de los tratamientos. 

Pese a todas estas incógnitas, el consenso es amplio en cuanto a la necesidad de diagnóstico y 

seguimiento de estos pacientes. 

Múltiples grupos científicos han publicado protocolos para el diagnóstico y seguimiento de la 

EPI-PC, pero estos son notablemente heterogéneos 77-81. Por ejemplo, aunque las técnicas de 

imagen están siempre recomendadas en la evaluación inicial, no existe consenso en cuál es 

la exploración más adecuada. Pese a que la TAC de tórax es el gold standard, su aplicación es 

compleja en una población de escala pandémica. Por otra parte, técnicas más sencillas como la 

radiografía simple de tórax o la espirometría carecen de la sensibilidad necesarias para este obje-

tivo. Es llamativo que el uso de la ecografía no se ha considerado en ninguno de los protocolos 77-81.

Considerando la magnitud sin precedentes de la pandemia por SARS-CoV-2, por muy pequeña 

que sea la frecuencia de las secuelas pulmonares, su impacto poblacional será relevante. Por 

este motivo, la identificación de herramientas que permitan su cribado en grandes poblaciones 

parece una prioridad para la reciente y futuras pandemias.

1.4.	 ECOGRAFÍA PULMONAR

1.4.1.	 Historia 

Los ultrasonidos no se transmiten a través del aire. Bajo esta realidad física, la ecografía pulmonar 

(EP o LUS por sus siglas en inglés) quedó relegada durante años. Y es que, a pesar del prolijo uso de 

los ultrasonidos en múltiples disciplinas médicas desde mediados del siglo pasado, su utilización 
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en la patología pulmonar no ha sido plenamente aceptada hasta las dos últimas décadas.  

Sirva de ejemplo la siguiente cita: “los ultrasonidos no son útiles para la evaluación del parén-

quima pulmonar”, publicada en los prestigiosos manuales de Harrison hasta su edición de 2011 82.

La historia de los ultrasonidos nace tras el hundimiento del Titanic en 1912, que propició la 

búsqueda de herramientas para mejorar la detección de icebergs. Durante la Primera Guerra 

Mundial, se desarrollan estas técnicas para la detección 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 implementación en ciencias biomédicas 83. En 1942, el Dr. Karl Theodore Dussik publicó el 

primer estudio en el que describía la aplicación de los ultrasonidos en el diagnóstico médico, en 

concreto sobre el cerebro 84. Pocos años después, en 1946, A. Dénier escribe el primer artículo en 

el que se sugiere su posible uso para el estudio pulmonar 85. Desgraciadamente, esta aportación 

fue ignorada durante décadas, hasta que en 1986 se publican los diferentes patrones ecográficos 

en la evaluación de enfermedades torácicas en modelos equinos 86. A partir de la década de 1990 

comienza la realización de diversos estudios en humanos, los más relevantes de Targhetta y Lich-

tenstein, que demuestran la utilidad de la EP en la patología pulmonar 87–90. La consolidación de 

esta técnica se produce con la publicación del primer consenso internacional sobre EP en 2012 91, 

documento que fue de los más citados durante ese año en el campo de la medicina respiratoria 

y los cuidados críticos. 

En los últimos años, la utilidad de la EP en la valoración de enfermedades pleuro-pulmonares ha 

sido demostrada en innumerables estudios y su uso está respaldado en las recomendaciones 

de diversas sociedades científicas. Su aplicación es relevante en la evaluación de enfermedades 

de la pleura, pared torácica, diafragma y parénquima pulmonar periférico; así como en la guía 

para procedimientos intervencionistas, tanto percutáneos como en el mediastino en el caso de 

la ecobroncoscopia. La enorme difusión de esta técnica en los últimos años ha sido favorecida 

por sus ventajas técnicas, como son la exploración a tiempo real, la ausencia de irradiación, su 

portabilidad y su bajo coste.
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1.4.2.	Principios básicos

Dado que el aire es un medio pobre para la transmisión de los ultrasonidos, la visualización de 

los pulmones parece a priori imposible. La diferencia de impedancia acústica entre las estruc-

turas de la pared torácica y el pulmón hace que la mayoría de los ultrasonidos sean repelidos 

en esta interfaz, imposibilitando la creación de una imagen sonográfica real del pulmón sano. 

Sin embargo, diversos fenómenos físicos derivados de la interacción de los ultrasonidos con las 

estructuras torácicas, producen la aparición de artefactos, permitiendo identificar la imagen de 

pulmón normal. Además, en la mayoría de las enfermedades, el aire de los pulmones será reem-

plazado por material distinto al gaseoso, lo que creará diferentes patrones que permitirán iden-

tificar estas patologías. Esta peculiaridad otorgará a la EP una función “densitométrica” que nos 

permitirá valorar el grado de pérdida de aireación pulmonar analizando los diferentes patrones. 

Por otra parte, la ocupación de la cavidad torácica por aire (neumotórax) o líquido (derrame) será 

también visible. La verdadera limitación de esta técnica será la incapacidad para valorar patología 

central pulmonar, ya que la penetración de los ultrasonidos estará confinada a unos 25 cm de 

la superficie y, paralelamente porque no penetrarán si existe la presencia de pulmón aireado 

interponiéndose entre la superficie y la lesión diana. Afortunadamente, en la mayoría de enfer-

medades pulmonares, especialmente aquellas difusas, predominará la afectación de las regiones 

periféricas del órgano 92-95.

1.4.3.	Patrones ecográficos en la valoración del parénquima pulmonar

Como hemos mencionado, la valoración del pulmón sano se basa en la identificación de arte-

factos. El parénquima pulmonar normal no es visible y se visualiza como una zona hipoecoica 

tras la línea pleural, la cual se reconoce como una delgada línea hiperecoica entre las costillas.  

Sin embargo, el cambio de impedancia acústica de la interfaz pleura-pulmón causa la aparición 

de “líneas A”, artefactos de reverberación visualizados como líneas ecogénicas horizontales para-

lelas a la línea pleural y equidistantes entre ellas (Figura 7).
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Figura 7: Ecografía del pulmón sano.

En las enfermedades del parénquima pulmonar se produce la sustitución del aire por material no 

gaseoso. Esta ocupación alveolo-intersticial ocurrirá por diferentes sustancias según la patología, 

como líquido extravascular en el edema pulmonar, sangre en la hemorragia alveolar y material 

purulento en las neumonías, hialino en el SDRA o fibrótico en las EPI. 

Rib
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Figura 8: Grados ecográficos de pérdida de aireación pulmonar. Adaptado de Marini et al 95
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Los ultrasonidos desempeñarán una función densitométrica y permitirán distinguir el grado de 

aireación pulmonar. En estadios iniciales, la pérdida de aireación comenzará con la ocupación 

de los espacios intersticiales, ocasionando la aparición del denominado síndrome intersticial o 

patrón en líneas B. El número y confluencia de líneas B aumentará conforme mayor sea la pérdida 

de aireación pulmonar, especialmente si existe afectación de los alveolos. Finalmente, el estado 

más avanzado de ocupación alveolo-intersticial será la consolidación o patrón tisular (Figura 8). 

Sonográficamente, el síndrome intersticial se caracteriza por la presencia de múltiples “líneas B”, 

definidas como artefactos con forma de rayos hiperecoicos verticales que nacen en la línea pleural 

y se extienden hasta el final de la pantalla, borrando las líneas A 91 (Figura 9). Si el patrón es bila-

teral, presenta una elevada sensibilidad para la detección de patologías 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 aireación, no permitirá dilucidar cuál es la entidad causante de 

la patología. Si bien la sospecha clínica será fundamental en estos casos, algunas características 

sonográficas podrán ayudarnos a distinguir la etiología. Ejemplos son una distribución homo-

génea (edema pulmonar) o heterogénea (SDRA o EPI) o bien la presencia de otros hallazgos como 

consolidaciones subpleurales (SDRA) y afectación de la línea pleural (EPI) 96, 97.

Figura 9: Imagen ecográfica de líneas B en el síndrome intersticial. 
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Siguiendo lo previamente señalado, el grado máximo de pérdida de aireación pulmonar produce 

la aparición de consolidaciones pulmonares. Ecográficamente, las consolidaciones se visualizan 

como regiones difusamente ecogénicas con textura similar a la del hígado. Este patrón tisular 

corresponde con una imagen sonográfica real del parénquima pulmonar en fase consolidativa y 

no son artefactos (Figura 10). El motivo es que el parénquima adquiere una impedancia acústica 

similar a las estructuras de la pared torácica que permite la transmisión de los ultrasonidos 98.  

Este patrón es típico de las neumonías, y generalmente asocia la presencia de broncograma aéreo, 

identificado como estructuras puntiformes o lineales hiperecoicas (broncograma dinámico) o 

anecoicas (broncograma líquido) 99. De forma similar, el patrón tisular puede visualizarse en otras 

causas de pérdida total de aireación como masas pulmonares o atelectasias 100.

Figura 10: Imagen ecográfica de una consolidación pulmonar.

1.4.4.	Ecografía en el síndrome de distrés respiratorio 

El SDRA se caracteriza por la presencia de líquido extravascular a nivel alveolo-intersticial. Sono-

gráficamente, esto se traduce en la presencia de múltiples líneas B, bilaterales y difusas que carac-

terísticamente van acompañadas de consolidaciones subpleurales 101. 

Estudios previos habían descrito la utilidad de la EP en la monitorización del SDRA 102-105. En este 

sentido, se crearon escalas cualitativas ecográficas con el objetivo de definir el grado de pérdida 

de aireación pulmonar 102, 106. En estas escalas, el patrón en líneas A se considera el grado de 

máxima aireación, seguido por la aparición de líneas B aisladas, líneas B confluentes y, finalmente, 
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la presencia de consolidaciones. Generalmente se asigna una puntuación a cada patrón de airea-

ción y esta se aplica a diferentes regiones torácicas, que posteriormente se suman. Se ha sugerido 

la implementación de éstas para la monitorización del SDRA, e incluso para la predicción del éxito 

en la extubación 104 o la titulación de presiones en la ventilación invasiva 105.

Sin embargo, la aplicación de escalas ecográficas en las neumonías con una finalidad pronóstica 

había sido muy escasa en la era prepandemia. Los estudios existentes se limitaban a población 

pediátrica 107, 108 y de adultos en cuidados intensivos 109, 110. La COVID-19 supuso el florecimiento 

de este tipo de estudios que se analizarán con más detalle en la discusión de este trabajo. 

1.4.5.	Ecografía en enfermedad pulmonar intersticial

La afectación del espacio intersticial en las EPI provoca una pérdida de aireación pulmonar 

también visible por ecografía. Además de la aparición de líneas B, se producen alteraciones 

características de la línea pleural, que suele estar engrosada o fragmentada 111. Múltiples estu-

dios en las dos últimas décadas han demostrado la precisión diagnóstica de la EP en la detec-

ción de EPI 112-119. Se ha descrito que el número de líneas B muestra una buena correlación con 

el grado de afectación pulmonar en la TAC de tórax cuantificado mediante diferentes puntua-

ciones, como la escala de Warrick 114, 115. Paralelamente, la afectación de la línea pleural parece 

ser otro signo útil en el diagnóstico de estas patologías 116.

La mayoría de estos trabajos se han realizado principalmente en pacientes con esclerodermia u 

otras patologías autoinmunes con un riesgo elevado de desarrollar EPI. Para la detección de EPI 

en estos individuos, la EP parece tener una superioridad significativa respecto a la radiografía 

simple y una sensibilidad similar a la alcanzada mediante la TAC de tórax. Esta elevada sensibi-

lidad y valor predictivo negativo ha permitido sugerir la aplicación de la EP como herramienta 

de cribado de EPI 120.

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

implementación de la EP en los principales consensos de patología intersticial.
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JUSTIFICACIÓN 2

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 características clínicas 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 instauración del deterioro clínico y la ausencia de tratamientos efectivos. 

Ante estas particularidades, la capacidad de pronosticar y estratificar los pacientes con riesgo de 

deterioro clínico es crucial para una precoz monitorización e inicio de tratamientos. Consecuente-

mente, una importante rama de los estudios científicos se basó en la búsqueda de herramientas 

que ayudasen a la predicción de estas formas graves de enfermedad, lo cual fue la justificación 

del primer estudio que presentaremos en esta tesis.

Paralelamente, la elevada prevalencia de secuelas respiratorias de la enfermedad y su difícil 

caracterización, provocó la consulta masiva de estos pacientes a los ya agotados servicios de 

Neumología. Una vez más, parecía relevante la búsqueda de herramientas aplicables a grandes 

poblaciones y capaces de discernir entre síntomas persistentes de la enfermedad versus secuelas 

pulmonares que requiriesen un manejo más especializado. El segundo trabajo de esta tesis nace 

del estímulo que supuso el estudio de esta patología post-COVID-19 y la posible aplicación de la 

ecografía pulmonar en este ámbito. 
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HIPÓTESIS 3

La valoración del grado de afectación pulmonar por ecografía en pacientes hospitalizados por 

COVID-19 podría ser útil en la predicción del deterioro clínico por SDRA. La evolución del patrón 

ecográfico en exploraciones seriadas durante el ingreso podría mejorar la monitorización de estos 

pacientes, permitiendo estratificarlos según el riesgo de empeoramiento. 

Por otra parte, la EP podría ser útil en la identificación de secuelas pulmonares intersticiales por 

COVID-19. Su implementación como técnica de primera línea sería congruente en el cribado 

inicial de estas secuelas con el fin de identificar a pacientes que requieran un seguimiento más 

especializado.

Las características técnicas de la EP (exploración a tiempo real, ausencia de irradiación, portabi-

lidad y bajo coste), parecen idóneas para su aplicación en ambos escenarios, especialmente por 

las dimensiones pandémicas que adquirieron. 
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OBJETIVOS 4

Objetivo principal

	¡ Evaluar la precisión diagnóstica de la EP en la predicción de formas graves de COVID-19,  

así como en la detección de secuelas pulmonares intersticiales en los supervivientes de esta 

enfermedad.

Objetivos secundarios

	¡ Describir los hallazgos ecográficos en la neumonía por SARS-CoV-2 en una serie de pacientes 

hospitalizados.

	¡ Desarrollar un algoritmo clínico basado en la EP seriada para estratificar por riesgo de dete-

rioro a pacientes hospitalizados por COVID-19.

	¡ Describir la incidencia de secuelas radiológicas pulmonares, repercusión funcional y 

síntomas persistentes de una serie de supervivientes tras una hospitalización por COVID-19.
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5.1.	 SERIAL LUNG ULTRASOUND IN MONITORING VIRAL PNEUMONIA: THE 
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Clofent D, Culebras M, Felipe-Montiel A, Arjona-Peris M, Granados G, Sáez M, Pilia F, Ferreiro A, Álvarez 
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Shareable abstract (@ERSpublications)
Lung ultrasound is a reliable tool to predict the risk of respiratory deterioration in hospitalised
patients with COVID-19. A low score on admission and the absence of progression in 48 h rule out
future deterioration with intensive care requirement. https://bit.ly/43dYqi4

Cite this article as: Clofent D, Culebras M, Felipe-Montiel A, et al. Serial lung ultrasound in monitoring
viral pneumonia: the lesson learned from COVID-19. ERJ Open Res 2023; 9: 00017-2023 [DOI: 10.1183/
23120541.00017-2023].

Abstract
Background Lung ultrasound (LUS) has proven to be useful in the evaluation of lung involvement in
COVID-19. However, its effectiveness for predicting the risk of severe disease is still up for debate. The
aim of the study was to establish the prognostic accuracy of serial LUS examinations in the prediction of
clinical deterioration in hospitalised patients with COVID-19.
Methods Prospective single-centre cohort study of patients hospitalised for COVID-19. The study protocol
consisted of a LUS examination within 24 h from admission and a follow-up examination on day 3 of
hospitalisation. Lung involvement was evaluated by a 14-area LUS score. The primary end-point was the
ability of LUS to predict clinical deterioration defined as need for intensive respiratory support with high-
flow oxygen or invasive mechanical ventilation.
Results 200 patients were included and 35 (17.5%) of them reached the primary end-point and were
transferred to the intensive care unit (ICU). The LUS score at admission had been significantly higher in
the ICU group than in the non-ICU group (22 (interquartile range (IQR) 20–26) versus 12 (IQR 8–15)). A
LUS score at admission ⩾17 was shown to be the best cut-off point to discriminate patients at risk of
deterioration (area under the curve (AUC) 0.95). The absence of progression in LUS score on day 3
significantly increased the prediction accuracy by ruling out deterioration with a negative predictive value
of 99.29%.
Conclusion Serial LUS is a reliable tool in predicting the risk of respiratory deterioration in patients
hospitalised due to COVID-19 pneumonia. LUS could be further implemented in the future for risk
stratification of viral pneumonia.

Introduction
More than 2 years have passed since the beginning of the coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic, which has caused more than 6 million deaths worldwide [1].

SARS-CoV-2 infection can manifest in a wide range of conditions, from asymptomatic forms to severe
pneumonia and multiorgan dysfunction. Given this heterogeneity in the clinical evolution, the
identification of risk and predictive factors for severe disease should be one of the key research topics.
Being able to predict and stratify which patients will be at risk of deterioration is crucial for monitoring
and early initiation of treatment.
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Numerous studies have identified negative host-related prognostic factors, such as age, gender and
comorbidities, and various prognostic markers such as radiological and laboratory findings [2–4]. Although
there is no consensus regarding the best diagnostic procedure for prognostic assessment, the radiological
evaluation of lung involvement seems to be a reliable tool according to WHO recommendations [5].

High-resolution computed tomography (HRCT) has demonstrated high level of accuracy for diagnosing
and monitoring COVID-19 pneumonia [6–8], but it has several limitations in clinical practice due to
limited availability, high-cost, radiation exposure and need for patient transfer.

However, lung ultrasound (LUS) is accessible, low-cost, nonionising, repeatable and portable, minimising
the risk of cross-contamination. Several studies have reported a good correlation of LUS with HRCT [9, 10]
and clinical outcomes [11–13]. However, few of these reports have studied the prognostic accuracy of
serial LUS explorations [14–16].

Thus, the aim of this study is to determine the reliability of serial LUS for monitoring COVID-19
pneumonia.

Methods
Ethics statement
Ethics approval was obtained prior to the start of the study by the Medical Ethics Committee of Vall
d’Hebron Barcelona University Hospital (PR(AG)267/2020). Oral informed consent was obtained from all
the patients before their inclusion and this information was registered in their clinical history.

Study design
This single-centre prospective cohort study evaluated patients hospitalised for COVID-19 between 21
November 2020 and 30 May 2021 at Vall d’Hebron University Hospital, Barcelona, Spain.

Patients hospitalised for COVID-19 were consecutively recruited and oral consent was required, according
to the local protocol for SARS-COV2 infection control. SARS-CoV-2 infection was confirmed by a
positive nasopharyngeal real-time multiplex polymerase chain reaction (PCR) assay according to WHO
criteria [1]. Exclusion criteria were intensive care unit (ICU) requirement at admission and any pre-existing
chronic pulmonary disease, such as interstitial lung disease, emphysema and lung cancer.

Baseline information was retrieved from medical records including age, sex, comorbidities and Charlson
comorbidity index (CCI). Routine blood laboratory data and chest radiographs obtained at admission were
recorded. Clinical data about hospitalisation, complications and treatment provided were also recorded.
Respiratory support was recorded for each patient, including low-flow oxygen, high-flow oxygen (HFO),
noninvasive mechanical ventilation (NIMV) and invasive mechanical ventilation (IMV).

Lung ultrasound
All recruited patients underwent LUS within 24 h from admission. Serial explorations during
hospitalisation were planned on day 3 and day 5 (at 48 and 96 h from the first LUS, respectively).

The sonographic protocol consisted of a complete examination of all intercostal spaces, which were
divided into 14 thoracic areas (three posterior, two lateral and two anterior for each lung) (figure 1) [17].
For each of the 14 zones, a score from 0 to 3 was given depending on the severity of lung involvement by
the following sonographic findings (figure 2) [18]:
• Score 0: regular pleural line and presence of horizontal artifacts (A-lines).
• Score 1: presence of B-lines that do not merge (defined as laser – such as vertical hyperechoic artefacts

that arise from the pleural line extending to the bottom of the screen, moving synchronously with lung
sliding [19]). Pleural line is usually blurred.

• Score 2: multiple coalescent B-lines. Pleural line is usually broken and small subpleural consolidated
areas can be present.

• Score 3: presence of a large consolidated area or tissue-like pattern (complete loss of lung aeration).

If two or more patterns coexisted in the same lung area, the finding with a highest score was counted. The
total LUS score was calculated by summing the scores of the 14 zones (range 0–42).

LUS examinations were performed using a Sonosite M-Turbo system equipped with a 2–5-MHz convex
transducer. All the examinations were conducted by a team of four pulmonologists with experience in LUS

https://doi.org/10.1183/23120541.00017-2023 2
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and previous publications in this field. The investigators were blinded to any clinical information other
than the visible physical signs.

The interobserver agreement was evaluated retrospectively by a blinded and simultaneous review of 350
saved clips by the four examiners.

End-points
The primary end-point was to establish the accuracy of LUS score in the prediction of clinical deterioration
defined as need for intensive respiratory support (HFO, NIMV or IMV).

Statistical analysis
All data were analysed using Stata software (StataCorp. 2017; Stata statistical software: Release 15 College
Station, TX, StataCorp LLC, USA). Descriptive analysis was performed according to the presence or not
of the primary end-point. Patients who reached the primary end-point were classified as the ICU group, as
all patients with intensive respiratory support (HFO and IMV) requirement were transferred to the ICU.

For the qualitative variables, frequencies and percentages were compared using the chi-square test. For the
quantitative variables, means±SD and medians (interquartile range (IQR)) were calculated and compared
using ANOVA or Kruskal–Wallis test.

The normality of the distribution was analysed using the Shapiro–Wilk test. The p-value was computed
from the Spearman rank correlation coefficient when the variable was continuous and from the chi-square
test if the variable was categorical. Statistical significance was set at p<0.05. A simple size calculation was
not performed.

A Pearson correlation analysis was performed between clinical and laboratory data and the LUS score.
Receiver operating characteristic (ROC) curves were plotted to analyse the area under the curve (AUC).

FIGURE 1 Thoracic areas and anatomical landmarks. Adapted with permission from SOLDATI et al. [17].
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A cut-off point in the LUS score was obtained according to the Youden index to evaluate the primary
end-point. LUS interobserver agreement was evaluated for 350 measurements, by using a contingency
table and calculating the kappa index of agreement.

Univariate and multivariate models were performed to evaluate the prognostic variables according to the
primary end-point. The multivariate model was performed using the LASSO variable selection method.

Results
200 patients hospitalised for COVID-19 were included. Baseline demographic and clinical characteristics
are shown in table 1.

Lung ultrasound findings
All the 200 patients underwent LUS during the first 24 h after admission (day 1). Follow-up LUSs were
performed on 96 patients on day 3 and on 27 patients on day 5 of hospitalisation. Serial examinations were
not performed in cases of early discharge, ICU transfer and sonographer unavailability (figure 3).

LUS findings are presented in supplementary table 1. LUS at admission showed that 31% of all the
thoracic areas evaluated were normal (score 0). The most common pathological finding was the presence
of B-lines, isolated (score 1) in 40.3% and coalescent (score 2) in 27.9% of all areas. Only 0.8% of the
explored areas showed a score 3. Pleural effusion was present in six patients. Regarding the distribution of
abnormalities (scores 1–3), posterior areas were the most affected, with pathological findings in 87.2%.
Additionally, 70.4% of lateral areas and 55.3% of anterior areas showed abnormalities. Only five patients
(2.5%) had a unilateral involvement.

Median LUS score at admission was 13 (IQR 9.0–17.5). Follow-up LUS showed median scores of 14
(IQR 10–17) and 11 (IQR 8–16) on days 3 and 5, respectively.

Score 0 Score 1

Score 2 Score 3

FIGURE 2 Lung ultrasound scores. Score 0: regular pleural line and presence of A-line pattern. Score 1:
presence of B-lines that do not merge. Score 2: coalescent B-lines with a small subpleural consolidated area.
Score 3: presence of a large consolidated area.
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LUS score at admission showed a moderate positive correlation with interleukin-6 (IL-6) (r=0.43) and a
moderate negative correlation with SpO2/FIO2 ratio at the time of the exploration (r=−0.46). Other
correlations are showed in supplementary table 2.

Outcomes
Among the 200 patients enrolled, 35 patients (17.5%) presented respiratory deterioration requiring ICU
transfer for HFO (25 patients; 12.5%) or IMV (10 patients; 5%), and only 2 (1%) patients died. All these
patients presented acute respiratory distress syndrome (ARDS) defined as a SpO2/FIO2 ratio <235 and
radiographic bilateral involvement [20, 21]. Patient data during hospitalisations are shown in table 2.

Patients in the ICU group were significantly older and presented with higher CCI and more laboratory data
alterations, such as lower platelets, higher dimer-D, aspartase transaminase, lactate dehydrogenase and
IL-6. At admission, they presented a worse SpO2/FIO2 ratio and ROX index, defined as the ratio (SpO2/
FIO2)/respiratory rate. There was no significant difference in time from symptom onset to hospitalisation
between the two groups (table 2).

LUS score at admission was significantly higher in the ICU group than in the non-ICU group (22 (IQR
20–26) versus 12 (IQR 8–15)). The ROC curve analysis showed that a LUS score at admission ⩾17 was
the best cut-off point to discriminate patients at risk of ICU transfer (supplementary figure 1). This value
represented the best compromise between sensitivity (97.1%) and specificity (84.9%). The corresponding
negative and positive predictive values were 99.3% and 57.6%, respectively, and the AUC was 0.95.

Regarding follow-up, 96 patients underwent LUS on day 3. Patients in the non-ICU group presented a
median change in LUS score of 0.0 (IQR −2.0–1.5) between day 3 and day 1 while patients in the ICU

TABLE 1 Baseline characteristics of the study population

Characteristic

Age, median (IQR) 55 (49–66)
Gender, n (%)
Male 132 (66)
Female 68 (34)

SARS-CoV-2 vaccination (first dose), n (%) 7 (3.5)
Overweight, n (%)
BMI >25 80 (40)
BMI >30 69 (34.5)

Tobacco consumption, n (%)
Never-smokers 147 (73.5)
Past-smokers 43 (21.5)
Active-smokers 10 (5)

Comorbidities, n (%)
Arterial hypertension 62 (31)
Dyslipidaemia 57 (28.6)
Diabetes 31 (15.5)
COPD 13 (6.5)
Asthma 13 (6.5)
Localised solid tumour 11 (5.5)
OSAS 9 (4.5)
Connective tissue disease 7 (3.5)
Liver disease 5 (2.5)
Chronic renal disease 4 (2)
Myocardial infarction 4 (2)
Peptic ulcer disease 4 (2)
Congestive heart failure 3 (1.5)
Peripheral vascular disease 3 (1.5)
Stroke 3 (1.5)
Cancer 2 (1)

CCI, median (IQR) 1.5 (0.5–3.0)

IQR: interquartile range, BMI: body mass index; OSAS: obstructive sleep apnoea syndrome; CCI: Charlson
comorbidity index.
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group presented a median change in LUS score of +5.0 (IQR 4.0–6.0) between day 3 and day 1 (table 3
and figure 4).

The absence of progression of LUS score on day 3 significantly increased the prediction accuracy for ICU
transfer (specificity and predictive positive value increased to 94.55% and 79.07%, respectively).

Only a small subgroup of 27 patients underwent LUS on day 5. All these patients remained clinically
stable and presented a median change in LUS score of −2.0 (IQR −5.0–0.0) between day 5 and day 3.

Univariate logistic regression analysis identified age, CCI, comorbidities (COPD, obstructive sleep apnoea
syndrome, hypertension, dyslipidaemia), laboratory data (aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase,
IL-6), SpO2/FIO2 ratio, ROX index and LUS score, as potential predictors for the primary end-point (table
4). Of all the variables included in the univariate analysis, the LASSO method identified the LUS score as
an independent predictor for the primary end-point (OR 1.64, 95% CI 1.40–1.93; p<0.0001).

The LUS score showed a good interobserver agreement with a kappa value of 0.869.

Discussion
The present study suggests that LUS is a reliable tool for monitoring lung injury in COVID-19 hospitalised
patients. The main finding is that a low LUS score at admission shows an excellent negative predictive
value for respiratory worsening. Furthermore, the progression of LUS scores on serial examinations,
particularly at day 3 from admission, is also useful to discriminate patients who will likely present clinical
deterioration. This study reinforces the usefulness of serial LUS in COVID-19, which was a controversial
issue. To our knowledge, we report the largest single-centre cohort managing this topic.

Sonographic features of COVID-19 pneumonia have been described in several studies [22–25]. In this
sense, our study confirms previously published data regarding patient characteristics and sonographic
abnormalities in this infection. A B-line pattern (isolated or in confluent presentation) was the most
frequent finding, followed by pleural abnormalities and subpleural consolidations. Large consolidations
and pleural effusion were uncommon. Regarding distribution, almost all patients presented a bilateral
involvement and greater affectation of infero-posterior areas, also in line with previous studies [9–12].

Non-ICU group
n=165; median LUS score 12 (IQR 8–15)

ICU group
n=35; median LUS score 22 (IQR 20–26)

Non-ICU group
n=89; median LUS score 13 (IQR 10–16)

ICU group
n=7; median LUS score 24 (IQR 22–25)

Non-ICU group
n=27; median LUS score 11 (IQR 8–16)

ICU group
n=0

LUS at
admission

n=200

LUS day 3
n=96

LUS day 5
n=27

LUS follow-up interruption:
  ICU transfer between days 1–3 (n=28)
  Early discharge (n=50)
  Sonographer unavailability (n=26)

LUS follow-up interruption:
  ICU transfer between days 3–5 (n=7)
  Early discharge (n=57)
  Sonographer unavailability (n=5)

FIGURE 3 Flowchart of patients included in the study. ICU group: patients with subsequent deterioration.
Non-ICU group: patients with clinical stability until discharge. LUS: lung ultrasound.
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There is no consensus on which is the best scale to quantify these findings. A recent systematic review has
shown the excessive diversity of scores used in COVID-19 LUS studies, calling for a homogenisation of
protocols [26]. We implemented a 14-area LUS score, such as the one proposed by SOLDATI et al. [17],
which has shown a good correlation with HRCT and clinical outcomes [27, 28]. In contrast to this score,
we restricted “score 3” to the presence of large consolidations or tissue-like patterns, as the discrimination
between white lung patterns and coalescent B-lines is sometimes challenging.

Several studies have reported a good prognostic value of a single LUS exploration for clinical outcomes in
COVID-19, such as for the risk of ICU admission and mortality [29–32] or as a prediction of stability for
safe discharge [33, 34]. However, only few prospective studies have attempted to analyse the prognostic
value of serial LUS examinations [14–16].

TABLE 2 Clinical and laboratory data during hospitalisations

Non-ICU group (n=165) ICU group# (n=35) Total (n=200) p-value

Days from symptom onset to hospitalisation (IQR) 7 (5–10) 7 (6–10) 8 (6–10) 0.2359
Length of hospital stay, days 5 (3–6) 14 (11–28) 5.5 (3–8) 0.0000
Admission reasons, n (%)
Oxygen support needed 81 (49.1) 30 (85.7) 111 (55.5) 0.0000
Chest radiograph infiltrates 79 (47.9) 5 (14.3) 84 (42) 0.0000
Others 5 (3) 0 (0) 5 (2.5) 0.2970

Respiratory status at admission
SpO2/FIO2 ratio, median (IQR) 447.6 (373.1–461.9) 365.4 (309.7–395.8) 408.3 (369.2–457.1) 0.0000
ROX index, median (IQR) 23.1 (20.2–25.4) 19.0 (15.5–21.4) 22.6 (19.0–25.4) 0.0000
CURB-65 ⩾2, n (%) 19 (11.5) 9 (25.7) 28 (14) 0.0560

Chest radiograph infiltrates at admission, n (%)
Absent 9 (5.5) 0 (0) 9 (4.5) 0.0003
Present unilaterally 30 (18.2) 0 (0) 30 (15)
Present bilaterally 126 (76.4) 35 (100) 161 (80.5)

Complications, n (%)
Worst SpO2/FIO2 (IQR) 404 (365–457) 160.0 (113.0–190.0) 373.0 (329.5–452.0) 0.0000
Pulmonary embolism 1 (0.6) 1 (2.9) 2 (1) 0.3201
Sepsis 0 (0) 1 (2.9) 1 (0.5) 0.1750
Acute heart failure 0 (0) 1 (2.9) 1 (0.5) 0.1750
Acute kidney failure 2 (5.7) 2 (5.7) 4 (2) 0.2350
Death 0 (0) 2 (5.7) 2 (1) 0.0299

Maximum respiratory support, n (%)
Low-flow oxygen 94 (57) 0 (0) 94 (47) 0.0000
High-flow oxygen 0 (0) 25 (71.4) 25 (12.5) 0.0000
Invasive mechanical ventilation 0 (0) 10 (28.6) 10 (5) 0.0000

Treatments, n (%)
Dexamethasone 105 (63.6) 35 (100) 140 (70) 0.0128
Antibiotics 12 (7.3) 19 (54.3) 31 (15.5) <0.0001
Antiviral therapy 0 (0) 1 (2.9) 1 (0.5) 0.1750

Laboratory data at admission, mean (IQR)
Haemoglobin 13.7 (12.6–14.6) 13.8 (12.3–15.0) 13.7 (12.6–14.6) 0.7151
Leukocytes 6.1 (4.7–7.8) 6.3 (4.8–8.6) 6.2 (4.8–7.9) 0.6250
Lymphocytes 1.1 (0.8–1.4) 0.9 (0.6–1.3) 1.1 (0.7–1.4) 0.1667
Platelets 199 (156–258) 179 (139–223) 191 (153–251) 0.0371
Fibrinogen 5.2 (4.5–5.9) 5.2 (4.6–5.7) 5.2 (4.5–5.9) 0.8189
D-dimer 176 (119–267) 228 (167–410) 185 (127–295) 0.0061
Urea 29.0 (22.0–39.0) 30.0 (24.0–38.0) 29.5 (23.0–38.5) 0.3393
Creatinine 0.8 (0.6–0.9) 0.8 (0.6–1.0) 0.8 (0.6–0.9) 0.1425
Bilirubin 0.5 (0.4–0.7) 0.6 (0.5–0.7) 0.5 (0.4–0.7) 0.4491
Aspartase transaminase 37 (28–51) 49.0 (36.0–67.0) 39.5 (29.0–55.5) 0.0041
Alanin transaminase 29 (20–52) 29.0 (21.0–48.0) 29.0 (20.5–51.5) 0.5159
Lactate dehydrogenase 302 (253–364) 372 (315–426) 315 (265–386) 0.0041
C-reactive protein 6.7 (3.5–11.7) 9.0 (5.8–18.0) 7.0 (3.5–12.1) 0.0639
Ferritin 440 (230–808) 608 (294–1060) 450 (239–869) 0.0859
Interleukin-6 32.0 (16.7–55.0) 83.2 (36.0–138.3) 36.3 (17.8–67.6) 0.0000

ROX index (SpO2/FIO2)/respiratory rate; ICU: intensive care unit; IQR: interquartile range; SpO2: peripheral oxygen saturation; FIO2: inspiratory oxygen
fraction. #: patients admitted to ICU anytime during protocol.
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The first study conducted by CASELLA et al. [14] reported that both LUS at admission and after 72 h were
correlated with ICU admission and death. However, the change between the first and second LUS score
was not analysed. RUBIO-GRACIA et al. [15] also reported that LUS score at admission predicted ICU
transfer and death. Follow-up explorations showed that LUS score did not change during the first 72 h and
decreased at discharge, so did not provide additional information. In contrast, TORRES-MACHO et al. [16]
showed the usefulness of serial LUS examinations. In fact, this large multicentric cohort study showed that
absence of progression in the LUS score used for this purpose at 72–96 h from admission predicted
minimal risk of death or IMV with a NPV of 99%. Unfortunately, this study did not provide data on the
number of sonographers involved or give a clear interobserver agreement calculation – a key factor in this
kind of evaluation with high operator-dependence.

In our report, LUS score was identified as an independent predictor for ICU transfer in the multivariate
analysis. Additionally, a LUS score <17 at admission was able to discard this unfavourable outcome with a
NPV of 99.3%.

In line with TORRES-MACHO et al. [16], our study also showed that a follow-up LUS examination is useful
to predict clinical outcomes. The absence of progression of LUS score on day 3 demonstrated subsequent
clinical stability. However, an increase of the score on day 3 was associated with a high risk of clinical
deterioration. Consequently, the incorporation of a control LUS exploration on day 3 significantly
increased the prediction accuracy of this technique for ICU transfer (specificity and PPV increased to
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FIGURE 4 Changes in lung ultrasound (LUS) scores between day 3 and day 1 of admission regarding the
forthcoming intensive care unit (ICU) requirement.

TABLE 3 Lung ultrasound (LUS) total scores on serial examinations

Non-ICU group ICU group# Total p-value

LUS day 1 165 patients 35 patients 200 patients
Score, median (IQR) 12 (8–15) 22 (20–26) 13 (9–17.5) 0.0000

LUS day 3 89 patients 7 patients 96 patients
Score, median (IQR) 13 (10–16) 24 (22–25) 14 (10–17) 0.0000

LUS day 5 27 patients 0 patients 27 patients
Score, median (IQR) 11 (8–16) 11 (8–16) 0.0000

Change on LUS score day 3–day 1, median (IQR) 0.0 (−2.0; 1.5) 5.0 (4.0–6.0) 0.0 (−2.0; 1.5) 0.0000
Change on LUS score day 5–day 3, median (IQR) −2.0 (−5.0; 0.0) N/A −2.0 (−5.0; 0.0)

ICU: intensive care unit; IQR: interquartile range. #: patients admitted to ICU anytime during protocol.
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94.55% and 79.07%, respectively). Figure 5 gives a proposal for a clinical algorithm for using LUS as a
predictor for ICU transfer.

Only 27 patients underwent LUS on day 5, and all of them presented a favourable evolution. The mean
LUS score on day 5 decreased; however, its prognostic relevance could not be calculated due to the low
numbers of subjects remaining in the study.

TABLE 4 Univariate logistic regression analysis for intensive care unit transfer

Variable OR (95% CI) p-value

Age 1.04 (1.01–1.08) 0.013
Female gender 0.74 (0.33–1.64) 0.457
Overweight
BMI >25, n (%) 0.86 (0.32–2.30)
BMI >30, n (%) 1.62 (0.63–4.15)

Tobacco consumption
Never-smokers 1 0.005
Past-smokers 3.61 (1.64–7.96)
Active-smokers 0.75 (0.09–6.25)

Comorbidities (if present)
Hypertension 2.52 (1.19–5.31) 0.015
Dyslipidaemia 2.18 (1.02–4.64) 0.043
Diabetes 1.43 (0.53–3.87) 0.140
COPD 3.27 (1.00–10.68) 0.049
Asthma 0.37 (0.05–2.98) 0.354
Active cancer 1.05 (0.22–5.09) 0.951
OSAS 6.71 (1.70–26.43) 0.007
Connective tissue disease 1.94 (0.36–10.43) 0.440
Liver disease 4.94 (0.67–36.33) 0.117
Chronic renal disease 1.59 (0.16–15.73) 0.693
Myocardial infarction 1.59 (0.16–15.73) 0.693
Congestive heart failure 2.40 (0.21–27.19) 0.481
Peripheral vascular disease 9.94 (0.88–112.83) 0.063
Stroke 9.94 (0.88–112.83) 0.063
CCI, median (IQR) 1.25 (1.04–1.50) 0.019

Clinical variables
Days from symptoms onset to hospitalisation 0.96 (0.86–1.06) 0.397
SpO2/FIO2 ratio at admission 0.98 (0.97–0.99) 0.0001
ROX index at admission 0.76 (0.68–0.85) 0.0000
Pulmonary embolism 4.82 (0.29–79.03) 0.270

Laboratory data
Haemoglobin 1.04 (0.82–1.32) 0.748
Leukocytes 1.06 (0.92–1.22) 0.451
Lymphocytes 0.57 (0.25–1.29) 0.177
Platelets 0.995 (0.99–1.00) 0.074
Fibrinogen 0.93 (0.63–1.36) 0.697
D-dimer 1.00 (1.000–1.002) 0.036
Urea 1.01 (0.99–1.03) 0.328
Creatinine 1.83 (0.79–4.23) 0.156
Bilirubin 2.72 (0.64–11.61) 0.177
Aspartase transaminase 1.01 (1.00–1.02) 0.006
Alanin transaminase 1.01 (1.00–1.01) 0.146
Lactate dehydrogenase 1.004 (1.001–1.008) 0.006
C-reactive protein 1.04 (0.99–1.09) 0.094
Ferritin 1.001 (1.000–1.001) 0.089
Interleukin-6 1.02 (1.01–1.02) 0.000

Lung ultrasound
LUS score at admission 1.64 (1.40–1.93) 0.0000

ROX index: (SpO2/FIO2)/respiratory rate. OR: odds ratio; BMI: body mass index, OSAS: obstructive sleep apnoea
syndrome; CCI: Charlson comorbidity index; IQR: interquartile range; SpO2: peripheral oxygen saturation; FIO2:
inspiratory oxygen fraction; LUS: lung ultrasound.
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Our findings have relevant implications for clinical practice. Prediction of respiratory deterioration is
essential in COVID-19, given its heterogeneous clinical presentation and the fast progression to severe
disease. After more than 2 years of pandemic, there is no consensus on which tools have the best
prognostic value. Surprisingly, LUS is absent in most protocols despite the existing evidence on its
usefulness [35–37]. Our study shows that evaluation of lung involvement by LUS is related to clinical
outcomes and predicts respiratory deterioration. Its application as a stratification tool could be helpful not
only for detecting and monitoring high-risk patients, but also for identifying low-risk patients who can be
safely discharged, thus optimising health resources. Finally, its technical features (accessible, low-cost,
nonionising and portable) support its reliability on large pandemic populations.

Although there is not yet enough evidence, in the future it is possible that LUS could be used for the
management of other viral pneumonias. Respiratory viruses are responsible for up to 30% of community
acquired pneumonia (CAP) cases in adults and 60% in children, and these rates could rise, particularly
with the increase of rapid diagnostic tests that are able to distinguish between viral and bacterial infections
[38–40]. The previous literature on the use of LUS in management of pneumonia is limited to children
[41, 42] and adults in intensive care (respiratory distress, mechanical ventilation, etc.) [43, 44]. In addition,
bacterial pneumonias usually differ from viral pneumonias in their clinical and radiological progression.
Despite this heterogeneity, our results support the need for further studies to confirm the prognostic role of
LUS in management of pneumonia of any cause.

Strengths and limitations
The present study has some remarkable strengths. Firstly, it is the largest prospective single-centre cohort
published for this objective. It is a real-life study as LUS was performed during hospitalisation by
pulmonologists. All the LUS explorations were performed by only four sonographers with experience in
LUS, using the same equipment and achieving an excellent interobserver agreement. However, this is also
a limitation, since the fact that this is a single-centre study could impact on the generalisability of results.

In this sense, another important limitation is the type of population and the time the study took place,
during the second wave of the coronavirus outbreak. The significant number of young participants with
few comorbidities, and the more conservative protocols in use at that time of the pandemic, had relevant

LUS score <17 LUS score ≥17

No progression
of LUS score

Progression
of LUS score

Follow-up LUS
after 48 hours

High risk

High risk

Low risk

Monitoring

Patient admitted 
with COVID-19

LUS
within 24 hours
after admission

FIGURE 5 Proposal for a clinical algorithm for use of lung ultrasound (LUS) as a predictor for intensive care
unit transfer.
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implications on clinical management. Examples of this are the high percentage of patients hospitalised for
mild pneumonias and the transfer to ICU to every patient with an HFO requirement. It is important to
point out that this is a mostly unvaccinated population, which could also influence the extrapolation of the
results. Unfortunately, the viral strains causing pneumonia in our patients could not be determined during
our study although it is likely they were mostly Alpha variants, according to the local epidemiology at the
time.

Finally, the significant loss of follow-up, especially for early discharges, made it impossible to perform
control LUS examinations on all patients. In particular, LUS on day 5 was performed on a limited number
of patients, which did not allow the interpretation of these data. It is likely that patients with milder
symptoms were excluded from this follow-up due to early discharge, thus generating a potential selection
bias; however, the present study was able to assess the risk of respiratory deterioration with a sufficient
level of confidence.

Conclusion
Serial LUS is a reliable tool in predicting the risk of respiratory deterioration in patients hospitalised for
viral pneumonia due to COVID-19. A score <17 at admission rules out a forthcoming respiratory
worsening with ICU transfer. Patients with a LUS score ⩾17 should be monitored and undergo a control
examination in 48 h, which in absence of progression would also rule out a future deterioration. Taking
into consideration the multiple practical advantages of this technique (low-cost, ease, no radiation), we
hope that our results will promote further investigation on the role of LUS as prognostic tool in other types
of pneumonia, particularly in case of new epidemics/pandemics.
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ONLINE SUPPLEMENTARY MATERIAL 
 

 
Supplementary Table 1. 
Lung ultrasound findings at admission. 

 
 

Area Score Affected 
areas (%) 

Area Score Affected 
areas (%) 

Area Score Affected 
areas (%) 

1 0 25 (12.5) 7 0 61 (30.5) 11 0 85 (42.5) 
1 76 (38) 1 89 (44.5) 1 81 (40.5) 
2 96 (48) 2 49 (24.5) 2 33 (16.5) 
3 3 (1.5) 3 1 (0.5) 3 1 (0.5) 

         

2 0 35 (17.5) 8 0 66 (33) 12 0 78 (39) 
1 65 (32.5) 1 79 (39.5) 1 76 (38) 
2 98 (49) 2 53 (26.5) 2 44 (22) 
3 2 (1) 3 2 (1) 3 2 (1) 

         

3 0 65 (32.5) 9 0 51 (25.5) 13 0 100 (50) 
1 101 (50.5) 1 99 (49.5) 1 84 (42) 
2 33 (16.5) 2 50 (25) 2 16 (8) 
3 1 (0.5) 3 0 (0) 3 0 (0) 

         

4 0 29 (14.5) 10 0 59 (29.5) 14 0 95 (47.5) 
1 72 (36) 1 82 (41) 1 64 (32) 
2 96 (48) 2 57 (28.5) 2 40 (20) 
3 3 (1.5) 3 2 (1) 3 1 (0.5) 

         

5 0 33 (16.5)       
1 76 (38)       
2 88 (44)       
3 3 (1.5)       

         

6 0 86 (43)       
1 87 (43.5)       
2 27 (13.5)       
3 0 (0)       

         

Posterior 0 273 (22.8) Lateral 0 237 (29.6) Anterior 0 358 (44.8) 
1 477 (39.8) 1 349 (43.6) 1 305 (38.1) 
2 438 (36.5) 2 209 (26.1) 2 133 (16.6) 
3 12 (1) 3 5 (0.625) 3 4 (0.5) 

         

Total 0 868 (31)       
1 1131 (40.3)       
2 780 (27.9)       
3 21 (0.8)       

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Supplementary Table 2. 
Correlations between the LUS score at admission and clinical and laboratory variables. 
 

Variable Pearson Correlation 
Worst SpO2/FiO2 ratio -0.659 
SpO2/FiO2 ratio at admission -0.461 
ROX index at admission -0.329 
Lymphocytes  -0.171 
Platelets  -0.085 
Interleukine-6 0.433 
Lactate deshidrogenase 0.304 
C-Reactive protein  0.300 
Aspartase transaminase  0.214 
Ferritin  0.183 
Bilirubin  0.123 
Fibrinogen  0.116 
Urea  0.105 
Creatinine 0.105 
D-dimer  0.099 
Alanin transaminase 0.078 
Leukocytes  0.063 
Haemoglobin 0.035 

 
 
ROX index= (SpO2/FiO2) / Respiratory Rate 
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Supplementary Figure 1.  
AUC-ROC of LUS score at admission for the primary end-point.  
 
 

 

 

 

 
 

 

 

aPrimary endpoint: clinical deterioration defined as need for intensive respiratory support 
(high-flow oxygen or invasive mechanical ventilation).  
 
bLUS score cut-off: 17 points. AUC 0.95; sensitivity 97.14% (95%CI 85.08-99-93); specificity 
84.85% (95%CI 78.45-89.95); positive predictive value 57.63% (95%CI 44.07-70.39); 
negative predictive value 99.29% (95%CI 96.11-99.98) 
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in the Evaluation of Post-COVID-19
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Marta Arjona-Peris 1,2, Jordi Andreu 3, Ana L. Sánchez-Martínez 3, Diego Varona3,
Laura Cabanzo3, Jose M. Escudero 3, Antonio Álvarez 1,2,4, Karina Loor 1,2, Xavier Muñoz 1,2,4

and Mario Culebras 1,2 on behalf of the Se-COVID-19 team

1 Department of Respiratory Medicine, Vall D’Hebron University Hospital, Barcelona, Spain, 2 Vall D’Hebron Institut de

Recerca (VHIR), Barcelona, Spain, 3 Radiology Department, Vall D’Hebron University Hospital, Barcelona, Spain, 4 CIBER

Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Barcelona, Spain

Background: Interstitial lung sequelae are increasingly being reported in survivors

of COVID-19 pneumonia. An early detection of these lesions may help prevent the

development of irreversible lung fibrosis. Lung ultrasound (LUS) has shown high

diagnostic accuracy in interstitial lung disease (ILD) and could likely be used as a first-line

test for post-COVID-19 lung sequelae.

Methods: Single-center observational prospective study. Follow-up assessments

of consecutive patients hospitalized for COVID-19 pneumonia were conducted 2–5

months after the hospitalization. All patients underwent pulmonary function tests (PFTs),

high-resolution computed tomography (HRCT), and LUS. Radiological alterations in

HRCT were quantified using the Warrick score. The LUS score was obtained by

evaluating the presence of pathological B-lines in 12 thoracic areas (range, 0–12). The

correlation between the LUS and Warrick scores was analyzed.

Results: Three hundred and fifty-two patients who recovered from COVID-19

pneumonia were recruited between July and September 2020. At follow-up, dyspnea

was the most frequent symptom (69.3%). FVC and DLCO alterations were present in

79 (22.4%) and 234 (66.5%) patients, respectively. HRCT showed relevant interstitial

lung sequelae (RILS) in 154 (43.8%) patients (Warrick score ≥ 7). The LUS score was

strongly correlated with the HRCT Warrick score (r = 0.77) and showed a moderate

inverse correlation with DLCO (r = −0.55). The ROC curve analysis revealed that a LUS

score ≥ 3 indicated an excellent ability to discriminate patients with RILS (sensitivity,

94.2%; specificity, 81.8%; negative predictive value, 94.7%).

Conclusions: LUS could be implemented as a first-line procedure in the evaluation

of Post-COVID-19 interstitial lung sequelae. A normal LUS examination rules out the

presence of these sequelae in COVID-19 survivors, avoiding the need for additional

diagnostic tests such as HRCT.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, lung ultrasound (LUS), ultrasonography, pulmonary sequelae, interstitial lung

disease (ILD)
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INTRODUCTION

The global coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic
has reached unprecedented dimensions, with more than 246
million cases and 5million deaths worldwide (1).Multiple studies
published over the last year have described the pathogenesis
and clinical characteristics of this disease (2, 3); however, the
long-term sequelae of COVID-19 remain uncertain (4).

In previous viral epidemics such as those caused by MERS-
CoV and SARS-CoV, a variable percentage of survivors developed
interstitial lung disease (ILD), including pulmonary fibrosis
(PF) (5–9). On a similar note, several recent reports have
described early respiratory sequelae following COVID-19, such
as persistent symptoms, impaired pulmonary function, and
interstitial lung abnormalities (10–16). The histological findings
in lung biopsies of these patients seem to be suggestive of
organizing pneumonia and pneumonitis in a recent study (17).
However, the magnitude, severity, and reversibility of these
sequelae remain to be defined, and close follow-up after COVID-
19 pneumonia is needed. Although different follow-up protocols
have been published so far, the proposed diagnostic procedures
are quite heterogeneous (18–23). For example, while chest
imaging is always recommended in the initial evaluation, there is
no consensus on the differential use of chest radiography (CXR)
vs. computed tomography (CT). Interestingly, lung ultrasound
(LUS) has not yet been considered in any of these protocols.

In the last decades, LUS has proven to be a suitable alternative
to conventional radiological methods in multiple kinds of
lung diseases (24–27). During the current pandemic, numerous
studies have reported the usefulness of LUS as a front-line
tool in the diagnosis and management of SARS-CoV-2 acute
pneumonia (28–31). However, its applicability in the detection
of post-COVID-19 interstitial sequelae is yet to be defined.

LUS has been previously validated for the detection of
ILD secondary to other causes. Several studies, mostly those
involving connective tissue disease-associated ILD, have shown
significant superiority of LUS over CXR and, most importantly,
similar sensitivity and negative predictive value in comparison
with CT (32–37). In addition, ultrasonography can easily be
considered a first-line tool because it is non-invasive, non-
ionizing, and inexpensive.

Thus, the aim of this study was to describe the diagnostic
accuracy of LUS in the assessment of early interstitial sequelae
after COVID-19 pneumonia in comparison with CT.

Abbreviations: ARDS, acute respiratory syndrome; AUC, area under the curve;
BMI, body mass index; COVID-19, coronavirus disease 2019; CT, computed
tomography; CXR, chest radiography; DLCO, carbonmonoxide diffusing capacity;
FEV1, forced expiratory volume in the first second; FVC, forced vital capacity;
GGO, ground-glass opacity; HFO, high-flow oxygen; HRCT, high resolution
computed tomography; ICU, intensive care unit; IQR, inter-quartile range;
ILD, interstitial lung disease; IMV, invasive mechanical ventilation; LFO, low-
flow oxygen; LUS, lung ultrasound; MERS, middle east respiratory syndrome
coronavirus; NIMV, non-invasive mechanical ventilation; PF, pulmonary fibrosis;
PFT, pulmonary function tests; RILS, relevant interstitial lung sequelae; SARS-
CoV, severe acute respiratory syndrome coronavirus; SARS-CoV-2, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2; SD, standard deviation.

METHODS

Ethics Statement
Ethics approval was obtained prior to the start of the study by the
Medical Ethics Committee of Vall d’Hebron Barcelona University
Hospital [PR(AG)461/2020]. Written informed consent was
obtained from all the patients before their inclusion.

Study Design and Participants
This single-center observational prospective study evaluated 362
survivors hospitalized for COVID-19 pneumonia betweenMarch
3, 2020 and April 29, 2020 at Vall d’Hebron University Hospital,
Barcelona, Spain. Patients were included consecutively if they
visited the dedicated post-COVID-19 outpatient clinic at our
respiratory department between July 20, 2020, and September
21, 2020.

Patients visited the clinic at least 2 months after their
hospital discharge. Patients recovered from severe pneumonia
were visited first for medical reasons. We excluded patients with
previously diagnosed ILD, congestive heart failure and those
who declined to participate. Baseline information was retrieved
from medical records. All patients were interviewed face-to-
face by experienced pulmonologists and underwent pulmonary
function tests (PFTs), including spirometry and measurement
of the carbon monoxide diffusing capacity (DLCO) and high-
resolution CT (HRCT) and LUS. HRCT and LUS were performed
no more than 15 days apart.

Pulmonary Function Tests
Lung-function tests were performed at our dedicated laboratory
by using Master-Lab equipment (E. Jaeger, Germany) in
accordance with international protocols and GLI reference
values (38–40). Pulmonary parameters included forced vital
capacity (FVC), forced expiratory volume in the first second
(FEV1), FEV1/FVC ratio, and lung diffusing capacity for carbon
monoxide (DLCO). Lung volumes and post-bronchodilation
tests were not performed.

Chest HRCT
HRCT examinations were performed by a standard protocol
using Siemens Somatom Force Dual Source CT and Siemens
Somatom Definition AS+ scanners. Scans were obtained at full
inspiration from the apex to the lung base in the supine position.
All chest CT scans were reconstructed with a 1.5-mm slice
thickness. Iodine contrast agents were not used.

HRCT images were evaluated according to the Fleischner
Society glossary (41), and the following findings were evaluated:
ground-glass opacities (GGO), consolidation, septal/subpleural
lines (including parenchymal bands and reticular pattern),
irregular pleura, nodules, subpleural cysts, architectural
distortions, traction bronchiectasis, honeycombing, atelectasis,
pleural effusion, and mosaic attenuation patterns.

Pulmonary involvement was quantified according to
the Warrick score, which has been previously validated
in scleroderma-related ILD (42, 43) and is widely used in
ultrasonography studies (32–35). This score is obtained by
summing the scores for five basic radiological ILD findings
(from 0 to 5) and the extent of these changes (from 0 to 3).

Frontiers in Medicine | www.frontiersin.org 2 January 2022 | Volume 8 | Article 815732

Lung Ultrasound as a First-Line Test in the Evaluation of Post-COVID-19 Pulmonary Sequelae

https://doi.org/10.3389/fmed.2021.815732



66

COMPENDIO DE PUBLICACIONES5

Clofent et al. LUS in Post-COVID-19 Sequelae

The total score ranges from 0 to 30, and a minimum score of
7 has been validated as the best cut-off point for predicting
pulmonary disease in ILD (43). We implemented this cut-off
point in our population and therefore classified patients with
relevant interstitial lung sequelae (RILS) as those with a Warrick
score ≥ 7. A more detailed explanation of the Warrick score is
provided in Table 1.

Each HRCT image was evaluated by two blinded, independent
thoracic radiologists who calculated the Warrick score. The final
Warrick score was the average of the two independent reads if the
difference was 4 points or less (variability< 13.3%). In cases with
a greater difference, both radiologists met and performed a third
consensual assessment.

Lung Ultrasound
LUS examinations were performed using a Sonosite M-Turbo
system equipped with a 2–5-MHz convex transducer. A team
of four pulmonologist with expertise in LUS conducted all the
examinations. Every patient underwent LUS at the follow-up
visit by one of the four examiners mentioned, who was always
in a separate consultation, blinded to the clinical and other
exploration findings.

The scan protocol consisted of a complete examination of
all intercostal spaces, which were divided into 12 thoracic areas
(two posterior, two lateral, and two anterior for each side)
(Figure 1). Abnormalities such as pleural line alterations, B-
line artifacts, pleural effusion, and consolidations were registered
for each thoracic area (Figure 2). B-lines were defined as laser-
like vertical hyperechoic reverberation artifacts that arise from
the pleural line extending to the bottom of the screen, moving
synchronously with lung sliding (44). Each thoracic area was
considered pathological when three or more B-lines were present
in any intercostal space (44). We developed a B-line score by
summing 1 point for each thoracic area with pathological B-
lines (score range, 0 to 12). The inter-observer agreement was
evaluated retrospectively by a blinded and simultaneous review
of 250 saved clips by the four examiners.

TABLE 1 | Warrick score for HRCT involvement*.

Point value

HRCT abnormality a

Ground-glass opacities 1

Irregular pleura 2

Septal/subpleural lines 3

Honeycombing 4

Subpleural cysts 5

Number of involved bronchopulmonary segmentsb

1–3 1

4–9 2

>9 3

*Adapted from Warrick et al. (42).
aEach abnormality in HRCT is assigned a point value (maximum score is 15 if all
abnormalities are present). bDisease extension is determined by counting the number
of bronchopulmonary segments involved in each abnormality (total score, 15 points). The
total score is calculated by summing the scores of the five basic HRCT abnormalities and
disease extension, ranging from 0 to 30.

Outcomes
Primary endpoint was to establish the accuracy of LUS in the
detection of relevant interstitial lung sequelae (RILS) in COVID-
19 survivors in comparison with HRCT.

Statistical Analysis
All data were analyzed using Stata software (StataCorp. 2017;
Stata statistical software: Release 15 College Station, TX,
StataCorp LLC, USA). Descriptive analysis was performed
according to the pneumonia severity groups and the presence
of RILS at follow-up. For the qualitative variables, frequencies
and percentages were compared using the chi-square test or
Fisher’s exact test. For the quantitative variables, means (SD) and
medians (IQR) were calculated and compared using the Mann-
Whitney U-test. The normality of the distribution was analyzed
using the Shapiro–Wilk test. The p-value was computed from
the Spearman rank correlation coefficient when the variable was
continuous and from the χ

2 test if the variable was categorical.
Statistical significance was set at p < 0.05.

The sample size was not calculated because of the lack of
reports defining the frequency of pulmonary sequelae in COVID-
19 survivors when our study was designed.

LUS inter-observer agreement was evaluated for 250
measurements by using a contingency table and calculating the
kappa index of agreement.

A Pearson correlation analysis was performed between the
LUS score, HRCTWarrick score, and PFT variables.

Receiver operating characteristic (ROC) curves were plotted
to analyze area under the curves (AUC). A cut-off point in the
LUS score was obtained according to Youden index as the value
corresponding to a HRCTWarrick score of≥7.

RESULTS

Study Population
Three-hundred and sixty-two patients who had recovered from
COVID-19 pneumonia after hospitalization were evaluated.
Patients with previously diagnosed ILD (n= 3), congestive heart
failure (n= 2) and those who declined to participate (n= 5) were
excluded. Consequently, 352 patients were included in our study.
Their demographic and clinical characteristics are presented in
Table 2. The median duration (IQR) of hospitalization was 9.5
[6.0–21.0] days, and 115 (32.7%) patients were admitted to the
intensive care unit (ICU), with a median hospitalization period
of 12 (6–21) days. Eighty-one patients (23.0%) required IMV,
51 (14.5%) required NIMV or HFNC, 109 (31.0%) required
LFO, and 111 (31.5%) had mild pneumonia with no oxygen
therapy requirement.

Symptoms, PFT, HRCT at Follow-Up
The follow-up characteristics of the included patients are shown
in Tables 3, 4. The median time (IQR) from hospital admission
to the follow-up visit was 90 (64.0–114.0) days. Two hundred
and forty-four (69.3%) patients had some persistent symptoms,
with the most frequent symptoms being dyspnea (48.3%), fatigue
(36.6%), and myalgia or arthralgia (24.1%). In assessments of
pulmonary function, FVC and DLCO alterations (<80% of the
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FIGURE 1 | Thoracic areas for LUS examination protocol. Anatomical landmarks: Anterior and posterior axillary lines (for anterior, lateral and posterior areas).

Inter-nipple line and inferior angle of shoulder blade line (for superior and inferior areas). Sternum and vertebral spine (for right and left sides).

lower limit range) were present in 79 (22.4%) and 234 (66.5%)
patients, respectively. HRCT abnormalities at follow-up were
also observed. Ground-glass opacities, consolidations, septal and
subpleural lines, and mosaic attenuation patterns were observed
in 244 (69.3%), 33 (9.4%), 229 (65.1%), and 88 (25%) patients,
respectively. Fibrotic changes such as architectural distortion and
traction bronchiectasis were found in 47 (13.4%) and 26 (7.4%)
patients, respectively. Only 18 (5.1%) patients had subpleural
cysts, and 4 (1.1%) had honeycomb cysts. When the Warrick
score was calculated, 154 (43.8%) patients had a score ≥ 7 (RILS
group), and 198 (56.2%) had a score < 7. None of the patients
with a Warrick score below 7 showed any fibrotic alterations.

Lung Ultrasound
The LUS findings of 352 patients at follow-up evaluations
are shown in Table 5. Pleural line thickening in any area
was found in 190 (53.9%) patients, and among them, only
12 presented with pleural line fragmentation. Pleural line
thickening was significantly higher in the RILS group, and all
patients with pleural line fragmentation were in this group.
Only 3 patients showed pleural effusion and only 13 showed
consolidations. In assessments of B-lines, 257 (73.0%) patients
presented with pathological B-lines in any area. Among them, 52
(14.8%) patients presented coalescent B-lines, without significant
differences between the RILS and non-RILS groups. Posterior-
inferior areas showed a higher frequency of pathological B-lines.

The median (IQR) B-line score was significantly higher in
patients in the RILS group (5.0 [4.0–9.0] vs. 1.0 [0.0–2.0], p
< 0.001). The B-line score was strongly correlated with the
HRCT Warrick score (r = 0.77) and showed a moderate inverse
correlation with DLCO (r=−0.55) (Figure 3).

The ROC curve analysis showed that a B-line score of 3 or
more was the best cut-off point to discriminate patients with
RILS (Warrick score ≥ 7) (Figure 4). This value represented
the best compromise between sensitivity (94.16%) and specificity
(81.82%). The corresponding negative and positive predictive
values were 94.74 and 80.11%, respectively, and the AUC
was 0.92.

The B-line score showed excellent inter-observer agreement
with a kappa value of 0.90 (95% CI 0.86–0.94). Detection
of pleural-line abnormalities showed a poor inter-observer
agreement, with a kappa index of 0.48 (95% CI 0.41–0.56).

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first large study focusing on the role
of LUS for the evaluation of early interstitial sequelae in COVID-
19 survivors. The presence of pathological B-lines showed
excellent ability to discriminate these persistent abnormalities in
comparison with HRCT, supporting the use of LUS as a first-line
procedure to rule out post-COVID-19 lung sequelae.

We report the follow-up findings for 352 patients evaluated 2–
5months after hospitalization for COVID-19 pneumonia. A high
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FIGURE 2 | Examples of HRCT and LUS images from 2 patients with interstitial lung sequelae after COVID-19. (A) Persistent diffuse ground-glass opacities on HRCT.

(B) LUS of the same patient with isolated B-lines and absence of pleural line abnormalities. (C) Subpleural lines and parenchymal bands on HRCT. (D) LUS of the

same patient with confluent B-lines and blurred pleural line.

prevalence of functional and radiological sequelae was observed
in our population, likely due to the high proportion of severe
pneumonia cases. Indeed, data from larger series support the
same prevalence rates of persistent radiological abnormalities
(11–15), including fibrotic changes, in almost 35% of the severe
cases (13). Similarly, lung function impairment, particularly
decreased DLCO, has also been widely reported (22 to 82% of
patients) and seems to be related to the severity of the pneumonia
episode (14–16).

The natural history of COVID-19 lung sequelae is still
unknown, and it is unclear whether full recovery can be expected
in all cases. In addition, long COVID is another clinical entity
that adds complexity to these uncertainties, as affected patients
can manifest persistent respiratory symptoms without evidence
of radiological or functional abnormalities on usual explorations
(45, 46). As this new condition requires a complete investigation
of potential pulmonary and extra-pulmonary complications, the
presence of pulmonary sequelae should be ruled out.

Therefore, effective diagnostic tests are required for a
correct identification and monitoring of patients with post-
COVID-19 interstitial lung sequelae. Considering the immensely
large population affected, an easy, low-cost, and reproducible
diagnostic procedure is crucial to manage this clinical challenge.
The belief that LUS could be useful for this purpose motivated the
present study.

To date, only one report of 38 patients has described the use
of LUS for detection of COVID-19 lung sequelae compared to
HRCT (47). In this study, LUS results showed a high agreement
rate compared to HRCT, but also a high proportion of false-
negative findings in patients with milder forms.

In our study, 352 patients underwent complete LUS
exploration of all intercostal spaces, and the findings were
quantified in a 12-area score. We searched for the presence of
a “lung interstitial syndrome” pattern, which was defined by the
presence of multiple B-lines (44). These artifacts have very low
specificity since they are present in different diseases, but they
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TABLE 2 | Baseline characteristics of the study population.

Characteristics Total (N = 352)

Age, years, median (IQR) 56 (48–67)

Sex, n (%)

Men 203 (57.7)

Smoking, n (%)

Never-smokers 249 (70.7)

Comorbidities, n (%)

Hypertension 126 (35.8)

Diabetes 55 (15.6)

Dyslipidemia 79 (22.4)

Congestive heart failure 5 (1.4)

Chronic renal disease 25 (7.1)

BMI 25–29.9 148 (42.0)

BMI > 30 119 (33.8)

COPD 22 (6.3)

Asthma 4 (1.1)

Severity groups, n (%)

Group 1, mild pneumonia: no oxygen requirement 111 (31.5)

Group 2, moderate pneumonia: LFO 109 (31.0)

Group 3, severe pneumonia: HFNC or NIMV 51 (14.5)

Group 4, critical pneumonia: IMV 81 (23.0)

Respiratory complications, n (%)

Pulmonary embolism 15 (4.3)

Hemoptysis 4 (1.1)

Pneumothorax 1 (0.3)

BMI, body mass index; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; HFO, high-flow
oxygen; ICU, intensive care unit; IMV, invasive mechanical ventilation; IQR, interquartile
range; LFO, low-flow oxygen; NIMV, non-invasive mechanical ventilation.

have high sensitivity, particularly in the detection of ILD (32–
34). Various methods have been proposed for the evaluation
of this pattern, and the reliability of these methods remains a
topic of debate (48, 49). Quantification of the total number of B-
lines has been extensively used (32–34); however, some authors
have reported relevant variabilities among transducers and raters
which could cause an important bias (50, 51). Semi-quantitative
methods based on visual estimation of the percentage of space
occupied by B-lines have also been proposed (52), but they
probably lead to similar disadvantages. The application of
traditional aeration LUS scores is also controversial in ILD, as the
grade of deaireation has not proved to be able to discriminate
between different degrees of interstitial involvement (53).

In our report, we implemented a simplified method since our
goal was to discriminate patients with potential interstitial lung
sequelae after COVID-19 and not to evaluate the grade or type
of abnormalities. Based on the definition of the ICC-LUS (44),
we considered pathological areas as those with more than two
B-lines, and each area was scored 1 point out of a total of 12
thoracic areas. This score was strongly correlated with the HRCT
Warrick score and showed excellent inter-observer reliability.
Furthermore, a score ≥ 3 showed high sensitivity and specificity
values (94.2 and 81.8%, respectively) and a negative predictive
value of 94.7%. These solid results suggest that normal LUS
examinations could rule out the presence of ILD in COVID-19

TABLE 3 | Persistent symptoms at follow-up in relevant interstitial lung sequelae

(RILS) groups classified by the Warrick score.

Non-RILS

group

(n = 198)

RILS

group

(n = 154)

Total (N = 352) *P-value

Persistent symptoms, n (%)

Any symptoms 126 (63.6) 118 (76.6) 244 (69.3) 0.010

Dyspnea mMRC

score = 0

121 (61.1) 61 (39.6) 182 (51.7) <0.001

Dyspnea mMRC

score ≥ 1

77 (38.9) 93 (60.4) 170 (48.3)

Cough 34 (17.2) 23 (14.9) 57 (16.2) 0.558

Expectoration 5 (2.5) 0 (0) 5 (1.4) 0.071

Chest pain 22 (11.1) 15 (9.7) 37 (10.5) 0.677

Fatigue or muscle

weakness

64 (32.3) 65 (42.2) 129 (36.6) 0.056

Myalgia or

arthralgia

44 (22.2) 41 (26.6) 85 (24.1) 0.339

Headache 13 (6.6) 4 (2.6) 17 (4.8) 0.085

Sleep difficulties 9 (4.5) 3 (1.9) 12 (3.4) 0.186

Fever 0 (0.0) 3 (1.9) 3 (0.9) 0.083

Digestive

symptoms

4 (2.0) 2 (1.3) 6 (1.7) 0.699

Taste or smell

disorder

8 (4.0) 7 (4.5) 15 (4.3) 0.816

*P-value comparisons between non-RILS and RILS groups.
RILS, relevant interstitial lung sequelae, defined by a Warrick score ≥ 7.
IQR, interquartile range; MMRC, modified medical research council; RILS, relevant
interstitial lung sequelae.

survivors, avoiding the need for additional diagnostic tests such
as HRCT.

Pleural line abnormalities such as thickening and
fragmentation have also been described as useful sonographic
signs for the diagnosis of ILD. Various studies in the last decade
have shown that pleural line measurements could be particularly
accurate in ruling out pulmonary fibrosis (34, 35, 53). Pleural line
abnormalities were frequent in our cohort, especially in the RILS
group. However, we did not perform a pleural line measurement;
therefore, our evaluation was subjective and derived on a poor
inter-observer reliability. For these reasons, we did not include
this finding in our score nor did we attempt to evaluate its
diagnostic accuracy. Further studies are required to evaluate the
significant pleural alterations identified by LUS in these patients.

Early identification of persistent post-COVID-19 interstitial
sequelae seems to be crucial, particularly since it may facilitate
prompt initiation of treatments to prevent permanent fibrotic
changes. Furthermore, given the increasing number of cases
worldwide, a diagnostic test available for large populations is
essential. The technical characteristics of LUS seem suitable
for this purpose since sonography is low-cost, non-ionizing,
repeatable, and reproducible in outpatient clinics. Moreover,
expertise and skills in LUS can be obtained with a short training
trajectory (54), and the technique can be implemented in primary
care to reach larger populations. Our report suggests that LUS
yields high diagnostic accuracy for the detection of post-COVID-
19 early sequelae. In particular, its high sensitivity and negative
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TABLE 4 | PFT and HRCT findings at follow-up in relevant interstitial lung sequelae (RILS) groups categorized by the Warrick score.

Non-RILS group (n = 198) RILS group (n = 154) Total (N = 352) *P-value

PFT

FVC < 80% pred., N (%) 25 (12.6) 54 (35.1) 79 (22.4) <0.001

FEV1 < 80% pred., N (%) 28 (14.1) 47 (30.5) 75 (21.3) <0.001

DLCO < 80% pred., N (%) 102 (51.5) 132 (85.7) 234 (66.5) <0.001

FVC% pred., mean (SD) 96.5 (16.7) 88.3 (19.6) 92.9 (18.4) <0.001

FEV1% pred., mean (SD) 102.6 (66.0) 91.0 (20.9) 97.5 (51.8) <0.001

DLCO% pred., mean (SD) 80.6 (16.9) 60.9 (17.5) 72.3 (19.7) <0.001

HRCT, N (%)

Ground glass opacities 92 (46.5) 152 (98.7) 244 (69.3) <0.001

Consolidations 3 (1.5) 30 (19.5) 33 (9.4) <0.001

Irregular pleura 7 (3.5) 81 (52.6) 88 (25.0) <0.001

Septal/subpleural lines 76 (38.4) 153 (99.4) 229 (65.1) <0.001

Subpleural cysts 0 (0) 18 (11.7) 18 (5.1) <0.001

Honeycomb 0 (0) 4 (2.6) 4 (1.1) 0.036

Architecture distortion 0 (0) 47 (30.5) 47 (13.4) <0.001

Traction bronchiectasis 0 (0) 26 (16.9) 26 (7.4) <0.001

Atelectasis 7 (3.5) 20 (13) 27 (7.7) 0.001

Nodules 10 (5.1) 18 (11.7) 28 (8.0) 0.022

Pleural effusion 0 (0) 4 (2.6) 4 (1.1) 0.036

Hypoattenuation 24 (12.1) 64 (41.6) 88 (25.0) <0.001

*P-value comparisons between non-RILS and RILS groups.
RILS, relevant interstitial lung sequelae defined as a Warrick score ≥ 7; DLCO, lung diffusing capacity for carbon monoxide; FEV1, forced expiratory volume in the first second; FVC,
forced vital capacity; HRCT, high-resolution computed tomography; IQR, interquartile range; PFT, pulmonary function test; RILS, relevant interstitial lung sequelae.

TABLE 5 | LUS findings at follow-up in relevant interstitial lung sequelae (RILS) groups categorized according to the Warrick score.

Non-RILS group (n = 198) RILS group (n = 154) Total (N = 352) *P-value

LUS findings, n (%)

B-lines in any area 105 (53.0) 152 (98.7) 257 (73.0) <0.001

B-lines ≥ 3 areas 36 (18.2) 145 (94.2) 181 (51.4) <0.001

Coalescent B-lines 24 (12.1) 28 (18.2) 52 (14.8) 0.322

Thickened pleural line in any area 71 (35.9) 119 (77.3) 190 (53.9) <0.001

Fragmented pleural line in any area 0 (0) 12 (7.8) 12 (3.4) 0.015

Pleural effusion 0 (0) 3 (1.9) 3 (0.9) 0.722

Consolidations 3 (1.5) 10 (6.5) 13 (3.7) 0.081

LUS B-line score (0–12), median (IQR) 1.0 (0.0–2.0) 5.0 (4.0–9.0) 3.0 (0.0–5.0) <0.001

*P-value comparisons between non-RILS and RILS groups.
RILS, relevant interstitial lung sequelae defined as by Warrick score ≥7.
IQR, interquartile range; RILS, relevant interstitial lung sequelae.

predictive values support its use as a first-line procedure to
rule out these abnormalities in a potentially large population of
patients. LUS implementation as a first-line examination could
reduce the use of HRCT and help select patients who require
more intensive follow-up, thereby improving the efficiency of
health care assistance.

Strengths and Limitations
The present study has some remarkable strengths. First, it is the
largest prospective cohort published for this objective. Patients
were recruited consecutively, and the same complete protocol
was performed in a short time period. HRCT images, considered
as the gold-standard, were evaluated by two independent thoracic

radiologists, and in cases with significant differences, both
radiologists met and performed a third consensual assessment.
In addition, LUS operators were blinded to the clinical and
radiological data and achieved excellent interobserver agreement.
Finally, this was a reproducible and real-life study, since LUS was
performed in the outpatient clinic by pulmonologists.

Yet, as in any study, there are some limitations. The order
of follow-up visits was based on disease severity, potentially
causing a relevant bias in the descriptive analysis. Consequently,
the study population included a low percentage of mild cases,
since many patients in this group had still not visited for follow-
up assessments when we stopped study recruitment. However,
none of these limitations, which are typical of a real-life study,
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FIGURE 3 | Correlations of LUS B-line score with HRCT Warrick Score and DLCO%pred.

influenced the primary objective. Another limitation is that we
used theWarrick score, which has been validated in scleroderma-
related ILD, to grade HRCT abnormalities because of the absence

of any other specific score. Moreover, a Warrick cut-off point of
≥7 could lead to the underdiagnosis of milder forms of ILD. In
our favor, it is likely that minor abnormalities are not clinically
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FIGURE 4 | AUC-ROC to determine the LUS B-line score ability to discriminate patients with relevant interstitial lung sequelae after COVID-19 according to a HRCT

Warrick score ≥ 7.

relevant in COVID-19 sequelae, since they could represent an
intermediate step toward full recovery. In addition, this score has
been widely applied in previous LUS reports of other ILDs and
includes the main interstitial abnormalities found in COVID-19
survivors. Nevertheless, more studies are needed to describe how
these lesions will evolve over time and whether LUS will continue
to play a role in their detection.

CONCLUSIONS

LUS could be implemented as a first-line procedure in
the evaluation of interstitial lung sequelae after COVID-19
pneumonia. The identification of pathological B-lines in a twelve-
area score showed a high negative predictive value for the
detection of these abnormalities. Consequently, a normal LUS
examination could rule out the presence of ILD in COVID-19
survivors, avoiding the need for additional diagnostic tests such
as HRCT.
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6.1.	 ECOGRAFÍA PULMONAR EN LA NEUMONÍA POR SARS-COV-2

6.1.1.	 Variables clínicas del ingreso hospitalario

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

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

o ventilación mecánica invasiva (10 pacientes; 5%). Todos estos pacientes cumplían criterios de 

SDRA definido como una relación SpO2/FiO2 < 235 y afectación bilateral radiográfica 121, 122 y 

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 día de ingreso en 7 pacientes. 

Ningún paciente desarrolló una mala evolución a partir del quinto día de ingreso.  

Las complicaciones más 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 multiorgánico. 

6.1.2.	 Hallazgos ecográficos en la exploración del día 1

Todos los pacientes del estudio se sometieron a una EP durante las primeras 24 horas de ingreso 

(día 1). Las ecografías de seguimiento durante la hospitalización se realizaron a 96 pacientes el día 

3 de ingreso y de estos, solo a 27 pacientes el día 5. Las razones de interrupción 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 interrupción del protocolo:
- Ingreso en UCI entre los días 1 y 3 (n = 28)
- Alta hospitalaria (n = 50)
- No disponibilidad de ecografista (n = 26)

Causas de interrupción del protocolo:
- Ingreso en UCI entre los días 3 y 5 (n = 7)
- Alta hospitalaria (n = 57)
- No disponibilidad de ecografista (n = 5)

EP día 3
n  =  96

EP día 5
n  =  27

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

En cuanto a los hallazgos en la EP del primer día de ingreso, el 31% de todas las áreas torácicas 

evaluadas fueron normales (puntuación 0). El hallazgo patológico más frecuente fue la presencia 

de líneas B, aisladas (puntuación 1) o coalescentes (puntuación 2) en el 40,3% y 27,9% de todas 

las áreas, respectivamente. Sólo el 0,8% de las áreas exploradas mostraron una puntuación 3.  

Se detectó derrame pleural solamente en 6 pacientes. En cuanto a la distribución, las áreas poste-

riores fueron las más afectadas, con hallazgos patológicos en el 87,2%. En menor medida, las áreas 

laterales y anteriores fueron patológicas en un 70,4% y 55,3% respectivamente. Sólo 5 pacientes 

(2,5%) presentaban una afectación unilateral. 

6.1.3.	 Valor de la puntuación ecográfica (LUS-score) en la predicción del deterioro 

clínico

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

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

tivamente. 

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

presentarían 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 análisis de la curva ROC 

mostró 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 representó 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.
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Area under ROC curve = 0,9539

Medida Valor IC 95%
Sensibilidad 97,14 % 85,08 - 99,93 

Especificidad 84,85 % 78,45 - 89,95

VPP 57,63 % 44,07 - 70,39

VPN 99,29 % 96,11 - 99,98

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

En cuanto al seguimiento, 96 pacientes se sometieron a la EP del día 3. La mediana de LUS-score 

en los pacientes del grupo no-UCI no presentó cambios respecto a la exploración del día 1 

(variación = 0 [IQR -2 - 1,5]). Sin embargo, los pacientes que presentarían un SDRA después del 

tercer día de ingreso (grupo UCI), mostraron un aumento en la mediana de LUS-score entre 

los días 1 y 3 de ingreso (variación = +5 [IQR 4-6]) (Tabla 1 y Figura 13). Al añadir los datos de 

la LUS-score del día 3 de ingreso se consiguió un aumento en la precisión diagnóstica para 

predecir el deterioro clínico (la especificidad y el VPP aumentaron hasta el 94,55% y el 79,07% 

respectivamente). 

Finalmente, la EP programada el día 5 de ingreso sólo pudo ser realizada en 27 pacientes. Todos 

estos pacientes permanecieron clínicamente estables y presentaron una variación mediana de la 

LUS-score de -2 (IQR -5-0) entre el día 5 y el día 3. 
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Tabla 1: Puntuación de la ecografía pulmonar (LUS-score) en las exploraciones seriadas

No-UCI UCI Total P-valor

LUS día 1 165 pacientes 35 pacientes 200 pacientes
LUS-score, mediana (IQR) 12 (8-15) 22 (20-26) 13 (9-17,5) 0,0000

LUS día 3 89 pacientes 7 pacientes 96 pacientes
LUS-score, mediana (IQR) 13 (10-16) 24 (22-25) 14 (10-17) 0,0000

LUS día 5 27 pacientes 0 pacientes 27 pacientes
LUS-score, mediana (IQR) 11 (8-16) 11 (8-16) 0,0000

Cambio en LUS-score 
día3-día1, 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 
día5-día3, mediana (IQR) -2,0 (-5,0; 0,0) N/A -2,0 (-5,0; 0,0)

*Grupo UCI: pacientes que requirieron traslado a UCI por empeoramiento después de la inclusión en el estudio.  
Grupo no-UCI: pacientes que presentaron estabilidad clínica durante todo el ingreso.
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Figura 13: Diagrama de cajas sobre la puntuación de la EP (LUS-score) de los  
días 1 y 3 de ingreso por grupos.
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Figura 14: Evolución de la afectación ecográfica (LUS-score) entre los días 1 y 3 de ingreso.
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6.1.4.	 Análisis univariante y multivariante

El análisis de regresión logística univariante identificó edad, comorbilidades (EPOC, SAOS, hiper-

tensión, dislipidemia, índice de Charlson), datos de laboratorio (AST, LDH, IL-6), relación SpO2/FiO2, 

índice ROX y la LUS-score, como potenciales predictores de ingreso en UCI. De todas las variables 

incluidas en el análisis 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 puntuación LUS-score mostró una buena concordancia interobservador con un valor kappa 

de 0,869. 

6.2.	 ECOGRAFÍA PULMONAR EN LAS SECUELAS POST-COVID-19

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

La población final incluida en el estudio fue de 352 supervivientes de una hospitalización por 

neumonía COVID-19. De estos, 132 (37,5%) habían presentado neumonías graves; de los cuales 

81 (23,0%) precisaron ventilación mecánica invasiva y 51 (14,5%) ventilación mecánica no inva-

siva u oxigenoterapia de alto flujo. Por el contrario, 220 pacientes (62,5%), habían presentado 

neumonías leves o moderadas, 109 (31%) con requerimiento de oxigenoterapia de bajo flujo y 

111 (31,5%) sin necesidad de oxigenoterapia. La afectación pulmonar radiográfica fue definida 

como neumonía bilateral en 265 (75,3%) pacientes. Las principales complicaciones respiratorias 

durante el ingreso fueron tromboembolismo pulmonar, hemoptisis y neumotórax 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 antibióticos 

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 días (IQR 64-114). 
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La presencia de síntomas persistentes fue referida en 244 (69,3%) pacientes, siendo los más 

frecuentes: disnea (48,3%), astenia (36,6%) y artromialgias (24,1%). Otros síntomas fueron: tos, 

expectoración, cefalea, alteraciones del sueño, fiebre y alteraciones del gusto o del olfato. 

En cuanto a la función pulmonar, se demostró una disminución de la capacidad vital forzada 

(FVC) y de la capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO) en 79 (22,4%) y 234 (66,5%) 

pacientes, respectivamente. 

La TAC torácica demostró una alta frecuencia de afectación intersticial pulmonar según el glosario 

de la Sociedad Fleischner 123. Se observaron opacidades en vidrio deslustrado, consolidaciones, 

líneas septales y subpleurales y patrones de atenuación en mosaico en 244 (69,3%), 33 (9,4%), 229 

(65,1%) y 88 (25,0%) pacientes, respectivamente. Además, se observaron cambios fibróticos como 

distorsión de la arquitectura y bronquiectasias por tracción en 47 (13,4%) y 26 (7,4%) pacientes, 

respectivamente. Sólo 18 (5,1%) pacientes presentaban quistes subpleurales y 4 (1,1%) panalización. 

Cuando se calculó la puntuación de Warrick, 154 (43,8%) pacientes presentaron una puntuación ≥ 7, 

que se definió como una afectación pulmonar intersticial significativa (RILS, por sus siglas en inglés),  

en base a la evidencia de estudios previos 114, 115. Todos los hallazgos radiológicos de la escala de 

Warrick fueron significativamente más frecuentes en los pacientes del grupo RILS. Además, la 

presencia de alteraciones de tipo fibrótico (quistes subpleurales, distorsión de la arquitectura, bron-

quiectasias de tracción y panalización), fue exclusiva del grupo RILS. 

Los pacientes del grupo RILS habían sufrido con mayor frecuencia neumonías graves (61,7% versus 

18,7% de los del grupo No-RILS, p < 0,001). En cuanto a la sintomatología persistente, aunque la 

presencia de disnea era más frecuente en los pacientes con RILS (60,4% versus 38,9%, p < 0,001); 

no hubo diferencias significativas en cuanto a la manifestación de otros síntomas. La presencia de 

RILS se asoció de forma significativa a una mayor alteración 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). 



85

RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 6

6.2.3.	Ecografía pulmonar

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

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

Las alteraciones de la línea pleural fueron frecuentes. Se evidenció un engrosamiento de la línea 

pleural en cualquier área en 190 (53,9%) pacientes, pero sólo 12 (7,8%) presentaron fragmentación 

de la línea pleural. Las alteraciones de la línea pleural fueron significativamente más frecuentes 

en el grupo RILS, y la presencia de fragmentación fue exclusiva de este grupo. La presencia de 

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

En cuanto a las líneas B, 257 (73,0%) pacientes presentaban líneas B patológicas en cualquier 

área. De éstos, solo 52 (14,8%) pacientes mostraron líneas B coalescentes, sin diferencias entre 

los grupos RILS y No-RILS. Las áreas postero-inferiores fueron las más afectadas por el patrón 

en líneas B. 

No-RILS  
(n = 198)

RILS 
(n = 154)

Total 
(n = 352)

P-valor

Líneas B en cualquier área 105 (53,0) 152 (98,7) 257 (73,0) <0,001

Líneas B ≥ 3 áreas 36 (18,2) 145 (94,2) 181 (51,4) <0,001

Líneas B coalescentes 24 (12,1) 28 (18,2) 52 (14,8) 0,322

Línea pleural engrosada en cualquier área 71 (35,9) 119 (77,3) 190 (53,9) <0,001

Línea pleural fragmentada en cualquier área 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

Puntuación ecográfica:  
B-line-score (0-12), mediana (IQR) 1,0 (0,0-2,0) 5,0 (4,0-9,0) 3,0 (0,0-5,0) <0,001

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

La puntuación ecográfica (B-line-score), fue significativamente mayor en pacientes del grupo 

RILS (5,0 [IQR 4,0-9,0] frente a 1,0 [IQR 0,0-2,0], p < 0,001). La B-line-score mostró una correlación 

fuerte con la puntuación Warrick de la TAC (r = 0,77) y una correlación inversa moderada con la  

DLCO (r = -0,55) (Figura 15).
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Figura 15: Correlaciones de la B-line-score con la puntuación de Warrick por TAC y la DLCO. 

El análisis de la curva ROC mostró que una B-line-score ≥ 3 era el mejor punto de corte para 

discriminar a los pacientes con RILS (puntuación 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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Figura 16: ROC-AUC para una B-line-score ecográfica ≥ 3 de acuerdo  
a una puntuación de Warrick por TAC ≥ 7.

Medida Valor IC 95%
Sensibilidad 94,2 % 89,2 - 97,3 

Especificidad 81,8 % 75,7 - 86,9

VPP 80,1 % 73,5 - 85,7

VPN 94,7 % 90,2 - 97,6
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6.2.4.	Concordancia interobservador

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

(IC 95%: 0,86-0,94). Sin embargo, la detección de alteraciones de la línea pleural mostró una 

concordancia interobservador pobre, con un índice 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 patología por SARS-CoV-2, tanto 

aplicada al manejo de la enfermedad aguda como en el diagnóstico de las posibles secuelas 

pulmonares. El primer estudio sustenta la utilidad de esta técnica en la predicción de las formas 

graves de neumonía COVID-19 mediante su implementación seriada en pacientes hospitalizados. 

El segundo estudio describe la precisión diagnóstica de la EP en el diagnóstico precoz de secuelas 

pulmonares en supervivientes de COVID-19. 

7.1.	 PAPEL DE LA ECOGRAFÍA PULMONAR EN LA NEUMONÍA 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 ecografía pulmonar seriada los días 1, 3 y 5 de ingreso con el objetivo 

de evaluar el valor pronóstico de esta técnica. El principal resultado apoya que el grado de afecta-

ción pulmonar determinado por ecografía es un predictor independiente de deterioro respiratorio 

con necesidad de traslado a UCI. En concreto, una leve afectación ecográfica en el momento del 

ingreso es capaz de descartar una posterior evolución a formas graves con un elevado VPN. Además, 

la monitorización de la afectación ecográfica al tercer día de ingreso, permite mejorar la precisión 

diagnóstica en la predicción de una evolución clínica 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 impulsó la realización de múltiples estudios de EP en varias esferas de la infección por 

SARS-CoV-2. Los primeros estudios se basaron en la utilidad de esta técnica para el diagnóstico de la 

enfermedad, sobre todo como método de cribado en urgencias y atención primaria 124-126. El agota-

miento de tests microbiológicos 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 rápidas de 

antígeno), precipitó que la ecografía fuese valorada como una alternativa diagnóstica. Se evidenció 

que la enfermedad producía una afectación pulmonar típica incluso en casos leves, cuya detección 

en el contexto epidemiológico de los inicios de la pandemia, propiciaba una alta sensibilidad diag-

nóstica. Las características técnicas de la EP, como la valoración en tiempo real en pocos minutos, su 

accesibilidad y bajo coste, favorecieron su implementación en este contexto 127, 128.
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Los hallazgos sonográficos de la neumonía por SARS-CoV-2 fueron descritos inicialmente en estos 

estudios y posteriormente confirmados en otros múltiples trabajos durante la pandemia 129-132.  

En este sentido, nuestro estudio confirma los datos publicados previamente sobre las caracterís-

ticas ecográficas de la enfermedad. El patrón en líneas B es el hallazgo más frecuente, seguido de 

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

la aparición de grandes consolidaciones, hepatización y derrame pleural es infrecuente. 

En cuanto a la distribución de los hallazgos, casi todos los pacientes presentan una afectación 

bilateral y una mayor afectación de áreas posteroinferiores, siendo esto también congruente con 

lo previamente publicado 129-132. 

Tras estos primeros estudios sobre los hallazgos sonográficos y su utilidad en el diagnóstico de 

la enfermedad, se empezó a explorar la posible implementación de la EP como herramienta 

pronóstica. Se objetivó que el grado de afectación pulmonar por COVID-19 evaluado mediante 

TAC presentaba una buena correlación con la gravedad clínica, siendo incluso predictivo de 

formas graves 133-135. Y, a su vez, la evaluación sonográfica de la afectación pulmonar por COVID-19 

demostró una buena correlación con los hallazgos observados por TAC 136, 137. 

Para la cuantificación sonográfica del grado de afectación pulmonar, la mayoría de estudios adap-

taron escalas ecográficas que ya habían sido propuestas en otras etiologías, como en el SDRA 

por otras causas 105, 106. Siguiendo la evidencia previa, se aceptó que la presencia de líneas B 

aisladas suponía el hallazgo más básico, y que un mayor número o confluencia de las mismas 

implicaba un mayor grado de afectación. La aparición de consolidaciones subpleurales suponía 

asimismo un estado de afectación más elevado y la presencia de grandes consolidaciones o 

hepatización traducían, en general, la presencia de una enfermedad grave o crítica. Sin embargo, 

la ausencia de un consenso provocó la aparición de una gran variabilidad de escalas, que aunque 

seguían una misma base, diferían en el modelo de puntuación o el número de áreas a explorar, 

como ha demostrado una reciente revisión sistemática 138. En este sentido, uno de los primeros 

trabajos que propuso una estandarización fue el de Soldati et al 139, realizado por expertos de 
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gran recorrido en este tema y que demostró una buena correlación con variables clínicas y afec-

tación pulmonar medida por TAC 140, 141. En nuestro estudio, utilizamos una escala prácticamente 

idéntica a la propuesta por estos autores, con valoración de 14 áreas torácicas y teniendo en 

cuenta las mismas puntuaciones. El único cambio fue que clasificamos la presencia del patrón 

en pulmón blanco como una puntuación 2, en lugar de 3 (restringiendo por tanto la puntuación 

3 a la presencia de grandes consolidaciones o patrón tisular). El motivo es que el pulmón blanco 

no es más que la presencia de líneas B con una confluencia máxima y por tanto la discriminación 

de estos dos patrones está muy influenciada por la subjetividad del observador, suponiendo un 

desafío incluso para expertos. 

La implementación de estas escalas ecográficas ha demostrado de forma sólida ser útil como 

herramienta pronóstica en pacientes con COVID-19 142-149. La gran mayoría de estudios han 

descrito que el grado de afectación ecográfica medido en una única exploración (normalmente 

al ingreso), se correlaciona con variables clínicas como riesgo de ingreso en UCI, mortalidad o 

estabilidad clínica de cara al alta hospitalaria.

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

exploraciones ecográficas seriadas 150-152. 

El primer estudio, realizado por Casella et al. 150, describió 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 puntuación ecográfica que en nuestro estudio 

aplicada a 12 áreas torácicas, concluyendo que la EP a las 72 horas era la que presentaba una 

mayor precisión diagnóstica, siendo el mejor punto de corte de 17 puntos en la predicción 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 puntuación de la EP de 

control respecto a la de ingreso, no se analizó la influencia de este cambio en la predicción de la 

variable principal.
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Paralelamente, Rubio-García et al. 151 realizaron en su cohorte unicéntrica de 130 pacientes hospi-

talizados, ecografías al ingreso, a las 72 horas y al alta. Mediante una puntuación ecográfica de 

0 a 4 puntos en 12 áreas, demostraron que la EP al ingreso predecía 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 mejoría de la EP al alta; sin distinguir las posibles 

variaciones entre los grupos de pacientes según su gravedad clínica y por tanto no considerando 

relevante la realización de EP seriada. 

De forma contraria a los estudios previamente mencionados, Torres-Macho et al. 152 demostraron 

la utilidad de exploraciones ecográficas seriadas en un estudio multicéntrico de 469 pacientes. 

Aplicaron una escala de 0 a 5 puntos en 10 áreas torácicas, otorgando las puntuaciones 4 y 5 

a la presencia de consolidaciones subpleurales y patrón tisular respectivamente. El protocolo 

consistió en la realización de una EP las primeras 48 horas de ingreso y una segunda exploración 

tras 48-72 horas de la primera. El resultado principal fue que la ausencia de progresión en la EP 

de control descartaba, con un valor predictivo negativo del 99% la posibilidad de ingreso en UCI 

o muerte. La principal limitación de este estudio es que pese a ser una cohorte multicéntrica y 

aplicar una escala no validada previamente, no se aportan datos sobre el número de ecografistas 

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

En nuestro estudio, la afectación ecográfica al ingreso fue identificada en el análisis multivariante 

como un predictor independiente de deterioro clínico con requerimiento de ingreso en UCI. Nues-

tros datos apoyan que una baja puntuación 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 número relevante de falsos positivos (individuos con LUS-score ≥ 17 que permanecerán esta-

bles), lo que se traduce en un VPP del 50%. En contraposición, la realización de una EP de control 

a las 48 horas demostró que la estabilidad de la LUS-score se asoció a una estabilidad clínica en 

todos los pacientes, aumentando de forma significativa la precisión diagnóstica de la primera 

exploración (VPP del 79%). La EP el quinto día de ingreso solamente se realizó en 27 pacientes y 

todos ellos presentaron una evolución clínica favorable. La LUS-score mostró un descenso medio 
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respecto a las exploraciones de los días 1 y 3, sin embargo, su relevancia pronóstica no pudo ser 

analizada dado el bajo número de individuos restantes. 

El presente estudio demuestra que la incorporación de una ecografía de control mejora el valor 

predictivo de esta técnica, en la misma línea que lo previamente publicado por Torres-Macho et 

al. 152. En resumen, una baja puntuación en la EP al ingreso permite descartar razonablemente un 

posterior deterioro clínico con necesidad de ingreso en UCI, mientras que una elevada puntuación 

no siempre se asocia a este desenlace. La progresión de esta puntuación en una EP de control a 

las 48 horas ayudará a discriminar el riesgo de deterioro clínico (Figura 17). 

EP 
en las primeras  

24 horas de ingreso

EP de control 
tras 48 horas

Paciente que ingresa 
por COVID-19

No progresión 
de LUS score

Progresión  
de LUS score

Bajo riesgo Alto riesgo

Alto riesgo

LUS score < 17 LUS score > 17

Monitorización

Figura 17: Propuesta de algoritmo clínico para la implementación de la EP  
como un predictor de ingreso en UCI en pacientes hospitalizados por COVID-19. 

Nuestros resultados tienen importantes implicaciones en la práctica clínica. La predicción del 

deterioro respiratorio es esencial en la COVID-19, dada su heterogeneidad clínica y la rápida 

progresión a formas graves, especialmente en individuos no inmunizados. Tras más de 4 años 
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del inicio de la pandemia, no se ha consensuado cuales son las herramientas con mejor valor 

pronóstico. De forma sorprendente, la EP está ausente en la mayoría de los protocolos pese a la 

evidencia existente 153-155. Nuestro trabajo demuestra que la afectación pulmonar por COVID-19 

evaluada mediante EP es capaz de predecir un posterior deterioro respiratorio. Su aplicación 

como una herramienta de estratificación podría ser útil tanto en la identificación de pacientes 

de alto riesgo que requieran una mayor monitorización como en la de pacientes de bajo riesgo 

que puedan ser tributarios a un alta hospitalaria precoz. Esta estrategia podría facilitar el manejo 

clínico y la optimización de los recursos sanitarios. Además, las características técnicas de la 

ecografía van a favor de su implementación en escenarios clínicos diversos y en poblaciones de 

dimensiones pandémicas. 

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

En el segundo estudio se analiza la precisión diagnóstica de la EP en la detección de secuelas pulmo-

nares en supervivientes de una hospitalización por COVID-19. El principal resultado es que la presencia 

de líneas B patológicas en la EP muestra una excelente sensibilidad y VPN con respecto a la TAC de 

tórax en la detección de estas lesiones. Consecuentemente, el trabajo respalda el uso de la EP como 

procedimiento de primera línea para descartar secuelas pulmonares post-COVID-19, siendo el primer 

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

El estudio evalúa concretamente a 352 pacientes tras 2 a 5 meses de una hospitalización por 

COVID-19 durante la primera ola de la pandemia. El primer punto a destacar es la elevada preva-

lencia de secuelas radiológicas y funcionales de nuestra cohorte, probablemente secundarias a la 

alta proporción de neumonías graves. En total, 154 participantes presentaron secuelas relevantes 

(grupo RILS) en base a una afectación por TAC ≥ 7 según la escala de Warrick. Algunos de estos 

pacientes presentaron incluso cambios fibróticos como distorsión de la arquitectura o bronquiec-

tasias de tracción, que no se objetivaron en ninguno de los pacientes del grupo No-RILS. Además, 

la afectación de la función 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 radiológicos persistentes en los primeros meses 

de seguimiento 49-59, incluyendo la presencia de cambios fibróticos hasta en el 35% de los supervi-

vientes de neumonías graves 58. Paralelamente, múltiples series constataron una afectación del funcio-

nalismo pulmonar, especialmente un descenso de DLCO, que se correlaciona con el grado de afec-

tación radiológica y la gravedad del episodio de neumonía 50, 52, 55. A pesar de los múltiples estudios 

relacionados, ninguno había añadido una evaluación ecográfica de estas secuelas pulmonares.

En nuestro trabajo, los 352 participantes se sometieron a una exploración ecográfica completa 

con valoración de todos los espacios intercostales y los hallazgos se cuantificaron siguiendo un 

protocolo de 12 áreas. El principal hallazgo fue la presencia de líneas B patológicas, en base a la 

definición del consenso internacional 91. Estos artefactos presentan una baja especificidad puesto 

que se encuentran en múltiples patologías, pero una elevada sensibilidad especialmente en la 

detección de EPI 112-117. La evaluación del grado de afectación de patología intersticial pulmonar a 

través del patrón en líneas B ecográfico sigue siendo un tema debatido y se han propuesto varios 

métodos para este objetivo 156, 157. La cuantificación del número total de líneas B ha sido amplia-

mente utilizada 112, 113, 117. Sin embargo, esta técnica está sujeta a una variabilidad significativa entre 

los diferentes transductores y ecografistas que ha demostrado que puede conducir a importantes 

sesgos 158, 159. Por otra parte, se han propuesto métodos semi-cuantitativos basados en la estima-

ción visual del porcentaje de espacio ocupado por las líneas B, pero muy probablemente dirigen a 

las mismas desventajas 160.

Finalmente, la aplicación de las puntuaciones tradicionales de evaluación de aireación pulmonar 

(como la utilizada en el primer estudio de esta tesis) son controvertidas en la evaluación de EPI, ya 

que el grado de aireación pulmonar no ha demostrado guardar correlación con la severidad de 

la afectación intersticial. 

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

nuestro objetivo fue discriminar (a modo de cribado) pacientes con una potencial EPI-PC y no 
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la evaluación exhaustiva del tipo y grado de lesiones pulmonares. Basándonos en la defini-

ción del consenso internacional 91, consideramos como patológicas aquellas áreas torácicas con 

3 o más líneas B, otorgando una calificación de 1 punto a cada área afectada. Esta puntuación  

(B-line-score) demostró una fuerte correlación con los hallazgos de la TAC cuantificados mediante 

la escala de Warrick; además de una excelente concordancia interobservador. En este sentido, una 

puntuación ecográfica igual o mayor de 3 mostró una elevada precisión diagnóstica para discri-

minar pacientes con secuelas pulmonares relevantes (sensibilidad, especificidad y VPN de 94,2%, 

81,8% y 94,7% respectivamente). Estos sólidos resultados sugieren que una exploración ecográfica 

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 línea pleural, como el engrosamiento y fragmentación, han 

sido sugeridos por algunos autores como signos ecográficos útiles para el diagnóstico de EPI, 

aunque su implementación está mucho menos extendida. En concreto, las mediciones de la línea 

pleural han mostrado una buena precisión diagnóstica para descartar fibrosis pulmonar en varios 

estudios de la última década 116, 117, 161. En nuestra cohorte, las alteraciones de la línea pleural 

fueron significativamente más frecuentes en el grupo RILS. Sin embargo, no realizamos una 

medición de la línea pleural y en consecuencia nuestra evaluación fue subjetiva y condujo a una 

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

puntuación ni publicamos datos sobre su precisión diagnóstica. 

En definitiva, el presente estudio demuestra la utilidad de la EP en la identificación de secuelas 

pulmonares post-COVID-19, siendo la mayor cohorte publicada hasta el momento. A pesar 

de que múltiples artículos científicos han descrito los hallazgos de la EP en supervivientes de 

COVID-19 162-165, solamente existen otros dos estudios con análisis de la precisión diagnóstica 

de esta técnica respecto a la TAC 166, 167. El primer estudio fue realizado en 38 pacientes que 

habían superado un ingreso en UCI, consiguiendo una excelente concordancia entre la afec-

tación pulmonar determinada por EP y TAC 166. Algunas limitaciones de este trabajo son una 

población escasa y restringida a supervivientes de neumonías graves y la elevada proporción de 



99

RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 7

falsos negativos en pacientes con formas leves. Recientemente, Barbieri et al 167 evaluaron 232 

pacientes tras 3 meses de una hospitalización por COVID-19. De forma similar a nuestro estudio, 

demostraron que una puntuación ecográfica ≥ 3 basada en el consenso internacional presen-

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

Paciente remitido para descatar 
secuelas pulmonares 

post-COVID-19

EP 
tras 2-3 meses  

del alta hospitalaria

Alta Ampliar 
estudio

Consulta 
especializada

Baja sospecha 
de EPI-PC

Alta sospecha 
de EPI-PC

TAC tórax

B-line-score < 3 B-line-score ≥ 3

Asintomático
Síntomas 

respiratorios 
persistentes

No sugestivo 
EPI-PC

Sugestivo de 
EPI-PC

Figura 18: Propuesta de algoritmo clínico para la implementación de la EP  
como método de cribado de secuelas pulmonares post-COVID-19. 

Todavía existen numerosas incertidumbres respecto a la relevancia clínica y la historia natural de 

las secuelas pulmonares post-COVID-19. Si bien en la mayoría de casos estas secuelas son reversi-

bles con el paso del tiempo, un porcentaje de pacientes presentará afectación intersticial persis-

tente o incluso progresiva. Pese a la notable heterogeneidad de las recomendaciones sobre el 

manejo clínico de la EPI-PC, el consenso es amplio en cuanto a la necesidad de identificación, 

caracterización y seguimiento de estos pacientes 77-81. Además, se ha sugerido que el inicio de 

tratamientos antiinflamatorios o antifibróticos podría influir en la evolución de esta patología, 

por lo que el diagnóstico precoz parece esencial. En este sentido, la EP se podría erigir como una 



100

RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN7

herramienta de primera línea en la identificación de secuelas pulmonares en supervivientes de 

una neumonía por SARS-CoV-2. Además, sus características técnicas son idóneas para su imple-

mentación en grandes poblaciones, permitiendo optimizar los recursos, como la restricción de 

la TAC de tórax a pacientes con una previa sospecha clínica o ecográfica (Figura 18).
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CONCLUSIONES 8

1.	 	En la neumonía por SARS-CoV-2, el grado de afectación pulmonar al ingreso determinado 

por ecografía es un predictor independiente de deterioro respiratorio con necesidad de 

ingreso en UCI. 

2.	 	La monitorización por EP (al ingreso y tras 48 horas) permite la estratificación de pacientes 

según el riesgo de deterioro respiratorio. Al ingreso, una puntuación ecográfica baja 

descarta con una excelente precisión diagnóstica un posterior empeoramiento clínico. Por 

el contrario, en pacientes con una puntuación ecográfica alta será necesaria la estabilidad 

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

3.	 	La EP presenta una elevada precisión diagnóstica en la identificación de secuelas pulmo-

nares en supervivientes de COVID-19. En especial, su elevada sensibilidad y VPN, apoyan su 

uso como exploración de primera línea para descartar este tipo de secuelas, y así restringir 

la realización de TAC a pacientes con alta sospecha.

4.	 La EP es una herramienta útil en el abordaje integral de la afectación pulmonar por 

SARS-CoV-2, ya que permite predecir el riesgo de deterioro clínico durante la enfermedad 

aguda y a su vez, identificar las posibles secuelas pulmonares en la fase de recuperación. 

Las características técnicas de la EP van a favor de su implementación en ambos escenarios.
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Aunque la presente tesis se enmarque en el estudio de la EP en la enfermedad por SARS-CoV-2, 

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

	¡ Aplicabilidad de la EP en el diagnóstico y seguimiento de neumonías. Las neumonías 

siguen constituyendo una de las principales causas de mortalidad a nivel global. Desde 

hace años se ha demostrado que la EP presenta una mayor sensibilidad en la detección 

de neumonías que la radiografía simple. Sin embargo, la EP no se utiliza de forma rutinaria 

en la atención inicial de estos pacientes, por lo que podría existir un notable infradiagnós-

tico con diversas consecuencias clínicas. Parece fundamental la realización de estudios en 

este ámbito con el objetivo de demostrar si el diagnóstico de neumonías por ecografía 

podría influir en el manejo y pronóstico de estos pacientes. En cuanto al seguimiento de las 

neumonías, sería interesante estudiar si los resultados obtenidos en nuestro primer estudio 

son generalizables a neumonías por otros agentes. En el caso de los virus, ejemplos de 

elevada incidencia son la gripe o el virus respiratorio sincitial (este último especialmente en 

niños), cuya progresión a formas graves presenta grandes similitudes con el SARS-CoV-2. Por 

otra parte, aunque las neumonías bacterianas presentan una diferente progresión clínica y 

radiológica, el uso de la EP podría ser evaluada en futuros estudios, dado el fuerte impacto 

de esta etiología sobre todo en la población adulta. 

	¡ Mayor conocimiento de las entidades definidas como secuelas post-COVID-19. La pato-

logía post-COVID-19 es un conglomerado de diferentes entidades que a día de hoy sigue 

rodeada de numerosas incógnitas. Especialmente en el caso de la EPI-PC, es necesario un 

mayor conocimiento sobre la fisiopatología y evolución natural de estas secuelas, así 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-

ción de secuelas post-COVID-19 de forma precoz, sin embargo, la implementación tras el 

diagnóstico de EPI-PC no se ha definido. Su uso en el seguimiento de estos pacientes podría 

ser estudiada con el objetivo de monitorizar la enfermedad y evitar la realización de TAC de 

tórax de control, que supone un mayor coste y la ionización del paciente.

	¡ Aplicabilidad de la EP en el manejo de la EPI por otras causas. La EP podría ser fundamental 

en la detección temprana de esta enfermedad en pacientes con predisposición como aque-

llos con patología autoinmune. Existe nueva evidencia que apoya que la incidencia de EPI 

en enfermedades como la artritis reumatoide o esclerodermia es más elevada de lo previa-

mente descrito. En este sentido, las diferentes sociedades científicas están impulsando la 
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importancia del cribado de EPI en estas patologías y recientemente se han publicado proto-

colos específicos en los que habría cabida para una técnica como la EP. Con este objetivo, 

hemos iniciado un estudio en colaboración con el servicio de Reumatología para investigar 

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

	¡ Estandarización de la técnica ecográfica para la evaluación de la afectación pulmonar. 

La gran diversidad de protocolos ecográficos utilizados en los diferentes estudios supone 

una verdadera limitación de esta disciplina. La heterogeneidad es significativa en cuanto a 

dispositivos, transductores, parámetros sonográficos y escalas de cuantificación (número de 

áreas torácicas y puntuación de los hallazgos ecográficos). En consecuencia, son necesarios 

más estudios comparativos sobre la técnica ecográfica y que deriven en consensos clínicos 

sustentados por esta evidencia. 

	¡ Aprendizaje y expansión de la técnica. Uno de los principales motivos que subyacen en 

la insuficiente implementación clínica de la EP es la baja proporción de facultativos entre-

nados. La formación debe ser un objetivo esencial en la expansión de esta técnica y siempre 

debe de ir acompañado de una validación y medición de resultados lo cual supone una 

importante línea de investigación. El grupo ECOSIM vinculado al Centro de Simulación 

Clínica Avanzada Vall d’Hebron, en el que participa nuestro grupo de trabajo, nace con los 

objetivos de emprender en formación e investigación sobre programas de simulación en 

ecografía clínica.

	¡ Futuras pandemias. Nuestro trabajo ha exhibido las ventajas de la ecografía en una situa-

ción de colapso sanitario por la pandemia. Numerosos expertos señalan la posibilidad de 

nuevas pandemias por virus respiratorios en los próximos años, como consecuencia del 

cambio climático y la globalización entre otros factores. En consecuencia, una parte de la 

investigación en ecografía debería tener su eje central en su implementación en escenarios 

de epidemia o pandemia.
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