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Resumen La ecografia pulmonar (EP) ha demostrado ser una herramienta util para detectar el grado de

compromiso pulmonar en neumonia y sindrome de distrés respiratorio agudo. El presente estudio
evalua la asociacion entre la puntuacion de EP de 12 regiones y el ingreso de terapia intermedia a terapia intensiva
en pacientes con neumonia por COVID-19. Se incluyé un total de 115 pacientes con diagndstico de neumonia
confirmada por radiografia de térax, por SARS-CoV-2, se realizé una EP junto con la evaluacion de laboratorio
que incluyé la mediciéon de marcadores inflamatorios (linfocitos, proteina C reactiva, Dimero D, procalcitonina,
ferritina, lactato deshidrogenasa y pro péptido natriurético de tipo B). Se utilizé una puntuacién ecografica pul-
monar que caracteriza el grado de afeccion pulmonar como leve, moderado y grave, y se comparé el resultado
con los marcadores inflamatorios de laboratorio. En el analisis univariado se observé una asociacion entre la
puntuacion de la EP, los niveles elevados de procalcitonina y péptido natriurético cerebral y el ingreso a terapia
intensiva. En el andlisis multivariado solo la puntuacién de EP fue un predictor independiente de requerimiento
de terapia intensiva.
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Abstract Lung ultrasound as predictor of intensive therapy in COVID-19 pneumonia. Lung ultrasound

(LUS) has shown to be a useful tool to detect the degree of pulmonary involvement in patients with
pneumonia and acute respiratory distress syndrome. The present study evaluates the association of the 12-region
lung ultrasound score and the requirements of intensive care unit, in patients with COVID-19 infection who were
admitted to intermediate care in a specialized hospital; 115 patients with a diagnosis of pneumonia confirmed
by chest radiography secondary to SARS-CoV-2 were included, LUS was performed together with the laboratory
evaluation that included the measurement of inflammatory biomarkers (lymphocytes, C-reactive protein, D-dimer,
procalcitonin, ferritin, lactate dehydrogenase, and pro B-type natriuretic peptide). Lung ultrasound score was used,
characterizing the degree of lung involvement as mild, moderate, and severe, and the results were compared with
inflammatory biomarkers. In the univariate analysis, an association was observed between the lung ultrasound
score, elevated levels of procalcitonin and brain natriuretic peptide, and the admission to intensive care. In the
multivariate analysis, only the lung ultrasound score was an independent predictor of need for intensive therapy.
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e El 20% de las neumonias por SARS-CoV-2, presentan
deterioro respiratorio grave.

* El sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus
2 provoca anomalias intersticiales difusas subpleurales.

e La ecografia pulmonar es un método repetible y sen-
sible, para definir alteraciones en la relacion aire/tejido
pulmonar.

Contribucidn del articulo al conocimiento actual

e El score >15 puntos, fue predictor independiente de
terapia intensiva.

* El compromiso ecografico grave, se asocio con menores
valores de saturacion de oxigeno y mayores valores de
procalcitonina y pro péptido natriurético tipo B.

* La ecografia pulmonar en neumonia por coronavirus 19
asociado a biomarcadores pueden ser util para predecir
una evolucion desfavorable.

La enfermedad producida por el coronavirus SARS-
CoV-2 (COVID-19) fue declarada pandemia el 11 de
marzo del 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)". Si bien la mayoria de las personas infectadas con
COVID-19 desarrollan sintomas leves-moderados, hasta
un 20% necesitan hospitalizacién y desarrollan compli-
caciones: como neumonias graves, sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) e incluso muerte?.

Para evaluar el grado de afectacién pulmonar, la
tomografia computarizada suele ser considerado el
método de eleccién®. Sin embargo, se asocia a la ne-
cesidad del transporte del paciente critico y no es una
herramienta que se encuentre disponible en todos los
centros hospitalarios, en particular debido a la situacién
de emergencia sanitaria con colapso de los servicios. La
ecografia pulmonar (EP) es una técnica de bajo costo,
fiable, libre de radiacion y segura en el contexto de pan-
demia, debido a que puede realizarse al pie de la cama
del paciente, disminuyendo el riesgo de transmisién
nosocomial*®. Estos hallazgos posicionan a la EP como
un método simple y reproducible para predecir el curso
de los pacientes con COVID-198.

Si bien recientemente se ha informado que el puntaje
de EP es util para estratificar el riesgo en pacientes con
COVID-19 y predice aquellos que tienen alto riesgo de
mortalidad’, el rol de la EP en COVID-19 no esta aun
ampliamente estudiado®.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la asocia-
cion entre la puntuacion de gravedad obtenida mediante
la EP y el requerimiento de terapia intensiva (UTI) en
pacientes con COVID-19 ingresados a una terapia inter-
media de un hospital especializado.
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Materiales y métodos

El presente es un estudio de cohorte prospectivo realizado en
individuos hospitalizados en terapia intermedia en un hospital
especializado. Todos los pacientes fueron hospitalizados por
neumonia por COVID-19 confirmada por PCR con transcrip-
cion inversa en tiempo real del ARN del SARS-CoV-2 de
frotis nasofaringeos, durante el periodo comprendido entre
marzo y septiembre del afio 2020; a quienes se realizé una
EP al ingreso hospitalario. El estudio se realiz6 respetando las
normativas locales para estudios observacionales (resolucion
1480/2011 del Ministerio de la Salud de la Nacion).

Todas las variables fueron registradas al ingreso de la
hospitalizacién en terapia intermedia con excepcion del des-
enlace “ingreso a UTI” y mortalidad. La informacién registrada
incluyé datos demograficos, comorbilidades subyacentes,
signos y sintomas, y los siguientes hallazgos de laboratorio:
recuento de linfocitos, concentraciéon de proteina C reactiva
(PCR), dimero D (DD), procalcitonina (PCT), ferritina, lactato
deshidrogenasa (LDH) y pro péptido natriurético de tipo B
(pro-BNP). Adicionalmente, se registro la saturacion de oxi-
geno (Sp0,) al ingreso hospitalario mediante el empleo de un
oximetro de pulso (Nellcor, COVIDIEN). La fecha de inicio de
enfermedad se definié como el dia en que se registraron los
sintomas por primera vez.

Se consideré como comorbilidad a la presencia de un diag-
néstico previo de las siguientes enfermedades: hipertension
arterial, diabetes, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), enfermedad pulmonar intersticial
(EPID), cancer de pulmén y asma.

Se considerd obesidad al indice de masa corporal (IMC)
mayor de 30 kg/m?°, e inmunosuprimidos a aquellos con an-
tecedentes de enfermedad onco-hematoldgica, trasplantados
hematopoyéticos o de érganos sélidos, aquellos que hubieran
recibido o se encontraran recibiendo quimioterapia y/o radio-
terapia, uso de drogas inmunosupresoras, enfermedad renal
cronica, enfermedades del tejido conectivo o uso de corticoides
crénicos con dosis > 20 mg de prednisona o su equivalente por
mas de 4 semanas. La variable tabaquismo se dividi6 en tres
categorias: tabaquismo activo en aquellos que se encontraban
al momento de la recoleccion de datos consumiendo tabaco sin
importar la cantidad de cigarrillos/dia, ex tabaquistas en los que
dejaron de fumar hace mas de 6 meses, y no tabaquista: aque-
llos que no tuvieron a lo largo de su vida consumo de tabaco.

Todas las variables fueron registradas inicialmente en un
formulario de informe de casos disefiado para el presente
estudio. La informacién obtenida se pasé luego al programa
Excel para posteriormente ser exportada al software esta-
distico comercial (STATA 13.0, Stata Corporation, College
Station, TX).

Todas las ecografias fueron realizadas por el mismo médi-
co especialista en imagenes de térax. Se utilizé un ecégrafo
Chison Eco 1 con transductor convexo de 2.5-5 MHz. La
exploracion ultrasonogréfica se realizé en modo B, con el foco
situado en la linea pleural. Se exploraron 12 regiones de inte-
rés (2 anteriores, 2 laterales y 2 posterior en cada hemitérax).

Los hallazgos anormales se clasificaron segun un sistema
de puntuacion de regiones propuesto previamente por Soldati
y col.’® (Fig. 1). Puntuacién 0 = lineas A; puntuacién 1 = linea
pleural irregular y lineas B focales (> 2 lineas B); puntuacion
2 = linea pleural fragmentada, consolidacién subpleural y li-
neas B confluentes y por ultimo puntuacién 3 = pulmén blanco
(con o sin consolidaciones).

Se empled el score de gravedad ecografico propuesto
por Manivel y col."" que consiste en 0 puntos = ecografia
normal; 1-5 puntos = compromiso pulmonar leve; 6-15 puntos
= compromiso pulmonar moderado y la EP > 15 puntos =
compromiso pulmonar grave.
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Fig. 1.— Hallazgos ecograficos. A: Lineas A marcadas con flechas. B: Linea B con distancia entre si de 7 mm (fechas).
C: Lineas B confluentes (flechas). D: Consolidacion subpleural (asterisco). E: Consolidacion con broncograma
aéreo (asterisco)

Para realizar el calculo de tamafio muestral se consideré
un error alfa del 5% y un poder del 80%. Con una proporcion
esperada de ingresos a UTI en pacientes con score ecogra-
fico grave del 91%'2 ("El puntaje EP es util para estratificar el
riesgo en pacientes con COVID-19, prediciendo aquellos que
tienen alto riesgo de mortalidad”), se requirieron al menos 63
pacientes para realizar el analisis.

Para el andlisis descriptivo, las variables cuantitativas se
comunicaron como media y desviacién estandar o mediana y
rango intercuartilico (percentil 25 a 75) segun su distribucion.
Las comparaciones entre dos grupos para las variables con-
tinuas con distribucién no normal se realizaron con la prueba
de suma de rangos de Wilcoxon. Para las variables continuas
con distribuciéon normal se empleé la prueba t de Student.
Las variables cualitativas se informaron como frecuencias
absolutas y relativas. Las comparaciones entre variables
cualitativas se realizaron utilizando la prueba exacta de Fisher
o la prueba de chi cuadrado, segun correspondiera. Para el
analisis multivariado se utilizé6 una regresion logistica. Las
variables potencialmente predictivas se incluyeron inicialmente
en el modelo si tenian un valor de p < 0,15 en el andlisis uni-
variado. Adicionalmente, se utilizé el criterio de Akaike (AIC)
para seleccionar el mejor modelo de la regresion logistica. Se
eligié el modelo con el que se obtuvo el valor mas bajo (mas
cercano a cero) de AIC. Se evalud la presencia de interaccién
entre las diferentes variables incluidas en el modelo. Se uti-
lizé la prueba de Hosmer-Lemeshow vy el area bajo la curva
ROC para evaluar la calibraciéon de cada modelo y su poder
discriminatorio. Se informaron los OR junto con el intervalo
de confianza del 95% para las variables seleccionadas en los
modelos finales. Finalmente, las comparaciones entre mas de
2 grupos se realizaron mediante la prueba de Kruskal-Wallis.
Se realizaron comparaciones post hoc entre dos grupos

mediante el empleo de la prueba de rangos de Wilcoxon con
la correccién de Bonferroni para comparaciones multiples.

Resultados

Se incluyeron 115 pacientes. Veinticinco (21.7%) requi-
rieron ser hospitalizados en UTI mientras que el resto 90
(78.3%) se recuperaron en terapia intermedia. Durante la
hospitalizacion fallecieron 10 (8.7%), todos los fallecidos
se encontraban en UTI.

La media de edad fue de 51.7 afos (DS 13.5), en
cuanto género, el femenino representé el mayor porcen-
taje 59%. El resumen de las caracteristicas demogréficas
y clinicas se muestra en la Tabla 1.

De los 115 pacientes (un total de 1380 areas pulmona-
res examinadas). EP fue normal en 8 (6.9%), mientras 107
(93%) tenian un patrén patoldgico en al menos un area
pulmonar. El hallazgo ecografico mas frecuente fueron las
lineas B confluentes (N:91, 78.4%), con lineas pleurales
irregulares engrosadas (N:80, 68.9%) de compromiso
bilateral (N:98, 84.4%) ilustrado en la Tabla 2. Del total
de las ecografias pulmonares: 35 (30.1%) presentaron
compromiso leve, 68 (59.6%) compromiso moderado y
11 (9.6%) compromiso grave (Tabla 3).

En el andlisis univariado, el compromiso grave (score
> 15 pts.) de la EP junto con los niveles sanguineos de
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TABLA 1.— Caracteristicas demogréficas y clinicas. Poblacion total y subgrupos
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Variable General
Edad (afios) 51.7 (13.5)
Género (femenino) 59 (50.9)
Tabaquismo

Activo 8 (6.9)
Extabaquista 34 (29.6)
No Tabaquista 73(63.5)
Antecedentes Patoldgicos

HTA 34 (29.3)
ICC 10 (8.6)
Diabetes 5 (12.9)
Obesidad 4 (37.9)
Inmunosupresion 9 (7.8)
Cancer de pulmén 1 (0.9)
EPOC 8 (6.9)
EPID 6 (5.2)
Asma 24 (20.7)
Sintomas al Ingreso

Odinofagia 7 (14.7)
Anosmia 7 (14.7)
Disgeusia 5 (12.9)
Temperatura > 38 8 (58.6)
Toracodinia 4 (12.1)
Diarrea 6 (5.2)
Artralgias 8 (6.9)
Mialgias 95 (81.9)
Astenia 12 (10.3)
Cefalea 16 (13.7)

HTA: hipertension arterial; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva cronica

TABLA 2.— Hallazgos ecograficos

Hallazgos N %

Normal 8 6.9
Lineas B a 3 mm 68 58.6
Lineas B a 7 mm 64 55.2
Confluentes 91 78.4
Consolidacién subpleural 62 53.4
Consolidacion 5 4.3
Lineas pleurales irregulares engrosadas 80 68.9
Linea pleural fragmentada 56 48.3
Derrame 12 10.3
Unilateral © 7.8
Bilateral 98 84.5

No UTI uTl p
51.1 (13.8) 54.4 (12.1) 0.276
44 (48.3) 15 (60) 0.302
0.18
8(8.89) 0 (0)

24 (26.4) 10 (41.7)

59 (64.8) 14(58.3)

30 (32.9) 4 (16) 0.137
7 (7.7) 3 (12) 0.447
9 (9.9) 6 (24) 0.089

36 (39.6) 8 (32) 0.490
6 (6.6) 3 (12) 0.403

0 (0) 1 (4) 0.216
6 (6.6) 2 (8) 0.681
4 (4.4) 2 (8) 0.608

19 (20.8) 5 (20) 0.923

14 (15.4) 3 (12) 1.000

13 (14.3) 4 (16) 0.760

14 (15.4) 1 (4) 0.186

53 (58.2) 15 (60) 0.874

10 (10.9) 4 (16) 0.497
6 (6.6) 0 (0) 0.338
4 (4.4) 4 (16) 0.065

73 (80.2) 22 (88) 0.559

11 (12.1) 1 (4) 0.458

15 (16.5) 1 (4) 0.187

PCT (p 0.012) y pro-BNP (p 0.013) al ingreso se asociaron
significativamente con el ingreso en UTI (Tabla 3). En el
andlisis multivariado, solo la categoria de compromiso
grave de la EP se asocio de forma independiente con la
necesidad de requerimiento de UTI (Tabla 4).

Adicionalmente, la SpO, fue significativamente me-
nor y los valores de pro-BNP fueron significativamente
mayores, en EP con score >15 pts., en comparacion con
el scorede EP6ai15yde0ab5 (p=0.070y p = 0.060)
(Fig. 2)

En las variables PCT y PCR los valores fueron sig-
nificativamente mayores para la puntuacién de EP > 15
en comparacion con los individuos con score de EP de
0 a 5. El valor de ferritina y PCR fue significativamente
elevado entre los que presentaron una puntuacion de
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TABLA 3.— Analisis univariado de puntuacion ecogréafica y biomarcadores

Variable General
EP Oy 5 pts. 35 (30.2)
EP 6y 15 pts. 68 (59.6)
EP > 15 pts. 11 (9.6)
Linfocitos (10°9/1) 1325 (945-1730)
LDH (UI/) 315 (252.5-413)

Ferritina (ng/ml)
Dimero D (ug/l)
PCT (ng/ml)
Proteina C (mg/dl)
Pro-BNP (pg/ml)

735 (278-1278)

655 (486-905)

0.05 (0.05-0.1)
4.3 (1.6-9)
50 (24-143)
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No UTI uTl p

31 (34.1) 4 (16.0) 0.081

57 (63.3) 11 (45.8) 0.120
2 (2.2) 9 (37.5) < 0.001
1350 (960-1740) 999 (870-1630) 0.073
306 (243.5-397.5) 384.5 (281.5-440.5) 0.098
732.5 (261-1117) 918 (460-1820) 0.122
654 (468-828) 760.5 (497-1972) 0.206
0.05 (0.05-0.1) 0.09(0.05-0.2) 0.012
4.2 (1.3-8.9) 4.5 (3.3-11) 0.136
37 (23-95) 98 (57-171) 0.013

EP: ecografia pulmonar; LDH: lactato deshidrogenasa; PCT: procalcitonina; Pro-BNP: pro péptido natriurético de tipo B

TABLA 4.— Analisis multivariado

Variable Odds ratio (IC 95%) p
Diabetes 3.4 [0.5-22.2] 0.201
HTA 0.1 [0.02—1] 0.051
Ferritina 1 [0.9-1] 0.529
Score de ecografia pulmonar

0-5 pts (Basal)

6-15 pts 1.01 [0.2-4.6] 0.988
>15 pts 33.6 (4.1-278.6) 0.001

HTA: hipertension arterial; PCT: procalcitonina; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; Pro-BNP:

pro péptido natriuréticotipo B.

Modelo Hosmer -Lemeshow test: p= 0.871, AUROC = 0.79

EP de 6 a 15 en comparacion con los que tuvieron score
de EP de O y 5pts (P =0.014 y P = 0.011 respectiva-
mente) (Fig. 3).

Discusion

Tener una puntuacion ecografica mayor de 15 puntos
fue un predictor independiente de requerimiento de UTI.
Adicionalmente, las puntuaciones de ultrasonido pulmonar
mas altas mostraron valores significativamente mas bajos
de SpO,, y mayores niveles de PCT, PCR, pro-BNP y
ferritina al ingreso.

Los niveles de linfocitos, LDH, ferritina, Dimero D, PCT,
PCRy pro-BNP estan relacionados con el curso clinico de
la infeccién y podrian proporcionar informacién adicional
sobre la necesidad de ingreso unidades de cuidados inten-
sivos por el riesgo de mortalidad. En un estudio previo se
ha observado que tanto la presencia de linfopenia, como el

aumento del Dimero D y la ferritina en sangre se asocian
a una mayor gravedad'. El aumento de estos parametros
se ha relacionado a la presencia del sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica (SIRS), la llamada tormenta de
citocinas, que puede progresar a SDRA, empeorando el
prondstico de estos pacientes. Chen y col.'* detectaron
niveles mas altos de: PCR, ferritina, LDH y Dimero D en
casos graves de COVID-19 en comparacion con los mas
leves. En nuestro estudio, los niveles elevados de PCT
y pro-BNP se correlacionaron con puntuaciones altas de
EP, lo que puede ser una expresion de dafo pulmonar
en el contexto de SIRS.

En una revisién sistematica y meta-analisis se intento
describir la capacidad de predecir la evolucién desfavora-
ble en pacientes con COVID-19, combinando parametros
demogréficos, clinicos, aumento de biomarcadores o
grado de afectacion en la TAC'™. Con dichos resultados,
los autores concluyeron que, al existir notable hetero-
geneidad, no existen criterios para definir un pronéstico
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Fig. 2.— Los graficos de cajas muestran variables que fueron significativamente diferentes entre las cate-
gorias de ultrasonido pulmonar. Las cajas muestran el cuartil inferior, la mediana y el cuartil superior,
y los bigotes indican el percentil 2.5 y el percentil 97.5 En el eje de las x se muestran las categorias
de puntajes de ecografia pulmonar. Los asteriscos representan las diferencias estadisticamente signi-

ficativas entre las categorias.
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Fig. 3.— Los graficos de cajas muestran variables que fueron significativamente diferentes entre
las categorias de ultrasonido pulmonar. Las cajas muestran el cuartil inferior, la mediana
y el cuartil superior, y los bigotes indican el percentil 2.5 y el percentil 97.5. En el eje
de las x se muestran las categorias de puntajes de ecografia pulmonar. Los asteriscos
representan las diferencias estadisticamente significativas entre las categorias
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desfavorable. Si bien la EP en los ultimos afios ha sido
parte vital de la evaluacion de multiples afecciones pul-
monares, como neumotérax, sindrome de dificultad res-
piratoria aguda, edema pulmonar, enfermedad pulmonar
intersticial y neumonia'®. En la actualidad debido a que la
infeccion por SARS-CoV-2 causa neumonia intersticial,
existe un amplio uso en estos pacientes'. En un estudio
reciente se encontré que los pacientes hospitalizados con
COVID-19, presentan hallazgos patolégicos de EP, por
lo cual la puntuacion ecografica inicial se correlaciona
fuertemente con la eventual necesidad de ventilacion
mecanica invasiva y es un fuerte predictor de mortalidad,
pudiendo el uso rutinario de EP orientar las estrategias
de manejo, asi como la asignacion de recursos en caso
de aumento de la capacidad'®.

En este sentido al usar una clasificacion ecografica
por puntuacién, donde el puntaje elevado de EP refleja
la gravedad de la enfermedad, sumando a los hallazgos
de nuestro estudio, en el que en todos los pacientes con
compromiso ecografico grave (>15pts), tenian saturacion
de oxigeno mas bajo al ingreso, la EP se podria usar como
una herramienta util para este propdsito, ya que permite
tener informacion adicional sumando a los biomarcadores
que disponemos en la actualidad.

Este estudio presenta varias limitaciones que deben
ser tomadas en cuenta a la hora de interpretar los resul-
tados. Por un lado, la muestra evaluada es relativamente
pequena lo que pudo haber aumentado la posibilidad de la
existencia de un error estadistico tipo | y Il. Adicionalmen-
te, todas las EP fueron realizadas por un solo operador
con amplia experiencia en este campo, por lo que quizé
estos hallazgos no sean reproducibles por profesionales
menos expertos. Se requieren estudios adicionales para
evaluar la reproducibilidad de esta técnica.

En conclusion, en nuestro estudio la EP demostré po-
der ser una herramienta util para detectar a los pacientes
ingresados a terapia intermedia que tienen mayor riesgo
de requerir terapia intensiva. Dicha herramienta podria ser
un pilar importante a la hora de elaborar escalas multidi-
mensionales que valoren la probabilidad de obtener una
evolucion desfavorable.
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