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1. Introduccid






Introduccio:

1. CovID

a. Generalitats
El Coronavirus 2 causant del sindrome respiratori agut greu (SARS-CoV2, de les sigles
en anglés) és el virus responsable de la pandémia mundial originada a la Xina i que es
va estendre per tot al moén a principis de 2020 (7). Els coronavirus sén uns virus acid
ribonucleic (ARN) que poden infectar una gran varietat d’espeécies. En el cas dels
humans, el subgrup coronavirus a és el responsable dels refredats comuns. En canvi, el
subgrup B inclou el SARS-CoV, el Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-
CoV) i el SARS-CoV2. El cicle vital d’aquest virus a dins I’'hoste consta de cinc etapes: el
lligam, la penetracid, la biosintesi, la maduracié i I'alliberament (figura 1). El virus es
lliga amb la cél-lula hoste gracies a receptors de superficie cel-lulars (lligam) i
s’introdueix en el seu interior mitjancant endocitosi (penetracid). Un cop el contingut
viral es troba dins la cél-lula, el seu ARN entra dins el nucli per a la replicacié
(biosintesi). El ARN missatger (ARNm) viral produeix les proteines virals (maduracid).
Finalment, les noves particules virals s’alliberen i permeten la disseminacio del virus

cap a altres cel-lules i altres organismes(8).
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Figura 1: Esquema de la patogenesi de la infeccid per coronavirus.
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Extret de Docea 2020, (4).

En el cas del SARS-CoV?2, el seu receptor cel-lular és I’'enzim convertidora
d’angiotensina-2 (ECA2), que es troba altament expressada a nivell epitelial pulmonar.
Per aquest motiu, la infeccio per SARS-CoV2 té una alta afinitat pel pulmd. La unié del
SARS-CoV2 al receptor ECA2 genera apoptosi i senescencia cel-lular que activa tota una
cascada inflamatoria a través de macrofags i alliberacid de citocines com la
Interleukina-6 (IL6), que son els responsables de la gran resposta inflamatoria aguda
produida pel virus (9).

La malaltia per Coronavirus 2019 (COVID-19) és la malaltia viral causada per el SARS-

CoV2. Els pacients amb COVID-19 desenvolupen un dany pulmonar, que pot
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desembocar en una insuficiéncia respiratoria greu i el sindrome de distres respiratori
agut (SDRA) (7). Al 2020, previament al desenvolupament del vacci, aproximadament
el 26% dels pacients hospitalitzats amb pneumonia COVID-19 necessitaven ingrés a la
Unitat de Cures Intensives (UCI) i es va reportar una mortalitat global del 2.8% i
intraUCl del 25% (7,10). Els augments exponencials dels contagis, hospitalitzacions i
ingressos a la UCI posaven en perill |a viabilitat dels recursos sanitaris i comprometien
la correcta assisténcia sanitaria tant als pacients COVID-19 com a altres patologies no-
COVID-19. Per aquest motiu, el desenvolupament d’eines pronostiques per prioritzar
els pacients de més risc i aixi optimitzar els recursos sanitaris va resultar fonamental

(11,12).

b. Sindrome de Distres Respiratori Agut (SDRA)
El SDRA és un tipus de dany pulmonar de presentacié aguda, difusa i inflamatoria que
posa en perill la vida dels pacients. Es caracteritza per una baixa oxigenacio, infiltrats
pulmonars i una presentacid aguda. A nivell patologic, s’expressa en forma de lesid
endotelial i dany alveolar difus (DAD). El SDRA es presenta als 5-7 dies de l'inici de la
infeccio, i es caracteritza per I'aparicié d’infiltrats pulmonars bilaterals i una hipoxémia
greu progressiva en absencia d’edema pulmonar cardiogenic. Previ al 2012, Ia
American-European Consensus Conference (AECC) va establir uns criteris clinics i
gasometrics per definir aquest trastorn. A I'any 2012 es varen actualitzar aquests
criteris, establint la Definicid de Berlin (taula 1). La definicio de Berlin es basa en quatre
criteris: Temps d’instauracid, imatge toracica, origen de 'edema pulmonar i oxigenacio

(13):
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Temps d’instauracid: Dins la primera setmana des de la lesié pulmonar o

I’empitjorament dels simptomes respiratoris.

Imatge toracica (radiografia simple o TC): Opacitats i vidre esmerilat bilaterals que no

es puguin explicar per embassament pleural, col-lapse pulmonar o noduls.

Origen de I'’edema pulmonar: Insuficiencia respiratoria no clarament explicada per

insuficiencia cardiaca o sobrecarrega de volum.

Oxigenacié: Existeixen diferents parametres per avaluar la correcta oxigenacié: la
Pressid arterial d’oxigen (Pa02) que es mesura mitjancant gasometria i s’expressa en
mil-limetres de mercuri (mmHg); la Fraccié Inspirada d’oxigen (FiO2), que s’expressa en
un percentatge, sent el 21% la fraccio inspirada d’oxigen a I'aire ambient a nivell del
mar; el rati entre la Pa02 i la FiO2, anomenat PaFiO2; la pressid positiva al final de
I'espiracioé (PEEP), que és un valor de pressio existent als pulmons al final de I’espiracié
guan aquesta supera la pressio atmosfeérica; i la pressid positiva continua de la via
respiratoria (CPAP). Totes dues pressions es mesuren en centimetres d’aigua (cmH20).

Es classifica el grau d’insuficiéncia respiratoria seguint aquests criteris:

38



Taula 1. Definicié de Berlin del SDRA.

Categoria SDRA

Oxigenacio

Nivell de gravetat

d’instauracio

Lleu 200mmHg < Pa02/Fi02 < 300 mmHg amb PEEP o CPAP > 5
cmH20
Moderat 100mmHg < Pa02/Fi02 < 200 mmHg amb PEEP o CPAP > 5
cmH20
Greu Pa02/Fi02 < 100 mmHg amb PEEP > 5 cmH20
Criteris Clinics
Temps Debut dels simptomes en la primera setmana de la lesid

pulmonar o de 'empitjorament dels simptomes respiratoris

Imatge Toracica

Opacitats pulmonars bilaterals, que no es puguin explicar per

embassament pleural, col-lapse pulmonar o noduls

Origen de

'edema

Insuficiéncia respiratoria que no es pugui explicar per

insuficieéncia cardiaca ni sobrecarrega de liquids.

Adaptacié de ARDS Definition Task Force, Ranieri 2012 (1).

Des de I'aparicié del SDRA, els pacients presenten diferents graus de vasoconstriccio

arterial pulmonar, pel que pot associar hipertensié arterial pulmonar (HAP),

complicant el seu pronostic. Aixo, juntament amb les limitades modalitats

terapeutiques efectives, condiciona una mortalitat estimada del SDRA del 34-46% (14).

Recentment, s’han actualitzat els criteris clinics del SDRA per adaptar-los a les noves

evidencies cientifiques i al desenvolupament de noves eines terapeutiques com les

Ulleres Nasals d’Alt Flux (UNAF). Les noves adaptacions son les seglients:

39




1. Incloure I'Gs de les UNAF amb un flux minim de 30L/min juntament amb I’Us de
Ventilacio Mecanica No Invasiva (VMNI) o CPAP amb una PEEP minima de 5
cmH20

2. AcceptarlaSaturacio Parcial d’02 (SatO2) com a criteri d’oxigenacid: Sat02/Fi02
(SaFi) £ 315 mmHg amb una Sat02 < 97%.

3. Es manté les opacitats bilaterals, pero s’accepta la imatge per ecografia toracica
(ET) (si 'operador esta correctament entrenat).

4. En situacions de recursos limitats, no es requerira I'is de VMNI, CPAP o UNAF
per confirmar el diagnostic de SDRA.

Amb aquesta actualitzacio, s’inclou les UNAF, la SaFi i I'ecografia toracica en

I’aproximacio diagnostic-terapeutica del SDRA.

c. Unitat de Cures Respiratories Intermitges (UCRIs)
Els pacients COVID-19 que ingressen a I’hospital presenten una gran variabilitat de
gravetat clinica. En els casos més lleus, els pacients poden necessitar oxigen en dosis
baixes (ulleres nasals fins a 4 o 5 litres per minut, o bé oxigenoterapia amb mascareta
amb efecte venturi fins a un maxim de FiO2 al 50%). En I'altre extrem, els pacients
poden necessitar un ingrés a una UCI si requereixen intubacié orotraqueal i ventilacio
mecanica per mantenir una correcta oxigenacio, o altres tractaments invasius com
seria I'Oxigenacié per Membrana Extra Corporia (ECMO). Entre aquest dos extrems es
situa la UCRI. Es tracta d’una unitat que permet una monitoritzacié continua dels
pacients, aixi com administrar tractaments no invasius com la VMNI o les UNAF. Les
UCRIs han tingut un paper fonamental durant la pandémia(15): Son unitats equipades

amb material i personal degudament format per al suport dels pacients amb
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insuficiéncia respiratoria aguda greu. Degut al seu equipament, les UCRIs permeten la
vigilancia estreta d’aquest perfil de pacients, i tractar-los rapidament en un entorn
segur. La majoria d’UCRIS van haver d’adaptar-se rapidament durant la pandémia per
aconseguir un aillament respiratori adequat i assumir I'augment exponencial de casos
greus. L'equipament de les UCRIs permet monitoritzar i tractar la insuficiencia
respiratoria aguda greu per COVID-19 en pacients sense claudicacié respiratoria o

neurologica gracies a la VMNI i les UNAF.

d. Gravetat clinica
Actualment, existeixen diferents sistemes de puntuacié de gravetat clinica que dénen
informacié predictiva (13,16). Pero a principis d’Abril 2020 el context clinic i el
coneixement cientific era molt limitat. A 'inici de la pandemia es van identificar
diferents criteris clinics, analitics i radiologics associats amb la gravetat de la
pneumonia COVID-19. Per exemple, la PaFi o la SaFi poden ser rellevants en la
valoracié de la gravetat de la pneumonia COVID-19 (10,12,17,18). En quant als criteris
analitics, diversos parametres s’han descrit en casos greus, com per exemple la
disminucié del recompte leucocitarii la limfopénia, o I'augment del Dimer-D (DD), de
la lactat-deshidrogenasa (LDH) i de la proteina C-reactiva (PCR)(7,10,12,18,19). Pel que
fa als parametres radiologics, les troballes més destacables en la TC toracica sén les
opacitats en vidre esmerilat que acostumen a ser bilaterals, de predomini periferic, als
Iobuls mig o inferiors(20), amb una relacié directa entre I'extensié d’aquestes opacitats
i la mortalitat per COVID-19(7). Malgrat aix0, sovint és complicat poder obtenir
imatges de TC toracica en pacients que tenen una situacié clinica precaria o que

requereixen un suport ventilatori que dificulta la seva mobilitzacié (21). Durant la
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primera onada de la pandéemia, el material i les sales de radiologia no estaven
preparades per poder assumir aquest volum de pacients amb un estricte aillament
respiratori i de contacte. De fet, una de les principals preocupacions a I’"hora de
realitzar les TC era la possible contaminacio dels equips i la propagacio del virus durant
el trasllat dels pacients des de I’habitacio fins a les unitats de radiologia especifica. En
aquest sentit, I'ecografia toracica es va plantejar com un metode d’imatge portatil i
potencialment util en aquesta situacid, doncs permet valorar el pulmé a peu de llit i
desinfectar la sonda rapidament després del seu Us. No obstant, la interpretacié del
patrd ecografic del pulmé en casos de SDRA per COVID-19 no estava estandarditzat a

I'inici de la pandéemia.
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2. Ecografia
a. Generalitats

Coneixer els principis basics de les propietats i dels diferents modes d’ultrasons és
fonamental per entendre les seves aplicacions, tecniques d’exploracid i
limitacions(22,23). Quan una corrent alterna s’aplica a un transductor, les ones
sonores s’emeten en una freqiiencia d’1 a 10 megahertz (MHz). A mesura que les ones
penetren al cos del pacient, els ecos es reflecteixen en els punts d’interfase acustica, és
a dir en els limits adjacents entre els teixits. Els ecos reflectits al transductor fan que
generi un impuls electric que es mostra en una oscil-loscopia com una desviacio. Degut
a que el patré de desviacio esta relacionat amb les caracteristiques i els limits dels
teixits, es produeix una visualitzacié anatomica del territori explorat (24). La penetracid
de les ones ultrasonografiques esta basada en la diferent resisténcia acustica dels
teixits. D’aquesta manera, quan més gran sigui la diferéncia de resisténcia entre dos
teixits, més gran sera la reflexié del feix. La diferencia entre teixit tou i I'os causa una
reflexio del 70%, mentre que la diferencia entre el teixit tou i el gas genera una reflexid
del 99%. Per desgracia, aquesta reflexid fa que les estructures que es situin per sota
d’os o de gas quedin amagades en 'ombra acustica causada per I'atenuacié del feix.
L'os, el gas, deposits de calg, bari i metall transmeten malament el so.
L’aplicacid de les ones ultrasonografiques es poden utilitzar en diferents modes de
visualitzacié. Cada mode té les seves caracteristiques Uniques, i coneéixer-les permet
optimitzar la informacié rebuda pel transductor:
A-mode: Es el métode classic en el que s’emet un sol feix d’ona sonora i la seva reflexié

produeix una unica linia en I'oscil-loscopia.
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B-mode: Quan una série de feixos Unics es mouen per tota una superficie, es produeix
una visio transversal en dos dimensions. La resolucié i la informacié pot ser
incrementada mitjangcant I’Us de les escales de gris.

M-mode: Fa referencia als canvis visualitzats fent servir I’A-mode al llarg del temps. En
aquest mode, es pot avaluar la mocid de les diferents estructures explorades.

A part de les diferents formes de visualitzar les ones sonores, també es poden aplicar
diferents filtres en la imatge obtinguda per tal de potenciar la visualitzacié de les
estructures anatomiques.

Doppler: Quan un pols ultrasonografic incideix en una interfase estacionaria, el pols
reflectit és manté essencialment immobil. Tanmateix, si la interfase es mou respecte al
transductor, el pols reflectit es veu desplacat per I’efecte Doppler. En el mode Power-
Doppler es descriu la intensitat del moviment independentment de la seva direccio. En
canvi, en el mode Color-Doppler també s’obté informacid sobre la direccid d’aquest
moviment. De forma arbitraria, el color blau significa un allunyament de I'element

observat respecte al transductor i el color vermell un acostament.

Existeixen diferents tipus de consola ecografica: Des de gran aparells amb molta
potencia i resolucid d’imatges dotats de diferents programaris, fins a aparells portatils
que faciliten el seu Us a peu de llit i en situacions de risc de contaminacio i
d’emergencia medica. Els aparells més grans permeten obtenir una imatge molt més
detallada i de més qualitat. Segons els models i les llicencies adquirides, és possible
avaluar aspectes anatomics i funcionals amb gran precisid. Per contra, el seu gran
volum i el seu cost compliquen la seva utilitat en ambits d’emergéncia (25). La

complexitat tecnica obliga a que I'operador tingui una formacio especifica en ecografia
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per poder optimitzar-ne les seves prestacions. Per contra, els aparells portatils sén
molt més economics i aporten una qualitat d’'imatge acceptable per a la rapida presa
de decisions en situacions emergents (21). El seu cost relativament reduit permet que
serveis hospitalaris i ambulatoris es puguin permetre la seva compra. A part, els
ecografs portatils disposen de controls automatics de la imatge ecografica, que han

facilitat el seu Us i que no requereixen una formacid técnica tan especifica.

b. Ecografia Toracica
L’ET és una eina radiologica que no utilitza radiacid ionitzant, sind que empra els
ultrasons per observar la caixa toracica, la pleura i el parénquima pulmonar
(pneumonia, ateléctasi, embassament pleural, edema pulmonar, pneumotorax i SDRA)
(25—-27). Actualment existeixen varies sondes ecografiques, amb unes prestacions
determinades (taula 2). Les sondes més utilitzades en ET sén la sonda convexa de baixa
freqiiéncia i la sonda lineal d’alta freqiiéncia (22,28). La sonda convexa de baixa
freqglieéncia permet obtenir imatges de major profunditat perd amb menor resolucid.
Aquesta és la sonda escollida per I'estudi d’embassament pleural, pneumonia,
atelectasi o tumors pulmonars (24). En canvi, la sonda lineal d’alta freqiiencia permet
I"estudi d’estructures més superficials perd amb major resolucié. Es la sonda utilitzada
per I'estudi de pneumotorax, tumors de paret toracica, edema pulmonar i
I’engruiximent diafragmatic. L'ET s’utilitza de forma rutinaria en les UCls per a
monitoritzar la resposta respiratoria en pacients amb ventilacié mecanica invasiva (29—

31).
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Taula 2: Tipus de sondes ecografiques emprades per I'exploracié del torax.

TIPUS CONVEXA LINEAL
TRANSDUCTOR
Freqléncia 2-5MHz 5-10MHz
Profunditat 30cm 9cm
Curvilinear array Linear amay

Aplicacions

Bufeta urinaria, ronyons, fetge,
vesicular biliar, Uter, ovaris,

aorta, abdomen, pulmd

Arteries, venes, pell, teixit
musculoesquelétic, testicles,

ulls, pit, pleural

Adaptat de Colmenero 2010, (2).

Per a la visualitzacié de les estructures pleuro-pulmonars, és necessaria la correcta
interpretacio dels artefactes acustics (3). Per poder descriure una interfase pleuro-
pulmonar intacta, s’"han d’identificar dos artefactes determinats: les linies A i les linies
B. El patré de linies A en el parénquima pulmonar s’associa tipicament amb el
lliscament (sliding) pulmonar i amb répliques horitzontals de la linia pleural. Les linies
A es defineixen com artefactes linears horitzontals. Aquestes linies sén equidistants
entre elles, i tenen la mateixa separacié que entre la sonda i la linia pleural doncs sén
les imatges especulars de la mateixa linia pleural (3). Les linies B es defineixen com

artefactes de reverberacio hiperecogenics verticals que s’inicien des de la linia pleural i
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s’estenen fins al final de la pantalla, esborrant les linies A (3). A la taula 3 es descriuen

els principals signes en ecografia pulmonar (2,3).

Taula 3: Principals artefactes ultrasonografics en I’exploracid ecografica del torax.

SIGNE DESCRIPCIO
ECOGRAFIC
Signe del Imatge en mode real del moviment de la pleura visceral sobre Ia
lliscament parietal
(sliding)

Signe de la riba

En mode M, es distingeixen 2 zones ben delimitades. La part
superior, que correspon a la paret toracica, formada per linies
horitzontals paral-leles. La part inferior, des de la pleura,
d’aspecte granulat, com la sorra de la platja.

Signe de la Es correspon a una ateléctasi completa del lobul pulmonar

medusa (generalment inferior), que “flota” sobre un embassament
pleural massiu.

Signe del Moviment centrifug (cap al transductor) de la linia que

sinusoide representa la interfase, generalment la pleural visceral, amb la
inspiracio.

Signe del Imatges puntiformes hiperecogeniques mobils a I'interior de

plancton I’embassament pleural. Son indicatives d’exsudat o hemotorax.

Signe del punt

En el mode M es produeix una successié d’'imatges normals

pulmonar durant la inspiracié i anormals durant la espiracié. El punt pulmd
és el punt en el que el pulmo esta en contacte amb la paret
toracica en el context de pneumotorax.

Signe de la En mode M només es visualitzen linies horitzontals paral-leles.

estratosfera (o
codi de barres)

Signe del limit Bona definicié dels marges regulars. Es produeix en

regular I’embassament pleural, a I'estar localitzat entre les dues linies
pleurals.

Signe del limit El marge més profund d’una consolidacié parenquimatosa

irregular gueda sense definir (si no és que la consolidacio afecti tot el

|obul).

Signe del batec
pulmonar

En mode M I'aspecte granulat s’intensifica amb linies verticals a
intervals coincidents amb el batec cardiac. Representa un pas
intermediari cap a I'ateléctasi completa.

Adaptacié de Colmenero 2010 i Soldati 2019, (2,3).
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c. Lung Ultrasound Score (LUS)
L'Us de la ET pulmonar ha crescut en el maneig de pacients ingressats a la UCI(21). Com
a eina diagnostica, s’han descrit diferents patrons ecografics per a I'avaluacié de
pneumonia, atelectasi, embassament pleural, edema pulmonar, pneumotorax i
SDRA(25,27). Per altra banda, ha demostrat una gran utilitat per la monitoritzacié de la
resposta respiratoria als pacients amb ventilacié mecanica invasiva(29-31). A I'inici de
la pandémia, alguns autors recomanaven utilitzar sistemes de puntuacid habitualment
utilitzats en pacients ingressats a la UCRI amb SDRA i aplicar-los també en pacients
COVID-19 (32-34). En aquest sentit el (LUS) s’ha desenvolupat com un index
semiquantitatiu que avalua I'afectacié del parenquima pulmonar i que té capacitat
predictiva en pacients ingressats a la UCI(30,35,36). El LUS explora de manera
sistematica el torax en dotze regions (Figura 2): Dues regions anteriors, dues laterals i

dues posteriors en cada hemitorax.

Figura 2. Localitzacioé de les 12 regions d’exploracié ecografica del torax.

SUP: Superior; INF: Inferior; ANT: Anterior; LAT: Lateral; AS: AnteroSuperior; LS:
LateroSuperior; PS: Posterosuperior; Al: Anterolnferior; LI: Laterolnferior; PI:
Posterolnferior. Creacié original.
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El LUS busca identificar imatges pulmonars caracteristiques que es relacionen amb el
grau d’afectacié pleuro-parenquimatosa (Figura 3) (30,37). Aquestes imatges son:
Linies A: Artefactes horitzontals de reverberacié horitzontals de la linia pleural. Es
poden observar multiples linies A espaiades en intervals regulars, corresponen a la
profunditat entre la paret toracica i la linia pleural. El lliscament de les linies A
suggereixen pulmo normalment airejat; en canvi veure linies A sense lliscar suggereix
la preséncia de pneumotorax.

Linies B1: Son linies uniques verticals que s’inicien des de la linia pleural i arriben fins al
final del camp ultrasonografic esborrant les linies A. Aquestes linies es mouen amb el
lliscament pulmonar. Es veuen menys de tres linies B per camp. Es relacionen amb un
sindrome intersticial que afecta al territori pleural i subpleural.

Linies B2: Son similars a les linies B1, perd amb tendéncia a la confluencia generant
linies coalescents i pulmad blanc. Signifiguen una major afectacio pleuro-
parenquimatosa intersticial.

C-Profile (o Consolidacié subpleural): La consolidacié subpleural es confirma amb la

hepatitzacid irregular del parenquima pulmonar. El teixit pulmonar consolidat apareix
com una regio hipoecoica subpleural amb una vora profunda irregular, amb

hepatitzacid i broncograma aeri.

A cada una de les regions explorades se li atribueix una puntuacié que vade 0 a3
punts en funcié de les troballes ultrasonografiques (Figura 3): 0 punts per identificar
linies A, que representa un pulmoé normalment airejat; 1 punt per la observacio de
linies B1 (menys de 3 linies B i sense coalescéncia); 2 punts per linies B2 (linies B

coalescents o pulmé blanc) i finalment 3 punts per la presencia de C-Profile
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(consolidacié subpleural). La suma de totes les puntuacions de cada regié dona el LUS
que va entre els 0 i els 36 punts. Quanta més puntuacié, més afectacié del parenquima

pulmonar.

Figura 3: Caracteristiques dels diferents patrons ecografics del pulmé en el LUS.

Linies A (fletxes) que segueixen la linia Linies B1 separades (fletxa) que s’originen des
pleural: pulm6 normalment airejat. O punts al | de la linia pleural (PL) i s’estén fins al final de la
LUS pantalla. 1 punt al LUS.

Linies B2 coalescents (entre les fletxes). 2 Consolidacio subpleural (C-Profile), amb
punts al LUS. presencia de broncograma aeri (*). 3 punts al
LUS.

Creacio original.
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3. Tomografia Computeritzada (TC)

a. Generalitats
Els escaners de TC utilitzen un tub de raigs X giratori i una fila de detectors col-locats
en un portic per mesurar les atenuacions de raig X de diferents teixits de I'interior del
cos. Posteriorment, les multiples mesures de raigs X preses des de diferents angles es
processen en un ordinador mitjancant algoritmes de reconstruccio per produir imatges
tomografiques (de seccid transversal) d’un cos.
Des del seu desenvolupament a la decada de 1970, la TC ha demostrat ser una técnica
d’imatge versatil. Tot i que la TC s’utilitza de manera més destacada en el diagnostic
medic, també es pot utilitzar per formar imatges d’objectes no vius (38).

b. TC Toracica
Les multiples indicacions contemporanies per a la TC toracica inclouen la
caracteritzacié de noduls pulmonars i cancer de pulmd, malaltia metastatica pulmonar,
malalties de I'aorta i artéries pulmonars, infeccions, complicacions postoperatories i
malalties pulmonars intersticials difuses (MPID) (5). La complexa anatomia del torax i
I"'amplia gamma de malalties toraciques amb aspectes de la TC que de vegades es
presenten solapades poden dificultar la seva interpretacid. En relacié al parenquima
pulmonar, es poden visualitzar les seglients imatges radiologiques:

1. Augment de densitat: Les opacitats pulmonars poden ser focals, multifocals o

difuses i poden apareixer en un gran numero de malalties pulmonars (Figura 4).

a) Noduls pulmonars. Sén imatges focals rodones o ovoides menors de 3cm.

La mida, forma, marges, atenuacio, localitzacio, distribucid, preséncia de
cavitacio sén caracteristiques descriptives importants.

b) Consolidacions. Arees d’augment d’intensitat que obscureixen els vasos i
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les parets bronquials. Poden ser focals, multifocals o difuses.
c) Opacitat en vidre esmerilat. Es defineix com una opacitat parenquimatosa
borrosa que no obscureix els vasos ni les parets bronquials.

Disminucié de densitat: De la mateixa manera que I'augment de densitat, poden

ser focals, multifocals o difuses.

a) Quists. Col-leccié d’aire dins el parénquima pulmonar envoltat d’una
paret ben definida. La localitzacid, distribucié i morfologia dels quists son
altament importants per el diagnostic diferencial.

b) Emfisema. Es manifesta habitualment com una disminucié de I'atenuacié
pulmonar regional i difusa, pero sense parets ben definides. Dins les arees
emfisematoses, els vasos sén habitualment més petits, o sovint
inexistents.

c) Bulles. Son col-leccions focals d’aire amb una paret molt prima.

Acostumen a veure’s en un context emfisematds.
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Figura 4: Signes i patrons radiologics en la TC toracica.

Arees de condensacié en pacient amb SDRA (A). Vidre esmerilat (B). Arees
d’hiperclaretat (més de 6 segments), patré en mosaic (C). Imatges originals de casos

clinics reals (HUB).
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Figura 5. Imatges nodulars de la TC toracica.

Patrd nodulillar centrolobulillar (Pneumonitis per Hipersensibilitat) (A). Micronodduls
de distribucié predominant perilimfatica (sarcoidosi) (B). Imatges originals de casos
clinics reals (HUB).

3. Atenuacid en mosaic. Fa relacié a l'alternanga geografica de regions amb

augment de densitat amb regions amb disminucié de densitat.

4. Troballes en TC d’alta resolucid (TCAR). Algunes troballes radiologiques

importants es caracteritzen millor amb la TCAR, que realitza talls fins (<2mm), i
les imatges sén computeritzades amb filtres d’alta definicio (figura 5).
a) Noduls. Petites imatges nodulars difuses que poden tenir diferents
patrons:

a. Aleatoris. Distribucié difusa per el pulmo, perd sense seguir
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un patré anatomic definit.

Perilimfatics. Els noduls es distribueixen al voltant de I'eix
broncovascular en les seves formes més centrals, i al voltant
dels septes interlobulillars en les seves formes més
periféeriques.

Centrolobulillars. Es formen agrupacions nodulars en el cor de
les estructures centrolobulillars. Es poden manifestar com a

centrolobulillars purs o bé com a patré en arbre de gemmacio.

b) Opacitats reticulars (figura 6)

a.

Engruiximent septal interlobular. Es manifesta com una
opacitat linear amb uns intervals de 1 a 2.5cm que
corresponen a les parets dels lobuls pulmonars secundaris.
Engruiximent septal intralobular. Sén linies irregulars que
transcorren per la periféria del pulmdé entre els septes
interlobulars.

Panalitzacid. Es refereix a files apilades de quists de parets
gruixudes al llarg de la periferia pulmonar i sovint
s’acompanya per engruiximent irregular i distorsio dels septes
interlobulars e intralobulars.

Bronquiectasis traccionals. Sén dilatacions aberrants de les

vies respiratories distals.
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Figura 6: Signes de fibrosi en la TC toracica.

Engruiximent septal interlobar e intralobar (A). Patré en bresca o panalitzacio (B).
Bronquiéctasi de tracciod i bronchioléctasi (C). Imatges originals de casos clinics reals
(HUB).

c. Utilitat de la TC a la COVID-19
La radiologia toracica és una eina valuosa en el diagnostic i maneig clinic terapeutic. En
la infeccio per SARS-CoV2, la radiografia simple de torax es realitza per identificar els
casos de pneumonia i la TC toracica es reserva per avaluar millor els casos de
pneumonia COVID-19 greu o complicacions com el SDRA associat (39). Les troballes

radiologiques identificades en la TC toracica son heterogeénies i varien en funcié de la
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gravetat clinica. Les imatges més caracteristiques de pneumonia per COVID-19 son les
opacitats en vidre esmerilat assimetriques i multilobars, i les consolidacions
perifériques (40—42). Les opacitats en vidre esmerilat es defineixen com un augment
tenue de densitat pulmonar sense enfosquiment dels vasos subjacents. En canvi les
arees consolidatives son un augment de densitat més definit i amb presencia de
broncograma aeri (41).

En les situacions cliniques inicials i més lleus de la malaltia, és habitual identificar un
parénquima pulmonar sense lesions (56% dels casos incipients)(43). En els pacients
afectes de pneumonia greu I'associacié de SDRA és freqlient, i les principals
manifestacions radiologiques en la TC s’observen en la segona setmana de la infeccid, i
apareixen en I'ordre segiient: vidre esmerilat (0-4 dies), patré en empedrat (5-8 dies),
consolidacio (9-13 dies) i a partir del dia 14 resolucié progressiva de la consolidacio
(33). A mesura que la malaltia progressa, també ho fa la seva expressio radiologica: les
consolidacions periferiques es poden fer bilaterals, amb major extensié del
parenquima afectat, aparicid del patré en empedrat i signes de I’halo invertit.
L’afectacio bilateral s’ha descrit en el 28% de casos en fases inicials i fins el 88% en les
fases més tardanes. Finalment, un cop passada la fase del SDRA, els pacients poden
desenvolupar imatges compatibles amb arees de pneumonia organitzativa, fibrosi

pulmonar i bronquiectasis traccionals (33,43,44).
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4. Histologia
a. Generalitats

La histologia és la branca de la biologia que estudia la composicid, I’estructura i les
caracteristiques dels teixits i organs dels éssers vius(45). També anomenada anatomia
microscopica i histoquimica, la histologia permet la visualitzacié de les estructures dels
teixits. Degut a aquesta capacitat, s’utilitza per a diagnostics meédics, estudis cientifics,
autopsies i investigacio forense. Un cop la mostra de teixit s’ha fixat, processat,
incrustat, seccionat i tenyit, es pot procedir al seu analisi a través del microscopi per a
la interpretacio dels patolegs experts. El tipus de tincid histologica escollida dependra
de la indicacio d’estudi. La interpretacié precisa de la mostra histologica combinada
amb la historia meédica pot tenir un impacte molt significatiu en el diagnostic,
tractament i pronostic dels pacients.
Els teixits humans es composen principalment d’epiteli, teixit connectiu, teixit
muscular i teixit nervids (45). Es poden aplicar diferents tincions per ressaltar proteines
particulars en cada cas. Pero, abans de la tincid, la mostra histologica s’ha de preparar
en quatre passos: fixacid, processament, incrustacid i seccié. En la majoria dels

laboratoris histologics moderns, aquests passos ja s’han automatitzat.

b. Histologia del pulmé i COVID-19
Els pulmons sén els organs principals de la respiracid. S’ubiquen en la caixa toracica i
estan envoltats d’una doble capa serosa anomenada pleura. El sistema respiratori esta
composat per dos components: la via respiratoria que condueix I'aire exterior fins els
alvéols, i la porcio respiratoria que s’encarrega de I'intercanvi de gasos i I'oxigenacio

sanguinia (45,46).
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A nivell histologic, la via respiratoria pulmonar s’inicia amb la traquea i s’estén pels
bronquis principals, lobars i segmentaris. Posteriorment es segueixen dividint en
bronquiols, que destaquen histologicament per la perdua del teixit cartilaginds. La via
respiratoria finalitza amb els bronquiols terminals. La via respiratoria aporta un cami
pel moviment i I'acondiciament de I'aire exterior que entra al pulmé. Els cinc tipus de
cel-lules que realitzen aquesta funcio sén les cél-lules ciliades, les cél-lules caliciformes,
les cél-lules basals, les cél-lules raspall i les cel-lules neuroendocrines (46):

- Les cel-lules ciliades sén les més abundants. Controlen la funcié mucociliar (47),
que és el primer mecanisme de defensa dels pulmons. Els cilis mobilitzen el moc
produit per les cél-lules caliciformes fins a expulsar-lo de la via respiratoria.

- Lesceél-lules caliciformes estan plenes de granuls de mucina en la seva superficie
apical i s’encarreguen de I'alliberament del moc. La seva presencia disminueix a
mesura que progressa I'arbre bronquial.

- Les cel-lules basals connecten directament amb la membrana basal i aporten
una capa d’unid per les cel-lules ciliades i les caliciformes. Es consideren com a
cel-lules mare de I'epiteli respiratori, doncs tenen la capacitat de diferenciar-se
en cel-lules ciliades o caliciformes (48).

- Les cél-lules raspall (o també conegudes com a pneumacits tipus Ill) sén cel-lules
columnars que estan distribuides per tota la mucosa respiratoria, pero la seva
funcid no esta ben definida (49).

- Les cel-lules neuroendocrines (també conegudes com cel-lules de Kulchitsky)
s’organitzen en forma de petits clUsters de la mucosa bronquial. Tenen granuls
de tipus neurosecretor i poden secretar diferents factors com per exemple

catecolamines i hormones com per exemple la serotonina, la calcitonina i la
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bombesina. Les cel-lules raspall i les neuroendocrines representen una petita
porcio de I'epiteli de la mucosa bronquial (al voltant del 3%).
En quant a la porcié respiratoria, I'alveol esta composat pels pneumocits tipus |,
pneumaocits tipus Il i els macrofags alveolars (46):

- Pneumocits tipus | formen entre el 90-95% de I'epiteli alveolar. Son cél-lules
escamoses planes responsables de I'intercanvi de gasos a través de la seva fragil
membrana. Durant anys es pensava que aquestes cel-lules no tenien capacitat
replicativa, pero recentment es qlestiona aquesta potencial funcié donat que
alguns treballs suggereixen que poden actuar en la re-epitelitzacié (50,51).

- Pneumocits tipus Il representen el 5-10% de I'epiteli alveolar. Sén fonamentals
per la funcié respiratoria doncs secreten el surfactant pulmonar. El surfactant és
necessari per disminuir la tensid superficial de I'alvéol i permet evitar el col-lapse
alveolar durant I'espiracid. Son cel-lules amb un citoplasma espumés degut al
surfactant emmagatzemat en cossos lamel-lars. Aquestes cel-lules tenen
capacitat replicativa, i son la principal font de pneumaocits tipus | lesionats (51).

- Els macrofags alveolars poden trobar-se lliurement en I'espai alveolar o adherits
a la paret alveolar. Son les ultimes céel-lules de defensa de la via respiratoria.
L'aspecte ennegrit dels pulmons dels fumadors prové dels macrofags que han

fagocitat les particules que arriben a I'alveol i I'interstici.
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Figura 7: Talls histologics del sistema respiratori.

A) Seccio general del teixit pulmonar, observant epiteli bronquial, vascular i
parénguima pulmonar (0.6x). B) Epiteli bronquial columnar. C) Sacs alveolar. D) Alveol

pulmonar. Extret de: Atlas of Human Histology, Robert L. Sorenson (6).
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A nivell histologic, una de les complicacions respiratories croniques més greus de la
COVID-19 és el desenvolupament de fibrosi pulmonar. Aquesta complicacié minoritaria
es pot presentar en pacients amb pneumonia bilateral greu, i la troballa histologica
més freqlientment identificada ha estat la preséncia de diposits de col-lagen homogeni
i engruiximent intersticial, similar al patré de pneumonia intersticial no especifica
(NINE-like), pero també s’han descrit mostres amb focus persistents de pneumonia
organitzativa (PO). La fibrosi pulmonar, una vegada establerta, pot mantenir-se estable
o empitjorar, i, quan progressa, pot conduir a la mort del pacient o a la necessitat de
trasplantament pulmonar. Per aquest motiu és important identificar de forma precog
els pacients a risc de desenvolupar fibrosi pulmonar per tal de realitzar un seguiment
clinic més dedicat i valorar la necessitat d’iniciar un tractament amb la intencié d’evitar
o frenar aquesta progressié. Tant el diagnostic com el seguiment de la fibrosi pulmonar
es realitza mitjancant la TC toracica, amb la que s’han establert patrons radiologics que
es correlacionen amb els patrons histologics. Tanmateix, en situacions agudes o
d’inestabilitat clinica del pacient, realitzar una TC toracica associa un risc clinic durant
el trasllat i realitzacié no menyspreable. S’"ha demostrat la correlacié entre les imatges
de la TCi els patrons observats en la ET(39), pel que es podria utilitzar la ET per a
identificar els pacients que tinguin sospita de fibrosi pulmonar.

c. Biopsies percutanies per agulles Tru-cut
Un dels metodes per obtenir teixit pulmonar és la presa de biopsies percutanies amb
agulles Tru-cut. S6n unes agulles semi-automatiques de diferents gruixos, que es
poden inserir a dins I’0rgan diana. Idealment, s’ha de realitzar sota control amb imatge

en directe: ecografia o TC(52). Quan es dispara I'agulla, es recull un cilindre de teixit
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que pot ser analitzat. Per tal de tenir prou material anatomopatologic, es prenen
varies mostres.

De cara a coneixer els trastorns histopatologics de la pneumonia per COVID-19, és
necessari obtenir-ne mostres. Pero, per |’ alt risc de contaminacid, les autopsies
generalitzades no estaven recomanades en les primeres onades de la pandéemia. No
obstant, si que era necessari estudiar els canvis anatomopatologics pulmonars degut al
COVID-19 per poder optimitzar i perfilar un tractament correcte. En aquesta linia, les
bidopsies pulmonars percutanies si que han demostrat utilitat per entendre la patologia
de COVID-19(53). Aixi, establir la correlacié entre les troballes histologiques i les
imatges ecografiques i radiologiques no només podria ser de gran utilitat en la
pneumonia per COVID-19, sind que fins i tot aquesta correlacio també es podria

extrapolar en altres patologies respiratories de caracter fibrosant.
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2. Hipotesis i objectius






Hipotesis:
Hipotesi 1: L’ecografia toracica, mitjancant el Lung Ultrasound Score, té capacitat

pronostica en els pacients ingressats per pneumonia bilateral COVID-19 en una Unitat

de Cures Respiratories Intermitges.

Hipotesi 2: La identificacio de signes ecografics que correlacionin amb imatges
tomografiques i histologiques de casos amb dany alveolar difus i fibrosi pulmonar amb
mal pronostic seria util per identificar pacients amb major risc de mortalitat a curt i

mig termini.
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Objectius:

- Estudiar I'Gs de I'ecografia toracica mitjancant el Lung Ultrasound Score com a
eina pronostica en el maneig agut dels pacients amb pneumonia bilateral
COVID-19.

- Relacionar el Lung Ultrasound Score amb parametres analitics de gravetat
clinica

- Demostrar la utilitat del Lung Ultrasound Score en la presa de decisions
cliniques a peu de llit.

- Avaluar les imatges de |'ecografia toracica en pacients amb COVID-19 greu i alt
risc de fibrosi pulmonar. Correlacionar les troballes radiologiques de I'ecografia
i la Tomografia Computeritzada de torax, aixi com la histologia pulmonar en
pacients amb COVID-19 greu.

- ldentificar les imatges ecografiques més freqilients en pacients amb dany
alveolar difus i fibrosi pulmonar induida per la COVID-19 durant

I’"hospitalitzacid.
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3. Material, métodes i resultats






Material, metodes i resultats:

El primer article de la tesi es titula:

Us de I'ecografia pulmonar com a factor predictiu en pneumonia COVID-19 en

pacients ingressats a una Unitat de Cures Respiratories Intermitges (UCRI).

Introduccid: Els pacients amb infeccié per el Coronavirus SARS-CoV2 (COVID-19) poden
desenvolupar una pneumonia bilateral que impliqui una insuficiencia respiratoria greu.
El Lung Ultrasound-Score (LUS) és un métode ecografic que permet estudiar el
parénquima pulmonar en dotze regions toraciques i que presenta un factor pronostic
en pacient critics. En aquest estudi ens hem proposat valorar el rol del LUS en els
pacients amb COVID-19.

Meétodes: S’ha dut a terme un estudi pilot observacional prospectiu, que inclou pacients
consecutius que ingressen a la UCRI degut a pneumonia COVID-19. El LUS es realitza
emprant un ecograf portatil mitjancant una sonda convexa de baixa freqiiencia i
puntuant entre 0 i 36 punts. Es recullen les dades cliniques i demografiques en el
moment de I'avaluacié del LUS. Es realitza un analisi de supervivencia utilitzant un
resultat compost que inclou ingrés a la Unitat de Cures Intensives (UCI) o mort. Es feia
un seguiment de 30 dies des de I'avaluacié del LUS.

Resultats: S’han inclos trenta-sis pacients. 69.4% sén homes amb una edat mitjana de
60,2 £ 12,8 anys. Un punt de tall del LUS de >24 punts mostra una sensibilitat de 100% i
una especificitat de 69,2%, amb una AUROC de 0.846 per predir mala evolucio clinica. El

resultat compost va ser present en 10 pacients (55,56%) amb un LUS >24 punts, pero en
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cap pacient en el grup amb menor LUS (p-valor<0,001). Els pacients amb LUS >24 punts
tenen un major risc d’ingrés a la UCI o de mort (HR 9,97; 95%Cl 2,75-36,14; p-
valor<0,001). Es van observar correlacions significatives entre el LUS i el rati SatO02/FiO2,
nivells serics de Dimer-D, Proteina C-reactiva, lactat deshidrogenasa i recompte
limfocitari.

Conclusions: EI LUS té una gran precisié per identificar pacients amb COVID-19 greu que
tenen més probabilitat d’ingrés a la UCl o de mortalitat als trenta dies. D’aquesta

manera, el LUS pot ser una eina util en el maneig dels pacients COVID-19.
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Lung Ultrasound Score to Predict Outcomes in COVID-19

Pere Trias-Sabria, Maria Molina-Molina, Samantha Aso, Marta Hernandez Argudo,
Marta Diez-Ferrer, Joan Sabater, Jordi Dorca, Salud Santos, and Guillermo Suarez-Cuartin

BACKGROUND: Patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) can develop severe bilat-
eral pneumonia leading to respiratory failure. We aimed to study the potential role of lung
ultrasound score (LUS) in subjects with COVID-19. METHODS: We conducted an observatio-
nal, prospective pilot study, including consecutive subjects admitted to an intermediate care unit
due to COVID-19 pneumonia. LUS is a 12-zone examination method for lung parenchyma
assessment. LUS was performed with a portable convex transducer, scores from (0 to 36 points.
Clinical and demographic data were collected at LUS evaluation. Survival analysis was per-
formed using a composite outcome including ICU admission or death. Subjects were followed
for 30 d from LUS assessment. RESULTS: Of 36 subjects included, 69.4% were male, and mean
age was 60.19 = 12.75 y. A cutoff LUS = 24 points showed 100% sensitivity, 69.2% specificity,
and an area under the receiver operating characteristic curve of 0.85 for predicting worse prog-
nosis. The composite outcome was present in 10 subjects (5§5.6%) with LUS = 24 points, but not
in the group with lower LUS scores (P < .001). Subjects with LUS = 24 points had a higher
risk of ICU admission or death (hazard ratio 9.97 [95% CI 2.75-36.14], P < .001). Significant
correlations were observed between LUS and S0,/ Fo,» serum D-dimer, C-reactive protein, lac-
tate dehydrogenase, and lymphocyte count. CONCLUSIONS: LUS = 24 points can help identify
patients with COVID-19 who are likely to require ICU admission or to die during follow-up.
LUS also correlates significantly with clinical and laboratory markers of COVID-19 severity.
Key words: COVID-19; lung ultrasound,; intermediate respiratory care unit;, ICU; pneumonia; ARDS.

[Respir Care 2021;66(8):1263—-1270. © 2021 Daedalus Enterprises]

Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral infec-
tion by the novel severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2 (SARS-CoV-2). Patients with COVID-19 develop
lung damage, which can lead to respiratory failure and
ARDS." Approximately 26% of hospitalized patients with
COVID-19 pneumonia require admission in the ICU.'?
The rapid increase in infected patients with severe disease
highlights the need for better diagnostic and prognostic
tools to improve patient care and health care resource
administration.**

Different clinical, laboratory, and imaging features have
been associated with severe COVID-19 pneumonia.
P,0,/F|o, and its equivalent, S0, /Fys,, may be relevant for
the severity assessment of patients with COVID-19 with re-
spiratory failure.>>® Furthermore, several blood markers
have been described in severe cases, such as a high white
blood cell count, low lymphocyte count, and elevated D-
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dimer, lactate dehydrogenase (LDH), and C-reactive protein,
among others.'*>"® Regarding imaging features, the main
finding in chest computed tomography (CT) of patients with
COVID-19 is bilateral ground-glass opacities predominantly
in lower lobes,'® which has been significantly higher in non-
surviving individuals.' Nevertheless, patients with severe ill-
ness may have difficulty in accessing chest CT depending on
their clinical respiratory and hemodynamic status and the
risk of contamination. In addition to these limitations, data
on the prognostic values and clinical implications of the
aforementioned features in patients with COVID-19 are
scarce. Therefore, more information is needed to improve
prediction and early detection of clinical impairment.

Lung ultrasound use has increased as a diagnostic and
monitoring tool in critically ill patients.'' Ultrasonographic
patterns have been useful for assessing pneumonia, atelec-
tasis, pleural effusion, pulmonary edema, pneumothorax,
and ARDS,'*' as well as for monitoring respiratory
response in patients with invasive ventilation.'”>'” In this
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regard, lung ultrasound score (LUS) may be used as a semi-
quantitative index for the assessment of lung aeriation loss
and prediction of clinical outcomes in patients in the
ICU."*!5!8 Recently, lung ultrasound has been recom-
mended for the evaluation of patients with COVID-19
because of its bedside utility and the minimal involvement
of health care professionals.'®'*?* However, the value of
lung ultrasound in this disease is still to be fully studied.
We aim to assess the potential role of LUS as a prognostic
tool in the management of patients with COVID-19.

Methods
Data Collection and Design

An observational, prospective pilot study was performed
on consecutive subjects admitted to the intermediate respi-
ratory care unit (IMCU) of a tertiary care hospital in
Barcelona, Spain, throughout the month of April 2020. The
study protocol was approved by the local ethics committee
(PR260/20). Informed consent was obtained from all sub-
jects included in the study. All procedures performed in this
study involving human subjects were in accordance with
the ethics standards of the institution as well as the 1964
Helsinki Declaration. The inclusion criterion was admis-
sion to the IMCU due to respiratory failure related to
COVID-19 pneumonia. All subjects were diagnosed with a
positive polymerase chain reaction for SARS-CoV-2 from
nasopharyngeal swab and the presence of patchy infiltrates
on chest radiography. Subjects were transferred to the
IMCU directly from the emergency department or from
general wards when respiratory support with high-flow
nasal cannula oxygen therapy or noninvasive ventilation
was required. Exclusion criteria were recent admission to
the ICU, invasive mechanical ventilation, suspected or
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Current knowledge

Severe COVID-19 is a global health care concern. A
significant number of patients will need critical care
attention. Finding clinical and radiological prognostic
factors will help identify subjects who may need criti-
cal support.

What this paper contributes to our knowledge

Lung ultrasound score had the accuracy to identify
severe COVID-19 clinical evolution. Lung ultrasound
score correlated significantly with clinical and labora-
tory markers of COVID-19 severity. Lung ultrasound
is an simple and noninvasive bedside tool useful in
patients with critical COVID-19 illness.

proven respiratory infection by another pathogen and respi-
ratory failure due to any etiology other than COVID-19.
Demographic, clinical, radiological, and laboratory data
were collected for all subjects at the time of LUS evalua-
tion, which was performed the day they were admitted into
the IMCU. However, some of the subjects were already
admitted into the emergency department or other medical
facilities before. Subjects were followed-up until 30 d from
lung ultrasound assessment.

Lung Ultrasound Evaluation

A complete lung ultrasound examination was per-
formed after admission to the IMCU by a trained pulmo-
nologist blinded to subjects’ clinical information. A
Lumify C5-2 convex transducer (Philips, Amsterdam, The
Netherlands) set into lung configuration was used,
equipped with a portable tablet and the Lumify app.
During examination, the portable tablet device and the
transducer were wrapped in single-use protection to
reduce contamination and improve sterilization. Tablet
and transducer were sterilized following recent recom-
mendations after examination.?'

Ultrasound findings were reported using the LUS accord-
ing to current recommendations.'® Briefly, LUS evaluates
lung parenchyma following a 12-zone examination of the
thorax.'>'7>2 Anterior (midclavicular line), lateral (midaxil-
lary line), and posterior (paravertebral line) chest wall
regions were divided in 2 parts (superior and inferior).
Posterior exploration was performed when subjects were
able to sit or tilt sideways. When this was not possible, it
was substituted with posterior axillary line exploration.
The transducer was placed longitudinal to the ribs to
enhance pleural and lung exploration.”*** Each region
was then scored following recommendations for point-of-
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care lung ultrasound: lung sliding with A-lines or < 3 iso-
lated B-lines scored 0; multiple well-defined B-lines (B1)
scored 1; multiple coalescent B-lines (B2) or white lung
scored 2; and subpleural consolidation scored 3. The sum
of the scores defined the LUS, ranging from 0 to 36
points.?*%3

Subjects were divided into 2 groups depending on lung
ultrasound assessment, corresponding to severe alveolo-
interstitial involvement (LUS = 24) and mild to moder-
ate alveolo-interstitial involvement (LUS < 24). A sur-
vival analysis was performed using a composite event for
worse clinical outcome defined as ICU admission or
death. ICU admission criteria included cardiopulmonary
arrest, sudden fall in level of consciousness, invasive
ventilation requirement, and shock. LUS correlations
with clinical and blood severity markers were evaluated.
Accuracy values for prediction of poor clinical outcomes
for these features were studied using criteria for ARDS®
and cutoff values identified in severe cases from previous
studies. 7%

Statistical Analysis

Categorical data are described as frequency and
percentages, and differences were evaluated using the
chi-square test or Fisher exact test when required.
Continuous variables are expressed as mean * SD for
normally distributed variables or median and interquar-
tile range (IQR) otherwise. Differences in continuous
variables were analyzed with analysis of variance or the
Student ¢ test or their corresponding nonparametrical
tests when required (eg, Kruskal-Wallis and Mann-
Whitney U tests). Predictive accuracy and optimal cutoff
point for LUS for the prediction of the composite out-
come was estimated using the bootstrap technique for re-
ceiver operating characteristic curve analysis. Accuracy
values were calculated for LUS and disease severity
markers. Kaplan-Meier survival analysis was used to
evaluate time to ICU admission or death. Due to the ab-
sence of events in one group, the univariate hazard ratio
was calculated using the Mantel-Haenszel approach for
variables showing significant differences between sub-
jects with and without the composite event. P < .05 was
considered statistically significant. Data were analyzed
using GraphPad Prism 8.2.1 (GraphPad Software, San
Diego, California) and R 3.6.2 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

Results
Study Population

Of 36 subjects with severe COVID-19 pneumonia hospi-
talized in the IMCU were included, 25 (69.44%) were
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male, and mean age was 60.19 = 12.85 y. Twenty-three
subjects (63.9%) were transferred to the IMCU from the
general ward due to respiratory impairment during admis-
sion, and 13 (36.1%) were admitted directly from the emer-
gency department. The most frequent comorbidity was
hypertension (50.00%), obesity (38.9%) and dyslipidemia
(30.6%). Demographic and clinical characteristics of
included subjects are described in Table 1. The composite
outcome of ICU admission requirement or death was
described in 10 subjects (27.8%), and hospital discharge
during the 30-d follow-up was possible in 26 (72.2%) sub-
jects. All reported deaths were related to respiratory com-
plications. No significant differences were identified
between discharged subjects and those requiring ICU
admission or deceased regarding medical history, active
treatment during admission, peripheral blood leukocytes,
and serum ferritin.

LUS Accuracy

Median LUS was 23.5 points (IQR 16-27); median time
from hospital admission to lung ultrasound evaluation was
6.5 d (IQR 3-11.25). The most frequent ultrasound findings
were B2-lines (41% of the explored zones), followed by
subpleural consolidations (25%) and Bl-lines (18.1%).
Normal lung parenchyma, described as A-lines, was identi-
fied in 16% of explored areas.

The optimal cutoff point for LUS was estimated at 24
points. LUS = 24 showed an area under the receiver oper-
ating characteristic curve of 0.846 and an accuracy of
77.8%. Eighteen subjects (50%) had a LUS = 24, and 18
(50%) presented with LUS < 24. No significant differences
in time from hospital admission to lung ultrasound evalua-
tion were observed between groups. Subject characteristics
according to LUS are described in Table 1, and LUS accu-
racy values are presented in Table 2.

Clinical Outcomes

The composite outcome was described in 10 subjects
(55.6%) with LUS = 24 points, but not in the lower LUS
group (P < .001). Seven participants (19.4%) required
ICU admission, and 5 (13.9%) died during follow-up.
Two of the deceased subjects had been already trans-
ferred to the ICU. LUS was higher in subjects with the
observed composite outcome (median 26.5 points [IQR
25.5-28.25] vs 19 points [IQR 16-24], P = .004).
Kaplan-Meier survival analysis identified a significant
difference between LUS groups regarding the composite
outcome (Fig. 1). Among subjects with LUS = 24 points,
survival at 7 d from lung ultrasound assessment was 50%
(95% CI 31.50-79.40%), compared to 100% in subjects
with lower LUS. Subjects with LUS = 24 had a signifi-
cantly higher risk of having worse clinical outcomes
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Table 1.  Subject Characteristics at the Time of Evaluation
Lung Ultrasound Score
Subjects (N = 36) P
< 24 points (n = 18) = 24 points (n = 18)
Subject background
Age,y 60.2 +12.8 56.6 = 12.5 63.8 = 12.3 .09
Male 25 (69.4) 14 (77.8) 11 (61.1) 47
Smoking history 6 (16.7) 1(5.6) 5(27.8) .18
Hypertension 18 (50.0) 7 (38.9) 11 (61.1) 32
Dyslipidemia 11 (30.6) 6(33.3) 5(27.8) > .99
Diabetes 6 (16.7) 4(22.2) 2 (11.1) .66
Obesity 14 (38.9) 8 (44.4) 6(33.3) 73
COPD 1(2.8) 1(5.6) 0 > .99
Asthma 3(8.3) 2 (11.1) 1(5.6) > .99
Cardiopathy 2(5.6) 1(5.6) 1(5.6) > .99
Hepatopathy 4 (11.1) 2 (11.1) 2(11.1) > .99
History of malignancies 5(13.9) 1(5.6) 4(22.2) .34
Chronic kidney disease 3(8.3) 1(5.6) 2 (11.1) > .99
Severity assessment
Spo, /Fio, 162 (76.8) 191 (101.3) 126.5 (39.3) <.001
Lung ultrasound score 23.5(11) 16 (6.8) 27 (3.8) < .001
Laboratory blood tests
Lactate dehydrogenase, U/L 366.5 (191) 328 (73.3) 440.5 (288.8) .001
C-reactive protein, mg/L 22.3(57.7) 12.1 (5.7) 45.5 (23.4) .068
Ferritin, ug/L 911.5(510.8) 911 (312.6) 926.4 (722.9) .39
Leukocyte count, x 10°/L 9.8 (7.1) 8.8 (4.7) 12.7 (6.7) .068
Lymphocyte count, x 10°/L 0.98 (0.88) 1.63 (0.98) 0.86 (0.27) .002
D-dimer, ug/L 504 (686) 367 (446.5) 783 (2282) .01
Treatment
Lopinavir/ritonavir 18 (50) 10 (55.6) 8 (44.4) 74
Hydroxychloroquine 36 (100) 18 (100) 18 (100) > .99
Azithromycin 14 (38.9) 8 (44.4) 6(33.3) 73
Systemic corticosteroids 35(97.2) 17 (94.4) 18 (100) > .99
Tocilizumab 22 (61.1) 11 (61.1) 11 (61.1) > .99
Low molecular weight heparin 33 (91.67) 15 (83.3) 18 (100) 23
Respiratory support .045
Air-entrainment mask 9 (25) 6(33.3) 3(16.7)
Non-rebreather mask 2(5.6) 1(5.6) 1(5.6)
High-flow nasal cannula 16 (44.4) 10 (55.6) 6 (33.3)
Noninvasive ventilation 9 (25) 1(5.6) 8(44.4)
Outcomes
ICU admission 7 (19.4) 0 7 (19.4) <.001
Deaths 5(13.9) 0 5(13.9) < .001
In the IMCU 3 (60) NA 3 (60)
In the ICU 2 (40) NA 2 (40)
Time to event 7(9.5) NA 7(9.5)
Discharged 26 (72.2) 17 (94.4) 9 (50) .009
Follow-up time, d 11(11) 8 (6.8) 16.5 (14) .034

Data are presented as n (%), mean = SD, or median (interquartile range).
IMCU = intermediate respiratory care unit
NA = not applicable

compared to those with lower LUS (hazard ratio 9.97
[95% C12.75-36.14], P < .001).

Regarding hospital stay, a statistically significant differ-
ence was observed in time from lung ultrasound exploration
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to hospital discharge between subjects with LUS = 24 and
subjects with LUS < 24 (median 18 vs 8 d, respectively,
P = .001). At 7 d from ultrasound exploration, 8 subjects
(44.4%) of those with LUS < 24 were discharged, whereas
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all of the subjects with LUS = 24 were still hospitalized.
Furthermore, hospital discharge within 14 d from lung
ultrasound assessment was achieved in 4 (22.2%) subjects
of the LUS = 24 group versus 14 (77.8%) of the subjects
with LUS < 24. At 30 d of follow-up from lung ultrasound
assessment, only 1 subject (5.6%) with lower LUS was still
hospitalized (95% CI1 0.83-37.32), whereas 4 (22.22%) sur-
viving subjects with LUS = 24 were still admitted (95% CI
14.70-71.70).

LUS and Severity of Disease

We investigated varying cutoffs of the LUS. Lowering
the cutoff to 20 points or 22 points resulted in an important
loss of specificity to ~ 50% while maintaining a sensitivity
of 100%. An increase in the cutoff to 26 points or 28 points
achieved a higher specificity (> 75%) but reduced sensitiv-
ity to < 60%. The receiver operating characteristic curve is
shown in Figure 2.

There was a significant correlation between LUS and
S0, /Fio, (t =—-0.674, P < .001) and blood laboratory tests
such as D-dimer (r = 0.424, P = .01), C-reactive protein
(r=0.373, P =.02), LDH (r = 0.460, P = .004), and lym-
phocyte count (r = —0.487, P = .002), as presented in
Figure 3.

We compared the predictive accuracy values of LUS
with clinical and analytical severity markers showing sig-
nificant correlations to assess its added diagnostic power
(Table 2).

Discussion

This pilot study has demonstrated that LUS could help
identify subjects with COVID-19 who are likely to have
worse clinical outcomes. LUS also showed significant cor-
relations with clinical and blood severity markers.
Therefore, lung ultrasound may be a useful tool for the
assessment of subjects with COVID-19.

The severity of COVID-19 pneumonia and the rapid
transmission of the virus have led to a worldwide increase
in the burden of critical care units.”® In our study, 7
(19.4%) subjects required admission to the ICU and 5
(13.9%) died during follow-up. Of this latter group, 3 sub-
jects were already in the ICU. This proportion of subjects
with worse clinical evolution is higher than what was ini-
tially observed in reports from China,*® but it is similar to
studies from recent cohorts in the United Kingdom®’ and
the United States.” Notably, subjects in our study who
required ICU admission or died did not show significant
differences regarding age, gender, or clinical history. This
highlights the importance of identifying accurate prognos-
tic tools for the assessment of subjects with COVID-19 to
improve patient management and the administration of
health care resources.
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Fig. 2. Receiver operating characteristic curve for lung ultrasound
score.

Lung ultrasound is a low-cost, harmless, and easy-to-
clean imaging tool that provides useful information of pleu-
ral and lung parenchymal integrity. During the COVID-19
pandemic, few studies have reported the utility of lung
ultrasound for the assessment of critically ill subjects due to
the possibility of bedside application requiring a single ex-
aminer.”>*** However, strong evidence favoring its routine
use in this disease is scarce.’*® Our results with the LUS
indicate the important role that lung ultrasound may have
in the management of subjects with COVID-19 in an
IMCU environment. This validated index for the assess-
ment of lung parenchymal damage'®***° is independently
associated to 28-d mortality in shock patients.'> Similar
results were observed in our pilot cohort, as subjects with

1268

higher LUS had a significantly higher risk of worse clin-
ical outcomes. We studied different cutoff values, and a
LUS = 24 points showed the highest accuracy for predict-
ing ICU admission or death. Results reported by Burian et
al*' showed similar accuracy values for chest CT features
and serum inflammation markers in subjects with COVID-
19 who required ICU management.*' However, lung ultra-
sound may be a simpler and faster option for predicting
clinical evolution and adjusting patient care.

Severe COVID-19 also leads to longer hospital stay.
However, current evidence is limited, as more severe sub-
jects were still hospitalized at the time of publication of
most recent studies.”” Median hospital stay in our cohort
was 11 d (IQR 7-18) after lung ultrasound assessment in
the IMCU. Subjects with higher LUS had a significantly
longer hospital stay (median 18 vs 8 d from lung ultrasound
evaluation for subjects with LUS = 24 and < 24 points,
respectively, P = .001). Also, subjects with lower LUS
were more likely to be discharged from the hospital during
any measured time period. Thus, lung ultrasound evaluation
may also help identify subjects with better prognosis in sub-
jects with severe COVID-19 illness.

Lung ultrasound correlation with clinical features has al-
ready been described in critically ill subjects,'® but data are
scarce for COVID-19. In our study, we identified that LUS
correlated positively with clinical markers associated with
COVID-19 severity, such as D-dimer, C-reactive protein,
and LDH, and correlated negatively with S0, /Fi and
lymphocyte count. We investigated the possible added
value of LUS for the prediction of worse clinical prognosis.
Briefly, Spo0,/Fjg, < 235 identified all cases with worse
prognosis but had a high false positive rate (specificity
23.1%). D-dimer > 500 ug/L, LDH > 400 U/L, and lym-
phocyte count < 0.8 x 10°/L predicted only 30%, 70%,
and 40% of subjects who died or required ICU admis-
sion, respectively, in contrast to the 100% sensitivity of
LUS = 24 points. On the other hand, C-reactive protein >
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10 mg/L showed a similar high sensitivity but lower specific-
ity values. Moreover, regardless of its predictive accuracy
for poor clinical outcomes, lung ultrasound provides visual
information of pathophysiological changes in the lung that
may further guide patient management. Therefore, LUS
could be used alongside these other clinical and laboratory
findings for the assessment of subjects with severe COVID-
19 illness, especially during a pandemic situation were hos-
pital resources and ICU availability may be limited.

There are some limitations to this study. This is a single-
center pilot study with a small number of subjects.
However, our cohort has characteristics similar to those
included in other COVID-19 series.**’** Another limitation
is the lung ultrasound assessment at a single time point.
Further studies are necessary to evaluate the role of
repeated lung ultrasound scoring during admission. Due to
the COVID-19 pandemic situation and the different clinical
presentations for each subject, it was not possible to per-
form LUS at the same time point for all included subjects.
A high proportion of subjects were evaluated after being
transferred to the IMCU from the general ward; therefore,
time from hospital admission to LUS assessment differed
between subjects. Nevertheless, our assessment was per-
formed when subjects presented with respiratory impair-
ment, which may be a more clinically important time for

RESPIRATORY CARE ® AUGUST 2021 VoL 66 No 8

evaluation. Furthermore, there were no significant differen-
ces between time from symptom onset and hospital admis-
sion to LUS assessment between subject groups.

Conclusions

LUS = 24 points may help identify patients with
COVID-19 who are likely to require ICU admission or die
during follow-up. LUS also correlated significantly with
clinical and laboratory markers of COVID-19 severity.

REFERENCES

1. Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan,
China: a retrospective cohort study. Lancet 2020;395(10229):1054-
1062.

2. Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical character-
istics of 138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-
infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020;323(11):1061-
1069.

3. Plate JDJ, Leenen LPH, Houwert M, Hietbrink F. Utilisation of inter-
mediate care units: a systematic review. Crit Care Res Pract
2017;2017:1-10.

4. Heili Frades S, Del Pilar Carballosa de Miguel M, Naya Prieto A,
Galdeano Lozano M, Mate Garcia X, Mahillo Fernandez 1, et al. Cost
and mortality analysis of an intermediate respiratory care unit: is it
really efficient and safe? Arch Bronconeumol 2019;55(12):634-641.

1269



10.

16.

17.

18.

LuNG ULTRASOUND ScORE TO PREDICT OUTCOMES IN COVID-19

. Richardson S, Hirsch JS, Narasimhan M, Crawford JM, McGinn T,

Davidson KW, et al. Presenting characteristics, comorbidities, and out-
comes among 5700 patients hospitalized with COVID-19 in the New
York City area. JAMA 2020;323(20):2052-2059.

. Rice TW, Wheeler AP, Bermard GR, Hayden DL, Schoenfeld DA,

Ware LB. Comparison of the SpO2/FIO2 ratio and the PaO2/FIO2 ratio
in patients with acute lung injury or ARDS. Chest 2007;132(2):410-
417.

. Grasselli G, Zangrillo A, Zanella A, Antonelli M, Cabrini L, Castelli

A, et al. Baseline characteristics and outcomes of 1591 patients
infected with SARS-CoV-2 admitted to ICUs of the Lombardy
Region, Italy. JAMA 2020;323(16):1574-1581.

. Guan W, Ni Z, Hu Y, Liang W, Ou C, He J, et al. Clinical charac-

teristics of coronavirus disease 2019 in China. N Engl J Med
2020;382(18):1708-1720.

. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, et al

Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel
coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet
2020;395(10223):507-513.

Ding X, Xu J, Zhou J, Long Q. Chest CT findings of COVID-19 pneu-
monia by duration of symptoms. Eur J Radiol 2020;127:109009.

. Lichtenstein DA. BLUE-Protocol and FALLS-Protocol: two applica-

tions of lung ultrasound in the critically ill. Chest 2015;147(6):1659-
1670.

. Lichtenstein D, van Hooland S, Elbers P, Malbrain MLNG. Ten good

reasons to practice ultrasound in critical care. Anaesthesiol Intensive
Ther 2014;46(5):323-335.

. Mojoli F, Bouhemad B, Mongodi S, Lichtenstein D. Lung ultrasound

for critically ill patients. Am J Respir Crit Care Med 2019;199(6):701-
714.

. Buonsenso D, Pata D, Chiaretti A. COVID-19 outbreak: less stetho-

scope, more ultrasound. Lancet Respir Med 2020;8(5):e27.

. Yin W, Zou T, Qin Y, Yang J, Li Y, Zeng X, et al. Poor lung ultra-

sound score in shock patients admitted to the ICU is associated with
worse outcome. BMC Pulm Med 2019;19(1):1.

Pérez Pallarés J, Flandes Aldeyturriaga J, Cases Viedma E, Cordovilla
Pérez R. SEPAR-AEER Consensus recommendations on the usefulness
of the thoracic ultrasound in the management of the patient with sus-
pected or confirmed infection with COVID-19. Arch Bronconeumol
2020;56:27-30.

Bouhemad B, Mongodi S, Via G, Rouquette I. Ultrasound for “lung
monitoring” of ventilated patients. Anesthesiology 2015;122(2):437-
447.

Tierney DM, Boland LL, Overgaard JD, Huelster JS, Jorgenson A,
Normington JP, et al. Pulmonary ultrasound scoring system for intuba-
ted critically ill patients and its association with clinical metrics
and mortality: a prospective cohort study. J Clin Ultrasound
2018;46(1):14-22.

1270

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31

32.

Vetrugno L, Bove T, Orso D, Barbariol F, Bassi F, Boero E, et al. Our
Italian experience using lung ultrasound for identification, grading and
serial follow-up of severity of lung involvement for management of
patients with COVID-19. Echocardiography 2020;37(4):625-627.
Soldati G, Smargiassi A, Inchingolo R, Buonsenso D, Perrone T,
Briganti DF, et al. Is there a role for lung ultrasound during the
COVID-19 pandemic? J Ultrasound Med 2020;39(7):1459-1462.
Kampf G, Todt D, Pfaender S, Steinmann E. Persistence of coronavi-
ruses on inanimate surfaces and their inactivation with biocidal agents.
J Hosp Infect 2020;104(3):246-251.

Soldati G, Smargiassi A, Inchingolo R, Buonsenso D, Perrone T,
Briganti DF, et al. Proposal for international standardization of the use
of lung ultrasound for patients with COVID-19: a simple, quantitative,
reproducible method. J Ultrasound Med 2020;39(7):1413-1419.
Soldati G, Demi M, Smargiassi A, Inchingolo R, Demi L. The role of
ultrasound lung artifacts in the diagnosis of respiratory diseases.
Expert Rev Respir Med 2019;13(2):163-172.

Singh AK, Mayo PH, Koenig S, Talwar A, Narasimhan M. The use of
M-mode ultrasonography to differentiate the causes of B lines. Chest
2018;153(3):689-696.

Buonsenso D, Piano A, Raffaelli F, Bonadia N, de Gaetano Donati K,
Franceschi F. Point-of-care lung ultrasound findings in novel corona-
virus disease-19 pneumoniae: a case report and potential applications
during COVID-19 outbreak. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2020,
24(5):2776-2780.

Guan WIJ, Chen RC, Zhong NS. Strategies for the prevention and
management of coronavirus disease 2019. Eur Respir J 2020;
55(4):2000597.

Docherty AB, Harrison EM, Green CA, Hardwick HE, Pius R,
Norman L, et al. Features of 20133 UK patients in hospital with covid-
19 using the ISARIC WHO clinical characterisation protocol: prospec-
tive observational cohort study. BMJ 2020;369:m1985.

Pan F, Ye T, Sun P, Gui S, Liang B, Li L, et al. Time course of lung
changes on chest CT during recovery from 2019 novel coronavirus
(COVID-19) pneumonia. Radiology 2020;295(3):715-721.

Moore S, Gardiner E. Point of care and intensive care lung ultrasound:
a reference guide for practitioners during COVID-19. Radiography
(Lond) 2020;26(4):¢297-e302.

Liu RB, Tayal VS, Panebianco NL, Tung-Chen Y, Nagdev A, Shah S,
et al. Ultrasound on the frontlines of COVID-19: report from an inter-
national webinar. Acad Emerg Med 2020;27(6):523-526.

Burian E, Jungmann F, Kaissis GA, Lohofer FK, Spinner CD, Lahmer
T, et al. Intensive care risk estimation in COVID-19 pneumonia based
on clinical and imaging parameters: experiences from the Munich
cohort. J Clin Med 2020;9(5):1514.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features
of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China.
Lancet 2020;395(10223):497-506.

RESPIRATORY CARE ® AUGUST 2021 VoL 66 No 8









El segon article de la tesi es titula :

Relacié radio-histologiques pulmonars en el COVID-19 greu a través I’exploracié TC

toracica i ecografia pulmonar.

Introduccid: La malaltia per SARS-CoV2 (COVID-19) pot desenvolupar una pneumonia
bilateral greu que desemboca en fallida respiratoria. Les mostres tissulars pulmonars
han estat escasses degut al risc de contaminacid. Hem proposat establir una relacié
histologica de la pneumonia COVID-19 amb les troballes radioldgiques (ecografia i
tomografia computeritzada) mitjancant biopsies pulmonars ecoguiades post mortem.
Metodologia: Estudi observacional prospectiu que inclou a 30 pacients amb
pneumonia bilateral COVID-19. S’ha realitzat TC toracica, ecografia toracica i biopsies
pulmonars post mortem amb agulla de 16G. Per a I’estudi radiologic, es divideix el
torax en 12 regions toraciques.

Resultats: L'edat mitjana va ser de 62,56 + 13,27 anys, 96,7% eren homes. Es varen
realitzar 12 biopsies. Es van explorar un total de 279 regions toraciques. Les troballes
ecografiques més freqlients son Lines-B2 (49,1%). Les troballes TC més freqlients son
opacitats en vidre esmerilat (29%). S’observaven habitualment imatges patologiques a
la TC quan s’identificaven linies-B2 o C-profile en I'ecografia (Valor Predictiu Positiu de
87,1%). S’han obtingut 25 mostres histologiques, que mostren Dany Alveolar Difus
(DAD) (75%), inflamacié intersticial i diposit de col-lagen (25%). El DAD observat és
heterogeni, mostrant diferents patrons de dany, incloent exsudatiu (33,3%), fibrotic
(33,3%) i fase organitzativa (8,3%). En les mostres amb patrd agut o exsudatiu,

s’identificaven dues lesions: membranes hialines classiques i pneumonia organitzativa
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fibrotica aguda (AFOP). Es descriu C-profile en el 33,3% dels éxitus, i es presenta amb
signes histologics de DAD i fibrosi pulmonar. S’identifiquen Linies-B2 en el 66,7% de les
mostres, i s’associa amb preséncia de membrana hialina (37,5%), pneumonia
organitzativa (12,5%) i fibrosi (37,5%). No s’observen Linies-A ni B1 en aquests
pacients.

Conclusions: Les linies-B2 i C-profile s’observen predominantment en COVID-19 greus
amb empitjorament respiratori, que poden correspondre a varies troballes de la TC, i

amb signes de DAD i fibrosi pulmonar a nivell histologic.
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Background: Patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) can develop severe
bilateral pneumonia leading to respiratory failure. Lung histological samples were scarce
due to the high risk of contamination during autopsies. We aimed to correlate histological
COVID-19 features with radiological findings through lung ultrasound (LU)-guided
postmortem core needle biopsies (CNBs) and computerized tomography (CT) scans.

Methodology: We performed an observational prospective study, including 30
consecutive patients with severe COVID-19. The thorax was divided into 12 explorations
regions to correlate LU and CT-scan features. Histological findings were also related to
radiological features through CNBs.

Results: Mean age was 62.56 + 13.27 years old, with 96.7% male patients.
Postmortem LU-guided CNBs were performed in 13 patients. Thirty patients were
evaluated with both thoracic LU and chest CT scan, representing a total of 279
thoracic regions explored. The most frequent LU finding was B2-lines (49.1%). The
most CT-scan finding was ground-glass opacity (GGO, 29%). Pathological CT-scan
findings were commonly observed when B2-lines or C-lines were identified through LU
(positive predictive value, PPV, 87.1%). Twenty-five postmortem echo-guided histological
samples were obtained from 12 patients. Histological samples showed diffuse alveolar
damage (DAD) (75%) and chronic interstitial inflammation (25%). The observed DAD
was heterogeneous, showing multiple evolving patterns of damage, including exudative
(83.3%), fibrotic (33.3%), and organizing (8.3%) phases. In those patients with acute
or exudative pattern, two lesions were distinguished: classic hyaline membrane; fibrin
“plug” in alveolar space (acute fibrinous organizing pneumonia, AFOP). C-profile was
described in 33.3% and presented histological signs of DAD and lung fibrosis. The
predominant findings were collagen deposition (50%) and AFOP (50%). B2-lines were
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identified in 66.7%; the presence of hyaline membrane was the predominant finding
(87.5%), then organizing pneumonia (12.5%) and fibrosis (37.5%). No A-lines or B1-lines
were observed in these patients.

Conclusion: LU B2-lines and C-profile are predominantly identified in patients with
severe COVID-19 with respiratory worsening, which correspond to different CT patterns
and histological findings of DAD and lung fibrosis.

Keywords: COVID-19, lung ultrasonography (LU), biopsy, pathology, radiology

INTRODUCTION

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral infection by
novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Patients with COVID-19 develop interstitial pneumonia,
which can lead to respiratory failure (54%) and acute respiratory
distress syndrome (ARDS) (31%) (1). The COVID-19 has
a global spread all around the globe (2). Monitoring and
therapeutic protocols are being modified regarding growing
research evidence.

Chest imaging is a valuable tool for diagnosis, clinical
management, and guiding therapy. Chest radiography is
initially performed for identifying pneumonia and computerized
tomography (CT) is recommended for better evaluating ARDS
and other potential complications (3). The main radiological
findings are multi-lobar asymmetric ground-glass opacity (GGO)
and bilateral peripheral consolidations (4-6). When ARDS
develops, other findings might be present, such as organizing
pneumonia and traction bronchiectasis (7-9). Although chest
CT gives relevant information for therapeutic approach, some
challenges have been found during the COVID-19 pandemic,
including the risk of infection for healthcare workers, the need of
space and surface cleaning and disinfection, the life-threatening
for critical patients of their transfer, and the inconvenience
for monitoring disease progression or worsening in respiratory
critical conditions that make difficult the mobilization of patient
(3). Lung ultrasound (LU) has been developed as an important
tool in monitoring patients with COVID-19, both in intermediate
respiratory care units (IMCUs) and in intensive care units
(ICUs) (10, 11). LU is easy to use, repeatable, and reproducible,
and allows an immediate bedside application which drives to
rapid decision-making (12). LU has the ability to identify and
monitor an alveolar-interstitial pattern, defined by the presence
of convalescents B-lines, white lung, or subpleural consolidations
(13-15). Some initial correlations between LU and CT patterns
have been described (3). However, the pathological findings
behind this radiological imaging of COVID-19-induced lung
damage remain elusive.

Histopathological understanding of the disease would be
relevant for better targeting therapeutic options. However,
performing lung biopsy in severe COVID-19 infection may
associate clinical deterioration and potential life-threatening
complications. Most pathological findings from autopsies
or postmortem biopsies describe diffuse alveolar damage
(DAD) with cellular interstitial pattern and fibromyxoid
interstitial deposition as well as microthrombi in small

vessels (16-19). The different histomorphological patterns
of damage could correspond to specific ultrasound and/or
tomographic patterns. Characterizing the lung images that
correspond to the different histological findings could
help in prognostication and optimizing treatments. We
aimed to correlate histological COVID-19 features with LU
findings and CT-scan features by performing LU-guided
transthoracic immediately postmortem core needle biopsy
(CNB). Furthermore, we looked for the CT radiological features
that were present in the different LU patterns using both as
complementary radiological tools.

MATERIALS AND METHODS

Data Collection and Design

This observational prospective study included 30 consecutive
patients with severe COVID-19 with progressive worsening
despite supportive care who were evaluated through CT scan
and LU. All of them were hospitalized in the IMCU or ICU of
the University Hospital of Bellvitge, Barcelona, Spain, in April
2020. LU-guided CNB immediately postmortem was performed
in 13 patients.

The study protocol was approved by the local ethics
committee (N° PR122/20). All procedures performed in this
study involving human participants were in accordance with the
ethical standards of the institution, and with the 1964 Helsinki
Declaration. The inclusion criteria were confirmed COVID-
19 diagnosis with a positive polymerase chain reaction (PCR)
for SARS-CoV-2, having informed consent by the family for
transthoracic biopsy in case of death. The exclusion criteria
included a clinical worsening due to other reasons different than
COVID-19 lung injury and/or extrapulmonary complications.
Demographic, clinical, radiological, and laboratory data were
collected, including previous medical conditions, time from the
onset of symptoms, blood test analysis, and treatment received.
LU findings were described following the international evidence-
based recommendations (13).

LU Exploration

A targeted LU examination was performed by a trained
pulmonologist. A Philips Lumify C5-2 transducer was used,
equipped with a portable Samsung tablet and the Lumify APP. LU
examination was performed with the convex transducer set into
lung configuration. During the examination, the portable tablet
device and the transducer were wrapped in single-use plastic
protection to reduce contamination and improve sterilization.
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Wireless transducers may be indicated for assessing LU in
highly infectious diseases as COVID-19 (3, 13). At the end of
the exploration, the tablet and the transducer were sterilized
following recent recommendations (20). Ultrasound findings
were assessed using the LU score (LUS) as described in the
previous studies (11, 13). Briefly, LUS evaluates lung parenchyma
following a twelve-zone examination of the thorax (11, 14,
21). Anterior (midclavicular line), lateral (midaxillary line), and
posterior (paravertebral line) chest wall regions were divided in
two (superior and inferior). Posterior exploration was performed
when subjects were able to sit or tilt sideways. When posterior
access was not possible, it was substituted with posterior axillary
line exploration. The transducer was placed longitudinally to the
ribs to enhance pleural and lung exploration. Each region was
then scored following recommendations for point-of-care LU
(14, 22-24): lung sliding with A-lines or fewer than three isolated
B-lines scored 0; multiple well-defined B-lines (B1) scored 1;
multiple coalescent B-lines (B2) or white lung scored 2; and
subpleural consolidation scored 3. The sum of the scores defined
the LUS, ranging from 0 to 36 points (14, 24). Data were directly
recorded and saved in video format.

Computerized Tomography of the Chest

In 30 patients, both LU and CT scan (Aquilion ONE
/ GENESIS, Toshiba, Barcelona, Spain) were done at the
moment of patient worsening. From them, two trained thoracic
radiologists described lung parenchyma in all the 12 regions
used in LUS. Both radiologists were blinded to LUS and to
histological information. CT scans were individually analyzed
and then agreed. Endovenous contrast was used in 37%.
A total of 279 exploration regions were assessed. GGO,
consolidation, organizing pneumonia, septal thickening, and
fibrosis were identified. Radiological findings were matched with
the LU findings.

Postmortem CNB of Lung

In those cases that finally died (13 patients), after exploring both
hemithoraxes through ultrasound, immediately postmortem
CNB guided by LU was performed. All of them were taken
from third anterior intercostal space at midclavicular line. A 16G
semiautomatic biopsy needle for soft tissue biopsy was used.
Between 4 and 6 biopsies were collected in the same intercostal
space from each lung.

Histological Processing of CNB

Biopsies were fixed with formaldehyde 4% during 24h, and
then paraffin-embedded. From each block, 7 cuts of 2.5um
thick were performed. Histological preparations were stained
using Hematoxylin and Eosine, Masson’s trichrome (for assessing
fibrosis and collagen deposition), and Weigert-Van-Giesson
(for the architectural evaluation of elastic fibers). The slides
were scanned using a 3D Histech P-1000 scanner, at 40x
resolution, obtaining whole slide images. Histological diagnosis
was performed by two experienced pulmonary pathologists
(blinded to clinical and radiological findings).

Statistical Analysis

Categorical data were described as frequency and percentages.
Continuous variables were expressed as mean and standard
deviation for normally distributed variables or median and
interquartile range otherwise. Positive and negative predictive
values (PPV and NPV) were calculated. Data were analyzed
by using SPSS 24 (SPSS, IBM Corp) and R (Software
Version 3.6.2).

RESULTS

Thirty consecutive patients admitted into the IMCU that
presented disease worsening were included in the study.
The median time between CT scan and LU was 5 days
(IQR, 12.5 days) and between CT scan and histology was
8.4 days (IQR, 9 days). Histological samples were taken
LU-guided. The mean age was 62.56 =+ 13.27 years old,
with 29 (96.7%) male patients. Patients received complete
COVID-19 treatment, following the approved protocol. Thirteen
patients died after 30 & 16.8 days of inclusion. Those who
died were older than those who recovered and presented
a higher prevalence of smoking history and comorbidity.

TABLE 1 | Demographic and clinical characteristics of patients at the time of
evaluation according to lung ultrasound score.

Total of patients Progressive

(n =30) worsening and
death (n = 13)

Patient background
Age, mean (SD) 62.56 (13.27) 67.92 (12.96)
Male, n (%) 29 (96.7%) 9 (69.23%)
Smoking history, n (%) 9 (30%) 5 (38.48%)
Hypertension, n (%) 21 (70%) 9 (69.23%)
Dyslipidemia, n (%) 16 (53.3%) 5 (38.48%)
Diabetes, n (%) 9 (22.50%) 4 (30.77%)
Obesity, n (%) 15 (30%) 4 (30.77%)
COPD, n (%) 3 (10%) 1(7.69%)
Asthma, n (%) 2 (6.7%) 1(7.69%)
Cardiopathy, n (%) 2 (6.7%) 1(7.69%)
Hepatopathy, n (%) 2 (6.7%) 0
History of malignancies, n (%) 8 (40%) 5 (38.48%)
Chronic kidney disease, n (%) 3 (10%) 1(7.69%)
Laboratory blood test on LU initial assessment
Lactate dehydrogenase (U/L), 409 (205.50) 426 (136)
median (IQR)
C-Reactive protein (mg/L), 66.90 (146.60) 159.5 (219.50)
median (IQR)
Ferritin (Lg/L), median (IQR) 985.90 (932.10) 1,237 (2,198.50)
Leukocyte count (x109/L), 12.25 (10.75) 15.4 (15.60)
median (IQR)
Lymphocyte count (x10%/L), 0.93 (0.89) 0.73 (0.68)
median (IQR)
D-dimer (ng/L), median (IQR) 707 (641.50) 735 (1,480)

LUS, lung ultrasound score; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; SD, standard
deviation; IQR, interquartile range.
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The most frequent comorbidities were hypertension (70%),
dyslipidemia (53.3%), and history of malignancies (40%). The
mean time from hospitalization to death was 30 + 16.89
days. The main cause of death was respiratory failure (n =
11; 84.61%), multiple organ dysfunction (n = 1; 7.69%), and
refractory septic shock (n = 1; 7.69%). The demographic and
clinical characteristics of included patients are described in
Table 1.

LU and CT Scan Comparative

Lung ultrasound and CT scan were both performed in 30
patients, with a total of 279 thoracic regions explored. In 4
(13.33%) patients, the complete twelve-zone ultrasonographic
exploration was not possible. The most frequent LU finding
was B2-lines (137/279 thoracic regions; 49.1%), followed by C-
profile (76/279; 27.2%), Bl-lines (42/279; 15.1%), and A-lines

(24/279; 8.6%). Average LUS was 23.5 + 6.2 points, which
reveals a moderate-severe alveolar-interstitial pattern. The
most frequent CT-scan finding was GGO (81/279 thoracic
regions; 29%), followed by consolidation (79/279; 28.3%),
and crazy paving (66/279; 23.7%). Interestingly, the type of
LU finding in the different regions may predict CT-scan
abnormalities; while A-lines were associated with areas of
normal lung aeration in 10/24 of observation regions (41.7%),
pathological CT-scan findings were commonly observed when
B2-lines or C-lines were identified through LU (189/213;
88.7%). The type of radiological CT pattern was variable
in those cases that presented C-profile: consolidation (35/76;
46.1%), GGO (20/76; 26.3%), and crazy paving (11/76; 14.5%);
instead, some area of the normal lung was only observed in
6/76 (7%). LU and CT-scan findings are shown in Table 2
and Figure 1.

TABLE 2 | Description of all thoracic regions explored by LU and CT scan.

CT-SCAN
Normal GGO (o] CP PT PE Total explored regions (%)
LU A-Lines N (%) 10 (41.7%) 10 (41.7%) 1(4.2%) 3(12.5%) 0 0 24 (8.6%)
B1-Lines N (%) 9 (21.4%) 12 (28.6%) 9 (21.4%) 9 (21.4%) 1(2.4%) 2 (4.8%) 42 (15.1%)
B2-Lines N (%) 18 (13.1%) 39 (28.5%) 34 (24.8%) 43 (31.4%) 3(2.2%) 137 (49.1%)
C-Profile N (%) 6 (7.9%) 20 (26.3%) 35 (46.1%) 11 (14.5%) 0 4 (5.3%) 76 (27.2%)
Total explored regions (%) 43 (15.4%) 81 (29.0%) 79 (28.3%) 66 (23.7%) 1(0.4%) 9 (3.2%) 279 (100%)

The proportion of CT-scan findings in relation to LU findings in the same explored regions. CT scan, computerized tomography scan; GGO, ground-glass opacity; C, consolidation; CR

crazy paving; PT, pneumothorax; PE, pleural effusion; LU, lung ultrasound.
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FIGURE 1 | Proportion of CT-scan findings in the function of LU images. CT scan, computerized tomography scan; LU, lung ultrasound; GGO, ground-glass opacity.
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FIGURE 2 | Examples of CNB. (A): AFOP-like DAD: (arrows: deposition of fibrin plugs filling the alveolar space); (B): AFOP-like organizing DAD (arrows: fibrin plugs
deposited in the alveoli and focal organization changes in the interstitium); (C): AFOP-like fibrotic DAD [focal organizational changes (star), interstitial deposition of
collagen (arrow) accompanied by pneumocyte type Il hyperplasia (arrowhead)]. (D): Fibrotic DAD (arrows: thickening of the alveolar septa with mature collagen
deposition in the interstitium). CNB, core needle biopsy; DAD, diffuse alveolar damage; AFOP, acute fibrinous organizing pneumonia.

Histological Findings

Twenty-five echo-guided histological samples were obtained
from 13 patients. All patients presented the same LU findings
in both hemithoraxes. Samples obtained from one patient were
not representative of lung parenchyma. From the remaining
24 samples, 18 (75%) showed DAD, whereas 6 (25%) showed
chronic interstitial inflammation. The observed DAD was
heterogeneous, showing multiple evolving patterns of damage,
including exudative (8/24, 33.3%), fibrotic (8/24, 33.3%), and
organizing (2/24, 8.3%) phases. In those patients with acute or
exudative pattern, two lesions were distinguished: classic hyaline
membrane and fibrin “plug” in alveolar space (acute fibrinous
organizing pneumonia, AFOP). Regarding fibrotic findings,
collagen fibrosis was predominant, frequently associated to
pneumocyte hyperplasia. Consistent fibrosis with architectural
remodeling was seen in only two samples (8.3%). Neither

microangiopathy nor microthrombi was found. Examples of
CNB are shown in Figure 2.

Lung Ultrasound and Histological Findings
Lung ultrasound and histological findings were matched in the
12 patients with representative lung biopsy samples. In these
cases, only C-profile and B2-lines were identified. C-profile
was described in 4 patients (33.3%). These cases presented
histological signs of DAD and lung fibrosis. The predominant
finding in 2 (50%) of them was collagen deposition and AFOP
in the other two cases. B2-lines were identified in 16 regions
(66.7%); the presence of hyaline membrane was the predominant
finding in 6 of them (37.5%), organizing pneumonia in 2 samples
(12.5%), and fibrosis in 6 samples (37.5%). No A-lines or B1-lines
were observed in these patients (see Figure 3).
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DISCUSSION

The present results show that a majority of patients with severe
COVID-19 with worsening of respiratory failure present B2-lines
and C-lines in LU, which histologically correspond to different
signs of DAD, including hyaline membranes and AFOP areas,
and lung fibrosis. GGOs and crazy-paving areas in the CT had
no specific LU imaging correlation since both were found in
all LU patterns. However, CT areas of consolidation were more
predominant in LU B2-lines and C-lines. Those patients who died
because of respiratory failure only presented LU B2-lines and
C-lines at the time of death.

In 2008, an LU protocol was introduced in the examination
of acute respiratory failure: the BLUE (Bedside Lung Ultrasound
in Emergency) protocol (25, 26). The accuracy of this protocol
in diagnosing the cause of acute respiratory failure in critical
care patients was 90.5%, with higher sensitivity, specificity, and
diagnostic accuracy for pleural effusions, alveolar consolidation,
and interstitial syndromes (12). Using the BLUE protocol
features, COVID-19 causes clear and typical ultrasonographic
patterns. B-lines in COVID-19 are predominant; both in separate
(B1) and coalescent (B2) forms, and can give the appearance of a
shining white lung. Irregularity of the pleural line and subpleural
consolidations (C-profile) also occur in bilateral patchy clusters,
and are mainly visible in the posterior and inferior areas (24, 26—
28). According to published data, our results show that B2-lines
were predominant in patients with severe COVID-19 followed
by C-profile. These findings were able to predict the clinical
outcome in patients admitted into the IMCU (28): Furthermore,
the present data agree with previous findings which indicated that
the higher the LUS, the worse clinical outcome is expected, but

it also correlates with more pathological CT findings. Therefore,
LUS could help in monitoring the patient clinical evolution in a
bedside setting and help in the CT-scan indication.

Yang et al. (29) performed a two-centered retrospective
comparison between LU and CT-scan imaging in hospitalized
patients with COVID-19. In total, 63% of positive regions were
detected by LU. In contrast, CT scan showed 38.7% of regions
with abnormalities. Both LU and CT-scan findings showed the
lesions of COVID-19 were more likely to occur in the posterior
regions of the lung with bilateral distribution. In our study, LU
detected alveolar—interstitial disorders in 91% (255/279), whereas
CT scan detected in 84% (236/279). Our study shows higher
radiological abnormalities because only patients with severe
COVID-19 were included. When A-lines were described in LU,
pathological CT-scan findings were observed in 58.3% of regions.
Therefore, the finding of A-lines in patients with COVID-19
should not be interpreted as normal aeration of the lung but the
probability of pathological CT-scan findings is lower than that
for B-lines or C-profile. A-lines had an NPV of 87.1%. However,
it has a PPV of 41.7% for normal lung aeration. Though, when
C-profile is seen in LU, it is mainly associated with consolidation
in CT-scan, but also with GGO and crazy paving. However, it is
almost never associated with normal healthy lung (PPV 76% and
NPV 18.3% for abnormal CT scan).

The initial recommendations for biosafety control required
during specimen collection and handling have strongly limited
the practice of autopsies of the COVID-19 at the beginning of
this pandemic. The first autopsy study published by a Chinese
group in February 2020 reported a case of postmortem CNB
(18). Since then, the number of autopsies has increased. The
main reported pathological findings were exudative DAD, as well
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FIGURE 4 | LU-CT-histology from the same region. LU (A), CT-scan (B), and histological (C) images of the same patient. The LU exploration (A) shows a C-profile
pattern, seen in the anterior left region of the thorax; CT scan (B) shows areas of ground-glass opacity in the same region. In the histological sample (C), we observe
an AFOP-like fibrotic DAD (focal organizational changes, interstitial deposition of collagen accompanied by pneumocyte type Il hyperplasia).
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as organizing pneumonia (OP), reactive type II pneumocytes,
and chronic interstitial pneumonia (30, 31). The results of
our CNB specimens are consistent with published data: the
main histological finding was DAD (75%), including different
pathological findings, such as AFOP areas together with collagen
fibrotic areas and chronic interstitial inflammation (25%) (see
Figure 4).

To date, there are no published data concerning the
association between LU and histological findings in COVID-
19. In our study, the LU exploration of only progressive severe
COVID-19 cases showed B2-lines and C-profile. Recently, a high
LUS (predominant B2-lines and C-profile) has been related to
poor clinical outcomes (28). The present data show that the
histological findings associated with C-profile are predominantly
AFOP and collagen fibrosis, both findings associated with
a poor prognosis and lack of response to glucocorticoid or
immunomodulators (32).

The main limitation of our study is the reduced number
of patients due to the difficulties in achieving both LU and
CT images at the proper timeline of respiratory worsening in
patients with COVID-19 and the challenges of the immediately
postmortem LU-guided CNBs.

CONCLUSION

LU B2-lines and C-profile are predominantly identified in
patients with severe COVID-19 with respiratory worsening,
which correspond to different CT patterns and histological
findings of DAD and lung fibrosis. LU could help in
optimizing CT requirements and anticipating prognosis or
treatment response.
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4. Discussio






Discussio general:

Els resultats obtinguts en aquest treball han permeés establir signes ecografics que
tenen una utilitat pronostica en pneumonia COVID-19 greu que associa SDRA, el que
ha facilitat la prioritzacié de casos d’alt risc de mala evolucié respiratoria i optimitzar el
seguiment de casos ingressats a la UCRI. Tot aixd0 no només ha estat rellevant en la
pandémia COVID, siné que també podria ser d’interes per futurs casos de SDRA
induida per altres virus.

La infeccio per SARS-CoV2 va representar un trasbals de gran magnitud a nivell
mundial a principis de I'any 2020. La propagacio global del virus que es va originar a la
provincia de Wuhan, Xina i va desembocar en una pandémia mundial mai vista, amb
més de 676 milions d’infectats i prop de 7 milions de morts al moment de redactar
aquest text (10,19,54,55). En qlestio de poques setmanes, la propagacio accelerada
del virus va causar una emergéencia sanitaria mundial sense precedents. L'increment
exponencial de pacients amb pneumonia COVID-19 va col-lapsar un sistema sanitari ja
sobrecarregat, que va intentar donar resposta assistencial de maxima qualitat amb els
recursos i les infraestructures disponibles. En poc temps, els hospitals generals es
varen convertir en “hospitals respiratoris”. L'augment desbocat de pacients va
col-lapsar els serveis d’emergéncia, les plantes d’hospitalitzacié i les unitats de critics.
Per altra banda, el desconeixement que es tenia enfront I’afectacid clinica produida
per el SARS-CoV2 obligava a adoptar unes mesures per evitar el contagi que ara ens
podrien semblar futils. Aquestes mesures d’aillament respiratori i de contacte podien

restringir la utilitzacié de diferents técniques diagnostiques com la TC.
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Davant el rapid augment de casos i I'escassetat de recursos materials, tecnics i
humans, era necessari prioritzar els pacients que presentaven un major risc de mala
evolucid clinica. Identificar els pacients de més risc de desenvolupar una forma greu de
la malaltia i amb possibilitats de respondre de forma adequada als tractaments
disponibles en cada moment, permetria optimitzar els recursos. En aquest context de
precarietat informativa i escassetat d’evidencia cientifica, es va plantejar un sistema
per identificar quins eren els pacients potencialment més greus i que s’haurien de
prioritzar a I’hora d’intensificar el tractament amb els recursos disponibles. L’ecografia
toracica és una técnica senzilla, economica, reproduible, dinamica, no iatrogenica i que
es pot realitzar a peu de llit del pacient (25). L'Us de I'ecografia té un gran ventall de
possibilitats en I'estudi del torax i permet identificar, entre altres, embassament
pleural, pneumotorax, pneumonia, pneumopatia intersticial i SDRA (3,56). Per tant, es
va hipotetitzar que I'ecografia toracica podria ajudar en la presa de decisions i maneig
clinic dels pacients amb COVID-19 greu.

La pneumonia COVID-19 té una afectacio alveolo-intersticial bilateral, amb un
predomini subpleural i que és dinamica: I'empitjorament radiologic freqientment
precedeix I'empitjorament clinic (39,44). L’ecografia toracica permet examinar les
diferents arees del torax i avaluar I'afectacié parenquimatosa subpleural en qualsevol
moment de I'ingrés. Per homogeneitzar |'exploracié ecografica es va adaptar un
sistema de puntuacié que s’utilitza en I’estudi ecografic del SDRA(57): el Lung
Ultrasound Score (LUS). El LUS explora ultrasonograficament tot el torax, puntuant
I’afectacio de la interfase pleuro-parenquimatosa. A més puntuacid, major afectacio
pleuroparenquimatosa. En el moment de realitzar el present estudi no es disposava

d’evidencia cientifica sobre I'estudi ecografic en pacients amb pneumonia COVID-19
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(58). Al mateix temps, les imatges obtingudes de la radiologia simple de torax donava
escassa definicid dels canvis parenquimatosos i la realitzacié de la TC de torax estava
molt limitada. Per tant, una tecnologia que permetés una millor avaluacié d’aquests
casos a peu de llit seria de gran ajuda. D’aquesta idea va néixer el primer estudi
anomenat Echovid, fent referéncia a I’Us de I'ecografia toracica portatil en el COVID.
D’altra banda, hi havia casos que en les primeres setmanes presentaven una
insuficiencia respiratoria rapidament progressiva (setmanes) o que inicialment
s’estabilitzaven, pero que posteriorment presentaven empitjorament progressiu
(mesos), amb informacid limitada sobre el tipus de dany produit al pulmé. En el
context en el que ens trobavem al Marg-Abril de 2020 dificultava el coneixement de la
fisiopatologia a nivell pulmonar, donat que la prohibicio de la realitzacié d’autopsies en
la primera ona de la pandémia perjudicava a I'obtencié del coneixement cel-lular i
molecular. Aquest fet va comportar uns canvis terapéutics rapids i precipitats. Era
necessari obtenir mostres del teixit pulmonar per entendre la fisiopatologia i aixi
plantejar el tractament més adequat: tant en la resposta inflamatoria inicial, com el
comportament fibrosant posterior. D’aquesta idea va néixer el segon estudi titulat

Pathovid, fent referencia a I'estudi histopatologic de la COVID.

El primer treball publicat (Echovid), és un estudi pilot que es va desenvolupar en el pic
de la primera ona de la pandemia COVID-19, al Marg i Abril de 2020. En aquest estudi
es va explorar ecograficament el torax i es va calcular el LUS als pacients que varen
ingressar en la UCRI degut a insuficiéncia respiratoria greu per COVID-19. Es va
objectivar que el LUS ajudava a identificar els pacients COVID-19 que eren més

susceptibles de presentar una pitjor evolucié clinica als 30 dies segilients. A més, el LUS
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també va demostrar una correlacio significativa amb parametres clinics i analitics de
gravetat. Amb tot aix0, I'ecografia toracica mitjancant el LUS es va posicionar com una
eina potencialment util en la presa de decisions en pacients amb COVID-19 en situacio
d’ insuficiencia respiratoria greu.

La gravetat de la pneumonia COVID-19 i la transmissié exponencial del virus ha
comportat un increment molt notable de la carrega assistencial en les UCIs(59). En el
nostre estudi, 7 (19.4%) pacients varen ingressar a la UCI, i 5 (13.9%) varen morir
durant el seguiment. Aquesta proporcié de pacients amb mala evolucio clinica és més
alta que les primeres cohorts de la Xina(10,55), pero similar a les del Regne Unit(60) i
els Estats Units d’América (12) que es varen publicar a principis de la pandémia. A
destacar que en el nostre estudi, els pacients que ingressaven a la UCl o que morien no
varen demostrar diferéncies significatives en quan a edat, sexe o antecedents médics.
Aix0 ressalta la importancia d’identificar eines que permeten avaluar el factor
pronostic dels pacients COVID-19 per aixi millorar-ne el maneig clinic i optimitzar els
recursos sanitaris.

L’ ecografia pulmonar és una eina econdmica, no iatrogénica, facil de desinfectar i que
aporta informacié util de la integritat pleuropulmonar. A més, permet una rapida
avaluacio de pacients critics degut a la seva utilitat a peu de llit i la necessitat d’un sol
operador(32—-34). No obstant, en aquell moment no es disposava d’una evidéncia
cientifica solida(61) en relacid a I'ecografia toracica aplicada en els pacients amb
COVID-19. EI LUS avalua el dany pleuropulmonar (30,32,61) i esta associat amb la
mortalitat als 28 dies en pacients amb xoc (29). En aquesta linia, el nostre estudi
suggereix un rol important de I’ecografia pulmonar en els pacients COVID-19 en

I’entorn de la UCRI: quant més alt és el LUS, més risc de mala evolucié clinica. En el
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nostre estudi, la mediana del LUS va ser de 23,5 punts (IQR 11). Després d’ estudiar
diferents punts de tall, es va objectivar que tenir 24 punts o més en el LUS
incrementava el risc de mala evolucié clinica, definit com ingrés a la UCI o mortalitat
als 30 dies (HR de 9,97 p<0,001), i també s’associava a una major duracio de I'ingrés
(18 dies vs 8 dies, P<0,001). Un LUS major o igual a 24 punts té una sensibilitat del
100% per identificar mala evolucié clinica en 30 dies (ingrés a UCI o mort). En el sentit
contrari, tenir un LUS inferior de 24 punts afavoria I'alta hospitalaria. Per tant,
I’ecografia pulmonar també servia per predir els pacients amb millor evolucié clinica.
En el nostre treball es va observar que el LUS estava relacionat amb parametres de
gravetat com el rati SpO2/FiO2, Dimer-D, Proteina C-reactiva, Lactat Deshidrogenasa i
recompte limfocitari. Aquestes troballes sdn coherents amb |'evidéncia cientifica en la
gue es relaciona el LUS amb marcadors clinics de gravetat en pacients ingressats en la
UClI (57).

Tot i la rellevancia d’aquestes troballes, existeixen varies limitacions. En primer lloc, és
un estudi pilot en un Unic centre amb una mida mostral relativament petita. Pero la
nostra cohort te unes caracteristiques cliniques similars a les series més grans
publicades en aquell periode(10,55,60), fet que reforga els resultats obtinguts. En
segon lloc, I'avaluacio ecografica pulmonar es realitza en un Unic moment, tot i que
I’evolucié de la pneumonia COVID és dinamica i pot ser rapidament progressiva. De
cara a propers estudis, podria ser interessant afegir avaluacions successives del LUS de
cara a estudiar-ne els canvis dinamics ecografics. Finalment, degut a la situacié caotica
de la xarxa hospitalaria publica durant la primera ona COVID, no va ser possible

homogeneitzar el moment d’avaluar I'exploracio ecografica. El que si es va poder fer és

103



realitzar-la a les 24 hores de I'ingrés a la UCRI, en el context d’empitjorament de la
funcié respiratoria.

En un futur, podria resultar d’interés realitzar seguiment ecografic als pacients que
persisteixen amb afectacio pleuro-parenquimatosa subaguda i cronica per la COVID-
19.

En definitiva, la publicacié d’Echovid posa de manifest la utilitat de I'ecografia
pulmonar com a factor predictiu en els pacients que ingressen en la UCRI, i és un
metode senzill, innocu i util en aquest perfil de pacients. La validacié multicéentrica

d’aquests resultats amb una cohort ampliada permetria protocol:litzar el seu Us.

En el segon treball publicat (Pathovid), es va comprovar la relacié radio-histologica en
pacients ingressats a la UCI per pneumonia COVID-19 greu. En un primer temps es va
analitzar la relacio radiologica entre les imatges de la TC toracica i de I'ecografia
pulmonar; i en un segon temps es van prendre biopsies immediatament post mortem
en cas d’éxitus, estudiant aixi la relacié entre les troballes histologiques i ecografiques.
L’estudi va mostrar que la majoria de pacients amb COVID-19 greu i deteriorament de
la funcio respiratoria presenten linies-B2 i C-Profile en el LUS. Histologicament,
aquestes troballes corresponen a diferents troballes del DAD, incloent les membranes
hialines, AFOP i fibrosi pulmonar amb diposit de col-lagen. A nivell de la TC toracica, les
principals imatges observades eren el vidre esmerilat i el patré en empedrat. La
identificacié d’aquestes imatges radiologiques en la TC no sempre es relacionaven amb
imatges ecografiques concretes.

El BLUE (Bedside Lung Ultrasound in Emergency) protocol té una precisié del 90,5% per

a diagnosticar la causa de la insuficiéncia respiratoria aguda en pacients critics,
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obtenint una major sensibilitat i especificitat en el diagnostic d’embassament pleural,
consolidacio alveolar i sindromes intersticials(62). Aplicant els criteris del BLUE
protocol, el COVID-19 presenta unes troballes distintives: predominen les linies B, ja
siguin separades (B1) o coalescents (B2). També s’acostuma a veure una linia pleural
irregular amb consolidacio subpleural (C-profile) que tipicament es distribueix de
manera heterogenia, perd amb predominanga als camps toracics posteriors i
inferiors(37,58,63,64). A més, en casos de pneumonia greu per COVID-19, les troballes
de linies-B2 i C-profile tenen una capacitat pronostica mitjancant el LUS(37,58,63,64).
En el nostre estudi, I'ecografia toracica va identificar alteracions alveolo-intersticials en
el 91% de les arees explorades, i la TC toracica en el 84%. Aquests valors son més alts
gue en altres treballs similars (65), en part perque els pacients explorats en el nostre
estudi son pacients ingressats a la UCl i que presenten un major compromis de la
funcio respiratoria. Quan s’identificaven linies A en 'ecografia, |’area explorada es
correlacionava amb un patré tomografic normal només en el 41,7% dels casos. Per
tant, el fet d’observar un pulmé normalment airejat en I’'ecografia no exclou una
afectacié parenquimatosa subpleural. En aquest sentit, el valor predictiu negatiu (VPN)
de les Linies A per identificar pulmé correctament airejat va ser del 87,1%, mentre que
el valor predictiu positiu (VPP) va ser de 41,7%. La rad d’aquestes diferéncies radica en
que, per poder identificar lesions parenquimatoses a nivell ecografic, cal que estiguin
en contacte amb la pleura o bé que siguin immediatament subpleurals. Per aix0, en
casos lleus, I'ecografia toracica no resulta un métode tan util en I'avaluacié de la
gravetat de la pneumonia. En canvi, quan I'ecografia identificava desestructuracio del
parénquima pulmonar (Linies B2 o consolidacio subpleural), la TC identificava

parénquima patologic en el 88,7%. L'observacié de C-profile es va relacionar
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principalment amb consolidacid, perd practicament mai amb pulmé sa en la TC (VPP
76%, VPN 18,3%). Amb aixo0, les troballes suggereixen que |'ecografia toracica té una
millor definicié en els pacients COVID-19 amb situacid clinica més greu, en el nostre
cas, pacients amb insuficiéncia respiratoria ingressats a la UCI. Es possible que
I’ecografia pulmonar tingui una menor utilitat en pacients menys greus o ambulatoris
degut a la menor sensibilitat a I'afectacié parenquimatosa inicial.

En quant a la histologia, la prohibicié a la realitzacié d’autopsies en pacients COVID-19
durant els primers mesos de la pandémia, limitava el coneixement patologic de la
pneumonia greu. El primer cas descrit de biopsia pulmonar post mortem en
pneumonia COVID-19 es va obtenir per puncié transtoracica(66). Posteriorment, les
primeres troballes patologiques descrivien DAD exsudatiu, acompanyat de pneumonia
organitzativa (PO), pneumaocits reactius tipus Il i pneumonia intersticial cronica(67,68).
Els descobriments histologics del nostre estudi son coherents amb les dades
publicades: el principal patrd observat és el DAD (75%) que inclou diferents patrons
como ho son la AFOP, les arees de fibrosi col-lagena i la inflamacié intersticial cronica
(25%).

Les biopsies pulmonars recollides es relacionaven amb les imatges d’ecografia i de TC
toracica. Com és de suposar, els pacients que morien per COVID-19 tenien una
afectacié parenquimatosa greu, amb lesions de dany alveolar, membranes hialines,
inflamacid i fibrosi. En relacionar aquestes troballes amb les imatges ecografiques,
només es va identificar linies B2 o consolidacié subpleural, és a dir, les afectacions
ecografiques més greus. Quan s’observava consolidacié subpleural (33,3%), les
mostres histologiques mostraven DAD i fibrosis pulmonar. Les Linies B2 es varen

observar en 66,7%, i les biopsies varen mostrar membrana hialina (37,5%), fibrosis
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pulmonar (37,5%) i pneumonia organitzativa (12,5%). Aquest estudi va permetre
identificar que alguns casos greus no només presentaven canvis aguts de DAD sind que
alguns també iniciaven un procés intersticial col-lagenat fibrosant, sense activitat
fibroblastica. Aquest canvis es correlacionaven en la TC torax com consolidacions i
bronquiéectasis traccionals, i en I’ecografia toracica com a linies B i C-Profile.

Les principals limitacions de I'estudi son: 1) el reduit nombre de pacients inclosos,
principalment degut a la dificultat per obtenir les imatges ecografiques i de TC toracica
en el moment de I'empitjorament respiratori per pneumonia COVID-19 durant la
primera ona, 2) la impossibilitat de poder tenir TC toracica i ecografia toracica en el
moment immediat pre mortem, pel que la correlacié es va haver de fer amb les
darreres exploracions realitzades abans de la mort del pacient.

La situacié d’emergencia sanitaria va obligar a crear un protocol i una recollida de
dades rapida i eficient. Un aspecte a tenir en compte a I’hora d’interpretar aquests
resultats és el moment en el que s’obtenen les imatges radiologiques i el temps que
passa fins a la presa de les mostres histologiques. La TC toracica es realitzava en casos
d’empitjorament respiratori o bé per descartar altres complicacions com podrien ser el
tromboembolisme pulmonar, el pneumotorax o bé I’'empitjorament de les
condensacions relacionades al COVID. Pel que fa a les biopsies, es prenien a I’hora de
I’exitus. Aixi doncs, el temps transcorregut entre la TC i la biopsia podia variar. Per
aquest motiu, es va decidir prendre les biopsies pulmonars ecoguiades per tenir una
imatge ecografica al mateix moment de la presa de la mostra histologica.

Per altra banda, les mostres pulmonars recollides provenien dels pacients que havien
mort en el context de COVID, molts d’ells morien a la UCI. Sovint, la mortalitat a la UCI

comportava un alt nombre de comorbiditats i de complicacions mediques durant
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I'ingrés. Per tal d’intentar homogeneitzar els pacients, es van excloure els pacients que

morien per altres causes que la insuficiéncia respiratoria hipoxemica greu.
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Futur

El futur en el moment de plantejar els estudis préeviament descrits, ja és un present en
certa manera. L'ecografia toracica s’ha implementat de forma natural en el maneig
clinic dels pacients COVID en diferents arees d’intervencid: es realitza a atencio
primaria, en planta d’hospitalitzacid, a la UCRI i a la UCI. Sovint, I'afectacio radiologica
precedeix la progressio clinica. Tenir una eina que permeti explorar el grau d’afectacié
pleuroparenquimatosa dels pacients COVID permet anticipar-nos a la progressio
clinica. Per altra banda, la millor dotacié d’aparells d’ecografia en totes aquestes arees
d’atencié medica i la millor preparacio del personal sanitari permet ampliar-ne I'Gs en
altres contextos clinics.

De forma més especifica, a la COVID es podria utilitzar I'ecografia pulmonar per a
realitzar el seguiment a mig i llarg termini, particularment als pacients amb sequeles
respiratories radiologiques, donat que I'exploracié ecografica permet observar els
canvis dinamics del parenquima pulmonar en el temps.

Aquestes troballes es podrien extrapolar en el seguiment dels pacient amb malalties
pulmonars intersticials difuses (MPID) amb afectacié predominantment subpleural, en
els que de moment es realitza el control radiologic mitjancant TC. Possiblement una
via de recerca futura podria anar encaminada cap a incorporar I'ecografia en el maneig
clinic, amb finalitat pronostica i de seguiment, en aquells pacients respiratoris amb

afectacié parenquimatosa que presentin patrons ultrasonografics ben reconeguts.
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5. Conclusions






Conclusio:

1.

L’Us de I'ecografia toracica mitjancant el Lung Ultrasound Score (LUS) té una gran
precisio per identificar pacients amb COVID-19 greu que tenen pitjor pronostic i
permet aixi optimitzar el seu maneig clinic.

La identificacio de linies-B2 i C-profile en I'ecografia toracica en un pacient
COVID-19 greu es relaciona amb signes de dany alveolar difus i fibrosi pulmonar
a nivell histologic pulmonar. La identificacio de linies A no exclou I'afectacio
parenquimatosa subpleural.

L’ecografia toracica portatil és una tecnica no invasiva, facil d’utilitzar a peu de
llit, que aporta informacié rellevant en pacients amb pneumonia COVID-19 amb

SDRA que requereixen ingrés a UCRI i/o UCI.
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