Programa de Doctorado en Salud Publica,
Ciencias Médicas y Quirurgicas

La COVID-19 en los
Servicios de Urgencias Hospitalarias:

Epidemiologia y utilidad de la ecografia

clinica pulmonar en el diagnéstico precoz

Adriana Gil Rodrigo

Director de la tesis
José Manuel Ramos Rincdon

Codirector
Pere Llorens Soriano

Universidad Miguel Hernandez de

Elche
Ano 2021




ndicionado a la ac
encia Creative Commons: ;

\ R

s




TESIS DOCTORAL

La COVID-19 en los
Servicios de Urgencias Hospitalarias:

Epidemiologia y utilidad de la ecografia
clinica pulmonar en el diagnéstico precoz

Doctoranda
Adriana Gil Rodrigo

Directores
José Manuel Ramos Rincén

Pere Llorens Soriano

\QERS/)
S
2
@gel Her‘\-’(‘
Universidad Miguel Hernandez de Elche
Programa de Doctorado en Salud Publica,

Ciencias Médicas y Quirurgicas
Alicante, 2021






M Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo



La COVID-19 en los
Servicios de Urgencias Hospitalarias:

Epidemiologia y utilidad de la ecografia clinica
pulmonar en el diagndstico precoz

Tesis doctoral presentada por la licenciada en Medicina:

Adriana Gil Rodrigo

para aspirar al grado de doctor en el programa de:

Doctorado en Salud Publica, Ciencias Médicas y Quirdargicas

Directores de la tesis:

José Manuel Ramos Rincon

Pere Llorens Soriano

Universidad Miguel Hernandez de Elche

Alicante, 2021

\QERS/)
v

Q‘.W‘U,‘,
e,

Py Y
7 Hef“”



M Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo



]

UNIVERSITAS
Miguel Herndrdrz

Universidad Miguel Hernandez de Elche

Programa de Doctorado en Salud Publica, Ciencias Médicas y Quirurgicas

La presente Tesis Doctoral, titulada: “La COVID-19 en los Servicios de Urgencias
Hospitalarias: Epidemiologia y utilidad de la ecografia clinica pulmonar en el
diagnéstico precoz”, se presenta bajo la modalidad de tesis por compendio de las

siguientes publicaciones.

Publicacion 1:

- Gil-Rodrigo A, Miro O, Pifiera P, Burillo-Putze G, Jiménez S, Martin A, Martin-
Sanchez FJ, Jacob ], Guardiola JM, Garcia-Lamberechts EJ], Espinosa B, Martin Mojarro
E, Gonzalez Tejera M, Serrano L, Agliera C, Soy E, Llauger L, Juan MA, Palau A, del
Arco C, Rodriguez Miranda B, Maza Vera MT, Martin Quirés A, Tejada de los Santos L,
Ruiz de Lobera N, Iglesias Vela M, Torres Garate R, Alquézar-Arbé A, Gonzalez del
Castillo |, Llorens P. Evaluacion de las caracteristicas clinicas y evolucién de pacientes
con COVID-19 a partir de una serie de 1000 pacientes atendidos en servicios

de urgencias espafioles. Emergencias. 2020;32:233-241. PMID: 32692000

Articulo Original

Revista cientifica: EMERGENCIAS. ISSN 1137-6821

Indice de impacto: 3.881 (2020)

Cuartil Journal Citation Report (JCR): primer cuartil (5 de 32)



'a!z Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo

Categoria JCR: Emergency Medicine

Publicacion 2:

- Gil-Rodrigo A, Llorens P, Martinez Buendia C, Luque-Hernandez M], Espinosa

B, Ramos-Rincon JM. Capacidad diagnoéstica de la ecografia clinica pulmonar

en pacientes con COVID-19. Emergencias.2020;32:340-344. PMID: 33006834

Articulo Original

Revista cientifica: EMERGENCIAS. ISSN 1137-6821
Indice de impacto: 3.881 (2020)

Cuartil JCR: primer cuartil (5 de 32)

Categoria JCR: Emergency Medicine

Publicacion 3:

- Gil-Rodrigo A, Llorens P, Luque-Hernandez M], Martinez-Buendia M], Ramos-
Rincon JM. Lung Ultrasound Integration in Assessment of Patients with
Noncritical COVID-19. ] Ultrasound Med. 2021; En prensa. doi:
10.1002/jum.15613

Articulo Original

Revista cientifica: Journal of Ultrasound in Medicine. ISSN 1550-9613
Indice de impacto: 2.153 (2020)

Cuartil JCR: segundo cuartil (12 de 32 - Acoustics), (96 de 134 - Radiology,
Nuclear Medicine & Medical Imaging)

Categoria JCR: Medicine, Radiological and Ultrasound Technology; Radiology.



Publicacion 4:

- Tung-Chen'Y, Gil-Rodrigo A, Algora-Martin A, Llamas-Fuentes R, Rodriguez-
Fuertes P, Marin-Baselga R, Alonso-Martinez B, Sanz Rodriguez E, Llorens
Soriano P, Ramos-Rincén JM. The lung ultrasound “Rule of 7” in the prognosis of
COVID-19 patients: results from a prospective multicentric study. Med Clin
(Barc). 2021; 4:50025-7753(21)00471-1. En prensa. doi: 10.1016/
j-medcli.2021.07.012

Articulo Original

Revista cientifica: Medicina Clinica. ISSN 0025-7753
indice de impacto: 1.725 (2020)

Cuartil JCR: segundo cuartil (195 de 529)

Categoria JCR: General & Internal Medicine



M Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo



AN

UMIVERSITAS
Migseel Hemndndez

El Dr. D. José Manuel Ramos Rincén, director/a, y el Dr. D. Pere Llorens Soriano,
codirector/a de la tesis doctoral titulada “La COVID-19 en los Servicios de Urgencias
Hospitalarias: Epidemiologia y utilidad de la ecografia clinica pulmonar en el

diagnéstico precoz”,

INFORMAN:

Que Dfia. Adriana Gil Rodrigo, ha realizado bajo nuestra supervision el trabajo
titulado “La COVID-19 en los Servicios de Urgencias Hospitalarias: Epidemiologia
y utilidad de la ecografia clinica pulmonar en el diagnéstico precoz”, conforme a
los términos y condiciones definidos en su Plan de Investigaciéon y de acuerdo con el
Codigo de Buenas Practicas de la Universidad Miguel Hernandez de Elche, cumpliendo
los objetivos previstos de forma satisfactoria para su defensa publica como tesis

doctoral.

Lo que firmamos para los efectos oportunos, en Alicante a 27 de octubre de 2021.

Director/a de la tesis Codirector/a de la tesis

Dr. D. José Manuel Ramos Rincon. Dr. D. Pere Llorens Soriano



M Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo



AN

UMIVERSITAS
Migeeel Hermindez

El Dr. D. Vicente Francisco Gil Guillén, Coordinador/a del Programa de Doctorado en
en Salud Publica, Ciencias Médicas y Quirurgicas de la Universidad Miguel Hernandez

de Elche

INFORMA:

Que Dia. Adriana Gil Rodrigo ha realizado bajo la supervisiéon de nuestro Programa
de Doctorado el trabajo titulado “La COVID-19 en los Servicios de Urgencias
Hospitalarias: Epidemiologia y utilidad de la ecografia clinica pulmonar en el
diagndstico precoz”, conforme a los términos y condiciones definidos en su Plan de
Investigacion y de acuerdo al Cédigo de Buenas Practicas de la Universidad Miguel
Hernandez de Elche, cumpliendo los objetivos previstos de forma satisfactoria para

su defensa publica como tesis doctoral.

Lo que firmo para los efectos oportunos, en Sant Joan d’Alacant a 27 de octubre de

2021

Prof. Dr. D. D. Vicente Francisco Gil Guillén,

Coordinador del Programa de Doctorado en en Salud Publica, Ciencias Médicas y
Quirurgicas de la Universidad Miguel Hernandez de Elche



M Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo



A mi madre y hermanas, Puri, Claudia y Eugenia,
siempre me acomparian en mi camino,
sin importar los obstdculos ni la distancia.

Sin ellas no seria lo que soy, ni ocuparia el lugar que ocupo.



M Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo



(i

Y cuando la tormenta de arena haya pasado, ti no comprenderds como has logrado
cruzarla con vida. ;No! Ni siquiera estards seguro de que la tormenta haya cesado de
verdad. Pero una cosa si quedard clara. Y es que la persona que surja de la tormenta

no serd la misma persona que penetro en ella. Y ahi estriba el significado de la

tormenta de arena. ’ ’

(Fragmento de “Kafka en la orilla”, de Haruki Murakami)

("

No te rindas, por favor no cedas, aunque el frio queme, aunque el miedo muerda,
aunque el sol se esconda, y se calle el viento, atin hay fuego en tu alma, atin hay vida en

tus suenios. Porque la vida es tuya y tuyo también el deseo, porque cada dia es un

comienzo nuevo, porque esta es la hora y el mejor momento. ’ ’

(Fragmento de “No te rindas”, de Mario Benedetti)
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PRESENTACION

La presente Tesis Doctoral se ha realizado conforme a las directrices de la
normativa aprobada por el Real Decreto 99/2011 de la Universidad Miguel
Hernandez (UMH) bajo la modalidad de Tesis Doctoral por compendio de
publicaciones, para optar a la mencién de Doctor por la UMH a través del programa
de Doctorado de Salud Publica, Ciencias Médicas y Quirdrgicas.

La investigacidn realizada ha dado como resultado la publicacién de cuatro
articulos cientificos en revistas de difusion internacional bajo un proceso de revision
por pares. Estas revistas estan indexadas en el Journal Citation Reports (JCR) e
incluidas en el primer y segundo cuartil de sus categorias (afio 2020); cumpliendo asi
con los criterios establecidos por la Agencia Nacional de Evaluacién de la Calidad y
Acreditacién (ANECA).

Ya que esta tesis abarca dos aspectos de investigacion en la linea de la infeccion
por SARS-CoV-2, el trabajo ha sido estructurado en dos series. Por un lado, en una
primera fase, y con el fin de saciar nuestra ansia y necesidad de conocimiento a cerca
de la enfermedad, se establecié una serie clinica enfocada en el estudio de la
enfermedad, la poblacion mas vulnerable y potencialmente determinante en el
control de la transmision. Para ello fue llevado a cabo un estudio multicéntrico para
una mejor representatividad de la poblacién.

Por otro lado, los siguientes tres trabajos ponen el foco en las herramientas de
deteccion precoz, como lo es la ecografia pulmonar. Para ello, bajo la denominada
serie ecogrdfica presento 3 estudios de cohortes, uno de ellos multicéntrico, que

pretenden determinar la validez diagnéstica de la técnica en los pacientes con
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enfermedad por coronavirus (COVID-19), su valor prondstico y la combinacién de
esta con otras técnicas en la definicion de modelos predictivos de mortalidad, que
faciliten la toma de decisiones de los profesionales.

Dicha diferenciacidn viene estructurada en el desarrollo de esta tesis doctoral.

A partir de esta distincion sobre estos aspectos, hemos generado las siguientes

publicaciones:
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- Gil-Rodrigo A, Miro O, Pifiera P, Burillo-Putze G, Jiménez S, Martin A, Martin-
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E, Gonzdlez Tejera M, Serrano L, Agliera C, Soy E, Llauger L, Juan MA, Palau A, del
Arco C, Rodriguez Miranda B, Maza Vera MT, Martin Quirés A, Tejada de los Santos L,
Ruiz de Lobera N, Iglesias Vela M, Torres Garate R, Alquézar-Arbé A, Gonzalez del
Castillo ], Llorens P. Evaluacidn de las caracteristicas clinicas y evolucidn de pacientes
con COVID-19 a partir de una serie de 1000 pacientes atendidos en servicios

de urgencias espafioles. Emergencias. 2020;32:233-241. PMID: 32692000

Articulo Original

Revista cientifica: EMERGENCIAS. ISSN 1137-6821

Indice de impacto: 3.881 (2020)

Cuartil Journal Citation Report (JCR): primer cuartil (5 de 32)

Categoria JCR: Emergency Medicine



Publicacion 2:

- Gil-Rodrigo A, Llorens P, Martinez Buendia C, Luque-Hernandez M], Espinosa

B, Ramos-Rincon JM. Capacidad diagnoéstica de la ecografia clinica pulmonar

en pacientes con COVID-19. Emergencias 2020;32:340-344. PMID: 33006834

Articulo Original

Revista cientifica: EMERGENCIAS. ISSN 1137-6821
Indice de impacto: 3.881 (2020)

Cuartil JCR: primer cuartil (5 de 32)

Categoria JCR: Emergency Medicine

Publicacion 3:

- Gil-Rodrigo A, Llorens P, Luque-Hernandez M], Martinez-Buendia M], Ramos-
Rincdn JM. Lung Ultrasound Integration in Assessment of Patients with
Noncritical COVID-19. ] Ultrasound Med. 2021; 9999:1-10. En prensa: doi:

10.1002 /jum.15613.

Articulo Original
Revista cientifica: Journal of Ultrasound in Medicine. ISSN 1550-9613

Indice de impacto: 2.153 (2020)
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Fuertes P, Marin-Baselga R, Alonso-Martinez B, Sanz Rodriguez E, Llorens
Soriano P, Ramos-Rincon JM. The lung ultrasound “Rule of 7” in the prognosis
of COVID-19 patients: results from a prospective multicentric study. Med Clin.

2021. En prensa. Doi: 10.1016/j.medcli.2021.07.012

Articulo Original

Revista cientifica: Medicina Clinica. ISSN 0025-7753
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PREFACIO

La elaboracion de la siguiente tesis doctoral surgié de la necesidad por ahondar
en el conocimiento de una nueva entidad, para hacerle frente de una forma mas eficaz.
Para ello, lograr evidencia cientifica suficiente, mediante adecuadas estrategias de
investigacion se hace imprescindible.

La labor de los profesionales sanitarios debe cumplir dicha necesidad, mas alla de la
labor asistencial. S6lo de esta manera, es posible generar informacion, contrastarla y
compartirla, para avanzar hacia la excelencia en los cuidados.

En momentos criticos, como los generados en la pandemia que azota el mundo
desde finales de 2019, el conocimiento y redes de informacién se ha hecho
especialmente importante. Una vez mas, queda demostrado que la investigacion y la
colaboraciéon van estrechamente ligadas a una buena labor asistencial. Las
aportaciones surgidas han permitido y permiten avanzar en el control de la
enfermedad y su transmisidn. Y sélo asi es posible cuestionar, comprender, descubrir
y avanzar.

El estado de alarma decretado en marzo de 2020 complicé el acceso al sistema
sanitario. Los servicios de urgencias, una vez mas, fueron y son la puerta de entrada,
sin entender de horas, lugares, raza y condicion.

Profesionales de la urgencia y la emergencia, dedicados a la asistencia en equipos de
24/7/365 (24 horas, durante 7 dias de la semana y 365 dias). Este escenario convirtio
a los servicios de urgencias y a sus profesionales, en los primeros combatientes de
esta guerra contra el virus. Armar a cada uno de nuestros pacientes en su lucha contra

el virus no fue ni sigue siendo facil.
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Han sido y siguen existiendo momentos duros, porque no siempre la municiéon
fue suficiente para vencer a un enemigo desconocido y bien preparado. Por fortuna,
también existen victorias, momentos tiernos, miradas que sonrien y expresiones que
reconfortan.

Las caracteristicas del virus SARS-CoV-2 y su comportamiento ha cambiado
nuestra forma de actuar y de relacionarnos con nuestros pacientes. Hemos tenido que
adaptarnos a trabajar con cierto recelo y con barreras peligrosamente franqueables.
La limitacién del movimiento, el aislamiento, la infectividad y el colapso de los
recursos han sido uno de los puntos clave durante los tultimos meses, y la razén por la
que nos hemos visto obligados a considerar otras herramientas.

La inclusién de la técnica ecografica como elemento de valoracién ha sido
propuesta y desarrollada con el fin de introducir y mostrar que la autonomia y la
accesibilidad no van ligadas a una menor calidad asistencial, ni ponen en riesgo
nuestra seguridad y la de nuestros pacientes. La estandarizaciéon de esta para el
desarrollo de protocolos asistenciales es todavia un reto, y dado que se trata de una
técnica emergente, encontrar su lugar requiere un recorrido cada vez mas
clarificador.

Con estos antecedentes surgié la necesidad de abordar la afectaciéon de la
infeccion por SARS-CoV-2 desde dos perspectivas. Por un lado, conociendo la
enfermedad en nuestra poblacion, mediante la denominada serie clinica, y por otro
lado considerando la herramienta ecografica como una opcién diagndstica en estos
pacientes. A la vista de las circunstancias, en abril de 2020 fue tejida una red de
investigacion, por urgencidlogos expertos investigadores, entre ellos el dr. Llorens,
que posibilitaron el desarrollo del estudio de una amplia muestra de pacientes. Dicha

colaboraciéon permitié generar un registro, y definir las caracteristicas de los



pacientes y de su evolucidn a corto plazo de una forma mas representativa. Esto
posibilité conocer las caracteristicas e identificar a la poblacién que merecia especial
atencién. Por otro lado, considerando las herramientas diagndsticas de las que
disponemos, surgio la necesidad de incluir la ecografia pulmonar en mi proyecto de
tesis doctoral, con el fin de mostrar las posibilidades de esta, complementando el uso
de otras. La radiografia toracica presenta ciertas limitaciones, y la poca disponibilidad
de tomografia computarizada, asi como los problemas logisticos y de transmisibilidad
que acarrean pueden hacer de la ecografia una técnica de interés.

Asi surgid la idea de mantener un registro ecografico que, inicialmente
unicéntrico, y que tras varios meses fue creciendo con la inclusiéon de otros dos
centros, demostrase la validez de dicha herramienta.

De esta forma, esta Tesis Doctoral abarca dos aspectos de investigacion en la
linea de la infeccién por SARS-CoV-2. Por un lado, un estudio de las caracteristicas
clinicas (serie clinica) y, por otro lado, un estudio de las posibilidades diagndsticas de

la ecografia pulmonar (serie ecografica).
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RESUMEN

Introduccion

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad causada por el coronavirus tipo 2
del sindrome respiratorio agudo grave (COVID-19), apenas fueron reportadas para la
poblacién europea y espaiiola al inicio de la pandemia.
Objetivos

El objetivo fue describir las caracteristicas y la evolucion a corto plazo de los
pacientes con COVID-19 atendidos en los servicios de urgencias hospitalarias
espafioles (SUH), analizar algunos factores prondsticos y evaluar la validez
diagnostica de la integracién de la ecografia pulmonar en la valoracion de los
pacientes con afectacion pulmonar.
Métodos

Estudio multicéntrico, en una cohorte prospectiva de pacientes con COVID-19,
atendidos en 61 SUH espafoles entre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2021. Se
describen las caracteristicas basales, clinicas, de exploraciones complementarias y
terapéuticas. Se determiné la posible asociacién de las variables con una evolucién
desfavorable (ingreso en unidad de cuidados intensivos, intubacidon orotraqueal o

ventilacion mecanica invasiva o la muerte intrahospitalaria).

Estudio observacional sobre una cohorte de pacientes con sospecha de
COVID19 no criticos sometidos s ecografia pulmonar. Se evalué la validez diagnoéstica
de la ecografia pulmonar como herramienta diagndstica. Se compard, ademas, la
evolucion de aquellos pacientes con resultados de RT-PCR positivos, sometidos a

ecografia pulmonar frente a aquellos no sometidos a dicha valoracién para
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determinar su valor prondstico. Finalmente, mediante un analisis multicéntrico se
propuso un modelo predictivo con una puntuacidon ecografica en la valoracion
pulmonar, junto a la edad y el valor de proteina C reactiva (PCR), para predecir

mortalidad entre los enfermos con COVID19.

Resultados

De los 1000 pacientes estudiados para establecer las caracteristicas clinicas,
obtuvimos que la edad media fue de 62 afos (DE 18) y la mayoria manifestaron fiebre,
tos seca, disnea, febricula y diarrea. Las comorbilidades mas frecuentes fueron las
enfermedades cardiovasculares, seguidas de las respiratorias y el cancer. Las
variables basales que se asociaron de forma estadisticamente significativa a peores
resultados evolutivos (tanto a mortalidad como a evento combinado) fueron la edad
avanzada y la obesidad.

En lo que respecta al uso de la ecografia pulmonar incluida en la valoracion de
los pacientes no criticos con otras pruebas de imagen no concluyentes, encontramos
que las regiones ecograficamente mas afectadas en los casos con COVID-19
confirmada fueron las areas posterobasales pulmonares. El diagnostico de la COVID-
19 mediante ecografia pulmonar tuvo una sensibilidad de un 92,6%, una especificidad
del 85,2%, un valor predictivo positivo y negativo de 758% y de 92%.
respectivamente, con una razon de verosimilitud positiva de 6,25 y negativa de 0,1.
Por si sola no presentd una asociacién estadisticamente significativa con la
mortalidad y complicaciones a corto plazo. Estableciendo un modelo predictivo bajo
la “regla del 7” (LUS score >7, edad mayor de 70 afios y proteina C reactiva >70 mg/L)

podemos predecir la mortalidad y el ingreso hospitalario, con una sensibilidad del



56,8% y una especificidad del 87,6%, obteniendo un area bajo la curva de 0.813 (p <

0,001).

Conclusiones

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 atendidos en los
servicios de urgencias espafoles coinciden con el perfil descrito hasta la fecha. La
edad avanzada y la obesidad pueden condicionar una evolucién desfavorable.
La ecografia pulmonar contribuye a dicha deteccién precoz de la afectacién pulmonar,
incluso en pacientes no criticos en los que otras pruebas complementarias no
muestran un resultado concluyente. Combinada con otros parametros (LUS score >7,
edad >70 afios y PCR >70 mg/L), puede formar parte de un buen modelo predictivo

de mortalidad e ingreso hospitalario.

Palabras clave: SARS-CoV-2. COVID-19. Comorbilidades. Caracteristicas clinicas.

Servicio de urgencias. Ecografia pulmonar .
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ABSTRACT

Background

Clinical characteristics of type 2 coronavirus infected disease, COVID-19, have hardly
been reported for European and Spanish population.

Objectives

To describe the clinical characteristics and the short-term outcomes of patients with
COVID-19, who were attended in the emergency department of Spanish hospitals, to
evaluate prognosis factors and diagnosis accuracy of integration lung ultrasound in
the COVID-19 patients management.

Methods

Multicenter nested case-control study, within prospective cohort of patients
with COVID-19, that were include by emergency departments (ED) of 61 Spanish
hospitals between March 1, 2020 and April,30 2020, inclusive. We described
demographic, baseline comorbidities, clinical and analytical characteristics, as well as
therapy. We calculated association with an unfavourable progress (admission to an
intensive care unit, endotracheal intubation and the use of invasive mechanical
ventilation, or death).

Observational study on a cohort of patients with suspected non-critical
COVID19 who underwent pulmonary ultrasound, to evaluate the diagnostic accuracy
of the lung ultrasound for managing patients with non-critical COVID-19. We take
another diagnosis tools as a reference. Subsequently, we will compare outcomes of

patients with positive RT-PCR underwent lung ultrasound and patients who were not
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explored with ultrasound. Finally, we proposed a predictive model with an ultrasound
score in the pulmonary assessment, together with age and C-reactive protein (CRP)

value, to predict mortality among patients with COVID19.

Results

Of the 1000 patients studied to establish the clinical characteristics, we
obtained that mean age was 62 years (SD 18) and the most had high or low grade-
fever, dry cough, dyspnea, and diarrhea. The most common concomitant conditions
were cardiovascular diseases, followed by respiratory diseases and cancer. Baseline
patient characteristics that showed a direct and independent association with worse
outcome (death and the composite outcome) were higher age and obesity. This profile
of the clinical characteristics and comorbidity of patients with COVID-19 treated in
emergency departments helps us predict outcomes and identify cases at risk of
exacerbation. Regarding use of lung ultrasound in the assessment of patients in non-
critical condition with other inconclusive imaging tests, we identify most common
ultrasound findings in confirmed COVID-19 cases were in the basal and posterior
areas of the lung. The sensitivity of point-of-care ultrasound in the diagnosis of
COVID-19 was 92.6% , specificity was 85.2%; positive and negative predictive value
75.8% and 92%, respectively. Positive and negative likelihood ratios were 6.2 and 0.1.
Statistical significance in its association with mortality and short-term complications
were not demonstrated. Using others three parameters (age over 70 years, CRP over
70 mg/L and Lung Score over 7) we could predict mortality. We obtained a predictive
model with a sensibility of 56.8% and specificity of 87,6%, with an AUC of 0,813 (p <

0,001).
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Conclusions

This profile of the clinical characteristics and comorbidity of patients with
COVID-19 treated in the emergency departments matches with what has been
published to date. Higher age and obesity could condition an unfavorable evolution.
Lung ultrasound helps us in this early detection of lung impairment due to SARS-CoV-
2, even noncritical patients, in whom other tests used routinely showed no
abnormalities. The combination of LUS, clinical and laboratory findings in this easy to
apply “rule of 7” (LUS score >7, age >70 year-old and CRP >70 mg/L) showed a good

to excellent performance to predict hospital admission and mortality.

Key Words: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Coronavirus disease (COVID-19). Comorbidities. Clinical characteristics. Emergency

health services. Lung. Ultrasonography.
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INTRODUCCION

1.1. Situacién epidemiolégica

En diciembre de 2019 fueron reportados una serie de casos de pacientes
hospitalizados por una enfermedad nueva caracterizada por neumonia e insuficiencia
respiratoria, desde Wuhan, en la provincia de Hubei (China)!. Se trataba de cuadros
infectivos de rapida expansion con un cierto paralelismo con las epidemias previas
por otros coronavirus como la generada con el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV), producida en 2003 y la acontecida en 2012, con el sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS)23. Esta nueva epidemia, generaba mas fallecimientos,
aunque con una menor letalidad. Al virus causante, perteneciente a la familia
Coronarividae, se le denomind, el 11 de febrero, coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), y a la enfermedad, COVID-19.

El 1 de enero, instada por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), China
declar6 sus primeros fallecimientos, y fueron evaluadas las consecuencias de los
hechos que estaban teniendo lugar, con el fin de definir el riesgo real de epidemia.
Por aquel tiempo, y dado el desconocimiento del alcance, no fueron tomadas otras
precauciones, mas alla de las medidas establecidas frente a cualquier gripe e
infeccion respiratoria. Sera a partir del 10 de enero cuando, tomando como base la
experiencia con el SARS y el MERS, asi como las vias de transmisién conocidas de los
virus respiratorios, se publican orientaciones sobre la prevencion y el control de
infecciones destinadas a proteger a los profesionales sanitarios, en las que se
recomend6 adoptar precauciones contra la transmisiéon por gotas y contacto al
atender a los pacientes, asi como precauciones contra la transmision aérea en las
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intervenciones asociadas a la generacion de aerosoles. Se mantuvieron, sin embargo,
las movilizaciones internacionales, ya que se consider6 que el control local seria
suficiente.

El primer caso fuera de China, se confirm6 el dia 13 de enero, en Tailandia. La
llegada a Europa tuvo lugar el 24 de enero de 2020, cuando fue declarado el primer
caso detectado en Francia. En Espafia, fue el 31 de enero cuando se declaré el primer
caso en la isla de La Gomera, tratandose de un caso importado de Alemania. Con ya un

total de 8.096 casos declarados en Wuhan en esa misma fecha.

Dada la rapida y progresiva expansion, el 11 de marzo de 2020, en una rueda
de prensa mundial liderada por Tedros Adhanom Ghebreyesus, director general de la
OMS, fue decretado el estado de pandemia, y fueron emitidas algunas de las
recomendaciones consideradas mas eficaces para hacer frente a la situacidn.
Posteriormente, y a pesar de las extensas medidas de contencidn, la enfermedad ha

continuado avanzando hasta afectar al resto de los paises del mundo.

Adia27 dejuliode 2021, pasado algo mas de un afio del inicio de estos cuadros,
han sido confirmados mediante test diagnosticos, un total de 195.079.027 casos en
todo el mundo, con un total de muertes directas de 4.173.161, segiin datos de la Johns
Hopkins University & Medicine*. Espafia, que se ha encontrado entre los paises mas
afectados, sobretodo al comienzo de la epidemia, alcanza a dia 27 de julio de 2021,
4.368.453 casos confirmados, y en torno a 81.323 fallecidos declarados, por

afectacion directa por COVID-1945. (Figuras 1y 2)
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Figura 1. Casos diarios confirmados de COVID-19 en Espafia desde el 1.12.2021 al 27.07.2021
(datos consolidados a las 14:00 horas del 27.07.2021). Fuente: Centro de Coordinacion de Alertas y
Emergencias Sanitarias. Ministerio de Sanidad. Gobierno de Espafia. Consultado 15 de junio de 2021.
Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/Ac
tualizacion_398_COVID-19.pdf 5

Figura 2. Niimero de fallecidos directos diarios por COVID-19 por fecha de defuncién en Espaiia
desde el 1.12.2021 al 27.07.2021 (datos consolidados a las 14:00 horas del 27.07.2021). Fuente:
Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias. Ministerio de Sanidad. Gobierno de
Espafia. Consultado 15 de junio de 2021. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual /nCov/documentos/Ac
tualizacion_398_COVID-19.pdf
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1.2. Evolucion epidemiolégica y comportamiento del virus

Todavia se desconoce el verdadero origen de la pandemia. Han sido revisadas
las causas de muerte en las semanas previas y durante el periodo de agosto-diciembre
de 2019 en China. Los datos de vigilancia de la mortalidad mostraron pocas
fluctuaciones inesperadas en la mortalidad antes de diciembre de 2019.
Considerando que el periodo desde el inicio de la enfermedad hasta la muerte
asociadaa COVID-19 es de 17 dias, las muertes especificas por neumonia en la semana
3 de 2020 en Wuhan sugieren que la transmision se generalizé en la primera semana
de enero de 2020. La tasa de mortalidad registrada en Wuhan y su comparacién con
las cifras ofrecidas para el resto de Hubei, sugieren que la transmision en Wuhan
acontecié de forma previa a la generalizacion en el resto de Hubei.

El impacto socio sanitario generd, desde el principio, numerosas dudas sobre
el manejo, el comportamiento y la evolucion de la pandemia. Incluso, hoy en dia, con
medidas de vacunacién en proceso, siguen existiendo dudas sobre el futuro
comportamiento del virus, y si cabe esperar una nueva oleada de la enfermedad,
puesto que se siguen observando casos en pacientes asintomaticos e incluso en
pacientes vacunados, que presentan resultados positivos mediante reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR) frente al SARS-CoV-2.

Sin embargo, las numerosas investigaciones y la ingente informacién reportada
desde el inicio han facilitado la compresion del virus y la implementaciéon de medidas
de protecciéon y deteccion precoz de los casos, con el fin de controlar la
transmisibilidad. Gracias al conocimiento del comportamiento del virus, y al estudio
de su evolucion han podido ser emitidas las recomendaciones generales de

tratamiento y aislamiento.
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1.2.1. Periodo de incubacion e intervalo serial

El periodo de incubacién es la duracién entre la exposicion inicial y el inicio de
los sintomas de la enfermedad, y este ha sido empleado para calcular el tiempo de
cuarentena que un contacto de un caso debe realizar para evitar la transmision de la
infeccion a otras personas. El periodo de incubacion mediano de la COVID-19 es de
5,1 dias (IC 95% 4,5 a 5,8). A los 11,7 dias (IC 95% 9,7 a 14,2) el 95% de los casos
sintomaticos han desarrollado ya sus sintomas®78.

El intervalo serial es el tiempo que transcurre desde que un caso inicia la
enfermedad, hasta que lo hace un caso secundario o contacto de este. Se ha observado,
en numerosos trabajos, que este es menor que el periodo de incubacién, lo que ha
llevado a constatar que existe un riesgo de transmisibilidad en los 1-2 dias previos al
inicio de los sintomas?®12. Gracias a estas conclusiones, se han podido establecer

estrategias de aislamiento y estudio de contactos de una manera mas eficaz.

1.2.2. Mecanismos de transmision

Los principales mecanismos de transmisiéon de humano a humano se generan
principalmente mediante el contacto y la inhalacién de las gotas y aerosoles
respiratorios emitidos por un enfermo hasta las vias respiratorias superiores e
inferiores de una persona susceptible. También se puede producir por contacto
indirecto a través de las manos u objetos contaminados con las secreciones
respiratorias del enfermo y con la conjuntiva del susceptible.

Incluso ha sido demostrada la presencia de particulas virales viables en el aire

de ciertos habitaculos en los que ha habido presencia de individuos infectivos3-15 en
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entornos cerrados y concurridos, especialmente mal ventilados, y en los que se
realicen actividades que aumenten la generacién de aerosoles como hacer ejercicio
fisico, hablar alto, gritar o cantar. El conocimiento de dichos patrones de contagio, asi
como el establecimiento del promedio de casos infectados a partir de un caso indice
(numero basico- R0) y el nimero de infectados por dia y contacto (namero efectivo -
Re), nos ha permitido valorar la situacién cambiante de la epidemia, y la eficacia de

las medidas de aislamiento y distanciamiento social. (Figura 3)
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Figura 3. Nuimero de reproduccion efectivo (Re) en Espaiia desde el 25 de febrero hasta al 12 de
abril de 2020 y medidas de salud publica implementadas durante la pandemia. Fuente: Fuente:
Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias. Ministerio de Sanidad. Gobierno de
Espafia. Consultado 15 de junio de 2021. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/IT
Coronavirus.pdf

Sin embargo, a pesar de existir estimaciones del potencial infectivo del virus,
la transmisién del SARS-CoV-2 no es homogénea, ya que no todos los casos
contribuyen de la misma forma a la transmision de la enfermedad. Existiran casos que

no produciran ninguin caso secundario, otros produciran un numero pequefio de
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casos secundarios y, por ultimo, un pequefio nimero de casos primarios produciran
un gran numero de casos secundarios, por encima de lo estimado como RO. Este
fendmeno es lo que se conoce como eventos superdiseminador, y dependeran del
factor de dispersionl®17, asi como de la gravedad del cuadro que desarrolle el caso
enfermo primario; ya que la transmisién de la infecciéon serd mas intensa y duradera

en los casos mas graves1819 (Figura 4).
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Figura 4. Periodos medios de transmisibilidad segtin la gravedad de los casos de COVID 19.
Fuente: Fuente: Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias. Ministerio de Sanidad.
Gobierno de Espafia. Consultado 15 de junio de 2021. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/IT
Coronavirus.pdf

Gracias a dichas estimaciones, se ha hecho posible la adecuacién de medidas
de aislamiento y restriccién interpersonal, asi como el establecimiento de protocolos
de control y estudio de contactos. El hecho de que un paciente con un cuadro de mayor
gravedad tenga un potencial infectivo mas elevado, no implica que debamos enfocar
la atencion mayoritaria en él, sino todo lo contrario. Estos datos nos sugieren que
centremos muchas de nuestras estrategias en la poblacién que con menor gravedad
puede diseminar, en ocasiones inconscientemente, la enfermedad. Afortunadamente,

dado el estado de alerta sanitaria, los individuos con afectacidn grave se encontraban

aislados y bajo control en las areas hospitalarias. Sin embargo, la poblacién pauci o
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asintomatica e infectada, supone todavia un riesgo de transmisibilidad muy alto, y
controlar a este tipo de poblacién se ha convertido en un pilar fundamental de control
de la pandemia. Esto pone de manifiesto la importancia en la gestién de herramientas
de deteccion precoz. Ademdas de las medidas de aislamiento, los programas de
deteccion mediante pruebas diagndsticas moleculares masivas fueron una de las
medidas mas aplaudidas, y a la vez mas complejas de establecer, dado el
desabastecimiento de este tipo de tests.

Conforme se fue logrando una mayor obtencidn de tests moleculares, y se fue
extendiendo a los niveles asistenciales ambulatorios, el porcentaje de infectados leves
o asintomaticos fue creciendo. (Figura 5). En algunas poblaciones, estrategias de tests
masivos ayudaron a un mayor control de los individuos potencialmente infectivos. Sin
embargo, esto no ha sido posible de forma homogénea en todo el mundo, ni siquiera

en todo el pais.
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Figura 5. Estimacién de la gravedad y la letalidad en distintos momentos de la primera ola de la
epidemia: febrero a mayo de 2020. A: estimacion en la fase inicial y el pico de la epidemia, sobre
casos observados mayoritariamente graves. B: estimacidn en la fase posterior al pico de la epidemia
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con la realizacién de pruebas diagndsticas a casos mas leves o asintomaticos. C: estimacién mediante
estudios de seroprevalencia. Fuente: Fuente: Centro de Coordinaciéon de Alertas y Emergencias
Sanitarias. Ministerio de Sanidad. Gobierno de Espafia. Consultado 15 de junio de 2021. Disponible
en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/IT
Coronavirus.pdf

Por otro lado, la limitacién de la movilidad de los individuos potencialmente
infectivos, las dificultades logisticas y necesidades de reubicaciéon de los espacios
asistenciales, asi como el riesgo de contagio de profesionales, no siempre con las
medidas de proteccion adecuadas a su disposicién, hizo que se barajasen otros

elementos diagnodsticos.

1.3. Comportamiento clinico de los afectados por SARS-CoV-2

Desde el inicio de la pandemia, China y Estados Unidos (EE. UU.) han reportado
una amplia informacion de las caracteristicas clinicas y la evolucidon de la COVID-19 &
20-24 E] conocimiento de las caracteristicas clinicas y los factores de mal pronéstico
posibilita un mejor manejo y un mayor control de la transmisibilidad. En Europa, y
mas concretamente en Espafia, durante los meses de marzo de 2020 no se disponia

de datos ni de trabajos que describiesen las peculiaridades de nuestra poblacion.

En muchas ocasiones, la extrapolacion de los datos recopilados desde China y
EE. UU. a la poblacion espaiola podria verse limitada. Las diferencias
sociodemograficas de ambas poblaciones, de cada uno de los sistemas sanitarios y de
la prevalencia de las comorbilidades presentadas en la poblacion europea y espafiola,

hacian necesario un estudio diferenciado.
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En la mayoria de los trabajos presentados, las caracteristicas clinicas mas
frecuentes fueron la fiebre, la tos seca y la disnea. En lo que se refiere a las
comorbilidades, la obesidad, las enfermedades respiratorias y cardiovasculares; asi
como la edad avanzada, fueron demostradas como variables de mal prondstico,

asociadas a una evolucion desfavorable6.20-24,

Los trabajos que posteriormente han continuado analizando las caracteristicas
de riesgo de los enfermos, siguen apuntando de forma consistente a que la presencia
de enfermedades subyacentes como la diabetes, la hipertension, las enfermedades
cardiovasculares o las enfermedades respiratorias son factores de riesgo para la

progresion de la enfermedad?2>-27.

Es importante destacar que los datos facilitados desde la comunidad cientifica
durante los inicios de la pandemia provenian de las poblaciones descritas, y que, a
pesar de la extension a Europa, no disponiamos de datos ni de caracteristicas de
comportamiento en las regiones europeas inicialmente afectadas, como Lombardia.
En lo que se refiere a la gravedad de los cuadros clinicos, el espectro clinico de la
COVID-19 varia desde formas asintomaticas o pauci sintomaticas hasta formas mas
graves. Se ha estimado que la proporciéon de pacientes asintomaticos es del 30-40 %
28

Los estudios epidemioldgicos registrados en China apuntaron que en torno a
un 81% de los infectados presentaban sintomatologia leve. Dichos datos, hacian
pensar que podria existir una infraestimacion de los casos oligo sintomaticos entre la
poblacion general y un peor control de la transmisibilidad, consecuencia de la levedad
de los sintomas®. El 14% present6 enfermedad grave en forma de disnea, hipoxia o

afectacion pulmonar mayor del 50 % detectada mediante pruebas de imagen. E1 5%
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presentd enfermedad critica, manifestada por insuficiencia respiratoria, shock o

disfuncién multiorganica?®.

Dicha poblacién en estado critico por neumonias graves alcanza estados de

SDRA 'y casi todos cumplen los criterios de Berlin definitorios para esta entidad3°.

Sin embargo, un alto porcentaje de pacientes presenta complianzas normales, algo

poco habitual en casos de SDRA grave. Esa diferenciacion, se ha visto relacionada

con varios factores:

1. Lagravedad de la infeccion, la respuesta del huésped, reserva fisiologica y

comorbilidades.

2. Respuesta ventilatoria del paciente a la hipoxemia.

3. Tiempo existente entre el inicio de la enfermedad y la asistencia en el

hospital.

Fueron planteados a partir de aqui dos fenotipos, denominados L (low) y H (high).

(tabla 1)

Tabla 1. Clasificacién, en funcién de las observaciones clinicas, mecdnica pulmonar e imagen de
TC, de 2 tipos de fenotipos de pacientes con COVID-19. Tomado de Gattinoni et al3°.

Tipo L (low)

Inicialmente respiraciéon normal, como

Aspectos si cursara como una hipoxemia
clinicos “silente”.
Marcadamente hipocapnico
Baja elastancia, complianza normal
Mecanica
pulmonar

Bajo ratio ventilacion/perfusion
Por pérdida de regulacion de la
perfusion con una vasoplejia que
comporta una pérdida de la
vasoconstriccion hipoxica pulmonar

Tipo H (high)

Marcadamente disneico
Normo o hipercapnico

Alta elastancia, baja complianza,
descenso en volumen de gas secundario
al edema pulmonar
“Alto” shunt derecha-izquierda
Alta fraccidn del gasto cardiaco que
perfunde tejido no ventilado en regiones
pulmonares dependientes, por el edema
pulmonar
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“Bajo” peso pulmonar (sé6lo Alto peso pulmonar
moderadamente incrementado)

TAC opacidades en vidrio-deslustrado
Unicamente subpleurales y

pericisurales
Baja reclutabilidad pulmonar Alta recrutabilidad pulmonar
La cantidad de tejido no ventilado es Al tener mas zonas no ventiladas,
baja, y por ello poco reclutable. aumenta la capacidad para reclutar esas

zZonas pulmonares

Dicha diferenciacion permite de forma logica prever la fisiopatologia y poder
adaptar el soporte ventilatorio de forma individualizada en el paciente critico.

Otro de los grupos, al que debemos atender, por tratarse del grupo mas
numeroso de la poblacidn infectada, es el compuesto por los casos paucisintomaticos,
con un potencial riesgo de transmisibilidad mayor, y cuya detecciéon precoz podria
contribuir de forma decisiva en la contencién del virus. Los pacientes con clinica leve
deben ser una diana diagnoéstica y terapéutica si se pretende el control del virus.

Ante esto, surge una doble necesidad que motiva el desarrollo del proyecto
planteado. Por un lado, disponer de datos clinicos y caracteristicas basales que nos
permitan conocer la enfermedad en nuestro medio, para su mejor detecciéon y manejo
y la mejor prevision y prevencion de aquellos casos con una posible evolucion
desfavorable. Por otro lado, buscar y aplicar estrategias diagnodsticas enfocadas a la
deteccién precoz de la poblacién oligosintomdtica, para un mayor control de la
transmisibilidad.

La organizacion de los sistemas asistenciales, y la accesibilidad durante el
periodo de pandemia, de los servicios de urgencias, disponibles todo el dia y durante
todos los dias de afio, para todo ciudadano, sea cual sea su condicién, hace de estos, el

mejor escenario posible para la extraccién de datos epidemiolégicos reales.
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1.4. Respuesta de los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) esparioles.

Creacion de la Red SIESTA (Spanish Investigators on Emergency Situations
TeAm)

Desde que fuera declarado el estado de alarma que nos retuvo en nuestras casas

durante meses, Unicamente los servicios esenciales presentaban servicio a los
ciudadanos. En materia de salud, los SUH fueron y siguen siendo el lugar de asistencia
permanente, durante 24 horas, los 7 dias de la semana y los 365 dias del afio.
Independientemente de cualquier condicion fisica, psiquica y social.
Acostumbrados a la incertidumbre y a la resiliencia, los profesionales de los servicios
de urgencias y emergencias colaboran desde hace afios para la mejora del
conocimiento mediante la obtencién de evidencia cientifica de calidad. El crecimiento
cientifico en este ambito se ha mostrado considerable en las dltimas décadas.

Ante la necesidad de generar conocimiento de calidad que permitiese hacer
frente a la pandemia de COVID-19 en todo su espectro clinico y organizativo, fue
propuesta una red de investigacion, en abril de 2020, con el propdsito fundamental
de aunar esfuerzos investigadores entre profesionales de urgencias y emergencias.
Bajo el nombre de red SIESTA (Spanish Investigators on Emergency Situations TeAm)
y gracias a 11 nucleos de investigacion liderados por urgenciélogos con amplia
experiencia investigadora y trabajo en redes, fue creada la primera red transversal de
investigacion espafnola con amplia representatividad de la situacion de todo el pais.
Fue elaborada una hoja de ruta basada en la rapidez de ejecucidon y obtencion de
resultados para una publicacién exprés de la evidencia obtenida entre varios centros
espafioles. Finalmente 61 centros espafoles de 12 comunidades auténomas
espafiolas contribuirian al crecimiento de un registro digital de pacientes atendidos

con COVID-19 o con sospecha de esta entidad en los SUH.
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Este escenario asistencial hacia propiciado el estudio mas cercano ala realidad
de los enfermos infectados, ya que, se calcula que mas del 10% de infectados por
SARS-CoV-2 consult6 en un SUH durante marzo y abril de 2020. El caracter
multicéntrico de la red de investigacién facilité la consecucién de objetivos y la
mejoria de los tiempos de estudio.

A pesar del gran estrés que generd la avalancha de pacientes, las caracteristicas
inherentes a la propia enfermedad y el impacto en la organizacién en dichos servicios
(desde la redefinicion de espacios y circuitos asistenciales, la reorganizacion de
recursos humanos y la provision de los recursos esenciales para poder ofrecer una
asistencia de calidad y segura tanto para el usuario como para el profesional de
urgencias), la capacidad de respuesta fue rapida y eficaz y fueron logrados los
objetivos planteados en su gestacign31-34,

Todo ello pone de manifiesto que la creacidn de redes de investigacion en el mundo
cientifico facilita la consecucién de objetivos comunes, mejora la competitividad de
los investigadores y acelera el proceso de investigacidn; algo que en momentos de

crisis es fundamental.

1.5. Pruebas diagndsticas

1.5.1. Pruebas analiticas

Determinadas alteraciones analiticas se asocian a un peor prondstico. Entre
ellas, la linfopenia, la elevacién de enzimas hepaticas (aspartato transaminasa- AST.y
alanina transaminasa - ALT), lactacto deshidrogenasa (LDH), de proteina C reactiva
(PCR), de ferritina, dimero D (DD) (> 1 pg/ ml), de troponina y creatinquinasa (CPK),

tiempo de protrombina (TP) alargado y el dafio renal agudo®’.
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En el caso de los pacientes ingresados, se recomienda la monitorizaciéon de
marcadores de inflamacion como el recuento de leucocitos, linfocitos, recuento de
plaquetas, IL-6 y ferritina sérica como marcadores de progresion potencial a
enfermedad critica. Ademas de ello, podemos emplear la procalcitonina como
marcador de sobreinfeccién bacteriana. Numerosos trabajos demuestran su
asociacion con un peor pronostico?2s. 35-39,

Ademas de ello, se ha demostrado que hasta el 20% de los pacientes con COVID-
19 tienen una funcién de coagulaciéon anormal. Dicha alteracién viene determinada
por la alteracion de as células tisulares que, tras ser infectadas, provocan la liberacion
de citocinas y la expresion de factores tisulares, provocando finalmente un estado de
hipercoagulabilidad. Esto incrementara el riesgo de trombosis, aumentando con ello
la isquemia y la hipoxia tisular, lo que conduce a la progresion de la enfermedad a
enfermedad critica o muerte. Es por ello por lo que, cuando el dimero D se encuentra
alterado (> 0,5 mg/L), indica hipercoagulabilidad de la sangre y sugiere el deterioro
de los pacientes. Al mismo tiempo, el SARS-CoV-2 puede causar dafio al miocardio por
accion directa y / o indirecta. La lesién directa consiste en infectar cardiomiocitos
mediante la identificacion del receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2
(ACE-2), mientras que la lesion indirecta puede ser causada por una tormenta
inflamatoria inducida por la respuesta inmune y / o por un desequilibrio del
suministro de oxigeno inducido por el sindrome de dificultad respiratoria aguda.
Cuando hs-cTnl> 28 pg / mL, sugiere la posibilidad de un mayor deterioro de la

condicion del paciente?s,

1.5.2.  Pruebas moleculares
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Las pruebas empleadas para la deteccion de una infeccion activa (PDIA) estan

basadas en:

e Deteccion de antigenos (Rapid Antigen Diagnostic Test, RADT)
o Deteccidén de ARN viral mediante una RT-PCR o una técnica molecular

equivalente.

La realizacion de una u otra PDIA, o una secuencia de ellas, dependeré del ambito
de realizacidn, de la procedencia del caso sospechoso, la disponibilidad y los dias de

evolucidén de los sintomas.

La prueba estandar para detectar SARS-CoV-2 fue y es la reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) obtenida habitualmente de muestra
nasofaringea o de secreciones respiratorias. Dicha técnica es muy sensible y
altamente especifica, asi como ampliamente utilizada y estandarizada en los
laboratorios de microbiologia para el diagnéstico de muchas infecciones, por lo uqe
se considera la técnica de referencia, tanto para asintomdaticos como para
sintomaticos. La RT-PCR para la deteccion de RNA de SARS-CoV-2 fue cambiante
desde la apariciéon de los primeros tests moleculares, se cree que es altamente
especifica, pero la sensibilidad puede oscilar del 60-70 % 4°al 95-97%*1 por lo que los
falsos negativos se hicieron un problema clinico real, especialmente en las fases
precoces de la enfermedad. La sensibilidad varia segun el tiempo transcurrido desde
la exposicién al SARS-CoV-2, con una tasa de falsos negativos del 100 % el primer dia
después de la exposicion, que disminuye al 38% el dia de inicio de los sintomas y al
20 % el tercer dia de sintomatologia, su nivel mas bajo#2. Su sensibilidad, ademas de

ello, también depende de la carga viral en vias respiratorias, por lo que un resultado
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negativo en un paciente con sintomas no descarta por completo la infeccién. Otra
limitacién importante radica en la obtencién de la muestra, que requiere personal
entrenado, que disponga de un equipo de protecciéon individual adecuado, y la
disponibilidad de laboratorios preparados para su procesamiento en los mismos
centros de extraccion. Estos hechos supusieron una verdadera limitacién, y una
heterogeneidad en el manejo, ya que el tiempo de espera del resultado, habitualmente
no inferior a 12-24 horas, y el desabastecimiento de dichas pruebas a lo largo de la
pandemia, dificulté enormemente la confirmacién diagndstica precoz en
determinados centros. En muchas regiones de Espafa no se disponian de pruebas
para realizar, viéndose obligadas al envio de la muestras a laboratorios externos, lo

que hacia imposible el diagnostico precoz3!.

La consideracidn de dichas pruebas, junto a los sintomas que sugieren infeccion,
nos facilita la categorizacion en diferentes tipos de casos. Tiene interés detallarlo en
nuestro trabajo, dado que, por el momento pandémico en el que fueron llevados a
cabo los trabajos que conforman esta tesis doctoral, algunos de los pacientes incluidos

fueron categorizados en cada una de las siguientes circunstancias.
e (Caso sospechoso:

Cualquier persona con un cuadro clinico de infeccidn respiratoria aguda de
aparicion subita de cualquier gravedad que cursa, entre otros, con fiebre, tos o
sensacién de falta de aire. Otros sintomas como la odinofagia, anosmia, ageusia,
dolor muscular, diarrea, dolor toracico o cefalea, entre otros, pueden ser
considerados también sintomas de sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 segun

criterio clinico.
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e (Caso probable:

Persona con infeccion respiratoria aguda grave con cuadro clinico y radiolégico
compatible con COVID-19 y resultados de PDIA negativos, o casos sospechosos con

PDIA no concluyente.

e Caso confirmado con infeccion activa:

Persona que cumple criterio clinico de caso sospechoso y PDIA positiva.

Persona asintomatica con PDIA positiva. En situaciones de cribado, inicamente se

considerara caso confirmado si se obtiene una PCR positiva.

1.5.3.  Pruebas de imagen: radiografia tordcica

El diagndstico de la infecciéon por COVID-19 es microbiolégico, sin embargo, las
técnicas de imagen tienen un papel importante para apoyar el diagndstico, graduar la
gravedad de la enfermedad, guiar el tratamiento, detectar posibles complicaciones y
valorar la respuesta terapéutica.

Por ello, el papel de las pruebas de imagen en estos enfermos es crucial. La
radiografia toracica es la prueba mas extendida, por su amplia accesibilidad y su bajo
coste. La radiografia toracica 6ptima incluye las proyecciones anteroposterior y
lateral en bipedestacidn, algo que en muchos casos y en los casos mas criticos no es
posible, por lo que se recurre a los aparatos portatiles, que permiten limitar la

transmision del virus y son accesibles a pacientes encamados con limitada
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movilizacién. Es la prueba radiolégica recomendada en primera instancia por el
American College of Radiology*3.

Sin embargo, la sensibilidad de la radiografia toracica tiene un alto porcentaje
de falsos negativos, especialmente cuando se trata de radiografias portatiles. Algunos
trabajos demuestran un porcentaje de sensibilidad aproximado de 69%. [95% CI: 56-
80, p < 0.0094445, Aunque esté demostrada su limitada sensibilidad, esta aceptado que
se obtenga como herramienta de triaje y método diagndstico en numerosas
sociedades*6-49,

Los hallazgos suelen aparecer a los 10-12 dias del inicio de los sintomas. Los mas
frecuentes son las opacidades del espacio aéreo, en forma de consolidaciones o,
como opacidades en vidrio deslustrado>95152,

Suelen presentar morfologia redondeada y una distribucién multifocal bilateral
parcheada o confluente, que afecta predominantemente a la periferia de campos

inferiores (Figura 6).
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Figura 6. Hallazgos radiolégicos tipicos de la neumonia por SARS-CoV-2. Tomado de Martinez
Chamorro E, et al.

A) Radiografia de térax posteroanterior (PA). Patrdn intersticial-reticular de predominio periférico
(flechas). B) Misma paciente que en imagen A. Radiografia de torax PA realizada 3 dias después. Se
objetivan tenues opacidades alveolares (flechas punteadas) redondeadas bilaterales y periféricas. C)
Opacidades periféricas bilaterales en campos superiores, medios e inferiores (puntas de flecha), en
paciente con COVID-19. D) Multiples areas de consolidacién confluentes difusas bilaterales que
afectan extensamente a ambos pulmones. Presencia de dos vias venosas centrales, una yugular
izquierda y otra subclavia derecha (flechas blancas) y de sonda digestiva (flecha negra).

Han sido propuestos sistemas de puntuacién de estadificacién basados en los
hallazgos radiolégicos, todos ellos con el fin de generar un lenguaje comun,
monitorizar la evolucidn y estadificar la gravedad de estos enfermoss9->4 Sin
embargo, no existe por el momento consenso internacional para emplear uno sobre

otro.
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1.5.4.  Pruebas de imagen: tomografia axial computarizada

La tomografia computarizada (TC) constituye un complemento necesario, en su
mayoria para confirmar el diagndstico, detectar complicaciones, asi como valorar
diagnosticos alternativos. Esta dltima constituye el gold estdndar, y muestra de forma
caracteristica opacidades en vidrio deslustrado (80.0% [95% CI 67.3-90.4]) y
afectacion neumonica bilateral (73.2% [95% CI 63.4-82.1]) de predominio en
regiones periféricas y posterobasales 4555, La TC alcanza una precision diagndstica
con sensibilidad (S) de hasta el 98% y especificidad (E) del 25%, con valores
predictivos positivos (VPP) de 65% y negativo (VPN) de 83%?2455 . Muestra, ademas,
evidencias radioldgicas precoces, a los 6-11 dias del inicio de los sintomas?. Sibien es
cierto que la TC podria generar un porcentaje de falsos positivos, en época de
pandemia, considerando la exponencial transmision, dicho porcentaje es asumible.
Esto puede ser debido, por un lado, a la coincidencia de signos radiol6gicos con otras
neumonias virales, y por otro, a la limitada S de las pruebas de RT-PCR (71%, con p <
0.001)245657,

Numerosos trabajos proponen, por todo ello, el uso de la TC como prueba
inicial en el diagnéstico precoz, especialmente en areas de pandemia244>58, Sin
embargo, existen varios aspectos que generan controversia al respecto: por un lado,
a pesar de una alta sensibilidad, se ha descrito una especificidad del 25%, ya que los
hallazgos pueden ser compatibles también con neumonias de otra etiologia.

Ademas, la disponibilidad de la técnica y la necesaria reestructuracion de los servicios
de radiologia, asi como los efectos nocivos secundarios de la radiacién y el riesgo que
entrafia la exposicion infectiva del personal sanitario, podrian limitar las indicaciones

e incluso llevarnos a valorar otras alternativas diagndsticas.
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Las indicaciones recogidas por la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM)>
contemplan los siguientes escenarios, como indicaciones para el estudio tomografico:

e Discrepancia clinica/analitica/radiolégica: pacientes graves con alta
sospecha clinica o analitica, radiografia de térax normal y dificultad para obtener PCR
o con PCR negativa o no concluyente.

« Pacientes con COVID-19 confirmada y empeoramiento clinico y/o analitico
con sospecha de embolia pulmonar, sobreinfeccién o aparicién de derrame pleural.

e En pacientes graves con sospecha clinica, en quienes ha de tomarse una
decisién en cuanto a su ubicacion hospitalaria en UCI convencional (limpia) o UCI de
aislamiento (infectados por COVID-19).

» En pacientes con otra patologia critica, con sospecha o duda diagndstica de
ser positivos, que requieren tomar una decision terapéutica inmediata y, por tanto,
un diagndstico rapido para elevar la protecciéon de los profesionales intervinientes
(cirugia, técnicas intervencionistas).

Los hallazgos tipicos encontrados en la TC son®0:

- Opacidades en vidrio deslustrado (Fig. 7A): consisten en un aumento tenue
de la atenuacién pulmonar que permite ver a su través sin llegar a borrar las
estructuras vasculares subyacentes. Es el hallazgo predominante
independiente del estadio de la enfermedad y el mas precoz

- Consolidacidn (Fig. 7B): consiste en un aumento de la atenuacién pulmonar
que borra los vasos y las paredes de la via aérea. Es el segundo patrén por
frecuencia e indica progresion de la enfermedad.

- Reticulacion periférica (Fig. 7C) por engrosamiento de los septos inter- e

intralobulillares. Aumenta con el curso prolongado de la enfermedad.
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- Patréon en empedrado (Fig. 7D): patron lineal por engrosamiento de septos
interlobulillares que se superpone a un patrén en vidrio deslustrado
subyacente. Se debe a edema alveolar e inflamacidn intersticial aguda. Es un

signo de progresion de la enfermedad.

Existen otros signos menos frecuentes (Figura 8)
- Signo del halo invertido
- Signo de la burbuja de aire-vacuola
- Cambios en la via aérea, con dilataciones bronquiales en las areas de vidrio
deslustrado y engrosamiento de la pared bronquial por inflamacién.
- Vasos prominentes

- Alteraciones pleurales y subpleurales

El derrame pleural, el derrame pericardico, las linfadenopatias, los cambios
quisticos y el neumotoérax son algunos de los hallazgos poco comunes, pero posibles,
generalmente asociados a los cuadros graves o progresion de la enfermedad.

La distribucion de la afectacion suele ser multifocal, bilateral, de distribucion
periférica y subpleural. Puede haber opacidades en vidrio deslustrado unilaterales,
principalmente en las fases tempranas. Aunque todos los segmentos pulmonares

pueden estar involucrados, existe predileccién por los l6bulos inferiores.

Pagina 27



Capitulo I | Introduccion

Figura 7. Hallazgos tipicos de neumonia COVID-19 en tomografia computarizada (TC). Imdgenes
axiales de TC de térax con cortes de 1 mm. Tomado de Martinez Chamorro E, et al.54
A) Opacidades en vidrio deslustrado de morfologia redondeada y distribucién periférica y subpleural
(flechas). B) Consolidaciones de predominio periférico y subpleural (flechas). C) Reticulacion de
localizacidn periférica y subpleural (puntas de flecha). D) Opacidades en vidrio deslustrado
periféricas con engrosamiento de septos inter- e intralobulillares superpuesto en relacién con patrén
en empedrado (flecha). Se observa ademas una consolidacion periférica (asterisco).
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Figura 8. Hallazgos tipicos de neumonia COVID-19 en tomografia computarizada (TC).
Imdgenes de TC de térax con cortes de 1 mm. Tomado de Martinez Chamorro E, et al.5*

Ay B) Imagenes axial (A) y sagital (B) que muestran una lesion en el segmento posterior del I6bulo
superior derecho con el signo del halo invertido (flechas). C) Extensa afectacion en vidrio deslustrado
con areas de consolidacion en I6bulo inferior derecho con el signo de la vacuola (puntas de flecha). D)

Alteracion de la arquitectura del 16bulo inferior derecho con patrén en empedrado y dilatacion
bronquial (flecha negra).
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La TC ha demostrado una buena correlaciéon cronolégica con el avance o el
retroceso de la enfermedad pulmonar, asi como las secuelas establecidas®1-67. Aunque
también se han demostrado casos de pacientes infectados que en los primeros dias de
la infeccion la TC no mostraba datos patoldgicos, por lo que debemos considerar que
una TC normal no descarta la infeccién por SARS-CoV-2.

De la misma manera que con la radiografia toracica han surgido propuestas de
métodos de estadificacién, para la TC también se han descrito escalas
semicuantitativas en funcién de la afectacion tomografica. El parametro mas asociado
a la gravedad del cuadro es el nivel de extension de la afectacion pulmonar. Sin
embargo, ninguna de las escalas sugeridas ha sido validada, ni se ha mostrado
superior a la otra, por lo que no ha sido estandarizada la técnica.

La comunidad China abog6 desde el inicio por emplear dicha técnica como
elemento de cribado inicial, especialmente el area con una alta probabilidad pre-
test®?, incluyendo los hallazgos de esta en la categorizacién de la gravedad de sus
pacientes. Fue elaborada una Guia para el Diagndstico y Tratamiento de la Neumonia
por el Nuevo Coronavirus de la Comision Nacional de Salud China distinguiendo
cuatro niveles de gravedad, evaluados mediante clinica y pruebas radiol6gicas como
la TCé8:

1. Leve. Pacientes con sintomas leves y sin alteraciones en la TC. El virus no ha
llegado a los alvéolos y permanece en la via respiratoria superior. No hay reaccion
pulmonar.

2. Comun. Pacientes con fiebre o signos de infeccién respiratoria y con cambios
de neumonia en la TC. Suelen presentar areas de atenuacion en vidrio deslustrado que
representan una ocupacion parcial de los espacios alveolares por exudado. La pared

alveolar est3 intacta®970,

Pagina 30



Uler Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo

3. Grave. Pacientes con al menos uno de los siguientes criterios:
» Distrés respiratorio, frecuencia respiratoria 2 30 /min.
» Saturacién de oxigeno en dedo (Sa02) < 93% en reposo.
e Presion parcial de oxigeno arterial (Pa02)/fraccion de oxigeno
inspirado (Fi02) <300 mmHg.

En este estadio, la TC puede mostrar patrén en empedrado.

4. Critico. Pacientes con al menos uno de los siguientes criterios:
» Fallo respiratorio con necesidad de ventilacién mecanica.
e Shock.
« Fallo multiorganico.
En la TC de este nivel de gravedad, se presentaran extensas consolidaciones difusas

que pueden tener la apariencia de “pulmén blanco”.

Sin embargo, no todas las areas disponen de tomografia para estadificar los
enfermos con COVID19 y la extensa afectacion en situacion pandémica, asi como los
riesgos de la transmisibilidad han limitado el desarrollo de este sistema de
estadificacion. Usar una TC en cada paciente supone un gasto de recursos elevado y
una exposicién innecesaria a radiacion a muchos pacientes con sintomatologia leve:
Por otro lado, muchos pacientes en estado critico ven limitada su movilizacion a las
areas de radiologia. Ademas, el desplazamiento y la transferencia de estos enfermos
podria provocar una mayor propagacion de la infecciéon en el &mbito sanitario??.

Ante estas limitaciones surge el segundo objetivo de nuestro trabajo, enfocado
en buscar y aplicar otros elementos diagndsticos alternativos a la radiografia toracica,

la tomografia computarizada y las pruebas moleculares. Dicha alternativa es la
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ecografia pulmonar, respaldada por su elevada sensibilidad para el diagnostico de
neumonia’%73, y con una aceptable correlacién con la tomografia, para la segliin
muestran algunos estudios, en la detecciéon de enfermos con COVID con afectacién

pulmonar?1.74-78,

1.5.5.  Otras pruebas de imagen: ecografia pulmonar

En lo que se refiere al diagndstico de neumonia, existen numerosos estudios que
en las dltimas décadas ponen de manifiesto el potencial diagnéstico de la ecografia
pulmonar. En dicha entidad, la sensibilidad alcanza hasta un 85% (95% IC: 0.84-0.87)
y un 93% (95% IC: 0.92-0.95) de especificidad, con LR- y LR+ de 0.08 (95% IC: 0.04-
0.15) y 11.05 (95% IC: 3.76-32.5), respectivamente’273

Aplicado a la afectacién respiratoria por SARS-CoV-2, la ecografia pulmonar
podria ser de utilidad, debido a la obtencidon temprana de imagenes, en pacientes con
sintomatologia leve’879 y poblacién especifica como mujeres embarazadas 80-82 y
poblacién pediatrica 8384 Las principales ventajas de un manejo sistematico con
ecografia pulmonar a pie de cama, sobretodo en los momentos de mayor incidencia,
son la menor exposicidon fuera de areas de aislamiento, asi como la rapidez y la
fiabilidad en el diagnostico y el dinamismo que permiten monitorizar la evolucién.
Especialmente cuando LUS se realiza con un dispositivo de ultrasonido portatil,
constituyendo una herramienta econémica, accesible, facil de usar y facil de
desinfectar, que permite evaluar la progresion de la patologia cardiopulmonar en
pacientes con neumonia COVID-19, incluso cuando existe limitacién de los
desplazamientos del enfermo (areas de criticos, domicilios, centros de salud,

residencias de tercera edad, hospitales de campafia...), evitando asi el transporte del
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paciente al departamento de radiologia, sobretodo en los momentos de mayor
incidencia.

La distribucion caracteristicamente periférica de la entidad, la hace un cuadro
ajustado al potencial diagnostico de dicha técnica, especialmente sensible en la
deteccion de hallazgos pulmonares que comprometan a la superficie pleural®>.

La demostrada buena correlacion con la TC71.7478, convierte a la ecografia pulmonar
en una alternativa eficiente en el diagnostico de neumonia intersticial asociada a
COVID19 86-88,

A pesar de haberse demostrado como una técnica con elevada sensibilidad
para el diagnostico precoz8%-9l, no existen signos especificos ni protocolos
estandarizados para su implantacidbn y su especificidad presenta algunas
limitaciones; similares a las que presenta la TC; ya que ninguna de ellas es capaz de

determinar la etiologia de los hallazgos detectados (Figura 9).

1.5.5.1. Técnica ecogrdfica

En lo que respecta a la técnica exploratoria. Los primeros protocolos de
ecografia pulmonar recogen 6 y 8 areas®293. Concretamente en la afectacion pulmonar
por COVID 19, es esencial considerar su distribucion. La afectacion difusa
predominantemente en areas posteriores y basales obliga a los expertos a ampliar las
regiones toracicas sometidas a estudio®l. Han sido propuestos protocolos de 1294 1495
y 16 areas®® (Figura 12), sin obtener ninguno de ellos validacion. Si bien es cierto que
todos coinciden en que las areas posteriores han de ser estudiadas de forma
cuidadosa, algo que no recogen los protocolos clasicos de ecografia pulmonar. (Figura
9y 10)
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Figura 9. Técnica ecogrdfica exploratoria. Propuesta por Millington et al®L, poniendo especial
interés en las regiones pulmonares posteriores, dada la tendencia de la COVID-19 a afectar dichas
areas. A, Zona 1, los espacios intercostales en la linea clavicular media. B, Zona 2, los espacios
intercostales en la linea axilar media, mas el drea justo por encima del diafragma en la linea axilar
posterior. C, Zona 3 (los espacios intercostales entre la columna y la escapula) y la Zona 4 (el area
debajo de la escapula). AAL 1/4 linea axilar anterior; PAL 1/4 linea axilar posterior; PSL 1/4 linea
paraesternal
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Figura 10. Propuesta exploratoria de 16 dreas. Tomada de Gargani, et al. Las areas posteriores
(L5yR5,L6yR6,L7 y R7, L8 y R8) has sido propuestas y divididas con el fin de que las zonas méas
predominantemente afectadas sean estudiadas. En pacientes en dectbito, con limitada movilizacion,

las regiones R5 y R6 por detras de la linea axilar se acercan a la valoracién posterior.

A pesar de las diferentes propuestas, ninguna de las técnicas exploratorias

presentadas ha sido validada ni ha demostrado superioridad.

En lo que respecta al equipo de sonografia, la mayoria de las series coinciden

en el uso de una sonda convexa o microconvexa de baja frecuencia (3,5 - 6 MHz), o de

una sonda sectorial. La profundidad toracica ajustada a la envergadura del paciente

(8-10 cms) y la optimizacién de la imagen se hara mediante el ajuste de la ganancia y

la desactivacion de filtros (THI y MB). Se debe llevar a cabo un rastreo con la sonda en

posicion longitudinal, por todas las areas pulmonares descritas. El transductor debe

ser colocado de forma perpendicularmente al térax del paciente.
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La exploracion debe ser rapida, dado el potencial infectivo de los pacientes y el
explorador debe siempre realizarla con el equipo de proteccién individual

correctamente colocado.

1.5.5.2.  Hallazgos ecogrdficos

De entre los hallazgos ecograficos, las lineas B constituyen el principal
hallazgo, traduciendo inflamacién de los septos interlobulillares. Se trata de unos
artefactos en forma de lineas verticales que parten de la linea pleural y alcanzan la
profundidad del campo ecografico. Pueden estar asociadas o no a la regularidad o
irregularidad de la linea pleural. El analisis de la linea pleural tiene significado en la
COVID19 en lo que se refiere a la fase de la enfermedad, dado que, las lineas B con
pleura regular sugieren fase precoz. La irregularidad de la linea pleural sin lineas B
esta establecida en enfermedades cronicas, sin exentar al paciente de una infecciéon
aguda.

Los signos ecograficos descritos en la COVID-19 son los siguientes: (Figura 14)

- Lineas B: pueden distribuirse de forma focalizada o coalescente, formando
haces mas anchos#>, de distribucion parcheada, alternantes con lineas A de

pulmoén sano.

- Elsigno denominado light beam es una banda ancha hiperecogénica de lineas
B coalescentes no distinguibles entre si. La banda parte de la linea pleural
(habitualmente regular en fases iniciales) hasta final de pantalla, creando un
efecto on/off, por el que aparecen y desaparecen con la respiracion (fenémeno

on-off) pudiendo visualizarse las lineas A a su través.
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Dicho signo se corresponde con las opacidades periféricas en vidrio
deslustrado objetivadas en la TAC en la fase intersticial mas precoz. Aunque no
es algo especifico de la COVID19, es un predictor independiente de RT-PCR
positiva y su presencia en pandemia deberia generar un alto indice de
sospecha8589.97.98

- Irregularidad de la linea pleural. Habitualmente acompafiadas de lineas B
en cualquiera de sus formas.

- Fragmentacion de la linea pleural, habitualmente por pequefias
consolidaciones subpleurales a las que se asocian pequeiios derrames
pleurales.

- Podemos encontrar grandes consolidaciones con broncograma aéreo.
Estas consolidaciones, sobretodo en lébulos inferiores, acompafiadas de
afectacidn bilateral con los signos arriba mencionados, indicarian progresion
de la enfermedad y/o sobreinfeccion en COVID 19. De lo contrario, su
presentacion aislada sugeriria neumonia bacteriana.

- El hallazgo de grandes derrames y atelectasias compresivas sugieren otras
patologias que descartarian neumonia COVID 19 o asociadas a esta, en sus

fases mas tardias y en cuadros severos.
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Figura 11. Signos ecogridficos en la afectacién pulmonar por COVID-19. A: Consolidacion
subpleural (flecha blanca). B: Consolidacién subpleural mayor con pequefio derrame pleural asociado

(flecha blanca). C, D y F: light beam (**). E: linea B (*). G: consolidacién con broncograma aéreo
(punta de flecha). H: Fragmentacion de la linea pleural.

Todos ellos, combinados o de forma aislada y apoyados en la clinica, podrian
ser considerados compatibles con COVID-19. Los signos detectados en la neumonia
por SARS-CoV-2 no son especificos y pueden estar presentes en otras situaciones
respiratorias; de ahi la importancia del contexto epidemiol6gico. La prevalenciay la
probabilidad pre-test puede llegar a condicionar el diagnostico y la utilidad de la
técnica. Es por ello por lo que se ha propuesto como técnica de triaje inicial en
momentos de alta incidencia.

Dichos hallazgos, como ya se ha mencionado en el texto, presentan una

excelente correlacidon con los hallazgos de la TC (Figura 12 y 13).
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CONFLUENT B-LINES

Figura 12. Correlacion de la tomografia computarizada (TC) de térax con las imdgenes de la
ecografia pulmonar (LUS). Imagen tomada de Tung-Chen'Y, et al76.
A: patrén de lineas A compatible con la normalidad. B: Opacificacién en vidrio esmerilado que se
correlaciona con D. D: lineas B confluentes. C: Signo de halo que se correlaciona con E. E: lineas B
aisladas.
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Figura 13. Correlacion de la tomografia computarizada (TC) de térax con las imdgenes de la
ecografia pulmonar (LUS). Imagen tomada de Tung-Chen Y, et al’e.
A: Pavimento loco que se correlaciona con D. D: consolidacion subpleural. B: Pequefio derrame

pleural visto en TC y correlacionado con los hallazgos ecograficos de F. F: derrame pleural ecografico.
C: Engrosamiento del tabique que se correlaciona con G. G: lineas B focalizada.

1.5.5.3.  Patrones ecogrdficos de probabilidad diagndstica

La combinacién de diferentes hallazgos de los descritos previamente posibilita
al observador determinar un nivel de probabilidad de afectaciéon u otro. Numerosos
trabajos apoyan la definicion de dicha probabilidad en base a los hallazgos
ecograficos?1.97.9899 Son establecidos 3 tres niveles (baja, intermedia y alta), y un nivel
indeterminado en los casos en los que los hallazgos no muestran tipicidad. En funcién
de los hallazgos de la ecografia pulmonar a pie de cama podremos establecer cuatro

categorias de probabilidad de presentar la enfermedad (tabla 2 y figura 14).
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Ecograficamente estos hallazgos muestran correlacién con la TC con su

correspondencia con los hallazgos de la TAC (tabla 3, figura 12 y 13). Dichos hallazgos,

deben ser valorados en su conjunto con el cuadro clinico de enfermo, asi como junto

al resto de pruebas diagndsticas realizadas.
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Tabla 2. Patrones de probabilidad diagnéstica ante sospecha COVID19. Adaptado de Millington et
al.o1

Patrén ecografico de baja probabilidad
(LowlLUS: low-probability lung ultrasound pattern)

Los pacientes que presentan este patron tienen poca o ninguna afectacién pulmonar, y, por tanto,
es poco probable que padezcan enfermedad por COVID19. Lo que no se puede descartar por
ecografia es la infeccion por SARS-CoV2 y este patrén podria ser de un paciente portador de virus.
Tampoco con este patréon podemos descartar tromboembolismo pulmonar, una entidad frecuente
en estos pacientes. El patrén ecografico podria corresponder a un pulmén normal

- Deslizamiento pleural.
- Lineas A en toda la superficie explorada
- Ausencia de lineas B significativas

Patrén ecografico de intermedia probabilidad
(IntLUS: intermediate probability lung ultrasound. pattern)

Los pacientes con este patron podrian tener la enfermedad

-Pequefias consolidaciones irregulares en ambas bases, sin derrame o con derrame escaso
sobre las consolidaciones subpleurales.

- Patron intersticial unilateral focal (lineas B multiples separadas y/o coalescentes con/sin
irregularidad pleural)

-Areas focales bilaterales de patrén intersticial con lineas B separadas con/sin
consolidaciones asociadas.

Patrén ecografico de alta probabilidad
(HighLUS: high probability lung ultrasound pattern)

-Distribucién parcheada bilateral de multiples cluster con light beam, lineas B separadas
y coalescentes que alternan con areas pulmonares sin hallazgos patoldgicos.

- Linea pleural irregular o fragmentada

- Deslizamiento pleural generalmente conservado

- Multiples pequefias consolidaciones de localizacion periférica.

- Pequeiias consolidaciones periféricas, asociadas a irregularidad pleural y light
beam.

Patron ecografico de con diagnéstico alternativo
(AItLUS: alternative probability lung ultrasound pattern)

En esta categoria se enmarcarian aquellos pacientes con patrones de ecografia sugestivos de otras
patologias. Entre ellos:

- Consolidaciones lobares con broncograma aéreo dindmico

- Hepatizacion pulmonar sin broncograma (atelectasia obstructiva)

- Derrame pleural y consolidacién subyacente (atelectasia compresiva)

- Sindrome intersticial difuso homogéneo con lineas B separadas con/sin irregularidades
pleurales
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Este tipo de hallazgos pondrian orientar a patologias como estas:

-Edema pulmonar cardiogénico.

-Fibrosis pulmonar

-Neumonia intersticial por otros virus frecuentes

Dichos patrones han de ser buscados en cada una de las regiones exploradas, llevando

a cabo un “barrido” ecografico rapido a la vez que minucioso, en las zonas ya

detalladas (Figura 14).

Tabla 3. Correspondencia de la nomenclatura entre técnicas.

Correspondencia entre patrones

Ecografia pulmonar

Tomografia computarizada

Alta probabilidad < > Tipico
Intermedia probabilidad < > Indeterminado
Baja probabilidad < > Negativa para neumonia

< > Atipico

Diagnéstico alternativo
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Figura 14. Imdgenes representativas de los cuatro patrones de probabilidad en pacientes
sintomdticos, que muestran la distribucion de los signos LUS de la neumonia COVID-19. Tomado
de Volpicelli et al®°.

Primera fila: distribucidn bilateral de los signos intersticiales de LUS tipicos (alta probabilidad) en un
caso RT - PCR positivo. Segunda fila: distribucién monolateral de los signos de LUS intersticiales
(probabilidad intermedia) en un caso RT - PCR positivo. Tercera fila: presencia de signos atipicos
(probabilidad alternativa) en un caso que muestra una gran consolidacién aislada con broncogramas
aéreos, por neumonia bacteriana, y RT - PCR negativa. Cuarta fila: ausencia de signos de LUS
intersticiales (baja probabilidad) en un caso RT - PCR negativo.
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Muchos de los grupos de expertos han intentado definir un método
cuantitativo para estratificar la gravedad. 90.95100,101,102,103 A pesar de que ninguno de
ellos ha sido validado, definir un score y asignar una puntuaciéon a cada una de las
zonas exploradas, facilita el conocimiento de la extension y la severidad. Ha sido
empleado en pacientes con sindrome distress respiratorio del adulto el llamado lung
ultrasound aireation score, que nos permite estimar la pérdida de aireacién
pulmonar192104 Para ello, se asigna el mayor valor numérico a cada una de las areas
anteriores, laterales y posteriores de cada pulmoén, siendo examinadas en cortes

oblicuos (intercostales) (Tabla 3).

e Puntuacién: 0 = lineas A, o menos de 3 lineas B focalizadas.

e Puntuacién 1 = mdltiples lineas B separadas, al menos tres o mas lineas B o
lineas B coalescentes que ocupan < 50% o lineas B coalescentes que ocupan <
50% de la pantalla con linea pleural irregular.

e Puntuacién 2=lineas B coalescentes que ocupan> 50% de la pantalla sin linea
pleural claramente irregular, o lineas B coalescentes que ocupan> 50% de la
pantalla con una linea pleural claramente irregular, incluyendo light-beam.

e Puntuacién 3 = consolidaciones amplias (> 1 cm). Consolidaciones

subpleurales, con broncograma aéreo o minima linea de derrame pleural.

La suma de todas las areas resulta en un score semicuantitativo que mide la pérdida

de aireacion de 0 a 36 puntos (Figura 15y 16).

Reevaluaciones periddicas del indice o score de aireacién permiten tanto

cuantificar cambios dindmicos en la aireaciéon por progresion de la patologia
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(consolidaciones neumoénicas o atelectasicas) como monitorizar los efectos del

soporte respiratorio y las maniobras de reclutamiento.

Tabla 4. Puntuacion de ecografia pulmonar (lung ultrasound score o LUSS). Para obtener el LUSS,
se suman los puntajes individuales de cada area explorada (el patrén de mayor gravedad). El valor
minimo de LUSS es de 0, y el maximo de 36.

PATRON PUNTUACION
Normal 0
Lineas B no coalescentes 1
Lineas B coalescentes 2
Consolidacién 3
®© 0 s
» <
. ¥ 6

Figura 15. Sistemdtica de exploraciéon de lung ultrasound score o LUSS. Tomado de Martinez-
Buendia et al104,

- |

Figura 16. Hallazgos en la ecografia pulmonar de enfermos COVID-19 y puntuacién segiin el
lung ultrasound score (LUSS).

Score 0: pulmén normal (A lineas A) con deslizamiento pleural presente, score 1: lineas B no
coalescentes (flechas), score 2: lineas B coalescentes (pulmén blanco, llave), score 3: consolidacion
(flechas); puntas de flechas linea pleural.

A cada region explorada se asignara un puntaje (el peor, p. €j., si en un drea coexisten lineas B y una
consolidacién subpleural, se asigna un puntaje de 3 y con la sumatoria del puntaje de todas las 4reas
se calculard el LUSS. El valor minimo de LUSS es de 0, y el maximo de 36.
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Numerosos autores coinciden en las limitaciones de este score 95100101104 3
naturaleza marcadamente intersticial de la COVID19 contribuye a la falta de aireacién
de forma similar a como lo hacen las consolidaciones subpleurales, a diferencia de lo
que ocurre en el SDRA. De esta forma, pacientes con opacidades en vidrio deslustrado
de distribucion difusa en la TAC, con patrén en empedrado en fases de progresion y
que corresponderian a un patrén ecografico intersticial bilateral parcheado
multifocal, tienen igual o peor pronéstico que otros con predominio de
consolidaciones de menor extensiéon del parénquima involucrado. Por contra, la
valoracion de la afectacion y pronéstico mediante dicho score (validado para SDRA)
conduce a que COVID19 con patrén extenso intersticial bilateral tenga una
puntuacion infravalorada respecto a aquellos pacientes con menor extension, pero

con predominio en patrén de consolidaciones.

Esto condujo a la reformulaciéon de otros scores como el de Soldati et al®?,
descrito en los momentos iniciales de la pandemia. El score de Soldati et al.?> valora
14 areas (tres posteriores en vez de las dos posteriores del LUSS) y da un valor de 0,
1 6 2 segun la intensidad de la afectacion intersticial (presencia de lineas B separadas
con linea pleural irregular o fragmentada +/- consolidaciones subpleurales). El score
3 es para areas con predominio de lineas B coalescentes independientemente de que
existan o no consolidaciones. (Figura 17). Inicialmente, fue el unico método de
estandarizacion de la exploracion ecografica, y es por ello por lo que fue empleado

como referencia en nuestros trabajos.
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Figura 17. Distribucién exploratoria en 14 dreas, propuestas por Soldati et al%.
Se obtiene el sumatorio de la puntuacioén obtenida en cada una de las 14 areas expuestas.

Han sido definidos tres fenotipos ecograficos, (leve, grave y mixto), atendiendo a
la caracterizacion de la enfermedad en los dos tipos de fenotipos descritos

anteriormente:

- Fenotipo leve: pacientes con sintomas no respiratorios relativamente leves y
sin signos de insuficiencia respiratoria
- Fenotipo severo: pacientes con disnea significativa en reposo o de esfuerzo,

o signos de insuficiencia respiratoria.
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Fenotipo mixto: pacientes con disnea o insuficiencia respiratoria pero con
preexistentes. Enfermedad pulmonar o cardiaca crénica significativa que puede
confundir su presentacidn. Otra variable relacionada a considerar es el momento de
inicio de los sintomas. Los hallazgos de LUS mas temprano en el curso de su

enfermedad pueden estar en mayor riesgo de progresion a insuficiencia respiratoria.

Dichas definiciones insisten en la importancia de complementar la ecografia
con la clinica1.99.105106, Tras varios meses de observacion ecografica llevada a cabo
por expertos, han sido establecidos algoritmos de decision mediante la combinacién
de patrones de probabilidad ecograficos, con el fenotipo (historia clinica y sintomas)
a su llegada a urgencias. Esta sistematica combinada, podria optimizar la toma de
decisiones, asi como mejorar la estandarizacion de la exploracién ecografica®® (Figura

18y 19).

Maltiples linvas B
- i N . Resto de dreas .
; ! pulmonares noresales Lowilh
Com coalescencta, Mght '
beam y distribucion Todas separadas con
parcheada altermando :lﬂlﬁu‘tldn . Comsolidacién/es y/o ®
con lineas A nmegenes gran derrame
= Alt LS
Hilateral «  Monolateral 7
Irrogalaridad pleural y/o ;
Multifocal Focal pequenhas consalidaciones Ne Int LLIS
periféricas
Si |
High LAKS

Figura 18. Algoritmo para la interpretacion en primera linea asistencial de los signos
ecogrdficos ante sospecha de afectacién pulmonar por COVID19. Adaptado de Volpicelli et al-?9 Se
debe considerar como guia esquematica a integrar clinicamente en el contexto del paciente. HighLUS

high-probability lung ultrasound pattern, LowLUS low-probability lung ultrasound pattern, IntLUS
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intermediate-probability lung ultrasound pattern, AItLUS alternative probability lung ultrasound
pattern. Notas: * muy sugestivo de neumonia bacteriana cuando la consolidacién aislada es de gran
tamafio y presenta broncograma aéreo dindmico; ** sugestivo de edema cardiogénico cuando la
distribucion es bilateral, homogénea y dependiente del efecto gravitatorio; *** La deteccion de
agrupados (clusters) con light beam, lineas B coalescentes e irregularidades de la linea pleural de
forma unilateral (multifocal) podria clasificarse como HighLUS.

Sospecha COVID-19
Clnica y anamnesis
Fenotipo GRAVE: disnea Fenotipo LEVE: sin Femotipo MIXTO: com
y/o desaturacion disnea y/o comerbdllsdad
PaFi02 /FIOZ < 300 0 desaturaciin cardéopulmenares,
SpO2 /P02 <357 independientemente de ba
candicion respirstoria
' Eoagrafia paimonar
Low Alt =t Higs Loww AF ™ Hgh Low Ak ot Nigh
us s s s us s s uis s s s s
L Deseerts covip “« Conivwne Covfirres Desiowta CONID Se Comtree
PRSI come  seceniun oMo Descarts pessmasls LOVID cove (S« PAT%N)coma  Peceine cvip
! peterpel seame o LR 2B L e g f»NASN Pl s anns b oty T»B03%
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Figura 19. Diagrama de flujo del manejo precoz en ola pandémica de una sospecha COVID19,

segiin historia clinica y patrén ecogrdfico correspondiente.

Modificado de Volpicelli et al®°.
Hay que sefialar que lo que nos permite esta sistematica, es confirmar o descartar la COVID19 como
la principal causa de los sintomas respiratorios agudos.
S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo
HighLUS high-probability lung ultrasound pattern, LowLUS low-probability lung ultrasound pattern,
IntLUS intermediate-probability lung ultrasound pattern, AltLUS alternative probability lung
ultrasound pattern.

1.5.6.  Ecografia multiérgano en pacientes con COVID-19

A pesar de que la clinica respiratoria es la mas frecuente, el cuadro

inflamatorio sistémico acontecido en la infeccién por SARS-CoV-2 afectada a otros

érganos y aparatos.
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Numerosos estudios relacionan a este tipo de coronavirus con otras entidades

como la miocarditis, la trombosis venosa profunday otros cuadros tromboticos 323334,

Desde hace décadas, la ecografia multiérgano permite una mejor valoracion de
los pacientes con afectacion respiratoria, incluso afectados por SARS-CoV2. Esta debe
ser siempre integrada a la clinica y a otros hallazgos (grado de recomendacién y nivel
de evidencia I1-B)106.107,

El consenso internacional de expertos establecié una serie de recomendaciones sobre
la integracion de otras ventanas ecograficas junto a la pulmonar, en la asistencia a
pacientes con COVID 19106-110 [ 3 ecografia a pie de cama posibilita la valoracion de

estos enfermos en varias esferas, descrita en la tabla siguiente:

Tabla 5. Aspectos para evaluar en la ecografia multiventana en el paciente con COVID19

Valoracion Ventana empleada
Diagnostico de afectacion Ecografia pulmonar
pulmonar/Sistema de triaje Ecocardiografia dirigida

Focused Cardiac UltraSound (FoCUS)
Ecografia de miembros inferiores

Manejo de soporte ventilatorio Ecografia pulmonar
- Reclutamiento alveolar Ecocardiografia dirigida (FoCUS)
- Prediccion de la respuesta a la
pronacion

Deteccion de complicaciones asociadas a  Ecografia pulmonar

la ventilacion mecanica (neumotorax,

atelectasias, sobreinfecciones...)

Desconexion (weaning) ventilatoria Ecografia pulmonar
Ecocardiografia dirigida (FoCUS)
Ecografia diafragmatica
Ecografia musculos intercostales

Disfuncién secundaria de otros aparatos Ecografia pulmonar

(renal, hepatico...) Ecocardiografia dirigida (FoCUS)
Ecografia portal y abdominal
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Asistencia cardiovascular
- Diagnéstico de miocarditis, infarto
agudo de miocardio, disfuncién
cardiaca

Trombosis venosa profunda
(diagnéstico y seguimiento)
Manejo de la terapia con fluidos
- Hipovolemia severa
- Respuesta a fluidoterapia

Diagndstico de accidentes
cerebrovasculares
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Ecocardiografia dirigida (FoCUS)

Ecografia de miembros inferiores

Ecografia pulmonar
Ecocardiografia dirigida (FoCUS)

Ecografia doppler trasncraneal
Ecografia nervio éptico

- Diametro de nervio 6ptico
- Ecografia transcraneal

Destacamos algunas recomendaciones relevantes del consenso¢ (tabla 5)

Tabla 5. Recomendaciones con el grado de recomendacion y nivel de evidencia segiin el sistema
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Tomado de

Hussain et al.106

Se sugiere que en los pacientes con COVID19 moderado-grave, la
valoracion focused cardiac ultrasound (FoCUS) podria cambiar el
manejo clinico o proporcionar informacion de riesgo vital.

Se sugiere valorar la inestabilidad hemodinamica del paciente
COVID19 moderado-grave, mediante FoCUS.

Se recomienda FoCUS para diagnosticar disfuncion sistélica de
ventriculo derecho e izquierdo (VD /VI) y taponamiento
cardiaco como causas de inestabilidad hemodinamica en COVID19.
Debido al alto riesgo tromboembdlico que tiene el paciente critico
COVID19, se recomienda un screening regular de trombosis
venosa profunda (TVP) incluyendo vasos centrales con catéteres,

independientemente de la oxigenacién y coagulacién del paciente.
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Se recomienda FoCUS para una busqueda dirigida de cor
pulmonale agudo en el paciente COVID19 moderado-grave, que
empeora su estado hemodinamico de forma aguda.

Se recomienda el uso de la FoCUS para el manejo hemodinamico
del paciente COVID19 severo.

Se recomienda guiar el soporte ventilatorio con ecografia
pulmonar, junto a otros parametros clinicos y analiticos

Se recomienda la monitorizacion pulmonar seriada con ecografia
por encima de la radiografia toracica

Se recomienda el uso de la ecografia a pie de cama sobre la
radiografia toracica y la TC, con el fin de limitar la exposicion
generada por las transferencias del enfermo, y reducir el riesgo de

transmisibilidad

I[I-B

I1-A

I[1I-A

Se recomienda, ademads, la ecografia multiérgano en la monitorizacion

hemodinamica de pacientes criticos con COVID19 para la valoracion del gasto

cardiaco y presiones de la arteria pulmonar109-113,

Se sugiere que un empeoramiento de la funcion ventricular
derecha y/o aumento de la presion de la arteria pulmonar,
podrian indicar embolia pulmonar en el paciente COVID19
moderado-grave.

Respecto a la monitorizacion de otros 6rganos en COVID19, se
recomienda el uso de PoCUS para valorar causas pre-renales de
IRA que incluyan hemodinamia, congestion sistémica y
congestion venosa renal.

Grado de evidencia
Nivel de recomendaciéon

II-A

I1-B
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De lo expuesto anteriormente, y considerando el punto de partida, al inicio de
la pandemia, se plantea la necesidad de definir las caracteristicas clinicas de los
pacientes con infecciéon por SARS-CoV2 de los pacientes de la poblacién espafiola a
partir de los usuarios que consultan en los SUH, perteneciente a la red de
investigacion nacional llamada SIESTA (Spanish Investigators in Emergency Situations

TeAm, en espafiol Equipo de Investigadores Espafioles de Procesos

Teniendo en cuenta el amplio grupo de poblaciéon con clinica no critica,
paucisintomaticos y sin embargo infectados, el siguiente proyecto plantea la hip6tesis
de que integrar la ecografia pulmonar en la valoracion de este perfil de pacientes con
sintomatologia respiratoria no critica sospechosa de COVID-19, mejora el diagnéstico
precoz de la afectacion pulmonar por SARS-CoV-2. Mediante una sistematica
exploratoria se podria detectar la afectacién en pacientes no criticos, con el fin de
optimizar el control de la transmisién del virus.

Considerando la accesibilidad de otros valores analiticos y el posible mayor
rendimiento diagnostico y pronoéstico de la combinacidon de factores, el siguiente
proyecto propone la busqueda de un sistema de puntuacién predictor de mortalidad,

que pueda ayudar a determinar el alta o ingreso hospitalario desde los SUH.
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HIPOTESIS

Se han planteado dos hipotesis de trabajo diferenciadas, para el desarrollo de
la tesis doctoral, pero con estrecha relacidn. Las dividiremos en dos series: clinica y

ecografica, para facilitar el desarrollo de la estructura.

2.1. Serie clinica

Existen caracteristicas clinicas y analiticas en los pacientes con COVID-19 que
son valorados en los SUH, que se asocian a una evolucién desfavorable (entendida por
muerte, ingreso en unidad de cuidados intensivos-UCI y necesidad de ventilacion
mecanica invasiva-VMI- y/o intubacién orotraqueal-10T) a corto plazo; y que podrian

contribuir a prever y predecir una mala evolucidn.

2.2. Serie ecografica

La ecografia pulmonar integrada en la valoracion de pacientes no criticos con
sospecha de COVID-19, mejora el diagnoéstico precoz de la afectacion pulmonar frente
a otras pruebas empleadas en la practica habitual, reduciendo la incidencia de
complicaciones, revisitas a urgencias y el nimero de dias de seguimiento ambulatorio

que los pacientes con COVID-19 confirmada precisan.
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OBJETIVOS

Los objetivos han sido recogidos siguiendo las dos series diferenciadas, que han
permitido el desarrollo de los diferentes articulos remarcados bajo la descripcién de

cada uno de ellos:

3.1. Serie clinica

3.1.1. Objetivo general (0G 1)

Describir las caracteristicas de la enfermedad COVID-19 en los pacientes
atendidos inicialmente en los SUH espafioles, asi como su evolucion a corto plazo
(muerte intrahospitalaria y necesidad de ventilacién mecanica invasiva y/o

intubacién orotraqueal -VMI/IOT- ingreso en unidad de cuidados intensivos -UCI).

3.1.2. Objetivos especificos (OE)
OE 1.1. Analizar las caracteristicas basales, clinicas, analiticas y de otras
pruebas complementarias, solicitadas desde los SUH; asi como los
tratamientos empleados en los pacientes con sospecha de COVID-19.
OE 1.2. Cuantificar la desfavorable evolucion (entendida por muerte, ingreso
en unidad de cuidados intensivos-UCI- y necesidad de ventilacion mecanica
invasiva) y evaluar su asociacién con variables clinicas, analiticas y de otras

pruebas recogidas desde los SUH.

Gil-Rodrigo A, Miro O, Pifiera P, et al. Evaluacién de las caracteristicas clinicas y
evolucion de pacientes con COVID-19 a partir de una serie de 1000 pacientes

atendidos en servicios de urgencias espafoles. Emergencias. 2020;32:233-241.
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3.2. Serie ecografica

3.2.1. Objetivo general (0G 2)
Evaluar la utilidad de la ecografia pulmonar en el SUH en el manejo de los

pacientes con COVID-19.

3.2.2. Objetivos especificos (OE)

OE 2.1. Evaluar la validez diagnostica de la ecografia pulmonar en el manejo
de pacientes con afectaciéon pulmonar leve-moderada por COVID-19, usando
como método de referencia la TC realizada en las primeras 24 horas desde su
asistencia en urgencias o los resultados de la RT-PCR.

OE 2.2. Correlacionar los hallazgos ecograficos con otros marcadores clinicos
y analiticos significativos en los pacientes con la COVID-19.

OE 2.3. Estudiar el valor prondstico de los hallazgos ecograficos y su

distribucion mediante su asociacion con el ingreso hospitalario.

Gil-Rodrigo A, Llorens P, Martinez Buendia C, et al. Capacidad diagndstica de la
ecografia clinica pulmonar en pacientes con COVID-19. Emergencias.2020;32:340-

344

OE 2.4. Comparar las complicaciones acontecidas (entendidas por muerte,
revisitas a urgencias, dias de seguimiento ambulatorio) durante los siguientes
30 dias después del alta del SUH de los pacientes no criticos con COVID19
confirmada por RT-PCR en los que se no se integr6 la ecografia pulmonar

frente a los que se integré durante su valoracidn inicial.
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Gil-Rodrigo A, Llorens P, Luque-Hernandez M], et al. Lung Ultrasound Integration in
Assessment of Patients with Noncritical COVID-19. ] Ultrasound Med. 2021; 9999:1-
10. En prensa. Doi: 10.1002/jum.15613.

OE 2.5. Determinar el impacto de la ecografia pulmonar, en combinacién con
otras variables clinicas y analiticas, como predictores de mortalidad, ingreso
hospitalario y el alta desde SUH, en pacientes con sospecha alta y confirmacion

de enfermedad por de SARS-CoV-2.
Tung-Chen Y, Gil-Rodrigo A, Algora-Martin A, et al. The lung ultrasound “Rule of 7” in

the prognosis of COVID-19 patients: results from a prospective multicentric study.

Med Clin. 2021. En prensa. Doi: 10.1016/j.medcli.2021.07.012
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METODOLOGIA

4.1. Serie clinica

Recogida en la publicacién enmarcada:

Gil-Rodrigo A, Miro O, Pifiera P, et al. Evaluacion de las caracteristicas clinicas y
evolucion de pacientes con COVID-19 a partir de una serie de 1000 pacientes

atendidos en servicios de urgencias espafioles. Emergencias. 2020;32:233-241.

4.1.1. Tipo de estudio. Disefio de estudio

Estudio multicéntrico observacional, anidado en una cohorte prospectiva de
pacientes diagnosticados de COVID-19 entre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020 y
extraidos de 61 SUH pertenecientes a la red de investigacion SIESTA (Spanish
Investigators in Emergency Situations TeAm, en espafiol Equipo de Investigadores
Espafioles de Procesos Urgentes). Dicha red de investigacion ha generado una cohorte
de unos 1000 pacientes con COVID-19, disefiada para conocer las caracteristicas de la
enfermedad. Para ello, se recogieron caracteristicas basales, clinicas, de exploraciones
complementarias (analiticas y radioldgicas) y terapéuticas de los pacientes atendidos
en los SUH. Las variables de laboratorio se escogieron atendiendo a los datos
disponibles en la literatura y a la disponibilidad de cada uno de los centros implicados.
Las variables resultado escogidas para definir la evolucion y para las cuales se estimo6
la asociacién con las variables independientes fueron la mortalidad intrahospitalaria
y el evento combinado formado por el ingreso en unidad de cuidados intensivos -UCI-
, la intubacion orotraqueal o ventilacion mecanica invasiva (I0OT/VMI) o la muerte

intrahospitalaria, debido a la prevision de un bajo nimero de eventos.
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Todas ellas se obtuvieron mediante la revision de historias clinicas de
urgencias y de hospitalizacion. Se disefi6 una base de datos con un registro telematico
al que 1 o 2 responsables de cada centro tuvo acceso, para la introduccién de los datos

recogidos de cada una de las variables seleccionadas.

La magnitud de la asociacion se expresé con las odds ratio (OR) para cada
variable independiente, cruda y ajustada con modelos de regresidon logistica para tres
grupos de variables independientes: basales, clinicas y de exploraciones

complementarias.

4.1.2. Seleccion de sujetos

Lamuestra de sujetos se recogi6 de forma aleatoria en los 61 SUH participantes
en el proyecto, que forman parte de la red de investigacion SIESTA, en un niimero
entre 10 y 30 segun el tamafio del SUH. Fueron hombres y mujeres mayores de 18
afios, atendidos por COVID-19 en los SUH en el periodo que abarca del 1 de marzo al
30 de abril de 2020. Fueron recogidos mediante un muestreo no probabilistico
consecutivo, por el que todos los pacientes que cumplieron los criterios de seleccién
fueron introducidos en el registro nacional creado para tal fin. Se seleccionaron el
numero correspondiente a cada centro, de hasta 10 a 30 pacientes seguin el tamafio,

para obtener la muestra de analisis.

4.1.3. Criterios de Inclusion

1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Pacientes con un resultado positivo en la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) tomada mediante hisopo del

aspirado nasofaringeo en el momento de la admision en urgencias o durante
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su episodio de hospitalizacién en una segunda muestra de confirmacidn, si la
sospecha clinica y los protocolos marcados lo recomendaban.

3. Pacientes mayores de 18 afios.

4. Pacientes con un resultado positivo en la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) tomada mediante hisopo del
aspirado nasofaringeo en el momento de la admisién en urgencias o durante
su episodio de hospitalizacion en una segunda muestra de confirmacion, si la

sospecha clinica y los protocolos marcados lo recomendaban.

4.1.4. Criterios de Exclusion
Los pacientes de los que no se pueda obtener informaciéon a través de la

historia clinica.

4.1.5. Tamaiio muestral

El cdlculo del tamafio muestral se estim6 para un estudio de cohortes,
considerando que la proporcion de complicaciones en pacientes con RT-PCR para
SARS-CoV-2 confirmada es de 7-10% aproximadamente, segin los datos extraidos de
las cifras publicadas por el centro de coordinacién de alertas y emergencias sanitarias
del Ministerio de Sanidad en el momento de la puesta en marcha del estudio.

Se definié por parte de los investigadores:
1. Proporcién de sujetos no expuestos que desarrollaran complicaciones: 0.10
2. Riesgo relativo estimado minimo de 0.1
3. Tasa de pérdidas del 2%

4. Nivel de significaciéon de un 5% y potencia estadistica de 80%.

Pagina 73



Capitulo IV | Metodologia

Para el estudio multicéntrico se recogieron un total de 1000 individuos, extraidos
de la cohorte de la red SIESTA. La aportaciéon de los diferentes hospitales en dicha
cohorte se llevé a cabo segin las dimensiones y la situacién asistencial en el momento

del estudio, variando de entre 10 a 50 pacientes por centro.

4.1.6. Variables recogidas

Para todos los casos con COVID-19, se recogieron variables basales, clinicas, de
exploraciones complementarias (analiticas, radiolégicas) y de tratamiento. Las
variables de laboratorio fueron seleccionadas atendiendo a la literatura disponiblel-3.

114 y a la disponibilidad técnica de cada centro.

Las variables independientes son las siguientes:

- Caracteristicas basales

*Variables demograficas:

-Edad: variable cuantitativa discreta, expresada en afios.

-Sexo: variable cualitativa dicotémica (Hombre/Mujer)

-Lugar de residencia: variable cualitativa dicotémica (Domicilio particular/Otra

institucion)

*Comorbilidad asociada: todas ellas variables dicotdmicas, que recogen la presencia
o ausencia de otras patologias concomitantes. Estas seran: Hipertension arterial,
dislipemia, obesidad, tabaquismo activo y no activo, diabetes mellitus, enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma, cardiopatia isquémica, demencia,
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insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, demencia, enfermedad cerebrovascular,
hepatopatia, cancer hematoldgico, sélidos, sélido metastasico, enfermedad
reumatolégica, vasculopatia, inmunosupresion, virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) y trombosis previa.
- Caracteristicas clinicas, analiticas y de otras pruebas solicitadas
*Variables clinicas de presentacion
- Dias desde el inicio de los sintomas: variable cuantitativa discreta, expresada en dias.
- Visita previa en el ultimo mes a urgencias: variable cualitativa dicotémica
- Contacto con casos confirmados de COVID-19: variable cualitativa dicotémica

- Sintomas descritos en la anamnesis inicial: variables cualitativas dicotémicas.
Comprenden los referenciados como habituales en los trabajos reportados hasta la
fecha: Fiebre (temperatura > o igual a 382C), febricula (temperatura de 37 a 382C),
tos seca, disnea, diarrea, tos con expectoracion, dolor toracico, coriza, cefalea,
vOomitos, disgeusia, anosmia, dolor abdominal, confusién, sincope, deterioro de

conciencia, hemoptisis.
*Signos en la exploracion inicial.

Se recogen variables cuantitativas como la temperatura (medida en 2C), la frecuencia
cardiaca (medida en latidos por minutos- lpm), la presién arterial sistélica (medida

en mmHg) y el valor de la pulsioximetria de 02 (en %).

Ademas, se detallan otros signos evidenciados en la exploracion inicial como la

presencia de roncus, sibilancias, crepitantes y focalidad neurolégica.

Pagina 75



Capitulo IV | Metodologia

*Variables analiticas

Se recogen variables cuantitativas continuas extraidas de la historia clinica de la

asistencia en urgencias. Entre ellas se encuentran los valores:

- Leucocitos: expresado en células x 103/uL

- Linfocitos: expresado en células x 103 /uL

- Hemoglobina: expresado en g/dL

- Plaquetas: expresado en células x 103/uL

- Tiempo de trombina: expresado en segundos.

- Tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT): expresado en segundos.

Ademas, se recoge la presencia de otras alteraciones analiticas como:

- Proteina C reactiva > 0,5 mg/dL: variable cualitativa dicotémica

- Dimero D > 500 mg/mL: variable cualitativa dicotémica

- Lactato deshidrogenasa > 250 U/L: variable cualitativa dicotdmica

- Ferritina > 400 p/L: variable cualitativa dicotémica

- Alanina aminotransferasa > 40 U/L: variable cualitativa dicotémica

- Aspartato aminotransferasa > 40 U/L: variable cualitativa dicotdmica

- Creatinina plasmatica > 1,5 mg/dL: variable cualitativa dicotomica

- Troponina T US o I elevadas: variable cualitativa dicotémica
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- Procalcitonina > 0,5 ng/dL: variable cualitativa dicotémica
- NT - proBNP > 125 pg/mL: variable cualitativa dicotémica
- BNP > 35 pg/mL: variable cualitativa dicotomica

- Primera muestra de RT-PCR en aspirado nasofaringeo positiva: variable cualitativa

dicotémica.

* Radiografia toracica: variable cualitativa dicotémica que recoge la presencia de los
diferentes signos relacionados con la afectaciéon pulmonar por SARS-CoV-2, como son
infiltrados pulmonares bilaterales, opacidades pulmonares y su localizacion
(periféricas, derechas, izquierdas, centrales, unilaterales, bilaterales), derrame

pleural, cardiomegalia, neumotdrax, elevacion diafragmatica (derecha e izquierda).

* Tomografia computarizada: variable cualitativa dicotémica que recoge la presencia
de los diferentes signos relacionados con la afectacion pulmonar por SARS-CoV-2,
como son opacidades en vidrio deslustrado, consolidaciones parcheadas,
consolidaciones localizadas, tromboembolismo pulmonar y su localizaciéon
(segmentario, lobar, central, derecho, izquierdo, bilateral), no tromboembolismo y

prueba no concluyente.

* Tratamientos administrados: variables cualitativas dicotémicas, que describen la
presencia o ausencia de algunas de las terapias vigentes y aprobadas para el manejo
de estos pacientes desde su intervencidn en urgencias y durante su hospitalizacién.
Se enumeran las descritas y recogidas en el trabajo propuesto: lopinavir/ritonavir,
hidroxicloroquina, azitromicina, tocilizumab, remdesivir, corticoides, anakinra,

bariticinib, sarilumab, antiinflamatorios no esteroideos, otros antibidticos, heparina
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de bajo peso molecular (dosis profilactica estdndar, dosis intermedia, dosis
anticoagulante), colchicina, drenaje pleural, endoscopia, fibrinélisis y intubacion

orotraqueal.

* Evolucion: variables cualitativas dicotémicas, que describen la presencia o ausencia
de diferentes opciones en el transcurso de la evoluciéon. Estas son: ingreso
hospitalario, unidad de corta estancia, unidad de hospitalizacién domiciliaria,
hospitalizacién convencional, ingreso en unidad de cuidados intensivos, alta
hospitalaria desde urgencias, muerte en urgencias, muerte durante hospitalizacion,

alta hospitalaria.

Las variables de resultado evolutivo escogidas y para las cuales se estimé la
asociacion con las variables independientes anteriormente mencionadas fueron la
muerte intrahospitalaria y la variable de resultado combinada de ingreso en UCI,
IOT/VMI o mortalidad intrahospitalaria. No se plantea un analisis individual de
ingreso en UCI ni necesidad de IOT/VMI al preverse pocos eventos, lo que
imposibilitaria su estudio multivariado. Todos los datos se obtuvieron mediante la
revision de las historias clinicas de urgencias y de hospitalizacion, se realizé en cada
centro por los investigadores asociados al proyecto, y la asignacion final del

diagnostico de COVID-19 y de los eventos adversos se realizé localmente.

4.1.7. Analisis estadistico

Para el andlisis descriptivo se estimaron los porcentajes de las variables
cualitativas y la media y desviacion estandar (DE) para las variables continuas. Para
establecer la asociacion con las variables resultado se emple6 la prueba ji-cuadrado,

considerando un nivel de significaciéon de p < 0.05. La magnitud de la asociacion se
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expresé como odds ratio (OR) cruda con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
Las variables continuas se dicotomizaron utilizando valores de corte con significado
clinico alli donde sea posible o aproximandolo a mediana, segin cada caso. Por otro
lado, para averiguar las asociaciones independientes, se calcularon las OR ajustadas
(ORa), paralo cual se introducieron en el andlisis multivariable aquellas variables que
en el estudio univariable mostraron diferencias estadisticamente significativas. Tanto
las OR crudas como ajustadas se calcularon mediante regresidn logistica.

Dado que el elevado nimero de variables que el presente estudio analiza y que
la relacion evento:variable en el estudio univariable super6 la relaciéon 10:1, para
evitar un modelo sobreajustado o inestable; se decidié plantear el analisis de forma
independiente para cada una de ellas por separado (demograficas y comorbilidad,

clinicas y de resultados de pruebas complementarias).

Aquellas variables que pudieron no haber sido recogidas en los registros, dada
lano disponibilidad en alguno de los centros implicados, se reemplazaron por el valor
de la moda en cada variable; y de esta manera poder desarrollar un modelo

multivariante ajustado que permitiera la inclusién de todos los pacientes.

El andlisis estadistico fue realizado con el paquete estadistico SPSS Statistics

V26 (IBM, New Castle, NY, EE.UU.).

4.1.8. Aspectos éticos

El protocolo presentado en este proyecto de investigacion cumple los

principios enunciados en la Declaracion de Helsinki sobre los principios éticos para la
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investigacion médica con sujetos humanos, adoptada por la Asamblea Médica
Mundial, Helsinki, en junio 1964.

En lo que respecta al tratamiento de los datos extraidos, se garantiza en todo
momento el cumplimiento de la ley de proteccion de datos, y de acuerdo a las
directrices establecidas por la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos en la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos personales y garantia de
las derechos digitales, que contempla la posibilidad de realizar investigaciones sin
consentimiento siempre que estas sean de interés general y estén autorizadas por los
Comités de Etica de la Investigacién (CEI) y que los datos se traten con ciertas
garantias, como la permanencia del anonimato.

El estudio multicéntrico fue aprobado por el Comité Etico en Investigacién
Clinica del Hospital Clinic de Barcelona (protocolo HCB/2020/0534). En vista de la
necesidad de recopilacion urgente de datos, la exencion del consentimiento
informado escrito fue concedida. Los datos fueron analizados e interpretados por los
autores. La utilizacion de la base de datos se realiz6 con los pacientes codificados, para

preservar el anonimato.

Todos los autores que comparten autoria en los trabajos presentados dan su
autorizacion para la presentacion de esta tesis mediante compendio de publicaciones,

sin existir un uso compartido de dichos articulos para otros doctorandos.
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4.2. Serie ecografica

4.2.1. Tipo de estudio. Disefio de estudio

Para el 0G2 (OE 2.1, 2.2 y OE 2.3)

OG 2. Evaluar la utilidad de la ecografia pulmonar en el SUH en el manejo de los
pacientes con COVID-19.

OE 2.1. Evaluar la validez diagnostica de la ecografia pulmonar en el manejo de
pacientes con afectacién pulmonar leve-moderada por COVID-19, usando como
método de referencia la TC realizada en las primeras 24 horas desde su asistencia en
urgencias o los resultados de la RT-PCR.

OE 2.2. Correlacionar los hallazgos ecograficos con otros marcadores clinicos y
analiticos significativos en los pacientes con la COVID-19.

OE 2.3. Estudiar el valor pronéstico de los hallazgos ecograficos y su distribucién

mediante su asociacion con el ingreso hospitalario.

Gil-Rodrigo A, Llorens P, Martinez Buendia C, et al. Capacidad diagndstica de la
ecografia clinica pulmonar en pacientes con COVID-19. Emergencias. 2020;32:340-

344

Estudio observacional analitico transversal, dado que se evalué la ecografia
clinica frente a otras pruebas de referencia, como la TAC y el analisis del aspirado
nasofaringeo mediante reaccidon de cadena de polimerasa con transcriptasa inversa a
tiempo real (Real Time-Polimerase Chain Reaction- RT-PCR-), tomados ambos en el
momento de la consulta en el servicio de urgencias. Fue llevado a cabo sobre una
cohorte de pacientes de un Unico centro, con sintomatologia no critica, y cuyas
pruebas radiolégicas mediante radiografia toracica convencional no se mostraron
patoldgicas o fueron poco concluyentes. Se extrajeron de los resultados obtenidos,

parametros de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la técnica, tomando
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como referencia los resultados obtenidos mediante TC y/o el analisis molecular
mediante RT-PCR. Se seleccionaron ambas pruebas de referencias ante la prevision
de la escasa realizacion de TACs en el momento que el estudio comprende. De esta
manera, fue posible obtener una muestra representativa, y mantener un andlisis mas
cercano a la practica clinica habitual en el periodo comprendido, dado que se traté de
pacientes con clinica leve en los que la indicaciéon de TC para la confirmacién pudo
verse cuestionada en momentos de pandemia; ya sea por la indicacién como por la
disponibilidad y la logistica del centro.

En lo que se refiere a la técnica diagnostica, se llevo a cabo una modificacion
de los protocolos de exploracion hasta la fecha reportados, que sera detallada en el
apartado de las variables recogidas. Se considerd el score propuesto por Soldati et al®’,
ante la ausencia de patrones estandarizados y validados en el momento de la
investigacion. Se elabordé, de acuerdo con los resultados, una sistematica de
integraciéon de la técnica, tras el anadlisis de las caracteristicas de la afectacién
pulmonar evidenciada.

Se estableci6 la asociacion de cada uno de los signos y de la region en la que

estos aparecen, mediante un método de regresion logistica.

Para el OG2 (OE 2.4)

OE 2.4. Comparar las complicaciones acontecidas (entendidas por muerte, revisitas
a urgencias, dias de seguimiento ambulatorio) durante los siguientes 30 dias después
del alta del SUH de los pacientes no criticos con COVID19 confirmada por RT-PCR en
los que se no se integroé la ecografia pulmonar frente a los que se integré durante su

valoracion inicial.
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Gil-Rodrigo A, Llorens P, Luque-Hernandez M]J, et al. Lung Ultrasound Integration in
Assessment of Patients with Noncritical COVID-19. J Ultrasound Med. 2021; 9999:1-
10. En prensa: doi: 10.1002/jum.15613.

Estudio analitico observacional, de tipo cohortes, prospectivo; disefiado para
evaluar la asociacién de la ecografia pulmonar integrada en la valoracién de pacientes
con sintomatologia respiratoria leve-moderada asociada a la infeccién por SARS-CoV-
2, sin neumonia radiolégica, que consultaron en el servicio de urgencias hospitalarias
del Hospital General Universitario de Alicante.

Para ello se establecieron dos cohortes diferenciadas, todas ellas tomadas durante

el periodo temporal de marzo a abril de 2020:

- Cohorte 1: constituida por pacientes que ante sospecha de COVID-19 fueron
sometidos a valoracion clinica, ecografia pulmonar, radiografia toracica sin
hallazgos concluyentes de COVID-19 y cuya prueba de aspirado con PCR fue
positiva.

- Cohorte 2: conformada por los pacientes que ante sospecha de COVID-19
fueron sometidos a evaluacién clinica, radiografia toracica sin hallazgos
concluyentes de COVID19, y a los que se les solicité6 prueba de RT-PCR de
aspirado nasofaringeo, resultando este positivo. En dicha cohorte la ecografia
clinica pulmonar no estuvo incluida entre las herramientas de evaluacion

empleadas.

Ambas cohortes poseian similares caracteristicas basales y clinicas. En el
grupo de poblacién sometida a ecografia pulmonar, la detecciéon de hallazgos

compatibles con afectacién pulmonar implicé cambios en la decisién de tratamiento;
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siempre siguiendo las recomendaciones establecidas por las autoridades sanitarias y
la comision de infecciosas del hospital en este momento de la pandemia. Aquellos
pacientes con datos ecograficos de afectacién pulmonar fueron tratados como
enfermos con neumonia, y se tomaron las medidas al respecto, recogidas en los
protocolos del hospital, considerando su edad y otras comorbilidades en el inicio de
antibioterapia y otras medidas. Se adjunta anexo de actuaciéon aprobado por el
hospital y por su comisiéon de enfermedades infecciosas, vigente durante el periodo
comprendido en el estudio (Anexo 8). A su vez, en aquellos casos en los que el
tratamiento no varié a pesar de la deteccion de neumonitis ecografica, por las
caracteristicas del enfermo, es posible que las medidas de aislamiento y la alarma
social se vieran condicionadas por los hallazgos ecograficos de afectacion pulmonar.

En ambas cohortes el seguimiento se llevd a cabo en los siguientes 30 dias,
atendiendo a las consultas en urgencias, ingresos y nimero de dias de seguimiento
ambulatorio, en su mayoria telefénico, que cada individuo de ambas cohortes precisé

tras su valoracion en urgencias. Para ello ser consultd la historia clinica digital.

Para el 0G2 (OE 2.5)

OE 2.5. Determinar el impacto de la ecografia pulmonar, en combinacién con otras
variables clinicas y analiticas, como predictores de mortalidad, ingreso hospitalario y
el alta desde SUH, en pacientes con sospecha alta y confirmacién de enfermedad por

de SARS-CoV-2.
Tung-Chen Y, Gil-Rodrigo A, Algora-Martin A, et al. The lung ultrasound “Rule of 7” in

the prognosis of COVID-19 patients: results from a prospective multicentric study.

Med Clin. 2021. En prensa. Doi: 10.1016/j.medcli.2021.07.012

Pagina 84



Uler Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo

Estudio analitico observacional, de tipo cohortes, prospectivo; disefiado para
evaluar la asociacion de la ecografia pulmonar combinada con otras variables
analiticas y basales como la edad, en la valoracién de pacientes con infecciéon por
SARS-CoV-2 o alta sospecha de esta, que consultaron en el SUH de 3 hospitales
universitarios de Espafa por clinica compatible con infeccion por SARS-CoV-2
durante los meses de Marzo a Septiembre de 2020.

Fueron recogidas caracteristicas basales, clinicas y analiticas, de todos los
pacientes incluidos. Todos ellos fueron sometidos a evaluacién mediante ecografia
pulmonar durante su asistencia en el SUH, por expertos ecografistas en las técnicas.
La deteccion de datos ecograficos de afectacion pulmonar supuso el manejo de
enfermos con neumonia, y se tomaron las medidas establecidas en los protocolos del
hospital, considerando su edad y otras comorbilidades en el inicio de antibioterapia y
otras medidas. A su vez, en aquellos casos en los que el tratamiento no varié a pesar
de la deteccion de afectacion pulmonar ecografica, por las caracteristicas del enfermo,
y fueron dados de alta, se recomendaron las medidas de aislamiento
correspondientes.

Se llevd a cabo el seguimiento en los siguientes 30 dias contemplando el
desenlace deceso, ingreso hospitalario y alta desde el servicio de urgencias. Aquellos
pacientes que no fueron ingresados fueron seguidos durante 30 dias atendiendo a

mortalidad. Para ello ser consulto la historia clinica digital.

4.2.2. Seleccion de sujetos

Para el objetivo OG 2 (OE 2.1, 2.2, 2.3, 2.4)
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La poblacion de sujetos se compuso de pacientes hombres y mujeres mayores
de 18 afios, que consultaron en el servicio de urgencias del Hospital General
Universitario de Alicante en el periodo que abarca del 1 de marzo al 30 de abril de
2020, por cuadro compatible con proceso infeccioso respiratorio leve-moderado, en
los que la radiografia toracica resulté no patolégica o poco concluyente para COVID-
19.

La cohorte evaluada con ecografia fue obtenida de los pacientes evaluados por
la urgencidloga que desempefiara la exploracidon ecografica. Fueron recogidos de
forma consecutiva, mediante un muestreo no probabilistico consecutivo, por el que
todos los pacientes que cumplieron los criterios de selecciéon formaron parte de la
muestra. En el momento de la exploracion, la ecografista evaluadora desconoce el

diagnostico final y el resultado de la RT-PCR.

Para el objetivo OG 2 (OE 2.5)

La poblacion de sujetos comprendia los pacientes hombres y mujeres mayores
de 18 afos, que consultaron en el SUH del Hospital General Universitario de Alicante,
el Hospital Universitario La Paz de Madrid y el Hospital Universitario Reina Sofia de
Coérdoba, en el periodo comprendido entre 1 de marzo al 30 de septiembre de 2020,
por cuadro compatible con infeccidn respiratoria por SARS-CoV-2. Todos ellos fueron
sometidos a exploracién ecografica por expertos ecografistas y reclutados de forma
consecutiva, mediante un muestreo no probabilistico consecutivo, mediante el que
todos los pacientes que cumplieron los criterios de seleccién formaron parte de la
muestra. Todos los ecografistas implicados desconocen el diagnostico final y los

resultados de la RT-PCR en el momento de la exploracidn.
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4.2.3. Criterios de Inclusion

Para el objetivo OG 2 (OE 2.1, 2.2, 2.3, 2.4)
Seran incluidos en el estudio:
1. Pacientes que hayan dado el consentimiento informado oral, quedando
reflejada la consulta en la historia clinica del sistema Abucasis®.
2. Pacientes mayores de 18 afios.
3. Pacientes con sintomas compatibles con infeccién respiratoria no critica, con
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 y con solicitud de RT-PCR nasofaringea.

4. Pacientes con radiografia toracica no patoldgica o poco concluyente.

Para el objetivo OG 2 (OE 2.5)
1. Pacientes que hayan dado el consentimiento informado oral, quedando
reflejada la consulta en la historia clinica de cada centro.
2. Pacientes mayores de 18 afos.
3. Pacientes con sintomas compatibles con infeccién respiratoria, con sospecha

de infeccién por SARS-CoV-2 y con solicitud de RT-PCR nasofaringea.

4.2.4. Criterios de exclusion

Para el objetivo OG 2 (OE 2.1, 2.2, 2.3, 2.4)
Los pacientes que cumplieran los siguientes criterios enumerados, no serian

elegibles para ser incluidos en este estudio. Para asegurar que la poblacion del estudio
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fuera representativa de todos los pacientes elegibles, el investigador no podra aplicar

ninguna exclusién adicional.

1.

2.

Pacientes con patologia respiratoria evidenciada en la radiografia toracica.
Pacientes con patologia pulmonar que dificulte la exploracion ecografica.
Pacientes de los que no se pueda obtener informacién o incapaces de cumplir
instrucciones.

Pacientes con patologia respiratoria es estado severo, que precise ingreso en

unidad de cuidados intensivos.

Para el objetivo OG 2 (OE 2.5)

Los pacientes que cumplieran los siguientes criterios enumerados, no serian

elegibles para ser incluidos en este estudio. Para asegurar que la poblacion del estudio

fuera representativa de todos los pacientes elegibles, el investigador no podra aplicar

ninguna exclusion adicional:

1. Pacientes con patologia respiratoria evidenciada en la radiografia toracica.

2. Pacientes con patologia pulmonar que dificulte la exploracion ecografica.

3. Pacientes de los que no se pueda obtener informacion o incapaces de cumplir

instrucciones.

4. Pacientes con patologia respiratoria es estado severo, que precise ingreso en

unidad de cuidados intensivos.

4.2.5. Tamaio muestral
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Para el estudio de cohortes llevado a cabo para demostrar la utilidad de la
ecografia, utilizando la aproximacion de Poisson, se precisarian 86 sujetos en el grupo
de expuestos y 172 en el de no expuestos para poder extraer diferencias
estadisticamente significativas.

El calculo del tamafio muestral tuvo en consideracién que se traté de un
estudio de cohortes en el que se pretendié comparar proporciones, con un nivel de
significacion del 5% y una potencia del 80%. Consideré los datos aportados
anteriormente expuestos, para la valoracién de las posibles complicaciones.

Se decidi6é una técnica de muestreo no probabilistico a criterio del investigador
principal, en la que se seleccionaron los sujetos de ambas cohortes en funcién de los
resultados de la RT- PCR obtenidos y de forma consecutiva hasta la obtencion del

tamafio muestral necesario para hacer los grupos homogéneos.

4.2.6. Variables recogidas

Parael OE 2.1,2.2y 2.3

Ademas de los datos recogidos en la serie previa clinica, se incluyeron datos
ecograficos. Para ello se registr6 la presencia o ausencia de datos ecograficos
compatibles con afectacion pulmonar por SARS-CoV-2 (Anexo 6). Fueron recogidos
los hallazgos en las 13 regiones descritas en la Anexo 7. Se registr6 el score de 0 a 3
en cada una de las 13 regiones?®>. Al no existir técnica exploratoria estandarizada, se
adapto la distribucién propuesta por Soldati et al ?> Para ello se suprimi6 el area 14,
situada en el campo anterior inferior a la altura de la linea medioclavicular. Se hizo
debido a la escasa rentabilidad de dicho campo, por la interposicién de silueta

cardiaca, con el fin de minimizar el tiempo exploratorio, reduciendo asi la exposicion
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del operador. Somos conscientes de las limitaciones del empleo de un método de
medida no validado. Es por ello por lo que uno de los objetivos de este estudio es
establecer una sistemadtica exploratoria que pueda llegarse a protocolizar. Ha sido
tomado el protocolo de Soldati et al®>. que a su vez sigue la linea recogida por los
diferentes consensos internacionales.

Sin embargo, hoy en dia, y a pesar de las décadas y de dichos consensos
reportados, no existe una validacion vigente en la estandarizaciéon de exploracion
pulmonar en los pacientes con neumonia o sospecha de esta. A lo largo de los meses
de pandemia, los grupos de expertos han propuestos distintos métodos exploratorios.

Todas las propuestas existentes coinciden en que la distribucién guiada por la
clinica que el paciente presente (dolor pleuritico) mejora la sensibilidad de la técnica.
Sin embargo, consideramos las dificultades de estandarizar dicha técnica en la
patologia, dadas las peculiaridades de la distribucion de la afectaciéon y las
consideraciones en materia de seguridad, que el facultativo debe tener presentes.
Hemos de recordar, ademas, que la ecografia pulmonar clinica aplicada en estos y en
otros pacientes, es una herramienta paciente y clinico-dependiente, como pudieran
serlo otras herramientas exploratorias, como el fonendoscopio; y que, por tanto, es
complicado establecer una técnica aplicable a todos ellos.

En cualquier caso, el score propuesto por Soldati et al®>. podria contribuir a
crear un lenguaje comun entre profesionales, que nos permitan una mejor evaluaciéon
de la progresion de la afectacién, tanto en el empeoramiento como en laresolucion de
la afectacion pulmonar, algo que es necesario para las valoraciones periddicas que se
recomiendan en estos enfermos.

Para ello se recogieron las siguientes variables (Anexo 9):
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*Datos ecograficos: se registraron la presencia o ausencia de los datos ecograficos
asociados a neumonia. Seran recogidos en las 13 regiones descritas (6 regiones
izquierdas y 7 regiones derechas), situadas de forma grafica en el Anexo 7.

Lineas A, lineas B, irregularidad pleural, consolidacion subpleural, consolidaciéon
translobar y derrame pleural.

Los videos de cada una de las regiones fueron grabados en secuencias de 5-6
segundos. Fueron realizados por una urgencidloga con experiencia en ecografia
pulmonar de unos 5-6 afos, y habituada al uso de la técnica en su practica habitual.
La exploracién pulmonar fue llevada a cabo en el momento de la extraccion de la
muestra del exudado nasofaringeo. Se concedi6 un margen de 24 horas para la
realizacion de otras pruebas de imagen como la TC, para evitar posibles cambios
evolutivos de la enfermedad y facilitar su disponibilidad y la reestructuracién de la
dotacidn radioldgica.

Los exploradores ecografistas desconocian los resultados de las pruebas
tomadas como referencia, en el momento de su exploracién, asi como de los
resultados analiticos recogidos en el resto de pruebas complementarias.

Se empled para ello un ecografo portable Sonosite Edge II con sonda convexa con
rango de frecuencias de 2-5 MHz, con un preset abdominal y desactivacion de filtros
(MB y THI). Se emplearon coberturas no estériles y material de desinfeccion para el
equipo ecografico autorizadas por el fabricante (solucién de hipoclorito sédico), asi
como material de proteccidn individual, siguiendo las pautas internacionales y las
propuestas por el ministerio de sanidad y las organizaciones internacionales. /web

Canada)1s.
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Se obtuvieron 5-6 segundos de cada unas de las 12-14 regiones exploradas,
para su andlisis posterior, asi como el registro de los hallazgos, que se hizo constar en
la historia clinica.

Aquellos casos dudosos, fueron sometidos a revisiéon posteriormente por 2
revisoras expertas en ecografia pulmonar, en los que también fue mantenido el

enmascaramiento.

Parael OE 2.4y 2.5

Se evalu6 la incidencia de complicaciones en los siguientes 30 dias,
entendiendo por complicaciones: reingresos, consultas a urgencias en las siguientes
72 horas o muerte por causas atribuibles a infeccién respiratoria por SARS-CoV-2,
consultando los datos de su historia clinica.
Para ello seran tomadas como variables de estudio las descritas anteriormente, y
entre las variables resultado, el destino de los pacientes:
- Ingreso hospitalario: variable cualitativa dicotémica.
- Ingreso en Unidad de Hospitalizacion Domiciliaria (UHD): variable cualitativa
dicotémica.
- Ingreso en Hospital medicalizado: variable cualitativa dicotémica.
- Alta con seguimiento en Medicina de Atencidn primaria: variable cualitativa
dicotémica.
- Reingreso: variable cualitativa dicotomica.
- Muerte: variable cualitativa dicotémica.
- Reconsulta en urgencias a las 72 horas: variable cualitativa dicotomica.

- Reconsulta en urgencias a los 30 dias: variable cualitativa dicotémica.
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- Dias de seguimiento telefénico hasta el alta: variable cuantitativa discreta, que
recoge los dias que ha precisado de consultas telefonicas por parte de los servicios de
control ambulatorio, hasta dar por finalizado su intervencion. La valoracion de este
perfil de pacientes que son remitidos a su domicilio se extiende hasta la mejoria de
los sintomas y hasta la normalizacién de las pruebas de confirmacién de resolucién
en muchos casos solicitadas (RT-PCR sucesivas hasta la negativizacion).

Los exploradores ecografistas desconocian los resultados de las pruebas tomadas
como referencia, en el momento de su exploracion, asi como de los resultados
analiticos recogidos en el resto de las pruebas complementarias. Ademas del equipo
descrito previamente, el resto de ecografistas, empleé un equipo GE LOGIQ con una
sonda convexa (1.5-4.5 MHz) (General Electrics Healthcare, Madrid, Spain) y un
equipo Butterfly 1Q (Butterfly Network, Guilford, CT, USA) con un transductor
adecuado a la exploraciéon pulmonar. Los clips fueron almacenados de la misma
manera, en secuencias de 4-5 segundos, para evaluar dudas de interpretacion en el

caso de que las hubieras.

4.2.7. Analisis estadistico

ParaelOE 2.1,2.2y 2.3

Estudiamos Unicamente la cohorte 1 y en ella evaluamos los hallazgos
ecograficos obtenidos. Se analiz6 la validez de la técnica, empleando como prueba de
referencias los resultados de la RT-PCR en aspirado nasofaringeo que se extrajo
siguiendo los protocolos marcados por las autoridades sanitarias y por la comisién de

enfermedades infecciosas del hospital, en el momento de la evaluacidn inicial en el
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SUH. Se considero6 a su vez los hallazgos obtenidos en la tomografia computarizada
realizada en las primeras 24 horas desde su consulta en urgencias, considerada el gold
estdndar en el estudio de neumonia.

Para evaluar la validez diagnostica, se calculd sensibilidad(S), especificidad(E),
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) y razon de verosimilitud positiva
(LR +) y negativa (LR -), tomando como prueba de referencia la RT-PCR o los
resultados obtenidos en la tomografia computarizada realizada en las 24 primeras
horas, y expresando su valor con intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Se evaluaron las caracteristicas ecograficas y se determinaron los hallazgos en
aquellos para los que el test de aspirado nasofaringeo fue positivo o los hallazgos
evidenciados en la tomografia computarizada sean compatibles con la afectacién por
SARS-CoV-2; a pesar de que en estos las pruebas de RT-PCR no fuera positiva en la
primera extraccion.

Se realizé un analisis descriptivo, de frecuencias para variables categoricas y
de medianas para las continuas. Para valorar la asociacion se empled la prueba ji-
cuadrado y exacto de Fisher para las categoricas, y el test U de Mann-Whitney para las
continuas; considerando un nivel de significacién de p < 0.05.

Para establecer la asociacién con las variables resultado descritas
anteriormente se utiliz6 la prueba ji-cuadrado. Se expresoé la asociacion odds ratio
(OR) cruda con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Para averiguar las
asociaciones independientes, se calcularon las OR ajustadas (ORa), mediante un
analisis multivariante predictivo por regresion logistica, con en aquellas variables que

en el estudio univariable habian mostrado diferencias estadisticamente significativas.
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Considerando las areas mas afectadas y los patrones ecograficos, se elaboré
una sistematica de exploraciéon mas rapida, eficaz y segura, en este perfil de pacientes,

tras el analisis de la distribucion de las zonas mas afectadas.

Para el OE 2.4

Se compar6 la aparicion de complicaciones (visitas a urgencias en las
siguientes 72 horas y 30 dias, reingresos y muerte) y los dias de seguimiento
ambulatorio precisados entre la cohorte de pacientes con RT-PCR + valorados con la
integracion de la ecografia pulmonar, y la cohorte de pacientes con RT-PCR +
valorados sin la integracién de la ecografia pulmonar. La extraccién de los datos en su
evolucion fue recogida del analisis de la historia clinica digital.

Se utiliz6 el test de ji-cuadrado para variables cualitativas y el test T-student
para variables cuantitativas. La magnitud de la asociacidn se expres6 mediante la odds
ratio (OR) cruda con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%). En aquellas
variables que en el estudio univariable se demostré la asociaciéon estadistica
significativa, se llevd a cabo un analisis multivariante, presentando la OR crudas y
ajustadas, mediante un método de regresion logistica.

El procesamiento se realizé mediante el paquete estadistico SPSS Statistics V26 (IBM,

New Castle, NY, EE.UU.).
Para el OE 2.5

Se realizé un analisis descriptivo, de frecuencias para variables categéricas y

de medianas para las continuas. Para valorar la asociacion se empled la prueba ji-
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cuadrado y exacto de Fisher para las categoricas, y el test U de Mann-Whitney para las
continuas; considerando un nivel de significacién de p < 0.05.

Fueron descritos los hallazgos ecograficos encontrados y su distribucién segin
las correlaciones entre variables continuas se probaron utilizando la prueba p de
Spearman para variables categoricas. Nuestro objetivo fue determinar el impacto del
LUS, en combinacién con otras variables clinicas y parametros de laboratorio en la
prediccion de la mortalidad, el ingreso hospitalario y el alta del SU de pacientes con
COVID-19 altamente sospechado o confirmado, como variables resultado. Para
establecer la asociacién con dichas variables resultado de mortalidad, ingreso
hospitalario y alta desde el servicio de urgencias, se realizé un analisis de regresion
logistica, con el fin de obtener un modelo que pudiera predecir las variables de
resultado.

Se estableci6 un modelo predictivo con las variables consideradas relevantes,
como la edad avanzada, los valores de PCR y la puntuacién de LUS score. Estas fueron
seleccionadas en base a la evidencia actual. Tras el analisis de la sensibilidad de la
puntuaciéon del LUS score, fue seleccionado el valor de referencia mas adecuado, asi
como el punto de corte de cada uno de los pardmetros del modelo predictivo
expusesto. Estos fueron incluidos en un modelo de regresién logistica representado
mediante curvas de caracteristica operativa del receptor o curvas ROC.

El procesamiento se realizé mediante el paquete estadistico SPSS Statistics V26 (IBM,

New Castle, NY, EE.UU.).

4.2.8. Aspectos éticos
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El protocolo presentado en este proyecto de investigacion cumple los
principios enunciados en la Declaracion de Helsinki sobre los principios éticos para la
investigacion médica con sujetos humanos, adoptada por la Asamblea Médica
Mundial, Helsinki, en junio 1964.

En lo que respecta al tratamiento de los datos extraidos, se garantiza en todo
momento el cumplimiento de la ley de proteccién de datos, y de acuerdo a las
directrices establecidas por la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos en la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protecciéon de Datos personales y garantia de
las derechos digitales, que contempla la posibilidad de realizar investigaciones sin
consentimiento siempre que estas sean de interés general y estén autorizadas por los
Comités de Etica de la Investigacién (CEI) y que los datos se traten con ciertas
garantias, como la permanencia del anonimato.

El estudio unicéntrico para la evaluacién de la utilidad de la ecografia
pulmonar fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién del medicamento del
Hospital General Universitario de Alicante (protocolo P12020/070) (Anexo 10). A
pesar de ser concedida la exencion de consentimiento informado escrito, dada la
premura de la recogida de datos, se informo6 a los pacientes del empleo y la revision
de los hallazgos ecograficos, y se notificd su consentimiento oral en la historia clinica

digitalizada.

El estudio multicéntrico para la evaluacion del impacto de la ecografia
pulmonar y del score LUS combinado con otras variables, fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacién del medicamento del Hospital General Universitario La Paz de

Madrid (c6digo de promotor: URGG/HULP_2020_03) (Anexo 11).
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RESULTADOS

Continuando con el alcance de nuestros objetivos, presentamos los resultados segiin
cada uno de ello. Enmarcamos los objetivos que han llevado a la consecucion de

dichos resultados y la referencia del articulo.

5.1. Serie clinica

OG 1. Describir las caracteristicas de la enfermedad COVID-19 en los pacientes
atendidos inicialmente en los SUH espafioles, asi como su evolucién a corto plazo
(muerte intrahospitalaria y necesidad de ventilacion mecanica invasiva y/o
intubacién orotraqueal -VMI/IOT- ingreso en unidad de cuidados intensivos -UCI).
OE 1.1. Analizar las caracteristicas basales, clinicas, analiticas y de otras pruebas
complementarias, solicitadas desde los SUH; asi como los tratamientos empleados en
los pacientes con sospecha de COVID-19.

OE 1.2. Cuantificar la desfavorable evolucion (entendida por muerte, ingreso en
unidad de cuidados intensivos-UCI- y necesidad de ventilacién mecanica invasiva) y
evaluar su asociacion con variables clinicas, analiticas y de otras pruebas recogidas

desde los SUH.

Gil-Rodrigo A, Miro O, Pifiera P, et al. Evaluacién de las caracteristicas clinicas y
evolucién de pacientes con COVID-19 a partir de una serie de 1000 pacientes

atendidos en servicios de urgencias espafnoles. Emergencias. 2020;32:233-241

5.1.1. Caracteristicas basales

Del primer trabajo podemos extraer las caracteristicas basales y clinicas de los
pacientes. Del total de los 1.000 pacientes aportados por los 61 SUH espanoles, 438

fueron mujeres (43,8%) y la edad media fue de 62 afios (DE 18). La mayor a de los

Pagina 101



Capitulo V | Resultados

pacientes acudieron desde su domicilio habitual, y solo un 8,7% de los pacientes

provenian de instituciones residenciales (tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas basales de los pacientes que acude a urgencias por COVID-19. Obtenido
de: Gil-Rodrigo A. Emergencias. 2020;32:233-241
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Total
N = 1000
n (36)

Variables demograficas

Edad [rmedia (DE)]
Crupos de edad:
0 a T4 afos
15 a2 4% afics
50 8 6 Bfic
65 8 70 afion
B0a 9% afos
> 2% anos
Sexn
Homibwe
hAuger
Lugar de residencia
Damicilio particulas
Crtra institucian
Comorbilidad asociada
Hipe rtension arterial
Dislipemia
Diabetes mellitus
Ohesidad
Tabaquismo
Activo
Pl acliver
EPOC
Asma
Cardiopatia Bguémica
Demencia
Insuficiencia renal
Insuficiencia canchaca

Enfermedad cerebrovascular

Hepatopatia

i Ancer
Hematol doico
Salido
Salkdo metastasico

Enfermedad reumatolégica

Vascudopatia
Inmunosupresidn
VIH

Trombosis previa

62,3(17.8)

1(0,1)
257 (25.7)
21 (27,1}
279.(27 9)
182{18.2)
10(10)

562 (56,2)
438 (43 B)

913 (91,3)
3'?. IEJ‘".I

446 (44,5)
335 (33.5)
188 (18,8)
143 (14,3)

69 (6,9)
931(93,1)
101 (10,1)

73(7,3)
77 (7.7)
76 (7,6)
73(7.3)
73(7.3)
64 (6,4)
37 (37
97 (9,7)
1701,7)

70 {7)

9 {0,9)
55 (5,5)
43 (4,3)
49 (4,9}

5 (0,5)
34 (3.4)

DE: desviachin esthndar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crd-

nica; WiH: virus de la inmunodeficiencia humana,
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Los factores cardiovasculares como la hipertension arterial (44,6%), la
dislipemia (33,5%), la diabetes mellitus (18,8%) y la obesidad (14,3%) fueron las
comorbilidades mas prevalentes, seguidas de las enfermedades respiratorias (17,3%)
y el cancer (9,7%).

En la busqueda de asociacion con los factores de mal prondstico, fueron
diferenciados segin dichas variables: basales (demograficas y de comorbilidad),
clinicas (sintomas y signos) y de exploraciones complementarias (radiolégicas y
analiticas), para poder llevar a cabo un analisis multivariante metodolégicamente
adecuado.

Entre las variables basales que mostraron asociaciéon estadisticamente
significativa en el andlisis multivariante con la mortalidad intrahospitalaria y con el
evento combinado estuvo la edad, con unas ORa para pacientes entre 50 y 74 afios (en
relacion con los menores de 50 afios) de 4,76 (1,93-11,8) y 5,02 (2,21-11,4),
respectivamente, y con unas ORa para los pacientes de 75 o mas afios de 22,6 (8,64-
59,1) y 14,3 (6,06-33,8). La otra variable basal relacionada con ambos eventos
adversos fue la obesidad (ORa 2,53; 1,47-4,35; y ORa 2,38; 1,51-3,74). No se

mostraron otras variables, significativas al prondstico desfavorable. (Tabla 7)
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Tabla 7. Estudio de la asociacién de las variables basales (demogrdficas y de comorbilidad) del
paciente con la mortalidad intrahospitalaria y con el evento combinado de muerte
intrahospitalaria, ingreso en unidad de cuidados intensivos o necesidad de ventilacién mecdnica
invasiva. Obtenido de: Gil-Rodrigo A. Emergencias. 2020;32:233-241

Bbluerte IH Evento tombinado
5 Ho Of crucla R apustada 5 Mo L3R crads OF apastada
N«119  N=B81 (K954 (C95%)  Ma=161 MN=819  (IC%%) {19585
1 [ n{%] n (%) 1 )

Grug de edad

10 a 40 aficn 1 I:{I.E!- 57 [.2'9',.2} 1 ireferencia) 1 [referenca) .i'-H-_!-] M1 I;.L"'.;'_.'Q'] 1 {refeiercia) 1 [reter=noa)

30 g 74 afas 36 (A3 A (48.0) Z1LBL2BA601) 4760093118 G3{I04) 355 (47,1) 590 {E 661307 502 (2211143

= 1% afios B2 (ol ) 200{22 T 105014 5-Tedy  F2e (Bed-501)  BR{ES 3] PRIG2I  TeM (7 50-38.5) 143 (6.06-53.8)
Sexo

Muijar 44037 3Ty 1 ineferencial - 62 (35 5) Ve (448) 1 (referanda) -

Hicemkre FE(a3) 407 (55,3 1.3340.04-1 80 - LS 463 (552) 124 053167 -
Hipertensidin artesial T8 (65.5) 368415 13&6{1465-138) D69(042-1,15) «L2{mT) W46(174) 152(0L,10-209 079 (052122}
[ akssten rredlitus M2y 157078 152004222 0AS0S41.67 14004 1A0ED 180103347 086 (0541380
Obsesicad B4 V429 1930130280 ZS3(AT435) 40 (MB) I0A(1Z3) 198 (1,45.270) 23801 31.5,74)
Dislipemnia &1 (51,3 274 (3.1 209(] 49-292) 158 (09B8-2,56) 81 {503 254(30,3) 2,01(1,352267) 1,46 (098218}
Takiaquezre 130153 Sa(r& 16500082 - 14484 g8 1,202 -
EpoC FRN85 TOM) ROR{3R306) 120056257 MO4%  TA0Z 156 (1062280 080 (0 53.1,55)
dxma (3} 6P (T8 068{031-148) - 12{7.3) a1 7 LD {051,75) =
Cardicpatia mqistimica M (2402 EEN Y 3G QL4 e T3 4T 2500585 Aiedy 22 00H-308 1,35 (0 TS-240
Drernerscia 2R M8 RN 0Bab4d-1ef AS0RR Fie 1y LRI 125
Inzarficrencia renal e 3306 I5T 01,650 807 0,75 (0 351,50 200124) 53068 1B, 20260) 0,84 (045157
Inmmicencincardioca 27 (I27)  46(5F) 3736332} 1. 39(067-268) A7 (I68)  46055) 156 (183350 16600953
Hepatopetia & (6,7} 19 (3,3} 1,880,093 55] - o {5.8) 83,3 1,54 [086277) -

OIB: odds ratio; PO enfermedad pulmonar ohetructra crdnica; 1H:

5.1.2. Caracteristicas clinicas

intrabaspitalania

Del analisis descriptivo que se obtuvo de las caracteristicas clinicas analiticas

y de otras pruebas de imagen obtenidas. (tablas 8) podemos extraer que el periodo

de dias con sintomas hasta su consulta en urgencias fue de 7,8 (DE 6,3). La fiebre

(64,2%), la tos seca (58,1%), la disnea (55,9%), la febricula (26,4%) continuaron

siendo las manifestaciones mas habituales por las que consultaron en los SUH. La

diarrea también ocup6 un porcentaje no desdefiable de consultas (18,6%).
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas, analiticas y de algunas de las pruebas complementarias
solicitadas a los pacientes con COVID-19 que acuden a urgencias. Obtenido de: Gil-Rodrigo A.
Emergencias. 2020;32:233-241

Todal
M= 7.0HH}
- ——— e - — e m - nm:l
Warlahles elinlcas de presentackin
[xas dusde of inkcio de sintomis [meda {0EH £ 8063
VisiA previa 3 wegend las en el tmo mes 222128
Fiebre 6E2 (64,21
Tos seca LR1(5H,1)
Disrea 558 (55,7)
Fedaricuita A (26.4)
Diares 18 (18, 4)
Tiri L0 exped lorachin 157 (15.%]
Db Cordcicn THEC14)
Cofalen 116 (11,8)
Cioviza 101 {111
Wamiloy T5 (5]
Diageunia il |
Daofor abdomipal a6 (6,6]
AADAITES i [, 5]
Confusikin 5510550
Dicterinro conciencia 5 (35]
Tinoope 2N
He D phals ¢ 100
Sgnas en la exploraciin inldal
Ternperatura [* £ froedia {DE]]
< 375 C THS (78,5
> Y75 C I0a (20,6
Freguercis candaca (om) |medis (DE) BT
BAS {mimidg) 128 (21)
S, W 48051
Frecuercia respicalona (pm fmedia (DE)] 20 (B
Bondin TaEy
Siilarcias 55 (5,5)
Crepitantes g9 (36,9
Foraldad rr'ur\-:ﬂiqim 1.1

En cuanto a su evolucidn, destaca que el 78,2 % fueron ingresados. La mayoria
ocuparon areas convencionales de hospitalizacién en su mayoria diferenciados.
(69,9%). Hasta un 11,4% de los casos fueron hospitalizados en unidades de corta
estancia o de hospitalizaciéon a domicilio (4,2 y 7,2%, respectivamente) y unidades de
corta estancia. Solo 62 pacientes de los analizados (6,2%) precisaron ingreso en UCI
y un 4,6% precisaron intubaciéon IOT/VMI. La mortalidad global fue del 11,9%. En los

SUH murieron un 1,1% y durante su hospitalizaciéon un 10,7 % (tabla 9).
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Tabla 9. Tratamientos y evolucion clinica de los pacientes con COVID-19. Obtenido de: Gil-Rodrigo

A. Emergencias.2020;32:233-241

Total
K= 1.000
n (%)
Tratarmbentos
Lopinavin Abenasdr 115 (315
Hidroxiclroquina a5 8 (6% 8
Azt posricing 561 (56,1)
Tocilizumab AR
Femdeshvir 4 {4}
Corticoides 276 (27 6]
Anakinra {05
Bariticini B(0.8)
Sarilurriah T 1)
AIME &1 (5,1}
DS ARt 581 (387)
HEPM dosis profildctics estindar 458 (43,8)
HEM dosis intermedia o0 ()
HEPM dosis anticaagulante 82 (8.2
iColchicing 4 {47
Drenaje pleural 20X
Endoscopis 4 {0 4)
Fibrindfisis 30,3}
KT 46 (4,6)
Evoluchan
Inqgresa hospitalario 782 (78,2
Unidad corta estancis 42 14,21
Unidad haospitalizacidn domiciiana F2(7.2)
Hospitalizacién convencional 699 (89,9
Lc 62 (6,2
Alta hospitalana desde urgencias 1B (218
buerte 119 (11,9
Urgencias 1ML
Dwrante hospitalizacién 107 (10,5
dlta hospitalaria BA1 (88,1

AlME: anti-Inflamatodos no estercideas; HEF: hepanna bajo peso mo-
lecular; LCE unidad de ouidadas intensivos; 10T intubaciaon orotraguesl

De las 11 manifestaciones clinicas que resultaron significativas en el andlisis

univariable se introdujeron en el modelo ajustado, observando que tres de ellas

mantuvieron su asociacion significativa con la mortalidad intrahospitalaria:

cefalea (ORa=0,17, 0,04-0,72), disminucién de la consciencia (ORa = 4,14, 1,70-8,05)

y crepitantes inspiratorios a la auscultaciéon (ORa = 1,63, 1,08-2,46). La disnea, los

roncus y las sibilancias, mostraron asociacion con el evento combinado (Tabla 10).
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Tabla 10. Estudio de la asociacion de las variables clinicas (sintomas y signos) del paciente con
la mortalidad intrahospitalaria y con el evento combinado de muerte intrahospitalaria, ingreso
en unidad de cuidados intensivos o necesidad de ventilacién mecdnica invasiva o intubacion
orotraqueal. Obtenido de: Gil-Rodrigo A. Emergencias. 2020;32:233-241

Pobuiarie H Ewenito coméinada
5 MNa Ol ersda Or aiu!‘l:.lda 5 L) O cruda (]} xil.li.'l:-ld.u
M=119 N=E (IO} {1Ce5%) N=1&1 W =839 {9 5%) (R 5]
n{) _ n(H n (%) n %)

Fiebee 77 164,7) 565 (64,1} 1,02(0.72-1,46) B 1T2(69.6) 330 (632) 128 (094177 :

T seca b (504 527 (59,13 0,73 {0, 521,03} O] (56,5 490 (5B 4y 094 40 71-1,25) =

Disrea B2 (6B9) 477 (3401} 1LPR{L2-2.50) 156 (0.09-2 48] 102 (60.6) 4470533y 1800 32-2 485 1,50 [107-237)
Marrea 1301090 173 (19,6) 0,540, 30,93 0,71 (078-1,33) 00024 1660198 062 (0.40-0,95) 0,79 (0,47-1,34)
Dodor abdormirsl 86Ty SBO66) 1.0200.5Z1,2% - T4 (8,7} 52 (6,2} 1,350 812 2N =

Disgrevsia 1 1) JECRZY 005 (0,00-0 T8 Mo caloulanke*? (12N JOEAY OE k040,640 38 [008-1 83)
ApsiTia () a8 (750 0,08 (0.00-0, 847 Mo cal ol le®® 1 0,83 &85 (07 00900820 0.0 0.02-1,88)
Cefalea Z201,Tr 114 012,9% 0,13 0, 030,52) 0,77 (0,040, 7 F) 1(1. % 11301355 015 (0050,45) 0,17 {0,050,55)
Confusion 14,5 38043 2,86 () B=4.43) 1,45 (0,65-3.25 18(011,% I A4 LTE{TA-5,25) 1,17 (054254
Dwtarioig nhel conclercla V& (13,40 190220 4208 [ 856420 4,14 (1 70808 17 19,6, T8} 32600 3-8, T3y 3 a4 [0 53-8 86)
Crepilardes E1 (51,5 408 (R5) 10000 2250 1,63 (1,082 46) B4 (522) A5 (34 1RT (L A1-2.47) 1,80 1,252 59
Roncus 17(14,3) S5(67) 2,15(136338) 159 (034209 310143} A9(5,8)  L15(1 483,113 1,78 {101.1,16)
Sl larlas 120000 43060 L8300,0F-3.28) 1,89 (0391 e A8 1RO -2 1.8 (101671
Focalidad newoldgea Spd2y a0l 30 E0ET T 1,%0 (0,46-8,05) STERN) & 10,7) B8 (1 A4%5 59y 1,63 10,556,771

*Calodacls ubilizand el best axactn da Flsber com la aprosdmaeciin de Wil

E| valor de OF piopordicnade por & modelo sustado de regresion logistica fue sxtiemadaments bajo (0,0000 » mo pudo caloularse 2] intervalo de

confianza del S5%.
Ll ol e |H: Intrabespitalana.

5.1.3. Pruebas complementarias

En el analisis descriptivo de las variables incluidas en nuestra muestra,

podemos destacar que los hallazgos analiticos encontrados con mayor frecuencia en

estos pacientes fueron la elevacion de proteina C reactiva (PCR) la ferritina, el dimero

D (DD) y lactato deshidrogenasa (LDH) con un 90%, 58,4%, 60,1% y 66,7%;

respectivamente (tabla 11).
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Tabla 11. Caracteristicas clinicas, analiticas y de algunas de las pruebas complementarias
solicitadas a los pacientes con COVID-19 que acuden a urgencias. Continuacion. Obtenido de: Gil-
Rodrigo A. Emergencias. 2020;32:233-241

Total
= 1,000
n (3]
Varlables dinkzas da prosentackin
Dt ek ol ipichor cler sinfomen [med i (04E]] 1B (BT
Whilta ek @ ergend bk etel GRmG mes Frrdrrl]
Fiilaw &2 LT
Tas weca S 48,0
Dsien LR LR R
Feltriiiha i )
Chaeria T4 {188
Tos con eapecinracion 1584159
Exninr Toede oo 140 (54}
Celaled 114 {11,6]
Coniza 101 410,1]
Wi meins HdF A
Drsgeisy 12D
Do kol LEELT L] h::ﬂ
g i o)
rsdn : —
P e !-!-H«.S: Hastgratia ovadca 7Y (57,
Sisoops nan il on pamcnaney bl aierales AFV LT
Hlil.-lﬂl Oparidade: pulmonaes #5661, 7
T Pt an 5114504}
Sgnos en b explorackn inksal Cerirae TieTE)
Tesnperatuen (* ) ks (D) Urikatwales 200 £ 43
ER LT s Ta% a5 [ b TR
w AT C 206 20,6 = e
Frecuencia carchaca (pre) [media (0] #9017} i P
Pk (rmimbagl RETRI Dieerammes phsurl IT{LE)
Sl ) w5 (5.1 Cordemeyaia 7517661
Frecuencia mapiratona (rpmy [meda [0E)] 018 Meurradna F 0T}
Romcus T2 Eluscin dhafrigma 13612
Shizncia LR Derecho 108,15
Crepitanie 349 {34,5) g bstth 20
Focalided nsrclcgica 11411} Towrrwn vy cmmppeatiant el (T |
Verlabies analiticas [media (DE)] Opaciiades en vidrin desusinds 26 (3,6
Leprmoiioa {n 18] PAEILIT Coraolidacin poschead iy 1L
Lindocl ok dic 100} 1,26 (1,00 Corscldacions ot T{od
Tt 13,68 (0,78 TEF b1}
Piaquetas {x 107y} 25 ([96.7) o gl i
I wormhing FXRTLR ,
Aﬁ% i Mk 3?.#11 Cisrira T2
Dkiripddn de otros halazgor [n)M {72 Herpgha 2403,
Proteing C reactha = 0,5 madL FISME (90.0) texpaienthy 10,1
Dimers-0r S04 mgfmi SR (ML) Fiakra $40.5)
Lactacto deshidrogena = 250 UL 33719 801 Ho e a7 ¢E7)
Famttna s 408 il 280375 (66,7 ﬂ":r”“""""’"' L1
Marina aminotanderas » A0 WL ZI57TI (278 . ""P“""“"i "’ﬁ_"m' elgsh
Agpariate amn obransder = 4 INL 21004 (12 85 rervaie T fse) fmesdi (DR P [U'-:'ﬁ
Ceeatinina 1340915 (14,55 Ervemdicons W
Troporing TUS o 1 sk 44T (17,5) o il i
Procakitoning > 0,5 ng/mt 540462 (11,5] TC evassial (D
ilibing = 120 mgidl 4ansds (1.0) P i mebemhees bt s
MT-ralP-s 125 pojiril 120 54} Pt presin arterial dusdbea; Spn Gbarmeion oo oxigeno por pulio.
BMP = 15 pgiml SE7LH qml:l APTT: Sempo de o bopiasting percial scthadn: HT-profite
Frimema numde'l:T-FEchupm:l} 205 25 5 w WP e niliuniteen; TER; Trombsembodims pubmsnar TC:
_ nawianngen postva J {omegralta computarizade; M. wilidos. REFCR: searcitn en cadena de
{Continda) 2 pelmaniy por Irnssipias imeng

Un 97,9% fue sometido a radiografia toracica, siendo el patron de infiltrados

bilaterales y opacidades periféricas el mas frecuente en la mitad de los casos.
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Solo en el 9,8 % de los casos se llevd a cabo un estudio mediante tomografia

computarizada.

En el estudio de asociacién de las pruebas complementarias con las variables

resultado, la presencia de infiltrados pulmonares y la cardiomegalia en la

radiografia de térax, la linfopenia, la hiperplaquetosis y la elevacidon de creatinina,

dimero-D y lactato-deshidrogenasa mantuvieron una asociaciéon directa y

estadisticamente significativa, tanto para la mortalidad, como para el evento

combinado. (Tabla 12)

Tabla 12. Estudio de la asociacion de las variables de exploraciones complementarias
(radioldgicas y analiticas) del paciente obtenidas en urgencias con la mortalidad
intrahospitalariay con el evento combinado de muerte intrahospitalaria, ingreso en unidad de
cuidados intensivos o necesidad de ventilacion mecdnica invasiva. Obtenido de: Gil-Rodrigo A.

Emergencias. 2020;32:233-241

Buerte I Ewento combinadao
5 Mo TR crnda OR ajwtada L Mo OR cruda OR ajwitada
W=118 ™ <881 (9% (IC TR N=161 MN=EW {18 5%5) (ICHE)
(] n (%] n {0 n (%)
Infiltrados belateraks 0062 HIA9Y 20 {1LEE3ET) 240 (1, 34-1.77) 109 067, 7] 3014 (384) 76 (2,0%3.74) 274,844 1B
Cardinmegatia MY ST R05 (200-448) 26000 46405 250060 S04 A22 00553170 1,891, 10-3,600
Leucoribos < 4,5 {x 104l 150127 171 31,3} 0,58 [0, 34.0,97) 0,41 (0,210,709 28(17.5) 158(20,7) 0,84 058120 =
Linfocitasis < T (x 1040l TRLTE 34T 43,7 277 (1,884 09 211 {1,35:3 313 109 (72.2) 3T {42 292{2,10:4,06) 229¢(1,54.1 40
Hangglabina = 12 g/dl I (26,30 40005 1,56 (1072200 1,330 0 228y 300 4) 13200740 147 (0,00-1,84) 7 234 0055149
Plagistas = 150 (s 104 6031 18S(21) 157 (002 25) LT IEL 1Y S00306) 154020.3) 161020217 156¢1,02241)
Tiermpe tromibing « 12 teg I7(29.7) 209 (34,5 0,82 {0.54.1 25) = 38 ¢31.7) 197 (344) 0,07 (0,64-1,26) -
TTPA frate] < 0.3 1{1.1 Tk LAT 08157 - 108y P2y 283 0,70-11.4) -
Proteina € reactiva = 10,5 mefdl 111 (99,1) 664 (88.7) 12,3 (1,74-87,1) L,46(045-26,5) 140 (98, 7) 626 (88,07 8,17 (2,00-32.8) 230 (053997
Cirmera. D = SO0 mgimi E9 (B4 1Y ITA(55,2) 3,79 (2136, 73) 2,06 ¢1,58-5 54) 91 (B1, %) I5Z(S44) 3,000 97.4,86) 242 (1,44.4,06)
LOH = 250 LIfL S2CRITY ITOLERE) BT RSE5) 1S (T, -4 40y OF (Rey  F40(S5,E) 408 [247-680) 337 (1,845,158
Ferriting = 400 4L ey 224065,0 1,44 (D R0-2 SN - A g7 4 HEed® 10N =
Creatinina > 7,2 mgidL AD{34.7) B4 (T1,8) A0 (Z51-151) ZE {1,614 34y 43¢120) 9F(I72) 274 {1 Bla14) 1 48 {0,00.243)
ALAT = 4101 UL 21421,9) 189 (27,5} 0,75 {0,481 19 - {227} 180(28,1) 9,79 [0,54-1,15) -
ASAT = 40U AT A5 VPS8 1,54 (042 099 0,08 (0L60-1,68T) 53447 30 TadC30.5) 1,09 (12592500 092 (0,521, 48
Biliukina = 1,20 g/l 00125 353 LAT(,04338) 1,51 (066-340) 120109 336 161 096260 =
Pacdcitaning = 0,3 ngfml IR ASE (17T 1,31 (0801 RS - 26302 T3 RA3(23a4.00 029 00,150 55)
Tioponina devada 18 (40,93 &2 (15,4) 318 {1,8%.551) 1, ZE{067-245) 26 (37.7) 5401437 277 (1,82-4,23) 1,65 (0,%1.29E)
NT.proBNP = 125 pajmil 14 (87.5) 56 (42,6) 590 (1302497 0,97 (0.48197) 20087 S0(47.2) S,62 (1761800 115 (0,30.217)

CR: ooy redtier; (H: intrabicspitalaria; TTR: tempo de trombopladting parcal activado; WT-proBM pdptiden natiuréticas; LIH: lectato deshidicgenasa;
ALAT: alanina aminctranderase; ASAT: spartsto aminotransderasa.
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5.2. Serie Ecografica

Los resultados de esta serie han sido obtenidos de las 3 referencias siguientes,

detalladas en cada uno de los apartados en los que se exponen los resultados.

Parael OG 2y OE 2.1, 2.2, 2.3

OG 2. Evaluar la utilidad de la ecografia pulmonar en el SUH en el manejo de los
pacientes con COVID-19.

OE 2.1. Evaluar la validez diagnoéstica de la ecografia pulmonar en el manejo de
pacientes con afectacion pulmonar leve-moderada por COVID-19, usando como
método de referencia la TC realizada en las primeras 24 horas desde su asistencia en
urgencias o los resultados de la RT-PCR.

OE 2.2. Correlacionar los hallazgos ecograficos con otros marcadores clinicos y
analiticos significativos en los pacientes con la COVID-19.

OE 2.3. Estudiar el valor pronoéstico de los hallazgos ecograficos y su distribucion

mediante su asociacion con el ingreso hospitalario.

Gil-Rodrigo A, Llorens P, Martinez Buendia C, et al. Capacidad diagndstica de la
ecografia clinica pulmonar en pacientes con COVID-19. Emergencias 2020;32:340-
344

El estudio integrd la ecografia pulmonar en la valoraciéon en una cohorte
unicéntrica de pacientes que asistieron al SUH. Compuesta por un total de 58

pacientes, de los que 42 (72,4%) fueron mujeres y 4 de ellas, gestantes. Veintisiete

casos (46,5%) tuvieron una RT-PCR positiva para SARSCoV- 2. (Tabla 13)

Las caracteristicas clinicas no mostraron hallazgos significativos en el analisis
univariante, pero si los hallazgos ecograficos. Solo 5 pacientes (8,5%) no fueron

sometidos a radiografia toracica, 4 de ellos por su estado de gestacion. El resto de la
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muestra fue sometido a dicha exploracién y esta fue informada por un radiélogo

experto, como normal o poco concluyente.

Tabla 13. Caracteristicas de los 58 pacientes con sospecha de infeccion respiratoria por SARS-
CoV-2 y andlisis comparativo segiin los resultados de la prueba RT-PCR. Obtenido de: Gil-Rodrigo
A, et al. Emergencias. 2020;32:340-344

Total RT-PCR. RY.PCR-
N =58 N« 27 N1l »
n{%) n{% n N
S0 {mujer) a2(724) 18 (66,7) 26 (83,9} 0,127
Edad [medizna (RKC))| 44 (34.67) 48 {38-66) 45(33.72) 0,882
Cas de sintomas [medizna (RIC)] 3210} 3{3-10) s(210) o093
Cisnea 42(72.4) 20(74,1) 21 {67.7) 0,597
Ty 48 (828 23{852) 23{142) 0,303
Febmw 27 (46,6) 15(55,6) 11{35,5) 0,125
Annmin/ageusa 8(13.8) 7{259) 16,2 0,020
Déarros B(138) 6(22,2) 216, 0,128
Otren 469 9(33.3) 29 0,724
Contacto da nesgo 0(34.3) 17 (63) 390 < 0,001
Leucoctonls per cois/mm' [medins (RC)] 6800 (5.512-9.005) 6,160 {5.560-7.580) 7.590 (5.050-9,520) 027
Linfocitosis Ul [medians (R3C)] 1,745 (1.195-2.460) 1.550 {1.002-2.060) 1,740 (1.240-2.500) 0,440
PCR ma/L fmediana (RIC)} 131 (0143) 1,32(0,1-4.6) 0,77 (0,2-2,3) 0,782
LOH [mediana (RIC)] 197 (155.261) 201 (167.274) 195 (143.211) 0,220
Dimeso O ng/L [mediana (C)) 0,44 {0,29.0,84) 0,53 (0,33-1,1%) 0,39 {0,23.0,72) 0,140
Ferritna ngiend [mediana (RIC)] 95 (0,0-361.2) 161 {0-436) 92(19-292) 0,590
Radicgrafia téeax 0,020
Normal 91490 11 142.3) 16(66,7)
Patolbgecs 25 (42.4) 15(62,5) 9{32.5)
No realizada (85 16{35.3) 16{9,4)
Ecogratia tordcica < 0,00
Patoldgics compatible J4(57.6) 25(92,6) 8{25,8)
NormaliNa compatbie 25 (42,4) 0 (0) 61(17)

RT-PCR: resccién en cadena de b polimerata con transcriptass inversa, oblenica en asprado nasofartingeo, PCE peoteina € reactiva; LON: lactado des-

hidrogenasa; RIC: rargo intercuartil

Seglin muestra el diagrama de flujo, se le realiz6 ecografia pulmonar a toda la

muestra (Figura 20).

Pagina 111



| &0 pacientes valoredos con ecografla pulmaonar |

Capitulo V | Resultados

2 pacientes exduidos por faka de variables
S anditicas ¥ moleculares
(al mi curmpdic criterics para extraccidn de KT=-PCRE®)

] S8 pacientes Bcluldos |

n=—

'
Ecografia compatiole con COAID-19 |

33 (56,6%)

RT=-PCR+
=27

AT=FCR=
n=an

i

ECograin na Compa

n =25 {43,1H;)

i con CLIa-19 |

RT=FLR+
n=_0a

Drscyrdstion final: 2 pacientes con neumonia por ofros patdgenos;
I pacierde con drea focal fibresada; 3 diaanﬁstlcn dedconociio

I L.
ET=FLH-
n=&5

Figura 20. Diagrama de flujo de pacientes
Obtenido de: Gil-Rodrigo A, et al. Emergencias 2020;32:340-344

De ello cabe destacar que, a pesar de las pruebas de imagen poco concluyentes,

33 casos (56,9%) tuvieron hallazgos ecograficos de neumonia intersticial compatibles

con COVID-19 (Figura 21). De ellos, 27 (81,8%) obtuvieron un resultado de RT-PCR

positivo. Ninguno de los pacientes confirmados mediante RT-PCR mostré hallazgos

ecograficos compatibles con la normalidad.
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Figura 21. Patrones ecogrdficos habituales en la afectacién pulmonar por COVID 19. Score
tomado de Soldati, et al.11. Ecografia pulmonar en pacientes con COVID-19. A. Score 0. Lineas
A/pleura regular: Patron de lineas horizontales (flecha fina), paralelas a la pleura y equidistantes
entre si. Compatibles con la normalidad. Pleura linea, con conservacion de deslizamiento pleural (*).
B. Score 1. Lineas B focal/pleura irregular: patrén de lineas verticales que alcanzan la profundidad
del campo y parten de la linea pleural (linea discontinua). Se localizan de forma parcheada,
alternando con areas con patrén normal. Pueden aparecer y desaparecer con la respiracion (“light
beam”9) en las fases mas iniciales de la COVID-19. La linea pleural se encuentra “fragmentada” (*). C.
Score 2. Lineas B confluentes y/o consolidacién subpleural: en forma de “pulmén blanco” (flecha
gruesa), las lineas B confluyen y la irregularidad pleural se incrementa, generando un patrén de
consolidacion (**). D. Score 3: Consolidacion translobar: en casos severos o con sobreinfeccion, la
consolidacion subpleural adopta una imagen hepatizada “tissue like” (*).

Pudimos a partir de ahi calcular la precisiéon diagnéstica, obteniendo valores
de Sdel 92,6% (IC 95%: 75,7-99,1%), una E del 85,2% (IC 95%: 66,2- 95,8%), un VPP
fue del 75,8% (IC95%: 59,6- 91,9%), un VPN del 92% (IC 95%: 74,0-99,0%), una RV+

de 6,2 (IC 95%: 6,0-6,5) y una RV- de 0,1 (IC 95%: 0,1-0,1).
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En el estudio de la distribucion de la afectacion pulmonar, los hallazgos mas
frecuentes se localizaron en areas posterobasales (regiones R1, R2, L1, L2), en forma
de lineas B focalizadas y confluentes (85,2%, 77,8%, 889% y 88,9%,
respectivamente), con irregularidad pleural asociada (70,4%, 70,4%, 81,5% y 85,2%,
respectivamente). Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en funcion

de las regiones (R1-R4 y L1 y L2). (Figura 22)
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Figura 22. Comparacion de los patrones pulmonares segiin la escala de puntuacion de Soldati et
al. en funcion del resultado del test SARS-CoV-2.
*Se presentan los % de distribucién de puntuacién en cada una de las regiones exploradas y el valor
de p, obtenido de la comparacién de la frecuencia de hallazgos, en pacientes con RT-PCR positiva y
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negativa. Distribucién en 13 regiones exploradas en ambos hemitérax: R1 a R7 en hemitérax derecho

(right) y L1 a L6 en izquierdo (left). Puntuacién 0: lineas A y pleura regular; Puntuacién 1 (*): lineas B
focalizadas y pleura irregular; Puntuacion 2 (**): 1 neas B confluentes (pulmoén blanco) y patrén de

consolidacién subpleural; Puntuacién 3 (***): lineas B confluentes y densas (pulmén blanco) y patréon
de consolidacién translobar. Suma de la puntuacion, de 0 a 3, segtin los hallazgos evidenciados en

cada una de las regiones, siendo 39 la puntuacién maxima.
Obtenido de: Gil-Rodrigo A, et al. Emergencias 2020;32:340-344

Parael OE 2.4

OE 2.4. Comparar las complicaciones acontecidas (entendidas por muerte, revisitas
a urgencias, dias de seguimiento ambulatorio) durante los siguientes 30 dias después
del alta del SUH de los pacientes no criticos con COVID19 confirmada por RT-PCR en
los que se no se integro la ecografia pulmonar frente a los que se integr6é durante su

valoracion inicial.

Gil-Rodrigo A, Llorens P, Luque-Hernandez M], et al. Lung Ultrasound Integration in
Assessment of Patients with Noncritical COVID-19. ] Ultrasound Med. 2021; 9999:1-
10. En prensa: doi: 10.1002/jum.15613.

En dicho estudio se incluy6 un total de 88 pacientes con edad media de 51,2

afos, que fueron divididos en dos grupos, siguiendo el diagrama expuesto. (Figura 23)
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Figura 23. Diagrama de flujo.

Obtenido de: Gil-Rodrigo et al. | Ultrasound Med 2021; 9999:1-10

El 31% de ellos fue sometido a ecografia pulmonar integrada en su valoracion

habitual, frente al 68% de la muestra que sigui6 el manejo sin evaluacién ecografica.

La distribucidn de caracteristicas basales fue similar en ambos grupos (Tabla 14).
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Tabla 14. Caracteristicas basales de los pacientes segiin si fueron o no sometidos a ecografia
pulmonar en su valoracion. Obtenido de: Gil-Rodrigo et al. ] Ultrasound Med 2021; 9999:1-10

Lairg uMrasownd

Variabies Todal N = 8& fes W =27 Ho N =61 o vabue
Mge npmars, mean (S0 G13Ta1) G2 1R E) L15

Genaer, i (%

Wamen 48 (54,5} 17 (63 W | 0.3y
Men a0 e5) 0En 1DEE

Canlact with D0WM0-19 B3 {ED N 17 (43 1 G4 .79
Comaibidiies

Hypaiensaon, I %) i BiFaE 13 (233} (1]
Dizhates melius, 0 5) 101143 3L TillE) 0%
Obesity, n (%) 14 118 S B(20E) GeaA] e
Lumng diseasa n 35) T0 (1145 A0 THILE 0%
HEAIDE, 1t (%) 223 1637 1{1&) (LE]
BCE nhibiters, n il fi 5.8 24 4058 a9

RT-PCH: real pme-patymesse chain resclion; COVID-1E: coranmins dissame 2015; NSAD: nonstecidal anti-nflammatany mrug; ACE:

are]iotensin-corveiing enzyme: S0 sancand deston

Tabla 15. Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes segiin si fueron o no sometidos a
ecografia pulmonar en su valoracién. Obtenido de: Gil-Rodrigo et al. ] Ultrasound Med 2021;

9999:1-10
Wrasound

Variables Tatal M = BB Yas =27 Ho M =61 p walue
Clinp voanodlis
Duration ol symploms a1 dagross, das, medan (15H) A5 [(1IE-T) R (3=-10) 412N
Dryspiniea r {35) BE (773) 20 (A1) 48 8T [ 7 )
Caugh i {3 T2 E1E) 23 185.2) A9 R0 o
Favir, n %) b [T27) 1615930 48 (8T oG
Liess of smallitaste, n (%) 1607 1255 BOEi 022
Diiawrhaa n O 13 {148 G222 T{115] oM
tyalgla, n (%) A0145.5] 10 {37 ] 324
Contact win COVID-T, n %) L ey IF (B3 ELRe .
Anaitico variabies, medion (I0R)
Leucooytas [oefls! pli B0 (=T S) 0210 [Sh65-2165] G250 (45404 I
Lymphocyies [oaflsil | 1535 (HE0-206L5] 1560 (100@-20E0) 530 (120520175 TEl
C-raacihve protain (mgid L 094 (3.2-211 118 (0.3-4.630 040 {D19-17) 021
Pracakchonin {ngimL) 0,05 0.03-0.0E] 0.05 (0 04-0.08) 0.05{0.02-008] DB
Laciale dehydsagenase (L) 1505 16075370 2045 (164 E-21075)  1TR5 (150-31T 0%} .07
Fauribr {iL) 140 (40 6-350.25) 1585 [D-555) 1E3 [FT25-2E6 7h) B2
DO-gimer {rngfml] 039 ¢ 33-0.6) (0.435 [0.33-D.58) 0465 {3.24-D.B1) 036
Trapeanin T frgfL) B 58] L G iIE-1T5] .53
Fra-BNP (poyiml | 53 H-06) B4R O5-T.35) 43 [E7-85.5) 0as

mectan JI0RY

EHF. B-bype netriretic peptide; IR interguariis range

Los sintomas mas manifiestos fueron la disnea, la tos y la fiebre, seguimos de

un contacto claramente identificado con un paciente con COVID19 (Tabla 15). La

distribucién y la asociacién con el resto de las variables se mantuvo similar a los
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estudios previos expuestos. No se mostraron diferencias significativas en ambas

series.

Al tratarse de una muestra en estado no critico, ninguno de los pacientes
requirio ingreso en unidad de cuidados intensivos. De los pacientes evaluados con
ecografia pulmonar, la deteccion de patron neumdnico en ellos, por encima de la
ausencia de hallazgos radiograficos, condicioné un mayor porcentaje de ingresos
hospitalarios. Un 55,6% de los pacientes ecografiados fue ingresado en la planta
convencional, frente al solo 1,6% de los 61 pacientes evaluados sin ecografia en los
que se indicoé ingreso hospitalario. Considerando este aspecto y dicha asociaciéon
significativa en el estudio univariante, se evidenci6 asociacion del uso de la ecografia
como variable estadisticamente asociada al ingreso hospitalario, con una odds ratio
de 5.63 (IC 95% 3.31 a 9.57, con p valor de < 0.001). Sin embargo, no encontraron
diferencias significativas en lo que respecta la mortalidad y en otras complicaciones

en los siguientes 30 dias del alta hospitalaria (Tabla 16).

Un score de 2 (lineas B confluentes como pulmon blanco), segtn la clasificacion
de Soldati et al. fue encontrado en su mayoria y con un claro predominio en regiones

posterobasales (L1, L2, R1 y R2) (Figura 24).
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Tabla 16. Evolucion de los pacientes no criticos atendidos en los servicios de urgencias por
COVID19. Obtenido de: Gil-Rodrigo et al. ] Ultrasound Med 2021; 9999:1-10

Ultrasaund
Variables Total M = 88 Yas =17 Mo N = 51 p value
Destination vpon dischanpe
Hespila admission, n (%) 16 {18.2) 15 (55.0) 1{LE] = DU
Hovmea hospital und, m{%) 41132} 4 [ 14.8) BN
Presverieg mechicme. n (%) TG [BE.4) PEL T E1(86.0]
Prmary heatth came, n %) e 13 (=R.10 2o 4]
Nedca hoted, n (3 1411 1637 o
Evaiuthan of 30 doys
Riesisil 10 emengendy depirtmen
AT h 11 (1L 5) FEFL 8 [M.a;
£ 30 days 26 {195} 5 (18.5] FA(3d.4)
Cresth 040y
Diays 1o dischiange [am the greveriths madicine denios, a5 133475 5 (21-35) I 75-345]
medan [KXR)
ICFE intesrquartibe range
I’nl‘:: - Fae {16015 ‘
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\ .- vy m
‘“' ) g R ) ™~ :.
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Figura 24. Distribucién de la puntuacion obtenida en cada region pulmonar, siguiendo el score de
Soldati et al. en aquellos pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR. Obtenido
de: Gil-Rodrigo et al. ] Ultrasound Med 2021; 9999:1-10
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Para el OE 2.5

OE 2.5. Determinar el impacto de la ecografia pulmonar, en combinacién con otras
variables clinicas y analiticas, como predictores de mortalidad, ingreso hospitalario y
el alta desde SUH, en pacientes con sospecha alta y confirmaciéon de enfermedad por

de SARS-CoV-2.

Tung-Chen Y, Gil-Rodrigo A, Algora-Martin A, et al. The lung ultrasound “Rule of 7” in
the prognosis of COVID-19 patients: results from a prospective multicentric study.

Med Clin. 2021. En prensa. Doi: 10.1016/j.medcli.2021.07.012

Los datos presentados han sido obtenidos de un estudio que se encuentra
pendiente de aprobacién por los revisores, tras las correcciones sugeridas en una
primera revision por pares. Se ha incluido entre los anexos, el ultimo manuscrito

pendiente de aprobacion.

El estudio multicéntrico incluyé un total de 228 pacientes con una edad media
de 61,9 afios (DE 21,1), que fueron incluidos entre marzo y septiembre de 2020
(Figura 25). Un 57,5% fueron mujeres. El sintoma de presentacién mas comun fue la
disnea, que aconteci6 en las 82,9 horas previas (DE 130,7) a la consulta en urgencias
y la fiebre, presente a las 86,6 horas (DE 129,4) de su llegada a urgencias. La tos fue
uno de los sintomas mas frecuentes, siendo un motivo de consulta en mas de la mitad
de la muestra (56.1%). En lo que se refiere a los estudios analiticos, el recuento medio
de linfocitos fue de 1,561 x 109 (DE 1,5), la PCR fue de 53,2 mg/dL (DE 83,3, Valor
normal: 0-10 mg /dL) y LDH 281 U/ L (DE 184,6; NV: 140-280 U / L) en su extraccion

en el SUH. (Tabla 17)
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Fueron ingresados un 56,6% de los pacientes, siendo dados de alta desde SUH

un porcentaje de 39,9%. La mortalidad desde SUH aconteci6 en un 16,7% de los casos.

(Figura 25y tabla 17)
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Figura 25. Diagrama de flujo

Tabla 17. Caracteristicas basales, clinicas y analiticas y evolucion de los pacientes incluidos
(N=228)

Gender (female) - N (%) 131 (57.5)
Age (years) mean (SD) 61.9 (21.2)
Pulmonary disease 53(23.2)
Diabetes Mellitus 42 (18.4)
Hypertension 92 (40.4)
Obesity 29 (12.7)
Previous NSAID therapy 17 (7.5)
Previous ACEi/ARB therapy 55 (24.1)
Dyspnea - mean (SD) 82.9 (130.7)
Fever - mean (SD) 86.6 (129.4)
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Myalgias - N (%) 87 (38.2)
Gastrointestinal symptom - N (%) 32 (14)
Cough - N (%) 128 (56.1)
Chest Pain - N (%) 39 (17.1)
Anosmia / ageusia - N (%) 15 (6.6)
Phyisical exam

SBP (mmHg) mean (SD) 129.5 (22.8)
DBP (mmHg) mean (SD) 76.5 (13.3)
Respiratory rate (rpm) mean (SD) 15.6 (4.1)
Temperature (2C) mean (SD) 39.9 (4.3)
S02 (%) mean (SD) 93.9 (5.9)

Laboratory results - Mean (SD)

WBC x 1079/L

7617.1 (3714.3)

Lymphocite x 1079/L 1561.6 (1520.1)
LDH-U/L 281.2 (184.6)
pO2 - mmHg 75.2 (41.5)
pCO2 - mmHg 31.3(13.9)
D-dimer - ng/mL 3595.8 (13750.7)
PCT - ng/mL 1.6 (9.8)
C-Reactive Protein - mg/L 57.2 (86.3)
Troponin I - ng/mL 73.2 (544.3)

NT-proBNP - pg/mL

1443.9 (3752.1)

Ferritin - ng/mL

508.3 (861.4)

C- Reactive Protein > 70 mg/L. N (%) 72 (39.6)
SARS-CoV-2 (PCR) test - N (%) 218 (95.6)
Positive 135 (59.2)
Negative 79 (34.6)
Indeterminate 4 (1.8)
Follow-up - N (%)

Admission 129 (56.6)
Discharge from E.D. 91 (39.9)
Mortality 38 (16.7)

ACEi: Angiotensin-converting-enzyme inhibitors. ARB: Angiotensin
receptor blockers; ED: Emergency Department; LDH: Lactate
dehydrogenase; NT-ProBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide;
PCR: Polymerase chain reaction; PCT: procalcitonin; SD: standard
deviation; WBC: white blood cell count

Todos los pacientes incluidos fueron sometidos a estudio ecograficos y hasta a
un 88,2% se les realiz6 radiografia de torax (Tabla 18). El patrén mas frecuente en la

radiografia de torax fue el patrén intersticial evidente en 71 de 201 pacientes (31,1%)
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y opacidades en vidrio deslustrado (GGO) (30,3% [69 pacientes de 201]). El 37,7%
(86 pacientes de 228) de ellos tenian una radiografia de térax normal. Hubo 10
pacientes que no se sometieron a radiografia de torax, debido a circunstancias
clinicas, embarazo y/o disponibilidad

En cuanto a los hallazgos ecograficos, predominaron las lineas pleurales
irregulares aisladas en region posteroinferior derecha (53,9%, siendo un total de 123
pacientes), seguidas de las lineas pleurales irregulares aisladas a nivel posteroinferior
izquierdo (52,6% [120 pacientes de 228]). Sélo un 3,6% (31 pacientes de 228)

pacientes tuvieron derrame pleural (Tabla 18).

Tabla 18. Hallazgos de las pruebas de imagen (N= 228)

Imaging modalities

Chest X-ray - N(%) 201 (88.2)
Normal 86 (37.7)
Ground-Glass Opacity (GGO) 69 (30.3)
Interstitial Pattern 71 (31.1)
Unilobar 18 (7.9)
Multilobar 11 (4.8)
Bilateral 85 (37.3)
f:;:lt;:ﬁcare Ultrasonography (POCUS) 228 (100)
Pleural effusion 31(13.6)
Right posteroinferior confluent B-lines 77 (33.8)
Left posteroinferior confluent B-lines 82 (36)
Right posteroinferior focal B-lines 86 (37.7)
Left posteroinferior focal B-lines 76 (33.3)
Right posteroinferior irregular pleural B-lines 123 (53.9)
Right posterosuperior irregular pleural B-lines 86 (37.7)
Left posteroinferior irregular pleural B-lines 120 (52.6)
Left posterosuperior irregular pleural B-lines 89 (39)
Right posteroinferior subpleural consolidation 63 (27.6)
Left posteroinferior subpleural consolidation 66 (28.9)
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En el grupo de pacientes que fallecieron, la puntuacion pulmonar media fue
13,9 (DE7,1),PCRde 122,8 mg/L (DE 102,3) y edad de 81,8 afios (DE 12,9). En el caso
de los pacientes que sobrevivieron, la puntuacién pulmonar fue de 9,1 ( DE 7,3), la
PCR de 43,3 (DE 75,9) y la edad media de 57,9 afios (DE 20,1), siendo estos datos
estadisticamente significativos (p valor <0,001).

En el grupo de pacientes ingresados en el hospital, la puntuacién pulmonar
media fue de 12,9 (DE 6,9), la PCR de 86,4 mg/L (DE 96,6) y la edad de 70,2 afios (DE
18,3) en comparaciéon con una puntuacion de pulmén de 6,0 (6,2), PCR de 15,2 mg/L
(DE 42,4) y edad de 51,0 afios (DE 19,4) en el grupo de pacientes dados de alta del
SUH (p <0,001).

El objetivo del estudio fue demostrar el valor predictivo de la ecografia
mediante el sistema de puntuacién LUS score, combinado con otros parametros de
facil obtencion, para las variables resultado de mortalidad, ingreso hospitalario y alta
desde el servicio de urgencias. La puntuacién combinada que propusimos incluy6, por
lo tanto, tres factores (edad, hallazgos de PCR y LUS), dado que su obtencién podria
generarse en muchos entornos tanta edad como PCR se han demostrado factores
predictores independientes de resultados adversos con una alta sensibilidad y
especificidad®7.8. La elevacion de la PCR también se ha correlacionado positivamente
con los hallazgos de la TC de térax y la gravedad de COVID-19.

Fue evaluada la sensibilidad de la puntuacién LUS score para cada una de las
puntuaciones limite, para la variable de mortalidad, con el fin de establecer un umbral
mas adecuado. Con una puntuacion de 7, encontramos una sensibilidad de 76,3% y
una especificidad de 48,4% (con un p valor de 0,005). Al incrementar el nivel de
puntuaciéon a 10 en el LUS score, la especificidad se incrementé a 63,7%, pero no asf

la sensibilidad, que decreci6 a 63,7% (p = 0.002), por lo que se definié el umbral de
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LUS score en 7 puntos. Comparamos el modelo de regresiéon con ambas puntuaciones
de LUS score, para confirmar que el modelo predictivo de mayor rentabilidad incluia
el valor de 7 frente al de 10 (Figura 26 y 27).

Ante la similitud de ambos resultados y considerando la facilidad del modelo
predictivo, fue seleccionada finalmente la puntuacién 7 para dicho modelo predictivo
bajo “laregla del 7”.

Generamos un modelo de regresion logistica utilizando edad mayor de 70 afios,
PCR mayor de 70 mg / L y puntuacién pulmonar mayor de 7 para predecir la

mortalidad, el ingreso hospitalario y el alta del SUH.

ROC Curve

Source of the
Curve

LUNGSCORELD
03 f PCR70
. EDADTO
2 Reference Line

Sensitivity

0.0 02 n_; 05 0A Lo
1 - Specificity

Diagony segments are produced by bes

Figura 26. Curvas ROC para el modelo predictivo de mortalidad, con LUS score mayor de 10
puntos, PCR mayor de 70 y edad mayor de 70 arios.. Considerando los parametros de LUS score >
10, PCR de 70 mg/L y edad mayor de 70 afios, Area under the curve (AUC) para LUS > 10, 60%
(p=0,06). Linea naranja = linea de referencia, linea azul = LUS score por encima de 7; linea roja = PCR
por encima de 70 mg/L; linea verde= edad mayor de 70 afios
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ROC Curve
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Figura 27. Curvas ROC para el modelo predictivo de mortalidad. Considerando los parametros de
LUS score > 7, PCR de 70 mg/L y edad mayor de 70 afios, presentando un AUC de 60% (p=0,064).
Linea naranja = linea de referencia, linea azul = LUS score por encima de 7; linea roja = PCR por

- Mortalidad

encima de 70 mg/L; linea verde= edad mayor de 70 afios

Se estudio la mortalidad entre otras variables resultado El valor de 7 fue

establecido al estudiar la validez diagnéstica mediante S y E para la puntuacion de 7

y de 10. Encontramos una S del 76.3% y una E del 48.4% (p = 0.005) para la

puntuacion de LUS de 7. El valor de 10 mostré una E del 63.7% pero un descenso de

Sal 63.7% (p = 0.002). Fueron considerados el resto de los parametros predictores y

su area bajo la curva, representada mediante las curvas ROC de la imagen adjunta.

(Figura 28).

Pagina 126



'm!i Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo

ROC Curve
10 -
Source of the
Curve
LUNGSCOREY
o] e —PCR7D
L ’ EDADO
’ Reference Line
> DA
‘0-'
2
-—
‘A
c
A oxl
:’,’
(] ! - - - -
on 02 04 0k 0.k Lo
1 - Specificity

Diagonal segments ase produced by ties

Figura 28. Curvas ROC para el modelo predictivo de mortalidad, con LUS score mayor de 7
puntos, PCR mayor de 70 y edad mayor de 70 arios. correlacionada con la ecografia pulmonar
mediante el score LUS score por encima de 7 puntos, obteniéndose un area bajo la curva (area under
the curve-AUC-) de 59.9%, [p = 0.064], valor de PCR por encima de 70 mg/L con AUC of 69.3%, [p = <
0.001] y la edad por encima de 70 afios, con un AUC de 74.3%, [p < 0.001]. Linea naranja = linea de
referencia, linea azul = LUS score por encima de 7; linea roja = PCR por encima de 70 mg/L; linea
verde= edad mayor de 70 afios

Con el fin de observar cdmo se comportan dicha curvas ROC en aquellos
pacientes en los que se confirma su positividad en la RT-PCR, y en los que no se
confirma, se presenta la representacién grafica del modelo predictivo para ambas
poblaciones: aquellos individuos con sospecha de COVID19 con prueba molecular
negativa y aquellos con RT-PCR positiva (Figuras 29 y 30).

Ademas de ello, hemos querido afiadir una representacién el modelo en
aquellos casos en los que las pruebas moleculares no son concluyentes, pero si la

clinica y la tan empleada radiografia toracica (Figura 31).

Pagina 127



Capitulo V | Resultados

ROC Curve

(P -
Source of the
Curwe
LUNGSCORE 7
A PCRTO
EDADC
Reference Line

Sensitivity

¥
)
0 \J 24 oA o Ls

1 - Specificity

Dhagonal sepments we produced by tes

Figura 29. Curvas ROC para el modelo predictivo de mortalidad en pacientes con clinica
compatible con COVID 19, cuya RT-PCR resulto positiva. Dicho modelo presenta la combinacién de
la ecografia pulmonar mediante el score LUS score, junto a por encima de 7 puntos, obteniéndose un

area bajo la curva (area under the curve-AUC-) de 54%, [p = 0.557], valor de PCR por encima de 70
mg/L con AUC of 68.9%, [p = 0.006] y la edad por encima de 70 afios, con un AUC de 75%, [p < 0.001].
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Figura 30. Curvas ROC para el modelo predictivo de mortalidad en pacientes con clinica
compatible con COVID 19, cuya RT-PCR resulté negativa. Dicho modelo presenta la combinacién de
la ecografia pulmonar mediante el score LUS score, junto a por encima de 7 puntos, obteniéndose un
area bajo la curva (area under the curve-AUC-) de 63%, [p = 0.154], valor de PCR por encima de 70
mg/L con AUC of 70.8%, [p = 0.022] y la edad por encima de 70 afios, con un AUC de 71.9%, [p
=0.0016].
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Figura 31. Curvas ROC para el modelo predictivo de mortalidad en pacientes con clinica
compatible con COVID 19, radiografia tordcica compatible, pero cuya RT-PCR resulté negativa.
Dicho modelo presenta la combinacidon de la ecografia pulmonar mediante el score LUS score, junto a
por encima de 7 puntos, obteniéndose un area bajo la curva (area under the curve-AUC-) de 66.7%, [p
= 0.230], valor de PCR por encima de 70 mg/L con AUC of 80.6%, [p = 0.028] y la edad por encima de
70 afios, con un AUC de 52.8%, [p =0.0841].

- Ingreso hospitalario

Aplicando el modelo predictivo establecido para la mortalidad, utilizando los tres
pardmetros (edad mayor de 70 afios, PCR mayor de 70 mg / L y Lung Score mayor de
7) se predijo el ingreso hospitalario, obteniendo en el modelo predictivo con una

sensibilidad del 88,5% y una especificidad del 53,3%, con un AUC de 0,769 (p <0,001).

- Alta hospitalaria desde SUH
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En el caso del alta hospitalaria, también utilizamos un modelo de regresion
logistica predictiva utilizando Lung Score> 7, PCR mayor de 70 mg/L y edad mayor de
70 afos; obteniendo un AUC de 0,800 [IC 95% 0,740-0,859, p <0,001. Estableciendo
el umbral del Lung Score en 7 puntos, encontramos una sensibilidad del 70,3% y una
especificidad del 73% (p <0,001), que aumentd a una sensibilidad del 85,7%,

reduciendo su especificidad al 58,4% (p <0,001) si el Lung Score era de 10 puntos.
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Un dia recordaremos la época en la que prohibieron los abrazos.

Dias tristes.

Porque no hay fuerza mas redentora

que la del contacto humano,

y hasta de eso nos ha privado esta pandemia.

© José Colon
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DISCUSION

6.1. Serie clinica

El primero de los estudios presentados, muestra las caracteristicas clinicas,
basales y algunas de las herramientas diagndsticas y terapéuticas que fueron llevadas
a cabo desde los servicios de urgencias al inicio de la pandemia. La numerosa
informacion de la que disponiamos unicamente provenia de poblaciones con
caracteristicas sociodemograficas diferentes a la espafiola, que podrian limitar su
extrapolacién. Por ello fue planteado el proyecto como algo necesario.

Se trata del primer estudio descriptivo de la COVID19 en nuestra poblacién
espafiola, con una muestra extensa y variada, perteneciente a 12 comunidades
auténomas de todo el territorio espafiol.

Enmarcar el estudio en los servicios de urgencias posibilita una extracciéon de
datos mas cercana a la realidad, dada la accesibilidad de dichos departamentos
durante todos los meses de pandemia, sin existir descanso alguno. Nuestro sistema
sanitario universal, afiadido a ello, elimina el posible sesgo de seleccion aplicable a la
poblacién de otros sistemas sanitarios, dado que desde los SUH espafioles no existe
discriminacion ni distincion asistencial por la condicion social. Es por ello por lo que
los datos son extrapolables a la totalidad de la poblacion espafiola.

Coincidiendo con otras series presentadas hasta la fecha en otras regiones 1.3
6,20,21,23116,117 nuestro estudio mostrd que los sintomas clinicos era la fiebre, la tos y
la disnea. A pesar de mostrarse infrecuentes en las series chinas y estadounidenses
presentadas previamente las manifestaciones gastrointestinales, estas pueden

asociarse al SARS-CoV-2 y a otros virus118-120, Sin embargo, en nuestra serie, la diarrea
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es una de las caracteristicas diferenciadas, presentando mayor frecuencia frente a
otras series reportadas. Dichos hallazgos, asi como otras lineas de investigacién
abiertas en otros ambitos, condujeron a la ampliacién de vias de estudio y la apertura
de lineas de investigacion en torno a los residuos, el control de la transmisibilidad y
la deteccion de areas de brotes epidémicos mediante el estudio molecular del virus en
aguas residuales??1-122, Esto pudo condicionar el desarrollo de pruebas diagnésticas
en heces, ampliamente extendidas durante el transcurso de la pandemia. Como
manifestaciones clinicas asociadas a buen prondstico, nuestra serie obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa en el caso de la cefalea, que mostro6 disminuir
el riesgo de desfavorable evolucién hasta 5 veces. Este hallazgo constituye una
distincion con respecto a las series previas descritas, y podria ser un factor a tener en
cuenta en la valoracién de nuestros pacientes.

En lo que respecta a la comorbilidad, estudios publicados en la poblacién de
China y de Estados Unidos asociaron la edad y las enfermedades cardiovasculares y
las respiratorias con un peor pronéstico y una mortalidad superior en varones
mayores de 60 afios con diabetes e hipertension arterial20.2122, Sin embargo, la
diferente prevalencia de estas entidades en nuestra poblacion hace que los resultados
puedan no ser extrapolables. Generar conocimiento a cerca de aquellos factores de
riesgo que pueden condicionar un peor prondstico es fundamental en entidades de tal
magnitud.

En nuestra serie, tras el estudio de la asociacién con una mayor mortalidad
intrahospitalaria y evento combinado para la evolucion desfavorable queda
demostrada que la edad avanzada, con mayor riesgo por encima de los 75 afios puede
condicionar una evolucién desfavorable. Ademas de ello, coincide con las series

previamente reportadas en que la obesidad presenta una asociacidn estadisticamente
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significativa. Sin embargo, la diabetes, otras enfermedades cardiovasculares y
respiratorias no demostraron significaciéon estadistica, y esto puede deberse a las
diferencias en lo que a prevalencia se refiere, de ambas entidades.

Existen numerosos trabajos que apuntan a la realizacion de una TAC para la
deteccion precoz, constituyendo este el patrén oro para el diagndstico de la afectaciéon
pulmonar?23124, Desde el inicio de la pandemia, en determinadas sociedades chinas,
en su mayoria, la TAC constituy6 una herramienta de triaje en los pacientes con clinica
respiratoria. Sus series demuestran que los pacientes fueron sometidos a tales
estudios de forma generalizada. Sin embargo, esto no se ve reflejado en nuestra serie,
pues su realizacion resulté muy escasa. Entendemos que existen diferencias en la
organizacion sanitaria y en los recursos disponibles, lo que podria explicar dicha
diferencia. El funcionamiento y la disponibilidad de recursos material y personales
puede ser una de las razones que condicionen la realizacién de estudios de imagen en
dicha poblacién. Se suma a ello la dificultad infectiva que obliga a redistribuir y
generar circuitos asistenciales que garanticen un aislamiento adecuado. Dichas
modificaciones fueron surgiendo de forma individualizada en cada uno de los centros
asistenciales. Con el fin de disponer de una muestra amplia de poblacion para una
mayor representatividad, han sido incluidos 61 centros con diferente nivel de
ocupaciéon, con recursos diferenciados y distribuidos por todo el territorio,
considerando las diferencias en incidencia de contagios e ingresos en todo el pais. Los
recursos disponibles y el empleo de ellos se ajustan, por tanto, a la realidad de todo el
territorio nacional. En lo que se refiere a los hallazgos descritos en las pruebas de
imagen, no se muestran diferencias con las series descritas.

Analiticamente, nuestros datos coinciden con resultados de otros informes,
mostrando un predominio de la elevacion de proteina C reactiva, y de dimero-D,
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asi como anormalidades de funcién hepatica y renal; algo coincidente con los
resultados de otros informes'62045, Somos conscientes de que existen otros
parametros de inflamacion que se han demostrado asociados a la actividad de la
COVID, pero cuya disponibilidad en los SUH es excepcional, por lo que algunos de ellos

no han sido recogidos en nuestra muestra.

La mortalidad intrahospitalaria registrada en el presente estudio (11,9%)
coincide con las cifras reportadas por las autoridades sanitarias*>. Sin embargo, la
ausencia de pruebas diagndsticas, y el elevado porcentaje de pacientes con clinica
leve-intermedia que no solicitan valoracién médica podria disminuir la verdadera
letalidad del virus. Asimismo, el porcentaje de ingresos en UCI (6,2%) coincide con los
datos publicados por las autoridades durante el periodo comprendido, si bien nuestro
estudio tiene la ventaja de ser el resultado de una muestra amplia de centros, algunos
sin UCI estructural, lo cual corrobora los resultados anteriormente mencionados. No
se ha considerado la carga asistencial de las UCIs, por las limitaciones generadas por
el flujo de pacientes al inicio de la pandemia. No obstante, ninguno de los analisis
publicados hasta la fecha ha considerado la diversidad de la carga asistencial en cada
centro, el porcentaje de ocupacién de las UCIs y otras unidades y el grado de
aplicacion de limitacion del esfuerzo terapéutico. Aunque entendemos que esto pudo
haber generado heterogeneidad entre diversas zonas a la hora de acceder a la estancia

en UCI, ninguna de los datos reportados pone en foco en este aspecto.

6.2. Serie ecografica

El amplio porcentaje de poblacién no critica y el infra diagnéstico de esta,

obliga a buscar herramientas con mayor sensibilidad para la deteccion precoz de
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dicha poblacion, que permita el correcto aislamiento y el control de la
transmisibilidad. El hecho de que sea poblacién paucisintomatica, sugiere elementos
diagnosticos al alcance de ambitos asistenciales ambulatorio e incluso domiciliarios.
Por otro lado, los momentos de mayores tasas de infectados y la limitacién de
recursos diagnoésticos moleculares condiciona las herramientas de deteccién en gran
medida. Las pruebas de imagen son un pilar fundamental en aquellos pacientes con
afectacion pulmonar. A pesar de que algunas series apuntan al uso de la TAC como
herramienta inicial de estudio, existe una limitacién logistica. Ademas de ello, el
estado no critico de este perfil de enfermos puede cuestionar la realizaciéon de la TAC
como herramienta diagnostica. Por otro lado, la accesibilidad y la portabilidad cada
vez mayor del ultrasonido, asi como su perfil de seguridad hacen de la ecografia
pulmonar una alternativa diagnéstica a considerar en este tipo de pacientes. El
estudio presentado conforma el primer estudio descriptivo realizado en Espafia sobre
la evaluacion de la capacidad de la ecografia pulmonar clinica para el diagnostico de
la infeccién por SARS-CoV-2.

Su sensibilidad, demostrada superior a la de la radiografia toracica en el
diagnostico de neumonia’273, asi como su accesibilidad y su seguridad, hacen de ella
una técnica idonea. Especialmente en entornos en los que los traslados de los
enfermos y las transferencias de los pacientes pueden generar un potencial riesgo
infectivo. Por otro lado, la cada vez mas sofisticada tecnologia y la creacidon de equipos
portatiles facilita el transporte a areas ampliadas de hospitalizacién, centros de
tercera edad, residencias, domicilios, hospitales de campafa, camas aisladas en
hospitalizacién convencional y critica, sin la necesidad de movilizar a los enfermos.

En nuestro estudio, los resultados muestran que existen hallazgos de
afectacion pulmonar en un grupo de pacientes con sintomas respiratorios leves-
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moderados donde la radiografia de térax fue normal o poco concluyente, segin
radiologos expertos. Esto convierte a la ecografia pulmonar clinica en una potencial
herramienta para la evaluacién de los casos, incluso en las en fases iniciales de la
COVID-19, pudiendo llegar a considerarse una herramienta de triaje. Son muchos los
centros y los niveles asistenciales que han recurrido a la ecografia pulmonar como
elemento exploratorio integrado en la evaluaciéon de los pacientes con clinica
respiratoria y la sospecha de infeccion por SARS-CoV-2. Los métodos de diagnostico
fiables y de facil acceso que pueden predecir el prondstico en COVID-19 son vitales en
entornos no hospitalarios y areas con recursos limitados.

Se describen los patrones pulmonares caracteristicos mas frecuentemente
encontrados y se comparan segun la positividad o negatividad de la RT-PCR a la que
fueron sometidos. Los patrones mas frecuentemente encontrados y las regiones de
mayor afectacién coinciden con los trabajos presentados hasta la fecha, en forma de
lineas B confluentes, en forma de pulmén blanco, con patrén de consolidacién
subpleural en areas posterobasales3’. Todos ellos coinciden con los hallazgos
descritos hasta la fecha.

Han surgido recomendaciones y consensos de expertos para estandarizar la
sistematica de estudio e integrar la ecografia pulmonar junto a otras ventanas
ecograficas?. El sistema de puntuacion exploratoria propuesto por Soldati et al®> no
ha obtenido una validacién clara y se emplea junto con otros elementos de
estratificacion como el propuesto por Volpicelli et al. y el establecido en el consenso
internacional®’??. Todos ellos van encaminados a detectar a la poblacién
potencialmente vulnerable y con mayor riesgo de mortalidad. Para ello evaltan los
hallazgos que traducen mayor extension de la enfermedad en funcién de las areas

afectadas y con signos de consolidacién establecida.
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En la valoracion del valor pronéstico de la ecografia pulmonar en el estudio de
los pacientes no criticos con afectacion pulmonar por SARS-CoV-2 tras 30 dias del alta
hospitalaria, nuestros resultados muestran que la alta sensibilidad pudo generar un
mayor porcentaje de ingresos hospitalarios, sin un valor pronéstico en lo que a
mortalidad se refiere.

Sin embargo, reforzando el caracter clinico de la ecografia pulmonar empleada
por los facultativos, consideramos que es probable que dicho valor prondstico
necesite de otras variables combinadas. Es por ello por lo que se planteé un modelo
predictivo hacia la desfavorable evolucion. Dicho modelo pretende facilitar la toma de
decisiones y estandarizar el manejo, incluso en entornos no hospitalarios y de areas
de menores ingresos. La combinacion de variables asociadas a una mayor mortalidad
puede contribuir a priorizar qué pacientes necesitaban ser trasladados a un centro
médico para un seguimiento mas estrecho.

La puntuacion combinada que produjimos incluia tres factores con
demostrado valor pronostico (edad avanzada, hallazgos de PCR y LUS score) que
podrian obtenerse en muchos entornos. En cuanto a la edad, es bien sabido que es un
factor pronoéstico negativo en los pacientes con COVID-19, elevandose a una tasa de
mortalidad del 32,5% en los casos graves!17. Sin embargo, la edad de forma aislada es
un método de clasificacion deficiente, ya que la poblacién mundial de mayor edad
supera con creces la capacidad de los sistemas de salud. El valor de la proteina C
reactiva se ha demostrado eficiente para la detecciéon de los pacientes con mayor
actividad inflamatorial?>, siendo ademdas un parametros accesible y disponible en
muchos ambitos asistenciales. En cuanto al examen ecografico LUS, existe una

creciente literatura que sugiere que el LUS es una herramienta segura y de facil
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acceso, que ayuda en el diagndstico correcto temprano, el manejo apropiado y una
correlacién positiva con el prondstico126-130,

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran la capacidad predictiva
de dichas variables combinadas en cuestién de mortalidad, ingreso hospitalario y alta
desde el SUH, contribuyendo a la estratificacion que simplifique el uso de la técnica.
Tras el andlisis de sensibilidad que permiti6 un punto de corte mas eficaz, se ha
concluido generando un modelo facil de recordar. De forma sencilla podemos concluir
que los parametros combinados bajo la “regla del 7” (LUS score mayor de 7, una PCR
por encima de 70 mg/L y una edad por encima de 70 afios) presentan un rendimiento

bueno para predecir mortalidad e ingreso hospitalario.
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES

7.1. Serie clinica

Fortalezas

1. Considerando el momento en el que fue publicado el estudio, en abril de
2020, al inicio de la pandemia, constituia el primer andlisis descriptivo de las
caracteristicas de la COVID-19 presentado en una muestra extensa y variada de
poblacion espafiola que acudié a 61 SUH de 12 comunidades auténomas diferentes.
El estudio de la poblacién atendida en los SUH constituia una muestra mas cercana a
la realidad, de los pacientes afectados por infeccidon respiratoria, dado que otros
niveles asistenciales se hicieron menos accesibles a la poblacién en busca de recursos
sanitarios. Disponer de una muestra mas cercana a nuestras caracteristicas, y las
caracteristicas de nuestro sistema sanitario, facilito el conocimiento de los factores de
mal prondstico y contribuy6 a optimizar la asistencia en muchos centros.

2. La colaboracién y el caracter multicéntrico del estudio presentado permite
extraer resultados aplicables a la poblaciéon general, dado que fueron recogidas
diferentes comunidades con incidencias de infeccidn variables y con organizaciones
asistenciales de distintos niveles de complejidad, algo que confiere a nuestra serie una
mayor representatividad.

3. Creemos que nuestros resultados pudieron resultar relevantes para un
mejor conocimiento del cuadro clinico y una mejor detecciéon de la poblacién mas

vulnerable. En un momento en el que los recursos sanitarios se mostraron limitados
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y la optimizacion de estos era una pieza clave, describir dichos elementos pudo ser un
condicionante en la toma de decisiones asistenciales.

4. La gestacion de una red de investigacion que englobase a 61 centros
espafioles facilit6 la adquisicién de objetivos de investigacion de forma mas potente,
eficaz y rapida.

5. El trabajo publicado constituye el primero de los varios estudios publicados
dentro de esta red de investigacion formada por profesionales urgencidlogos,
aunados en el objetivo comun de ampliar y difundir conocimiento de calidad a cerca
de esta nueva entidad. A pesar de su inmerecida falta de reconocimiento por las
autoridades espafiolas, queda demostrado de nuevo que la unidad, la resiliencia y la
calidad asistencial son elementos caracteristicos de la especialidad en urgencias y
emergencias.

6. Enmarcar el estudio durante un momento de estado de alarma permiti6 que
pudieran ser obviadas las variables de transmisibilidad que en otros momento de la
pandemia, con medidas menos restrictivas, pudieran condicionar nuestros

resultados.
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Limitaciones
Sin embargo, son varias las limitaciones que surgieron en este trabajo:

1. Una de las limitaciones principales fue la seleccién de la muestra, ya que en
el momento del desarrollo de la investigacidon, un elevado porcentaje de pacientes
asintomaticos y paucisintomaticos no acudieron alos SUH, ya que nos encontradbamos
en un estado de alarma en el que el confinamiento total pudo condicionar el acceso al
servicio de urgencias.

2. Considerando la distribucion y la densidad poblacional del mayor ndmero
de casos en algunas regiones, podria verse limitada la extrapolacién de algunos datos.
Sin embargo, el disefio multicéntrico del primero de los estudios, que incluye a 61
centros espafioles de 12 comunidades auténomas pretende minimizar dicho sesgo.

3. Las pruebas realizadas fueron clinicamente dirigidas ajustdndose a los
protocolos cambiantes dictados por las autoridades y a la infraestructura y
disponibilidad de cada centro. Esto puede haber contribuido a la pérdida de algunos
datos y al empleo de otras técnicas que no han sido evaluadas en el registro
multicéntrico, como pudiera ser la ecografia pulmonar.

4. El escaso numero de eventos en relacion con el numero de variables
independientes recogidas pudo limitar los resultados del estudio, pudiendo haber
sido excluidas variables pronésticas potencialmente importantes y obviada la
colinealidad entre algunas de ellas. Con el fin de minimizar este hecho, fueron
agrupadas las variables, atendiendo a su naturaleza basal, clinica y analitica; y se han
aplicado restricciones en el analisis. En este mismo sentido, es posible que haya
existido un error tipo-Il y que algunas de las relaciones encontradas entre las
variables independientes y el prondstico no hayan alcanzado significacion estadistica
dado el tamafio limitado de la muestra.
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5. No fue recogida la terapia ventilatoria de los pacientes (tan solo si recibieron
VMIy/IOT), algo que podria condicionar la evolucién. Dado que el objetivo del estudio
se centro en establecer las caracteristicas clinicas y comorbilidades que permitieran
prever la evolucidn desfavorable desde los SUH con los datos del paciente disponibles
de forma rapida a su llegada, no fue evaluada la asociacién de las variables de
resultado con las variables terapéuticas empleadas en los SUH ni tampoco se recogio
la medicacion pautada durante su estancia hospitalaria en otras unidades.

6. Tampoco fueron consideradas otras condiciones que se han demostrado
eficaces en el control de la transmision, por no ser un claro objetivo del estudio y por
considerar la cierta homogeneidad conferida por el estado de alarma durante un
confinamiento total, periodo durante el cual fue realizado el estudio. Valorar las
condiciones de aislamiento y la exposicion familiar o laboral también podria haber
contribuido tanto al diagnoéstico como al manejo precoz, sin embargo, dichas variables

no fueron consideradas en ninguno de los trabajos presentados.
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7.2. Serie ecografica

Fortalezas.

1. El estudio de la ecografia pulmonar conforma uno de los primeros estudios
descriptivos realizados en Espafia sobre la evaluacion de la capacidad de la ecografia
pulmonar clinica para el diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2 y refleja que la
ecografia pulmonar clinica puede ser una herramienta de utilidad en la COVID-19.

2. Demuestra que desde cualquier nivel asistencial la ecografia pulmonar
podria aportar de forma inmediata un diagnostico precoz, limitandose asi la
movilidad e incluso optimizando el estudio epidemiol6gico posterior.

3. El momento pandémico en el que fue llevado a cabo, con desabastecimiento
de pruebas diagndsticas, hizo de esta técnica una herramienta idénea para la
evaluacion de estos pacientes.

4. Fueron muchos los centros y unidades que adoptaron la ecografia pulmonar
como herramienta en el diagnéstico y la monitorizaciéon de este tipo de pacientes, y
esta entr6 a formar parte de los protocolos asistenciales de muchos centros
hospitalarios, ambulatorios y domiciliarios.

5. Si bien es cierto que la muestra de ambos trabajos es pequefia como para
extraer resultados, a lo largo de los meses de pandemia han sido llevados a cabo
numerosos estudios en los que se busque ademas correlacion con el gold estdndar.
Por nuestro grupo, han surgido redes de expertos que contintian con el estudio de

estos pacientes y las posibilidades de estandarizacién de protocolos asistenciales.
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6. La valoracidn de la técnica ecografica de forma conjunta con otros registros
nacionales posibilita la consecucién de objetivos y la eliminaciéon de algunos sesgos
inherentes a la técnica ecografica.

7. La generacion de modelos predictivos sencillos de aplicar en diferentes
ambitos y compuestos por variables diagndsticas de facil acceso, facilita el manejo de
estos pacientes.

8. El dltimo de los trabajos publicados constituye el primer registro en el que
factores independientes de mortalidad, como la PCR y la edad avanzada, se combinan

con la ecografia pulmonar para formular un modelo predictivo de facil aplicabilidad.
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Limitaciones

Sin embargo, existen varias limitaciones que nos obligan a ser cautos a la hora de
generalizar nuestros resultados.

1. En primer lugar, se trata de un estudio de un tamafio muestra limitado
debido al bajo nimero de pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. E

2. En segundo lugar, la dependencia del operador en la técnica podria justificar
variaciones en los resultados y la limitacion de profesionales que lleven a cabo la
técnica ante la falta de estandarizacion y la limitacion en infraestructura y formacion
en la técnica. Con el fin de evitar de heterogeneidad, se limité dicho objetivo a un tinico
centro.

3. La alta prevalencia de infeccion respiratoria atribuida al SARS-CoV-2 en una
situacién de pandemia pudo generar un sesgo a la hora de considerar el diagnoéstico.
Dado que los hallazgos ecograficos no pueden diferenciar la etiologia, los hallazgos
compatibles fueron considerados y atribuidos desde el inicio a la COVID-19.

4. No se hizo una comparacién con otras pruebas complementarias mas
sensibles, como la TAC, en el diagnostico de la enfermedad pulmonar, algo complejo
en el momento en el que fue llevado a cabo el estudio. Hemos de recordar que el
objetivo fue detectar a la poblacion de mayor riesgo infectivo, en estado no critico.
Ademas de ello, la realizaciéon de TAC en este tipo de pacientes y las limitaciones
logisticas de cada centro en el momento de pandemia hizo complicado poder
establecer un circuito que nos permitiera establecer la comparacién con la TAC.

5. El hecho de incluir varios centros sin considerar la incidencia en cada uno

de ellos, la ocupacidén y la carga asistencial que pudo condicionar las decisiones de
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ingreso o alta hospitalaria, asi como el establecimiento de criterios propios de cada
centro, pudo generar limitaciones a la hora de generalizar resultados. Los estudios
adicionales entendemos que deben explorar las puntuaciones combinadas
propuestas en otros niveles asistenciales y con un mayor tamafio de muestra.

6. El desabastecimiento de pruebas moleculares, y la adquisicién desesperada
de estas, hizo que la sensibilidad de la RT-PCR pudiera ser cambiante, asi como las
indicaciones y larealizacién de estas, algo que pudo limitar la confirmacién de algunos
infectados.

7. A pesar de que la muestra de este trabajo es pequefla para extraer
conclusiones extrapolables, hemos de considerar los beneficios de la técnica para la
deteccion precoz y la monitorizacion de estos enfermos, por los riesgos que puede
acarrear movilizar a estos enfermos e incluso someterlos a radiacion continuada. Es
por ello por lo que se hace necesario implantar y generalizar recomendaciones al
respecto para estandarizar los protocolos y garantizar la formacién necesaria para

generar ecografistas expertos en la técnica.
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REFLEXIONES FINALES

1. Las publicaciones presentadas ponen de manifiesto la necesidad en tiempos
criticos de compartir conocimiento mediante grupos y redes de investigacion
multicéntricas, que permitan alcanzar objetivos de mayor impacto y de una forma
mas rapiday eficaz.

2. La medicina de urgencias y emergencias ha sido, durante este mas de afio y
medio de pandemia, la via fundamental y en muchos casos la tnica, para la asistencia
a los pacientes afectados criticos y no tan criticos por la enfermedad por SARS-CoV-2.
Esto nos ha concedido la posibilidad de obtener mucha y muy valiosa informacién
sobre nuestra experiencia asistencial con estos pacientes. Como en cualquier otra
disciplina, y en los momentos de pandemia esto ha sido claramente puesto de
manifiesto, la informacién no tiene limites. Es por ello por lo que, tras crear una red
de investigacidon entre servicios de emergencia>>5657.64 han podido ser alcanzados
objetivos metodoldgicos y puestos a disposicion de la comunidad cientifica en un
periodo muy corto de tiempo. El primer estudio presentado es uno de los ejemplos de
la produccién de dicha red transversal de investigacién, que recoge el compromiso de
61 servicios de urgencias hospitalarias espafioles, aunados hacia un mismo objetivo:
mejorar el conocimiento en situaciones de crisis, para una mayor calidad asistencial.

3. En la busqueda de nuevos métodos diagnosticos, la ecografia clinica
pulmonar es, sin ninguna duda, un complemento a la clinica de enorme y demostrada

utilidad.
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La caracteristica afectacion pulmonar periférica del SARS-CoV-2 la hace la técnica
idonea: dindmica, inocua, accesible en cualquier nivel asistencial, limitando traslados,
transferencias y radiacion.

4. Con una curva relativamente corta de aprendizaje, permite a profesionales
de diferentes ambitos asistenciales diagnosticar de forma precoz y mantener una
monitorizaciéon dindmica, segura y eficaz en el transcurso de la enfermedad. A pesar
de que todavia son necesarios estudios que faciliten el establecimiento de
recomendaciones generales en lo que a su implementacion se refiere, queda
demostrado que es una herramienta diagnostica de gran valor, cada vez mas accesible
y ampliamente extendida.

5. Tras los trabajos presentados, y con el fin de continuar aportando evidencia,
hemos seguido llevando a cabo nuestro registro de pacientes. Ha sido puesto en
comdn nuestra contribucién con el registro desarrollado en otros dos centros
espafioles, para lograr una extrapolaciéon de mayor calado. Ha sido elaborado otro
trabajo, que adjunto a continuacién, que se encuentra a la espera de evaluacién para
su publicacion (Anexo 4)

6. A pesar de ello, consideramos que deben segur desarrollandose estrategias
que faciliten la implementacién de la ecografia pulmonar y ecografia multiventana en

estos pacientes.
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CONCLUSIONES

De los trabajos presentados, podemos concluir que:

1. Las caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19 atendidos en los
SUH espafioles eran pacientes de edad media de 61 afnos y presentaban fiebre, tos
seca, disnea y diarrea. Las comorbilidades mas frecuentes fueron las enfermedades
cardiovasculares, seguidas de las respiratorias y el cancer.

2. Las variables basales de los pacientes con COVID-19 atendidos en el SUH
que se asociaron de forma independiente con muerte intrahospitalaria y necesidad de
ventilacién mecanica invasiva y/o ingreso en unidad de cuidados intensivos) fueron
la edad avanzada y la obesidad.

3. El diagnéstico de la COVID-19 mediante ecografia pulmonar tuvo una
sensibilidad por encima del 90 %, una especificidad mayor del 85 %. Su alto valor
predictivo negativo, mayor del 90%, nos permitiria descartar, con cierta seguridad y
de manera precoz, la afectacién pulmonar en pacientes no criticos.

4. Las regiones pulmonares ecograficamente mas afectadas en los pacientes
con COVID 19 en situacién no critica, son las areas posterobasales, en forma de
lineas B focalizadas y confluentes con patrén de consolidaciéon subpleural.

5. La ecografia en el SUH no presenta una asociaciéon independiente con la
mortalidad y las complicaciones a corto plazo.

6. Los parametros ecograficos, clinicos y analiticos, combinados bajo la “regla
del 7” (LUS score de 7, PCR mayor de 70 mg/L, edad por encima de 70 afos)
demuestran constituir un modelo predictivo excelente para el ingreso hospitalario y

la mortalidad en enfermos con COVID-19.
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ORIGINAL

Evaluacion de las caracteristicas clinicas y evolucion de
pacientes con COVID-19 a partir de una serie de 1000
pacientes atendidos en servicios de urgencias espafioles

Adriana Gil-Rodrigo', Oscar Miré?, Pascual Pifiera®, Guillermo Burillo-Putze®, Sonia Jiménez?,
Alfonso Martin®, Francisco Javier Martin-Sanchez?, Javier Jacob’, Josep Maria Guardiola®,

Eric Jorge Garcia-Lamberechts¢, Begofia Espinosa’, Enrique Martin Mojarro?,

Matilde Gonzalez Tejera', Leticia Serrano', Carmen Agiiera'?, Ester Soy', Lluis Llauger',
Marfa Angeles Juan™, Anna Palau'¢, Carmen del Arco', Belén Rodriguez Miranda'®,

Maria Teresa Maza Vera', Alejandro Martin Quirds®, Laura Tejada de los Santos?,

Noemi Ruiz de Lobera?, Marta Iglesias Vela?, Raquel Torres Garate®, Aitor Alquézar-Arbé?,
Juan Gonzalez del Castillo®, Pere Llorens' (en representacion de la red de investigacion SIESTA)

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 atendidos en los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH) espafioles y evaluar su asociacién con los resultados de su evolucion.

Métodos. Estudio multicéntrico, anidado en una cohorte prospectiva. Participaron 61 SUH que incluyeron pacientes
seleccionados aleatoriamente de todos los diagnosticados de COVID-19 entre el T de marzo y el 30 de abril de 2020.
Se recogieron caracteristicas basales, clinicas, de exploraciones complementarias y terapéuticas del episodio en los
SUH. Se calcularon las odds ratio (OR) asociadas a la mortalidad intrahospitalaria y al evento combinado formado por
el ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI), la intubacién orotraqueal o ventilacion mecanica invasiva (I0T/
VMI), crudas y ajustadas con modelos de regresion logistica para tres grupos de variables independientes: basales, cli-
nicas y de exploraciones complementarias.

Resultados. La edad media fue de 62 afios (DE 18). La mayoria manifestaron fiebre, tos seca, disnea, febricula y dia-
rrea. Las comorbilidades més frecuentes fueron las enfermedades cardiovasculares, sequidas de las respiratorias y el
céncer. Las variables basales que se asociaron independientemente y de forma directa a peores resultados evolutivos
(tanto a mortalidad como a evento combinado) fueron edad y obesidad; las variables clinicas fueron disminucion de
consciencia y crepitantes a la auscultacion pulmonar, y de forma inversa cefalea; y las variables de resultados de ex-
ploraciones complementarias fueron infiltrados pulmonares bilaterales y cardiomegalia radiolégicos, y linfopenia, hi-
perplaquetosis, dimero-D > 500 mg/dL y lactato-deshidrogenasa > 250 Ul/L en la analtica.

Conclusiones. Conocer las caracteristicas clinicas y la comorbilidad de los pacientes con COVID-19 atendidos en urgen-
cias permite identificar precozmente a la poblacion més susceptible de empeorar, para prever y mejorar los resultados.

Palabras clave: COVID-19. Caracteristicas clinicas. Comorbilidades. SARS-CoV-2. Servicios de urgencias.

Analysis of clinical characteristics and outcomes in patients with COVID-19
based on a series of 1000 patients treated in Spanish emergency departments

Objectives. To describe the clinical characteristics of patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) treated in
hospital emergency departments (EDs) in Spain, and to assess associations between characteristics and outcomes.

Methods. Prospective, multicenter, nested-cohort study. Sixty-one EDs included a random sample of all patients
diagnosed with COVID-19 between March 1 and April 30, 2020. Demographic and baseline health information,
including concomitant conditions; clinical characteristics related to the ED visit and complementary test results; and
treatments were recorded throughout the episode in the ED. We calculated crude and adjusted odds ratios for risk of
in-hospital death and a composite outcome consisting of the following events: intensive care unit admission,
orotracheal intubation or mechanical ventilation, or in-hospital death. The logistic regression models were constructed
with 3 groups of independent variables: the demographic and baseline health characteristics, clinical characteristics
and complementary test results related to the ED episode, and treatments.
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Results. The mean (SD) age of patients was 62 (18) years. Most had high- or low-grade fever, dry cough, dyspnea,
and diarrhea. The most common concomitant conditions were cardiovascular diseases, followed by respiratory
diseases and cancer. Baseline patient characteristics that showed a direct and independent association with worse
outcome (death and the composite outcome) were age and obesity. Clinical variables directly associated with worse
outcomes were impaired consciousness and pulmonary crackles; headache was inversely associated with worse
outcomes. Complementary test findings that were directly associated with outcomes were bilateral lung infiltrates,
lymphopenia, a high platelet count, a D-dimer concentration over 500 mg/dL, and a lactate-dehydrogenase

concentration over 250 IU/L in blood.

Conclusion. This profile of the clinical characteristics and comorbidity of patients with COVID-19 treated in EDs helps
us predict outcomes and identify cases at risk of exacerbation. The information can facilitate preventive measures and

improve outcomes.

Keywords: Coronavirus disease 2019 (COVID-19). Clinical characteristics. Comorbidity. Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Emergency health services.

Introduccion

A principios de diciembre de 2019 fueron descritos
siete casos de neumonia de origen desconocido en
Wuhan, provincia de Hubei, en posible relacién con la
exposiciéon comin a un mercado mayorista de marisco,
pescado y animales vivos'. El 7 de enero identificaron
un patégeno como agente causal, denominado corona-
virus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2), por su parecido con el virus asociado al
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) aislado
en Asia en 200323, Se denominé COVID-19 a la enfer-
medad causada por dicho patégeno. La transmision del
nuevo virus se fue extendiendo progresivamente y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré el 30
de enero la COVID-19 como una emergencia sanitaria
de importancia internacional y el 11 de marzo como
una pandemia global*. En Espafa el primer caso fue
notificado el 31 de enero, y desde esa fecha, se en-
cuentra entre los paises mas afectados, con 236.259
casos confirmados a 25 de mayo, y en torno a 28.000
fallecidos declarados>*.

La informacién de las caracteristicas clinicas y la
evoluciéon de la COVID-19 ha sido publicada en su ma-
yoria desde China y Estados Unidos”'°. Sin embargo,
las diferencias sociodemogréficas y la prevalencia de
otras comorbilidades en la poblacién europea y espafio-
la pueden limitar la extrapolacién de la informacién
desde dichos paises. Este estudio pretende describir las
caracteristicas clinicas y la evolucién a corto plazo de la
COVID-19 en una cohorte de pacientes con asistencia
inicial en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH)
espafoles, una de las principales vias de acceso de es-
tos pacientes, en estadios moderados y graves. Ademas,
lo hace a partir de una muestra extraida aleatoriamente
de SUH de 12 comunidades auténomas diferentes,
pues la presentacion de la enfermedad difiri6 de forma
significativa entre zonas. Se pretende establecer una
asociacién de los principales factores pronéstico y la
evolucién desfavorable (entendida por muerte, ingreso
en unidad de cuidados intensivos —~UCI- y necesidad de
intubacién orotraqueal -IOT- o ventilacién mecanica
invasiva -VMI-), con el fin de conocer el perfil clinico y
evolutivo de los pacientes infectados en Espafia.

Método

Se realizé un estudio multicéntrico observacional,
anidado en una cohorte estudiada de forma prospecti-
va. Dicha cohorte forma parte del proyecto UMC-19
(Unusual Manifestations of COVID-19, en espaiol
Manifestaciones Inusuales del COVID-19) el cual se
esta llevando a cabo por parte de la red de investiga-
cién SIESTA (Spanish Investigators in Emergency
Situations TeAm, en espafiol Equipo de Investigadores
Espafioles de Procesos Urgentes), de los cuales puede
encontrarse informacién mas extensa en otra publica-
cioén''. Dicho proyecto ha generado un grupo control
de pacientes con COVID-19 elegidos al azar, y que
han sido aportados por los 61 SUH participantes en el
proyecto, en un nimero entre 10 y 30 seguin el tama-
o del SUH. Dicha cohorte, denominada cohorte
SIESTA, esta integrada por 1.198 pacientes. El estudio
13 del proyecto UMC-19 (UMC-19-513) fue especifica-
mente disefiado para conocer las caracteristicas de la
enfermedad COVID-19 en los pacientes atendidos en
SUH espafioles a partir de una muestra aleatoria de
1.000 pacientes extraida a partir de la cohorte SIESTA.
Este tamafio de la muestra fue calculado considerando
la proporcién de muertes e ingresos en UCI aportada
por el centro de coordinaciéon de alertas y emergen-
cias sanitarias del Ministerio de Sanidad, asumiendo
un nivel de significacién del 5% y una potencia de la
prueba del 80%.

El periodo de inclusién de pacientes abarcé el perio-
do del 1T de marzo al 30 de abril de 2020. Los casos
con COVID-19 fueron definidos como aquellos pacien-
tes con un resultado positivo en la prueba de reaccién
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) tomada mediante hisopo del aspirado nasofa-
ringeo en el momento de la admisién en urgencias o
durante su episodio de hospitalizacién en una segunda
muestra de confirmacién, si la sospecha clinica y los
protocolos marcados lo recomendaban. Sin embargo,
debido a la baja disponibilidad de reactivos durante el
pico de pandemia en Espafa y la posibilidad de falsos
negativos en la prueba de PCR, también se aceptaron
los casos con diagnéstico clinico realizado en urgencias
sin confirmacién microbioldgica.
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Para todos los casos COVID-19, se recogieron variables
basales, clinicas, de exploraciones complementarias (anali-
ticas, radiolégicas) y de tratamiento. Las variables de labo-
ratorio fueron seleccionadas atendiendo a la literatura dis-
ponible’ %12 y a la disponibilidad técnica de cada centro.
Las variables de resultado evolutivo escogidas y para las
cuales se estimé la asociacion con las variables indepen-
dientes anteriormente mencionadas fueron la muerte in-
trahospitalaria y la variable de resultado combinada de in-
greso en UCI, IOT/VMI o mortalidad intrahospitalaria. No
se analiz6 individualmente el ingreso en UCI ni la necesi-
dad de IOT/VMI al preverse que habria pocos eventos y
que no seria posible su estudio multivariado. Todos los
datos se obtuvieron mediante la revisién de las historias
clinicas de urgencias y de hospitalizacién, se realizé en
cada centro por los investigadores asociados al proyecto,
y la asignacion final del diagnéstico de COVID-19 y de los
eventos adversos se realizé localmente.

Para el analisis descriptivo se calcularon los porcenta-
jes de las variables cualitativas y la media y desviacién es-
téndar (DE) para las variables continuas. Para establecer la
asociacion con las variables resultado se utilizé la prueba
ji-cuadrado con un nivel de significacion de p <0,05. La
magnitud de la asociacién se expres6 como odds ratio
(OR) cruda con un intervalo de confianza del 95% (IC
95%). Las variables continuas se dicotomizaron utilizando
valores de corte con significado clinico alli donde fue po-
sible o aproximandolo a mediana, segin cada caso. Por
otro lado, para averiguar las asociaciones independientes,
se calcularon las OR ajustadas (ORa), para lo cual se intro-
dujeron en el andlisis multivariable aquellas variables que
en el estudio univariable habian mostrado diferencias es-
tadisticamente significativas. Dado que el elevado ndme-
ro de variables que el presente estudio analiza y que pre-
visiblemente el nidmero de ellas que mostrarian
diferencias estadisticamente significativas en el estudio
univariable superaria la relacién 10:1 para eventos:varia-
bles (hecho que haria el modelo sobreajustado e inesta-
ble), se decidi6é analizar independientemente las relacio-
nes para las variables basales (demogréaficas y
comorbilidad), clinicas (sintomas y signos) y de resultados
de exploraciones complementarias (radiolégicas y analiti-
cas) de manera separada, utilizando modelos ajustados
para cada uno de los bloques anteriormente menciona-
dos. Con respecto a los datos radiolgicos y analiticos fal-
tantes, por no haberse solicitado en urgencias, se reem-
plazaron dichos valores perdidos por el valor de la moda
en cada variable con la finalidad de poder desarrollar el
modelo multivariado ajustado incluyendo a todos los pa-
cientes. Tanto las OR crudas como ajustadas se calcularon
mediante regresion logistica. El procesamiento se realizd
mediante el paquete estadistico SPSS Statistics V26.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico en
Investigacion Clinica del Hospital Clinic de Barcelona
(protocolo HCB/2020/0534). En vista de la necesidad
de recopilacion urgente de datos, la exencion del con-
sentimiento informado escrito fue concedida. Los datos
fueron analizados e interpretados por los autores. La
utilizacién de la base de datos se realiz6 con los pacien-
tes codificados, para preservar el anonimato.

Resultados
Caracteristicas basales y clinicas de los pacientes

Las caracteristicas basales de los pacientes se mues-
tran en la Tabla 1. Del total de los 1.000 pacientes
aportados por los 61 SUH espafioles, 438 fueron muje-
res (43,8%) y la edad media fue de 62 afios (DE 18).
La mayoria de los pacientes acudieron desde su domici-
lio habitual, y solo un 8,7% de los pacientes provenian
de instituciones residenciales. Los factores cardiovascu-
lares como la hipertensién arterial (44,6%), la dislipe-
mia (33,5%), la diabetes mellitus (18,8%) y la obesidad
(14,3%) fueron las comorbilidades mas prevalentes, se-
guidas de las enfermedades respiratorias (17,3%) vy el
cancer (9,7%).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19
que acuden a urgencias

Total
N =1.000
n (%)
Variables demograficas
Edad [media (DE)] 62,3 (17,8)
Grupos de edad:
0 a 14 anos 1(0,1)
15 a 49 afos 257 (25,7)
50 a 64 afios 271 (27,1)
65 a 79 afios 279 (27,9)
80 a 95 afios 182 (18,2)
> 95 afios 10 (10)
Sexo
Hombre 562 (56,2)
Mujer 438 (43,8)
Lugar de residencia
Domicilio particular 913 (91,3)

Otra institucion 87 (8,7)
Comorbilidad asociada

Hipertension arterial 446 (44,6)
Dislipemia 335(33,5)
Diabetes mellitus 188 (18,8)
Obesidad 143 (14,3)
Tabaquismo
Activo 69 (6,9)
No activo 931(93,1)
EPOC 101 (10,1)
Asma 73 (7,3)
Cardiopatia isquémica 77 (7,7)
Demencia 76 (7,6)
Insuficiencia renal 73 (7,3)
Insuficiencia cardiaca 73(7,3)
Enfermedad cerebrovascular 64 (6,4)
Hepatopatia 37(3,7)
Céncer 97 (9,7)
Hematolégico 17(1,7)
Sélido 70 (7)
Sélido metastasico 9(0,9)
Enfermedad reumatolégica 55(5,5)
Vasculopatia 43 (4,3)
Inmunosupresién 49 (4,9)
VIH 5(0,5)
Trombosis previa 34 (3,4)

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, analiticas y de algunas de
las pruebas complementarias solicitadas a los pacientes con
COVID-19 que acuden a urgencias

Tabla 2. Caracteristicas clinicas, analiticas y de algunas de
las pruebas complementarias solicitadas a los pacientes con
COVID-19 que acuden a urgencias (Continuacion)

Total Total
N = 1.000 N = 1.000
n (%) n (%)
Variables clinicas de presentacion Radiografia toracica 979 (97,9)
Dias desde el inicio de sintomas [media (DE)] 7,8 (6,3) Infiltrados pulmonares bilaterales 423 (43,2)
Visita previa a urgencias en el dltimo mes 222 (22) Opacidades pulmonares 605 (61,7)
Fiebre 642 (64,2) Periféricas 513 (52,4)
Tos seca 581 (58,1) Centrales 77 (7,8)
Disnea 559 (55,9) Unilaterales 200 (20,4)
Febricula 264 (26,4) Derechas 134 (13,6)
Diarrea 186 (18,6) Izquierdas 68 (6,9)
Tos con expectoracion 159 (15,9) Bilaterales 391 (39,9)
Dolor toracico 140 (14) Derrame pleural 37 (3,8)
Cefalea 116 (11,6) Cardiomegalia 75 (7,66)
Coriza 101 (10,1) Neumotérax 1(0,1)
Vémitos 75 (7,5) Elevacion diafragma 12(1,2)
Disgeusia 72 (7,2) Derecho 10 (0,1)
Dolor abdominal 66 (6,6) Izquierdo 2(0,2)
Anosmia 66 (6,6) Tomografia computarizada (TC) 98 (9,8)
Confusion 55(5,5) Opacidades en vidrio deslustrado 36 (3,6)
Deterioro conciencia 35(3,5) Consolidaciones parcheadas 17(1,7)
Sincope 22 (2,2) Consolidaciones localizadas 7(0,7)
Hemoptisis 7(0,7) TEP 10 (1)
Signos en la exploracion inicial Segmentario 2(0,2)
Temperatura (° C) [media (DE)] Lobar 5(0,5)
<37,5°C 785 (78,5) Central 2(0,2)
>37,5°C 206 (20,6) Derecho 3(0,3)
Frecuencia cardiaca (Ipm) [media (DE)] 89 (17) Izquierdo 1(0,1)
PAS (mmHg) 128 (21) Bilateral 5(0,5)
SpO, (%) 94,5 (5,3) No TEP 87 (8,7)
Frecuencia respiratoria (rpm) [media (DE)] 20 (8) No concluyente 1(0,1)
Roncus 72(7,2) Otras pruebas solicitadas
Sibilancias 55(5,5) Electrocardiograma 626 (62,6)
Crepitantes 369 (36,9) Intervalo QTc (seg) [media (DE)] 0,407 (0,49)
Focalidad neuroldgica 171,1) Ecocardiograffa 18 (1,8)
Variables analiticas [media (DE)] TC abdominal 23(2,3)
Leucocitos (x 103/uL) 7,28 (3,73) TC craneal 20 (2)
Linfocitosis (x 10%/uL) 1,28 (1,02) Ecografia doppler miembros inferiores 8(0,8)
Hemoglobina (g/dL) 13,68 (1,78) PAS: presién arterial sistlica; SpO,: saturacion de oxigeno por pulsioxi-
Plaquetas (x 10°/uL) 220,9 (96,7) metria; APTT: tiempo de tromboplastina parcial activado; NT-proBNP
Tiempo trombina (seg) 24,3 (130) y BNP: péptidos natriuréticos; TEP: Tromboembolismo pulmonar; TC:
APTT (seg) 29,8 (17,9) tomografia computarizada; N: vélidos. RT-PCR: reaccion en cadena de

Distribucion de otros hallazgos [n/N (%)]
Proteina C reactiva > 0,5 mg/dL
Dimero-D > 500 mg/mL
Lactacto deshidrogenasa > 250 U/L
Ferritina > 400 p/L

775/861 (90,0)
443/759 (58,4)
432/719 (60,1)
250/375 (66,7)

Alanina aminotransferasa > 40 U/L 215/773 (27,8)
Aspartato aminotransferasa > 40 U/L 210/644 (32,6)
Creatinina 134/915 (14,6)
Troponina TUS o | elevadas 80/447 (17,9)
Procalcitonina > 0,5 ng/mL 54/469 (11,5)

45/635 (7,0)
70/129 (5,4)

Bilirrubina > 1,20 mg/dL
NT-proBNP > 125 pg/mL

BNP > 35 pg/mL 6/8 (75,0)
Primera muestra d'e' RT-PCR en aspirado 809 (80,9)
nasofaringeo positiva

(Continda)

El periodo de incubacién fue de 7,8 dias de media
(DE 6,3). Las manifestaciones descritas con mayor fre-
cuencia fueron la fiebre (64,2%), la tos seca (58,1%), la
disnea (55,9%), la febricula (26,4%) y la diarrea

la polimerasa por transcriptasa inversa.

(18,6%). Los sintomas menos frecuentes fueron la he-
moptisis (0,7%) y las melenas (0,5%) (Tabla 2). El diag-
néstico se realiz6 microbiolégicamente mediante PCR
en 809 casos (80,9%). Se hospitalizaron un total de
782 pacientes (78,2%) y fueron dados de alta desde
urgencias 218 (21,8%).

Hallazgos analiticos y radioldgicos

La Tabla 2 muestra los hallazgos radiolégicos y ana-
liticos en el momento del ingreso. Los hallazgos analiti-
cos mas frecuentes revelaron un aumento de la protei-
na C reactiva (90%), del dimero-D (58,4%) y del
lactato deshidrogenasa (60,1%). El estudio de imagen
se llevéd a cabo mediante radiografia toracica en el
97,9% de los casos, mostrando opacidades periféricas
bilaterales en su mayoria. En 200 pacientes (20,4%)
mostré afectacién unilateral de predominio derecho.
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Tabla 3. Tratamientos y evolucion clinica de los paciente con
COVID-19

Total
N = 1.000
n (%)
Tratamientos
Lopinavir/ritonavir 315 (31,5)
Hidroxicloroquina 698 (69,8)
Azitromicina 561 (56,1)
Tocilizumab 71 (7,1)
Remdesivir 4(0,4)
Corticoides 276 (27,6)
Anakinra 2(0,2)
Bariticinib 8(0,8)
Sarilumab 1(0,1)
AINE 61 (6,1)
Otros antibioticos 581 (58,1)
HBPM dosis profildctica estdndar 458 (45,8)
HBPM dosis intermedia 90 (9)
HBPM dosis anticoagulante 82 (8,2)
Colchicina 4(0,4)
Drenaje pleural 2(0,2)
Endoscopia 4(0,4)
Fibrindlisis 3(0,3)
10T 46 (4,6)
Evolucion
Ingreso hospitalario 782 (78,2)
Unidad corta estancia 42 (4,2)
Unidad hospitalizacion domiciliaria 72(7,2)
Hospitalizacion convencional 699 (69,9)
ucl 62 (6,2)
Alta hospitalaria desde urgencias 218 (21,8)
Muerte 119 (11,9)
Urgencias 17,1
Durante hospitalizacion 107 (10,7)
Alta hospitalaria 881 (88,1)

AINE: anti-inflamatorios no esteroideos; HBPM: heparina bajo peso mo-
lecular; UCI: unidad de cuidados intensivos; IOT: Intubacién orotraqueal.

Solo en 98 pacientes (9,8%) se realiz6 tomografia com-
putarizada (TC), objetivando en su mayoria patrén en
vidrio deslustrado (36 pacientes) y consolidaciones de
distribucién parcheada (17 pacientes). Fueron llevadas a
cabo otras pruebas, en funcién del curso clinico de la
enfermedad, destacando la realizacién de electrocardio-
grama y el registro del intervalo QTc.

Tratamiento y evolucion clinica

La terapéutica mas empleada fue hidroxicloroquina en
698 pacientes (69,8%), azitromicina en 561 (56,1%) y
otros antibidticos asociados, que se emplearon en 581 pa-
cientes (58,1%) (Tabla 3). Se administré6 en su mayoria,
una pauta de heparina de bajo peso molecular (HBPM) a
dosis estandar de profilaxis (45,8%), frente a las dosis in-
termedias o la dosis de anticoagulaciéon completa que fue
empleada en el 9% y 8,2% de la muestra, respectivamen-
te. Se asoci6 corticoterapia en 276 pacientes (27,6%).
Otros farmacos como tocilizumab, remdesivir, anakinra,
bariticinib y sarilumab fueron empleados en la mayoria de
los casos en pacientes subsidiarios de ingreso en UCI.

En lo que respecta a la evolucién de los pacientes,
782 pacientes (78,2%) precisaron ingreso hospitalario.

La mayoria ocuparon areas convencionales de hospitali-
zacion (69,9%), en muchos casos reorganizadas con
circuitos diferenciados, seguido de unidades de hospita-
lizacién a domicilio (7,2%) y unidades de corta estancia
(4,2%). Solo 62 pacientes de los analizados (6,2%) pre-
cisaron ingreso en UCl y 46 de ellos (4,6%) precisaron
intubacién IOT/VMI. La mortalidad global fue de 119
pacientes (11,9%), de los cuales 11 (1,1%) murieron en
el propio SUH y 107 durante su hospitalizacién
(10,7%). Finalmente, 881 pacientes (88,1%) recibieron
el alta hospitalaria. No existieron pérdidas de segui-
miento durante el estudio.

Factores asociados a mala evolucion

Entre las variables basales que mostraron asociacién
estadisticamente significativa en el andlisis multivariante
con la mortalidad intrahospitalaria y con el evento com-
binado estuvo la edad, con unas ORa para pacientes
entre 50 y 74 afios (en relacién a los menores de 50
afios) de 4,76 (1,93-11,8) y 5,02 (2,21-11,4), respecti-
vamente, y con unas ORa para los pacientes de 75 o
mas afios de 22,6 (8,64-59,1) y 14,3 (6,06-33,8). La
otra variable basal relacionada con ambos eventos ad-
versos fue la obesidad (ORa 2,53; 1,47-4,35; y ORa
2,38; 1,51-3,74). No hubo mas variables basales asocia-
das al pronéstico de los pacientes (Tabla 4).

Por otro lado, de las 11 manifestaciones clinicas que
resultaron significativas en el analisis univariable y que se
introdujeron en el modelo ajustado, tres de ellas mantu-
vieron su asociacion significativa con la mortalidad intra-
hospitalaria: cefalea (ORa = 0,17, 0,04-0,72), disminucién
de la consciencia (ORa = 4,14, 1,70-8,05) y crepitantes
inspiratorios a la auscultacion (ORa = 1,63, 1,08-2,46).
Con respecto al evento combinado, a estas tres variables
se afiadieron ademas disnea y roncus y sibilantes espira-
torios a la auscultacién pulmonar (Tabla 5).

Finalmente, las entre las 14 variables de exploraciones
complementarias practicadas en urgencias integrantes del
modelo ajustado para mortalidad intrahospitalaria, man-
tuvieron una asociacién directa y estadisticamente signifi-
cativa los infiltrados pulmonares y la cardiomegalia en la
radiografia de térax y la linfopenia, la hiperplaquetosis y
la elevacién de creatinina, dimero-D y lactato-deshidroge-
nasa, mientras que la leucocitosis tuvo una relacién inver-
sa. Por otro lado, entre las 13 variables integradas en el
modelo de prediccion de evento combinado, los resulta-
dos fueron muy similares (Tabla 6).

Discusion

El UMC-19-S,; se trata del primer analisis descriptivo
de las caracteristicas de la COVID-19 presentado en una
muestra extensa y variada de poblacién espafiola que
acudié a 61 SUH de 12 comunidades auténomas dife-
rentes. Todavia se desconocen los factores asociados a
la gravedad del cuadro, y que hacen a algunos indivi-
duos mas susceptibles a la infeccién. Unicamente dispo-
nemos de datos de poblaciones con condiciones socio-
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Tabla 4. Estudio de la asociacion de las variables basales (demogréficas y de comorbilidad) del paciente con la mortalidad
intrahospitalaria y con el evento combinado de muerte intrahospitalaria, ingreso en unidad de cuidados intensivos o necesidad de

ventilacién mecanica invasiva

Muerte |H Evento combinado
Si No OR cruda OR ajustada Si No OR cruda OR ajustada
N=119 N=881 (1€95%) (1€95%) N =161 N =839 (1C95%) (1C95%)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Grupo de edad

0 a 49 anos 1(0,8) 257(29,2) 1 (referencia) 1 (referencia) 7 (4,3) 251(29,9) 1 (referencia) 1 (referencia)

50 a 74 afos 36 (30,3) 424 (48,1) 21,8(2,9-160,1) 4,76 (1,93-11,8) 65 (40,4) 395 (47,1) 5,90 (2,66-13,07) 5,02 (2,21-11,4)

> 75 afios 82(68,9) 200(22,7) 105(14,5-764) 22,6 (8,64-59,1) 89(55,3) 193 (23) 16,54 (7,50-36,5) 14,3 (6,06-33,8)
Sexo

Mujer 44 (37) 394 (44,7) 1 (referencia) - 62 (38,5) 376(44,8) 1 (referencia) -

Hombre 75 (63) 487 (55,3) 1,33(0,94-1,89) - 99 (61,5) 463 (55,2) 1,24 (0,93-1,67) -
Hipertension arterial 78 (65,5) 368 (41,8) 2,36 (1,65-3,38) 0,69 (0,42-1,15) 42 (26,1) 146(17,4) 1,52(1,11-2,09) 0,79 (0,52-1,22)
Diabetes mellitus 31(26,1) 157(17,8) 1,52(1,04-2,22) 0,95(0,54-1,67) 14(30,4) 174(18,2) 1,89 (1,03-3,47) 0,86 (0,54-1,36)
Obesidad 29 (24,4) 114(12,9) 1,93(1,32-2,82) 2,53 (1,47-4,35) 40(24,8) 103(12,3) 1,98(1,45-2,70) 2,38 (1,51-3,74)
Dislipemia 61(51,3) 274 (31,1) 2,09(1,49-2,92) 1,58(0,98-2,56) 81(50,3) 254 (30,3) 2,01(1,52-2,67) 1,46 (0,98-2,18)
Tabaquismo 13(153) 56(7,8) 1,65(0,98-2,79) - 14 (8,7) 55(6,6) 1,29(0,79-2,1) -
EPOC 22 (18,5) 79 (9)  2,02(1,33-3,06) 1,2(0,56-2,57) 24 (14,9) 77 (9,2) 1,56 (1,06-2,28) 0,89 (0,53-1,53)
Asma 6(5) 67 (7,6) 0,68 (0,31-1,48) - 12(7,5) 61(7,3) 1,02(0,59-1,75) -
Cardiopatia isquémica 24 (20,2) 53 (6) 3,03 (2,07-4,44) 1,62(0,75-3,47) 25(15,5) 52(6,2) 2,2(1,54-3,15) 1,35(0,75-2,42)
Demencia 25(21)  51(58) 3,23(2,23-4,7) 0,86(0,45-1,65) 25(15,5) 51(6,1) 2,23(1,56-3,19) 1,25(0,71-2,2)
Insuficiencia renal 20(16,8)  53(6) 2,57 (1,69-3,89) 0,75(0,35-1,59) 20(12,4) 53(6,3) 1,8(1,20-2,69) 0,84 (0,45-1,57)
Insuficiencia cardiaca 27 (22,7) 46 (5,2) 3,73(2,61-5,32) 1,39 (0,67-2,88) 27(16,8) 46(55) 2,56(1,83-3,59) 1,66 (0,92-3)
Hepatopatia 8(6,7) 29 (3,3) 1,88(0,99-3,55) - 9(5,6) 28 (3,3) 1,54 (0,86-2,77) -

OR: odds ratio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IH:

intrahospitalaria.

demograficas diferentes a las espafiolas, lo que podria
limitar su aplicabilidad. Por ello creemos que nuestros
resultados pueden resultar relevantes para un mejor co-
nocimiento del cuadro clinico.

En lo que respecta a la comorbilidad, estudios publi-
cados en la poblacién de China y de Estados Unidos
asocian la edad y las enfermedades cardiovasculares y
las respiratorias con un peor prondstico y una mortali-
dad superior en varones mayores de 60 afios con dia-
betes e hipertensién arterial’®. Sin embargo, la diferen-

te prevalencia de estas entidades en nuestra poblacion
hace que los resultados puedan no ser extrapolables. En
nuestra serie, la asociacién con una mayor mortalidad
intrahospitalaria y evento combinado para la evolucién
desfavorable queda demostrada en pacientes de edad
avanzada, con mayor riesgo por encima de los 75 afios
y en la obesidad; sin embargo, la diabetes y otras en-
fermedades cardiovasculares y respiratorias no demos-
traron significacién estadistica. Recientes estudios de-
mostraron la obesidad como una comorbilidad

Tabla 5. Estudio de la asociacion de las variables clinicas (sintomas y signos) del paciente con la mortalidad intrahospitalaria y con el
evento combinado de muerte intrahospitalaria, ingreso en unidad de cuidados intensivos o necesidad de ventilacién mecanica invasiva
o intubacién orotraqueal

Muerte IH Evento combinado
Si No OR cruda OR ajustada Si No OR cruda OR ajustada
N=119 N=881 (1C95%) (1C95%) N =161 N =839 (1C95%) (1€95%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Fiebre 77 (64,7) 565 (64,1) 1,02 (0,72-1,46) - 112 (69,6) 530(63,2) 1,28 (0,94-1,77) -
Tos seca 60 (50,4) 521 (59,1) 0,73 (0,52-1,03) - 91 (56,5) 490 (58,4) 0,94 (0,71-1,25) -
Disnea 82 (68,9) 477 (54,1) 1,75 (1,21-2,53) 1,56 (0,99-2,46) 112 (69,6) 447 (53,3) 1,80 (1,32-2,46) 1,59 (1,07-2,37)
Diarrea 13(10,9) 173 (19,6) 0,54 (0,31-0,93) 0,71 (0,78-1,33) 20 (12,4) 166 (19,8) 0,62 (0,40-0,96) 0,79 (0,47-1,34)
Dolor abdominal 8(6,7) 58(6,6) 1,02(0,52-1,99) - 14 (8,7) 52(6,2) 1,35(0,83-2,20) -
Disgeusia 0(0) 72 (8,2) 0,05 (0,00-0,76)* No calculable** 2(1,2) 70(8,3) 0,16 (0,04-0,64) 0,38 (0,08-1,83)
Anosmia 0(0) 66 (7,5) 0,05 (0,00-0,84)* No calculable** 1(0,6) 65(7,7) 0,09 (0,01-0,62) 0,21 (0,02-1,86)
Cefalea 2(1,7) 114(12,9) 0,13 (0,03-0,52) 0,17 (0,04-0,72) 3(1,9) 113(13,5) 0,15(0,05-0,45) 0,17 (0,05-0,55)
Confusion 17(14,3) 38(4,3) 2,86 (1,85-4,43) 1,45(0,65-3,25) 18(11,2) 37(4,4) 2,16 (1,44-3,25) 1,17 (0,54-2,54)
Deterioro nivel conciencia 16 (13,4) 19 (2,2) 4,28 (2,86-6,42) 4,14 (1,70-8,05) 17 (10,6) 18(2,1) 3,26 (2,24-4,73) 3,64 (1,53-8,66)
Crepitantes 61(51,3) 308 (35) 1,79(1,29-2,52) 1,63 (1,08-2,46) 84(52,2) 285(34) 1,87 (1,41-2,47) 1,80 (1,25-2,59)
Roncus 17 .(14,3) 55(6,2) 2,15(1,36-3,38) 1,59 (0,84-2,99) 23 (14,3) 49 (5,8)  2,15(1,48-3,11) 1,78 (1,01-3,16)
Sibilancias 12(10,1) 43(4,9) 1,93(1,13-3,28) 1,89 (0,91-3,91) 16 (9,9) 39(4,6) 1,90 (1,22-2,94) 1,96 (1,01-6,77)
Focalidad neuroldgica 5(42) 6(0,7) 3,94(2,02-7,71) 1,90 (0,46-8,05) 5(3,1) 6(0,7) 2.88 (1,49-5,59) 1,63 (0,39-6,77)

*Calculada utilizando el test exacto de Fisher con la aproximacion de Woolf.

**El valor de OR proporcionado por el modelo ajustado de regresién logistica fue extremadamente bajo (0,000) y no pudo calcularse el intervalo de
confianza del 95%.

OR: odds ratio; IH: intrahospitalaria.
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Tabla 6. Estudio de la asociacion de las variables de exploraciones complementarias (radiolégicas y analiticas) del paciente obtenidas
en urgencias con la mortalidad intrahospitalaria y con el evento combinado de muerte intrahospitalaria, ingreso en unidad de

cuidados intensivos o necesidad de ventilacidon mecanica invasiva

Muerte IH
Si No OR cruda
N=119 N=881 (1€95%)
n (%) n (%)

OR ajustada Si No
(1C95%) N=161 N=839 (1C95%) (1C95%)

Evento combinado

OR cruda OR ajustada

n (%) n (%)

Infiltrados bilaterales
Cardiomegalia

Leucocitos < 4,5 (x 103/uL)
Linfocitosis < 1 (x 103/uL)
Hemoglobina < 12 g/dL

80 (67,2) 343 (39,9) 2,70 (1,88-3,87) 2,41 (1,54-3,77) 109 (67,7) 314 (38,4) 2,76 (2,03-3,74) 2,74 (1,84-4,08)
24(21,1) 51(6,2) 3,05(2,08-4,48) 2,69 (1,46-4,95) 25(16,2) 50(6,4) 2,22 (1,55-3,17) 1,99 (1,10-3,60)
15(12,7) 171 (21,3) 0,58 (0,34-0,97) 0,41 (0,21-0,79) 28 (17,5) 158 (20,7) 0,84 (0,58-1,22) -

79 (71,2) 341 (43,7) 2,77 (1,88-4,09) 2,11 (1,35-3,31) 109 (72,2) 311 (42) 2,92 (2,10-4,06) 2,29 (1,54-3,40)
31(26,3) 140 (17,5) 1,56 (1,07-2,27) 1,33 (0,79-2,23) 39 (24,4) 132 (17,4) 1,41 (1,02-1,94) 1,24 (0,77-1,99)

Plaquetas > 150 (x 10%/uL) 36(31) 168 (21) 1,57 (1,09-2,25) 1,87 (1,12-3,11) 50 (31,6) 154(20,3) 1,61 (1,20-2,17) 1,56 (1,02-2,41)

Tiempo trombina < 12 seg

27(29,7) 209 (34,5) 0,82 (0,54-1,25)
TTPA (ratio) < 0,8 10,1 1(0,2) 3,87 (0,96-15,7)

- 39 (31,7) 197 (34,4) 0,91 (0,64-1,28) -
- 108 1(02) 283(0,70-11,4) -

Proteina C reactiva > 0,5 mg/dL 111 (99,1) 664 (88,7) 12,3 (1,74-87,1) 3,46 (0,45-26,5) 149 (98,7) 626 (88,2) 8,27 (2,09-32,8) 2,30 (0,53-9,97)

Dimero-D > 500 mg/mL
LDH > 250 U/L

Ferritina > 400 p/L
Creatinina > 1,3 mg/dL
ALAT > 40 U/L

ASAT > 40 U/L

Bilirrubina > 1,20 mg/dL
Procalcitonina > 0,5 ng/mL
Troponina elevada
NT-proBNP > 125 pg/mL

69 (84,1) 374 (55,2) 3,79 (2,13-6,73) 2,96 (1,58-5,54) 91 (81,3) 352 (54,4) 3,09 (1,97-4,86) 2,42 (1,44-4,06)
62 (82,7) 370 (57,5) 3,17 (1,78-5,65) 2,35 (1,23-4,49) 92(86) 340 (55,6) 4,08 (2,41-6,89) 3,37 (1,84-6,18)
26 (74,3) 224 (65,9) 1,44 (0,69-2,99)
40 (34,2) 94 (11,8) 3,89 (2,51-15,1) 2,64 (1,61-4,34) 43 (12,0) 91 (27,2) 2,74 (1,81-4,14) 1,48 (0,90-2,42)
21(21,9) 189 (27,9) 0,75 (0,48-1,19)
37 (43,5) 178 (31,8) 1,54 (1,04-2,29) 0,98 (0,60-1,61) 53 (47,3) 162 (30,5) 1,79 (1,29-2,50) 0,92 (0,59-1,42)
10(12,5) 35(6,3) 1,87 (1,04-3,38) 1,51 (0,66-3,49) 12(10,9) 33(6,3) 1,61 (0,96-2,69) -

27(22,7) 156 (17,7) 1,31 (0,88-1,95)
18 (40,9) 62 (15,4) 3,18 (1,83-5,51) 1,28 (0,67-2,45) 26 (37,7) 54 (14,3) 2,77 (1,82-4,23) 1,65 (0,91-2,98)
14 (87,5 56 (49,6) 5,90 (1,39-24,9) 0,97 (0,48-1,97) 20(87) 50 (47,2) 5,62 (1,76-18,0) 1,13 (0,59-2,17)

- 41(77,4) 209 (64,9) 1,71 (0,93-3,13) -

- 30 (22,7) 180 (28,1) 0,79 (0,54-1,15) -

- 26(30,2) 28(7,3) 3,33(2,32-4,79) 0,29 (0,15-0,56)

OR: odds ratio; IH: intrahospitalaria; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado; NT-proBNP: péptidos natriuréticos; LDH: lactato deshidrogenasa;

ALAT: alanina aminotransferasa; ASAT: aspartato aminotransferasa.

frecuente en estos enfermos’, sugiriendo que se estu-
diase su potencial papel como factor de riesgo, algo
que queda demostrado en el presente estudio.

De manera conjunta con estudios recientes''%¢, en-
contramos que las caracteristicas clinicas imitan las de
SARS-CoV, destacando la fiebre, la tos y la disnea como
sintomas principales’'%'2. Sin embargo, en la COVID-19
la ausencia de fiebre (en el 36% de pacientes en este
estudio) es mas frecuente que en la infeccién por SARS-
CoV (1%) y la MERS-CoV (2%)'"'%, por lo que, emplea-
do como Unico método de vigilancia, podria infradiag-
nosticar cerca de un 40% de los casos'.

A pesar de mostrarse infrecuentes en estas series
presentadas las manifestaciones gastrointestinales, estas
pueden asociarse al SARS-CoV-2 y a otros virus®®?2. Los
datos del UMC-19-S,; demuestran que en la poblacién
espafiola la diarrea es un sintoma mas frecuente. Este
hecho podria abrir nuevas vias de estudio en lo que se
refiere a transmisibilidad y eliminacién del virus*?. De
entre las manifestaciones con un posible factor protec-
tor, la cefalea mostré una asociacién significativa
(p < 0,05) para ambas variables resultado, pudiendo ac-
tuar como factor de buen pronéstico (OR de 0,17 en
ambos casos, esto es, una disminuciéon de mas de 5 ve-
ces el riesgo). Existen numerosos trabajos que apuntan
a la realizacion de una TC para la deteccién precoz,
constituyendo este el patrén oro para el diagndstico de
la afectacién pulmonar??2>. Sin embargo, esto no se ve
reflejado en nuestras cifras, pues su realizaciéon resulté
muy escasa. Analiticamente, nuestros datos coinciden
con resultados de otros informes, mostrando un predo-
minio de la elevacién de proteina C reactiva, y de di-
mero-D, asi como anormalidades de funcién hepética y

renal; algo coincidente con los resultados de otros
informes’ 71213,

La mortalidad intrahospitalaria registrada en el presen-
te estudio (11,9%) coincide con las cifras reportadas por
las autoridades sanitarias®. Sin embargo, la ausencia de
pruebas diagnésticas, y el elevado porcentaje de pacientes
con clinica leve-intermedia que no solicitan valoracién mé-
dica podria disminuir la verdadera letalidad del virus.
Asimismo, el porcentaje de ingresos en UCI (6,2%) coinci-
de con los datos publicados por las autoridades durante el
periodo comprendido, si bien nuestro estudio tiene la
ventaja de ser el resultado de una muestra amplia de cen-
tros, algunos sin UCI estructural, lo cual corrobora los re-
sultados anteriormente mencionados. No obstante, en
ninguno de los analisis publicados hasta ahora se ha con-
siderado la diversidad de carga asistencial en cada centro
y el grado de aplicacién de limitacién del esfuerzo tera-
péutico, que puede haber generado heterogeneidad entre
diversas zonas a la hora de acceder a la estancia en UCI.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Una de
las limitaciones principales fue la seleccién de la mues-
tra, ya que existe un elevado porcentaje de pacientes
asintomaticos y paucisintomaticos que no consultan en
urgencias®. Aunque su inclusién podria contribuir a tra-
zar un perfil mas real de los infectados, creemos que
nuestra cohorte representa el perfil de pacientes con un
estado final moderado-grave entre todos los afectados
por COVID-19. Considerando la distribucién y la densi-
dad poblacional del mayor nimero de casos en algunas
regiones, podria verse limitada la extrapolacién de algu-
nos datos. Sin embargo, el disefio multicéntrico del
UMC-19-S,; pretende minimizar dicho sesgo. En segun-
do lugar, las pruebas realizadas fueron clinicamente di-
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rigidas ajustdndose a los protocolos cambiantes dicta-
dos por las autoridades y a la infraestructura y
disponibilidad de cada centro. Esto puede haber contri-
buido a la pérdida de algunos datos y al empleo de
otras técnicas que no han sido evaluadas en el registro,
como pudiera ser la ecografia pulmonar?” o algunos
marcadores analiticos como la IL-62%. Sin embargo, no
ha habido limitacién en al andlisis de los datos presen-
tados. En tercer lugar, el escaso nimero de eventos en
relacién con el nimero de variables independientes re-
cogidas podria limitar los resultados del estudio, pu-
diendo haber sido excluidas variables prondsticas po-
tencialmente importantes y obviada la colinealidad
entre algunas de ellas. Con el fin de minimizar este he-
cho, han sido agrupadas las variables, atendiendo a su
naturaleza basal, clinica y analitica; y se han aplicado
restricciones en el andlisis. En este mismo sentido, es
posible que haya existido un error tipo-ll y que algunas
de las relaciones encontradas entre las variables inde-
pendientes y el prondstico no hayan alcanzado signifi-
cacién estadistica dado el tamario limitado de la mues-
tra. Futuros esfuerzos de colaboracién podrian vencer
esta limitacion y arrojar resultados mas sélidos. En cuar-
to lugar, no ha sido recogida la terapia ventilatoria de
los pacientes (tan solo si recibieron VMI), algo que po-
dria condicionar la evolucion. Dado que el objetivo del
estudio se centra en establecer las caracteristicas que
permitan prever la evoluciéon desfavorable desde los
SUH con los datos del paciente disponibles de forma
rapida a su llegada, no ha sido evaluada la asociacién
de las variables de resultado con las variables terapéuti-
cas empleadas en los SUH ni tampoco se recogi6 la
medicacion pautada durante su estancia hospitalaria en
otras unidades. Por Gltimo, no se han considerado otras
condiciones que se han demostrado eficaces en el con-
trol de la transmisiéon?’, por no ser un objetivo del estu-
dio. Valorar las condiciones de aislamiento y la exposi-
cién familiar o laboral podria contribuir tanto al
diagnéstico como al manejo precoz, logrando asi redu-
cir la aparicién de nuevos brotes.

En conclusion, el conocimiento de las caracteristicas
basales de los pacientes que presenta una infeccion con
SARS-CoV-2 puede contribuir a prever una mala evolu-
cién e incluso prevenirla. A pesar de que son necesarios
mas estudios que establezcan los factores prondsticos,
definir el perfil clinico considerando nuestro sistema sa-
nitario y nuestras condiciones sociodemogriéficas es ne-
cesario para reorganizar la asistencia en cualquiera de
los niveles asistenciales, identificar a la poblaciéon mas
susceptible y lograr asi el control de la transmision.
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ORIGINAL BREVE

Capacidad diagnéstica de la ecografia clinica pulmonar
en pacientes con COVID-19

Adriana Gil-Rodrigo', Pere Llorens'?, Carmen Martinez-Buendia®, Maria-José Luque-Hernandez*,
Begofia Espinosa’, José Manuel Ramos-Rincén?*

Objetivo. Evaluar el rendimiento diagnéstico de la ecografia clinica pulmonar en pacientes con sospecha de infeccién
respiratoria no critica por SARS-CoV-2 sin alteraciones evidentes en la radiografia de torax.

Método. Estudio de una serie de casos con analisis transversal que incluy6 pacientes con sospecha de infeccion respi-
ratoria por SARS-CoV-2, sintomatologia respiratoria leve-moderada y sin hallazgos patoldgicos concluyentes en la ra-
diografia tordcica, que consultaron en un servicio de urgencias durante marzo y abril de 2020. Se realizé una ecogra-
fia clinica pulmonar a todos los participantes como parte de la practica clinica asistencial. Se compararon los hallazgos
ecograficos en funcion del resultado del test SARS-CoV-2.

Resultados. Se estudiaron 58 pacientes [mediana de edad 44,5 (RIC 34-67) afios; 42 (72,4%) mujeres], 27 (46,5%)
con infeccién por SARS-CoV2 confirmada. Treinta y tres (56,9%) presentaron hallazgos ecograficos de neumonia in-
tersticial por COVID-19, siendo mas frecuente en los casos con COVID-19 confirmada (22,2% vs 100%; p < 0,001).
Los hallazgos mas frecuentes en los casos con COVID-19 confirmada fueron en éreas posterobasales (regiones R1, R2,
L1, L2), en forma de lineas B focalizadas y confluentes (85,2%, 77,8%, 88,9% y 88,9%, respectivamente), con irregu-
laridad pleural asociada (70,4%, 70,4%, 81,5% y 85,2%, respectivamente). El diagndstico del COVID-19 mediante
ecografia pulmonar clinica tuvo una sensibilidad de un 92,6% (IC 95%: 75,7-99,1%), una especificidad de un 85,2%
(IC 95%: 66,3-95,8%), un valor predictivo positivo fue de un 75,8% (IC 95%: 59,6-91,9%), un valor predictivo nega-
tivo de un 92% (IC 95%: 74,0-99,0%), una razon de verosimilitud positiva de un 6,25 (IC 95%: 6,0-6,5) y una nega-
tiva de 0,1 (IC 95%: 0,1-0,1).

Conclusiones. El uso de la ecografia clinica pulmonar podria ser de ayuda diagndstica en pacientes con sospecha de
infeccién respiratoria no critica por SARS-CoV-2 donde la radiografia de térax no es diagndstica.

Palabras clave: COVID-19. Neumonia. Pulmén. Ultrasonidos. Point-of-care. Servicio de urgencias.

Diagnostic yield of point-of-care ultrasound imaging of the lung in patients
with COVID-19

Objective. To assess the diagnostic yield of point-of-care ultrasound imaging in patients suspected of having
noncritical severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection but no apparent changes on a
chest radiograph.

Methods. Cross-sectional analysis of a case series including patients coming to an emergency department in March
and April 2020 with mild-moderate respiratory symptoms suspected to be caused by SARS-CoV-2. A point-of-care
ultrasound examination of the lungs was performed on all participants as part of routine clinical care. Ultrasound
findings were compared according to the results of SARS-CoV-2 test results.

Results. Fifty-eight patients with a median (interquartile range) age of 44.5 (34-67) years were enrolled; 42 (72.4%)
were women. Twenty-seven (46.5%) had confirmed SARS-CoV-2 infection. Ultrasound findings were consistent with
interstitial pneumonia due to coronavirus disease 2019 (COVID-19) in 33 (56.9%). Most were in cases with test-
confirmed COVID-19 (100% vs 22.2% of cases with no confirmation; P < .001). The most common ultrasound
findings in confirmed COVID-19 cases were focal and confluent B-lines in the basal and posterior regions of the lung
(R1, 85.2%; R2, 77.8%; L1, 88.9%; and L2, 88.9%) and associated pleural involvement (70.4%, 70.4%, 81.5%, and
85.2%, respectively). The sensitivity of point-of-care ultrasound in the diagnosis of COVID-19 was 92.6% (95% Cl,
75.7%-99.1%). Specificity was 85.2% (95% Cl, 66.3%-95.8%); positive predictive value, 75.8% (95% Cl, 59.6%-
91.9%); negative predictive value, 92% (95% Cl, 74.0%-99.0%); and positive and negative likelihood ratios, 6.2
(95% Cl, 6.0-6.5) and 0.1 (95% Cl, 0.1-0.1), respectively.

Conclusion. Point-of-care lung ultrasound could be useful for the diagnosis of noncritical SARS-CoV-2 infection when
chest radiographs are inconclusive.

Keywords: Coronavirus disease 2019. COVID-19. Pneumonia. Lung. Ultrasound, point-of-care. Emergency
department.
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Introduccion

La pandemia ocasionada por la enfermedad debida al
virus SARS-CoV-2 (COVID-19) supone uno de los mayo-
res retos sociosanitarios a nivel mundial. Los estudios re-
gistrados en China indican que un 80% de los infectados
presentaron sintomatologia leve. El diagnéstico inade-
cuado en este grupo de poblacién podria tener conse-
cuencias en un menor control de la transmisibilidad’.

Las pruebas de imagen tienen un rol importante en
el COVID-19. El grado de afectacion pulmonar es valo-
rado mediante radiografia de térax y tomografia com-
putarizada (TC) torécica. La TC constituye la prueba de
referencia, y son los hallazgos caracteristicos las opaci-
dades en vidrio deslustrado con afectacion bilateral, pe-
riférica y posterobasal®S. Estas alteraciones suelen apare-
cer a los 6-11 dias de evolucién de la enfermedad®. La
radiografia de térax muestra consolidaciones basales,
mas evidentes a los 10-12 dias**. La sensibilidad en el
diagnéstico de neumonia por SARS-Co-V-2 alcanza un
69%?3. Numerosos trabajos proponen la TC como prue-
ba inicial en el diagnéstico precoz, dada la limitada co-
rrelacion clinica y radiolégica en estas fases iniciales de
la enfermedad*®. La disponibilidad y la necesaria res-
tructuracién de los servicios de radiologia, los efectos
de la radiacién y el riesgo de exposicién del personal
sanitario obligaron a valorar otras alternativas a la hora
de la deteccién de la afectacién pulmonar en la
COVID-197.

La ecografia pulmonar ha mostrado ser una herra-
mienta diagnéstica en la COVID-197. Los hallazgos eco-
graficos mas frecuentes son un patrén intersticial con Ii-
neas B, focalizadas, separadas o coalescentes (“pulmdn
blanco”) en los casos graves, con distribucion parchea-
da, alternando con éareas respetadas en forma de lineas
A8, En las fases iniciales de la enfermedad, se ha descri-
to un signo ecografico, denominado light beam (haz li-
gero), que consiste en bandas verticales de lineas B en
forma de haces de luz, que aparecen y desaparecen
con la respiraciéon (fenémeno on-off)*°. A nivel pleural,
se documenta irregularidad, fragmentacién, consolida-
ciones subpleurales e incluso translobares en casos gra-
ves o con sobreinfeccién. Los patrones ecogréficos des-
critos y su distribucién podrian ayudar a estimar la
gravedad y su extension de forma semicuantitativa®'®.
Todos ellos, combinados o de forma aislada, y en con-
juncién con los datos clinicos, podrian facilitar el diag-
néstico precoz de la COVID-19 (Figura 1).

La hipétesis del presente estudio es que la integracién
de la ecografia pulmonar en la valoracién clinica de los
pacientes con sintomatologia respiratoria no critica sospe-
chosa de COVID-19 mejoraria el diagndstico precoz de la
infeccion por SARS-CoV-2 en el grupo de casos donde los
hallazgos radiolégicos no son concluyentes. El objetivo
principal fue evaluar el rendimiento diagnédstico de la eco-
grafia pulmonar clinica en los pacientes con sospecha de
infeccion respiratoria no critica por SARS-CoV-2 sin altera-
ciones evidentes en la radiografia de térax. El objetivo se-
cundario fue describir los signos ecograficos mas frecuen-
tes y su distribucién en este grupo de pacientes.

Método

Estudio de una serie de casos con andlisis transversal
que consultaron por sospecha de COVID-19 en el servi-
cio de urgencias hospitalario (SUH) del Hospital General
Universitario de Alicante durante marzo y abril de 2020.
El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion del medicamento del Hospital General
Universitario de Alicante.

Se incluyeron los pacientes con sospecha de infec-
cién por SARS-CoV-2, sintomatologia respiratoria le-
ve-moderada y una radiografia de térax no patoldgica
o poco concluyente tras valoracién por el radiélogo. Se
excluyeron aquellos con imposibilidad para la cesion u
obtencién de datos.

Se recogieron variables demogréficas, epidemiol6gi-
cas, clinicas y analiticas. Se realiz6 una determinacién
microbiolégica de reaccién de cadena de polimerasa
con transcriptasa inversa a tiempo real (RT-PCR, en in-
glés reverse transcription-polimerase chain reaction) para
SARS-CoV-2 en aspirado nasofaringeo.

La evaluacion ecogréfica se realizé6 por médicos de
urgencias con experiencia de 5-6 afos en ecografia
pulmonar. Esta tuvo lugar previamente a la toma del
aspirado nasofaringeo y resultado de la RT-PCR. Se
empled un ecégrafo portable Sonosite Edge Il con
sonda convexa con frecuencias de 2-5 MHz, filtros
desactivados (MB y THI) y profundidad ajustada al
térax.

El transductor se orienté a través de los espacios
intercostales, siguiendo el eje longitudinal del térax.
Se exploraron 13 éreas (6 en el hemitérax izquierdo y
7 en el derecho) con el enfermo en sedestacion. Dada
la necesidad de un rastreo exhaustivo en areas poste-
riores, se realiz6 un protocolo de exploracién amplia-
da''. Se suprimié el area anteroinferior izquierda a ni-
vel medioclavicular, por considerar limitada su utilidad
dada la posicién cardiaca y el mayor el riesgo infecti-
vo. Se graduéd la afectacion siguiendo la escala de
puntuaciéon de Soldati et al."'. Las imagenes, secuen-
cias de videos de 3-4 segundos de cada regién, fueron
grabadas en el ecégrafo y revisadas posteriormente
por dos expertas externas, sin conocer los resultados
de la RT-PCR, para aclarar las discrepancias.

Se realizé un anélisis descriptivo, de frecuencias
absolutas y relativas para variables cualitativas y de
medianas y rango intercuartil (RIC) para las variables
cuantitativas. Para valorar las diferencias se emple6 el
test ji-cuadrado o exacto de Fisher para las cualitativas
y el test U de Mann-Whitney para las cuantitativas. Se
asumié que las diferencias fueron estadisticas significa-
tivas si el valor de p fue < 0,05. Para evaluar la validez
diagnéstica, se calculé sensibilidad (Se), especificidad
(Es), valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN),
razén de verosimilitud positiva (RV+) y negativa (RV-),
con intervalo de confianza del 95% (IC 95%), toman-
do como prueba de referencia los pacientes con infec-
cién por SARS-CoV-2 confirmada. Se empleé para el
analisis el programa SPSS V.26 (IBM, New Castle, NY,
EE.UU.).
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Figura 1. Patrones ecogréficos habituales en la afectacién pulmonar por COVID-19. Score tomado
de Soldati, et al.". Ecografia pulmonar en pacientes con COVID-19. A. Score 0. Lineas A/pleura regu-
lar: Patron de lineas horizontales (flecha fina), paralelas a la pleura y equidistantes entre si.
Compatibles con la normalidad. Pleura linea, con conservacién de deslizamiento pleural (*). B. Score
1. Lineas B focal/pleura irregular: patrén de lineas verticales que alcanzan la profundidad del campo
y parten de la linea pleural (linea discontinua). Se localizan de forma parcheada, alternando con
areas con patrén normal. Pueden aparecer y desaparecer con la respiracion (“light beam™) en las fa-
ses mas iniciales de la COVID-19. La linea pleural se encuentra “fragmentada” (*). C. Score 2. Lineas
B confluentes y/o consolidacién subpleural: en forma de “pulmén blanco” (flecha gruesa), las lineas
B confluyen vy la irregularidad pleural se incrementa, generando un patrén de consolidacién (**). D.
Score 3: Consolidacion translobar: en casos severos o con sobreinfeccion, la consolidacién subpleu-
ral adopta una imagen hepatizada “tissue-like” (*).

Resultados

Se incluyeron 58 pacientes (Figura 2) con una me-
diana de edad de 44 (RIC 34-67) afios, de los cuales
42 (72,4%) fueron mujeres y 4 gestantes. Veintisiete
casos (46,5%) tuvieron una RT-PCR positiva para SARS-
CoV-2. La Tabla 1 recoge las principales caracteristicas
de los pacientes y el andlisis univariable en funcién de
la confirmacién de la infeccién por SARS-CoV-2 me-
diante RT-PCR.

Entre los pacientes incluidos, 33 casos (56,9%) tu-
vieron hallazgos ecograficos de neumonia intersticial
compatibles con COVID-19, de los cuales 27 (81,8%)
fueron del grupo con RT-PCR positiva. Ninguno de los
pacientes confirmados mediante RT-PCR mostré hallaz-
gos ecograficos compatibles con la normalidad (lineas
A en todos los campos intercostales).

Entre los pacientes en los que no se confirmé la
infeccion, seis mostraban hallazgos ecogréaficos compa-

tibles con neumonitis. De ellos, uno presentaba ante-
cedentes de fibrosis pulmonar focal, dos tuvieron una
infeccién respiratoria por Mycoplasma pneumoniae y
Hafnia alvei y tres fueron clasificados como una proba-
bilidad clinica baja sin mostrar empeoramiento clinico
(Figura 2).

El diagnéstico del COVID-19 mediante ecografia
pulmonar clinica tuvo una Se del 92,6% (IC 95%:
75,7-99,1%), una Es del 85,2% (IC 95%: 66,2-
95,8%), un VPP fue del 75,8% (IC 95%: 59,6-
91,9%), un VPN del 92% (IC 95%: 74,0-99,0%), una
RV+ de 6,2 (IC 95%: 6,0-6,5) y una RV- de 0,1 (IC
95%: 0,1-0,1).

Los hallazgos mas frecuentes en los casos con
COVID-19 confirmada fueron en areas posterobasales
(regiones R1, R2, L1, L2), en forma de lineas B focali-
zadas y confluentes (85,2%, 77,8%, 88,9% y 88,9%,
respectivamente), con irregularidad pleural asociada
(70,4%, 70,4%, 81,5% y 85,2%, respectivamente).
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60 pacientes valorados con ecografia pulmonar |

2 pacientes excluidos por falta de variables

| 58 pacientes incluidos |

analiticas y moleculares
(al no cumplir criterios para extraccién de RT-PCR*)

Ecografia compatible con COVID-19
n =33 (56,6%)

Ecografia no compatible con COVID-19

n = 25 (43,1%) |

RT-PCR+
n=27

RT-PCR-
n=6

RT-PCR+

RT-PCR- |

n=0 n=25

Diagnéstico final: 2 pacientes con neumonia por otros patégenos;
1 paciente con area focal fibrosada; 3 diagnédstico desconocido

Figura 2. Diagrama de flujo de pacientes.

*RT-PCR: Reaccién de cadena de polimerasa con transcriptasa inversa a tiempo real (reverse transcrip-
tase-polimerase chain reaction) en frotis nasofaringeo.

Se hallaron diferencias estadisticamente significati-
vas en funcién de las regiones (R1-R4 y L1 y L2). La
categoria 2 de la escala de puntuaciéon adaptada de
de Soldati et al. (lineas B confluentes en forma de pul-
mén blanco, con patrén de consolidaciéon subpleural)
fue la mas frecuente (63% en R1, 48,1% en R2, 63%
en L1 y 44,4% en L2) en este grupo de pacientes
(Figura 3).

Discusion

Se trata de uno de los primeros estudios descriptivo
realizados en Espafia sobre la evaluacion de la capaci-
dad de la ecografia pulmonar clinica para el diagnéstico

de la infeccién por SARS-CoV-2 vy refleja que la ecogra-
fia pulmonar clinica puede ser una herramienta de utili-
dad en la COVID-19. Los resultados muestran que exis-
ten hallazgos de afectacién pulmonar en un grupo de
pacientes con sintomas respiratorios leves-moderados
donde la radiografia de térax es normal o poco conclu-
yente segln un radidlogo experto. Esto convierte a la
ecografia pulmonar clinica como en una potencial he-
rramienta para la evaluacién de los casos en fases inicia-
les de la COVID-192.

Se describen los patrones pulmonares caracteristicos
mas frecuentemente encontrados y se comparan entre
aquellos con un RT-PCR positiva y negativa. Asi, los hallaz-
gos mas frecuentemente encontrados en esta fase inicial
de la afectacién pulmonar por COVID-19 fueron las lineas

Tabla 1. Caracteristicas de los 58 pacientes con sospecha de infeccion respiratoria por SARS-CoV-2 y anélisis comparativo segin los

resultados de la prueba RT-PCR

Total RT-PCR+ RT-PCR-
N =58 N =27 N =31 p
n (%) n (%) n (%)
Sexo (mujer) 42 (72,4) 18 (66,7) 26 (83,9) 0,127
Edad [mediana (RIC)] 44 (34-67) 48 (38-66) 45 (33-72) 0,882
Dias de sintomas [mediana (RIC)] 5(2-10) 5@3-10) 6 (2-10) 0,913
Disnea 42 (72,4) 20 (74,1) 21 (67,7) 0,597
Tos 48 (82,8) 23(85,2) 23 (74,2) 0,303
Fiebre 27 (46,6) 15 (55,6) 11 (35,5) 0,125
Anosmia/ageusia 8 (13,8) 7(259) 13,2 0,020
Diarrea 8(13,8) 6(22,2) 2(6,5) 0,128
Otros 4(6,9) 9(33,3) 9(29) 0,724
Contacto de riesgo 20 (34,5) 17 (63) 309,7) < 0,001
Leucocitosis por cels/mm? [mediana (RIC)] 6.800 (5.512-9.095) 6.160 (5.560-7.580) 7.590 (5.050-9.520) 0,127
Linfocitosis Ul [mediana (RIC)] 1.745 (1.195-2.460) 1.550 (1.002-2.060) 1.740 (1.240-2.500) 0,440
PCR mg/L [mediana (RIC)] 1,31(0,1-4,3) 1,32 (0,1-4,6) 0,77 (0,2-2,3) 0,782
LDH [mediana (RIC)] 197 (155-261) 201 (167-274) 195 (143-211) 0,220
Dimero D ng/L [mediana (RIC)] 0,44 (0,29-0,88) 0,53 (0,33-1,15) 0,39 (0,23-0,72) 0,140
Ferritina ng/ml [mediana (RIC)] 95 (0,0-361,2) 161 (0-486) 92 (19-292) 0,590
Radiografia térax 0,070
Normal 29 (49,2) 11 (42,3) 18 (66,7)
Patoldgica 25 (42,4) 15 (62,5) 9 (37,5)
No realizada 5(8,5) 16 (59,3) 16 (9,4)
Ecograffa torécica < 0,001
Patoldgica compatible 34 (57,6) 25(92,6) 8 (25,8)
Normal/No compatible 25 (42,4) 0(0) 63 (17)

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, obtenida en aspirado nasofartingeo; PCR: proteina C reactiva; LDH: lactado des-

hidrogenasa; RIC: rango intercuartil.
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Figura 3. Comparacion de los patrones pulmonares segln la escala de puntuacién de Soldati et al. en funcién del resultado del test
SARS-CoV-2.

*Se presentan los % de distribucion de puntuacion en cada una de las regiones exploradas y el valor de p, obtenido de la compara-
cién de la frecuencia de hallazgos, en pacientes con RT-PCR positiva y negativa.

Distribucién en 13 regiones exploradas en ambos hemitérax: R1 a R7 en hemitérax derecho (right) y L1 a L6 en izquierdo (left).
Puntuacion 0: lineas A y pleura regular; Puntuacién 1 (*): lineas B focalizadas y pleura irregular; Puntuacion 2 (**): lineas B confluen-
tes (pulmén blanco) y patrén de consolidacién subpleural; Puntuacién 3 (***): lineas B confluentes y densas (pulmén blanco) y pa-
trén de consolidacién translobar. Suma de la puntuacién, de 0 a 3, segln los hallazgos evidenciados en cada una de las regiones,

siendo 39 la puntuacién méxima.

B confluentes, en forma de pulmén blanco, con patrén de
consolidacién subpleural en areas posterobasales'.

El estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar,
se trata de un estudio de un tamafio muestra limitado
debido al bajo nimero de pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién. En segundo lugar, la dependencia
del operador en la técnica podria justificar variaciones
en los resultados. En tercer lugar, la alta prevalencia de
infeccién respiratoria atribuida al SARS-CoV-2 en una si-
tuacién de pandemia pudo generar un sesgo. Dado
que los hallazgos ecogréficos no pueden diferenciar la
etiologia, los hallazgos compatibles fueron considerados
COVID-19. En cuarto lugar, no se hizo una compara-
cién con otras pruebas complementarias mas sensibles,
como la TC, en el diagnéstico de la enfermedad pul-
monar. Finalmente, la sensibilidad de la RT-PCR podria
limitar la confirmacién de algunos infectados.

En conclusién, este estudio plasma la posible utili-
dad de ecografia clinica pulmonar en el diagnéstico de
pacientes no criticos con sospecha de infecciéon por
SARS-CoV-2. Esta utilidad se basaria en la posible detec-
ciéon temprana de afectacion pulmonar en este grupo
de pacientes''>. Entendemos que son necesarios mas
estudios para confirmar estos resultados, compararlos
con la TC pulmonar y estudiar la significacién de dichos
hallazgos en el pronéstico de los pacientes, lo cual justi-
ficaria asi la integracién progresiva de la técnica en los
diferentes protocolos asistenciales.

Conflicto de intereses: Los autores declaran que no existe conflicto de
intereses en la realizacién de este estudio.

Financiacion: Los autores declaran la no existencia de financiacion en
relacion al presente articulo.

Responsabilidades éticas: Todos los autores han confirmado su auto-
ria, la no existencia de financiacién y el mantenimiento de la confiden-
cialidad y respeto de los derechos de los pacientes en el documento de
responsabilidades del autor, acuerdo de publicaciéon y cesién de dere-
chos a EMERGENCIAS. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion del medicamento del Hospital General Universitario de
Alicante. (CEIm Pl 2020/070.Ref 200029).

Articulo no encargado por el Comité Editorial y con revision exter-
na por pares.
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Objectives—Performing lung ultrasound during the clinical assessment of
patients with suspicion of noncritical COVID-19 may increase the diagnostic
rate of pulmonary involvement over other diagnostic techniques used in routine
clinical practice. This study aims to compare complications (readmissions, emer-
gency department [ED] visits, and length of outpatient follow-up) in the first
30 days after ED discharge in patients with confirmed COVID-19 who were
managed with versus without lung ultrasound.

Materials and Methods—DProspective, observational, analytical study in non-
critical patients with confirmed respiratory disease due to SARS-CoV-2, assessed
in the ED of a tertiary Spanish hospital in March and April 2020. We compared
2 cohorts, differentiated by the use of lung ultrasound as a diagnostic tool. Com-
plications were assessed (hospital admissions, ED revisits and days of outpatient

follow-up) at 30 days postdischarge.

Results—Of the 88 included patients, 31% (n = 27) underwent an initial lung
ultrasound, while 61 (68%) did not. In 82.5% of the patients evaluated with
ultrasound, the most predominant areas affected were the posterobasal regions,
in the form of focalized and confluent B-lines; 70.4% showed pleural irregularity
in these same areas. Use of the lung ultrasound was associated with a greater
probability of hospital admission (odds ratio 5.63, 95% confidence interval 3.31
to 9.57; p < 0.001). However, it was not significantly associated with mortality
or short-term complications.

Conclusions—Lung ultrasound could identify noncritical patients with lung
impairment due to SARS-CoV-2, in whom other tests used routinely show no
abnormalities. However, it has not shown a prognostic value in these patients
and could generate a higher percentage of hospital admissions. More studies are
still needed to demonstrate the clear benefit of this use.

Key Words—COVID-19; pneumonia; lung; ultrasonography; point-of-care;
emergency departments

Introduction

has mobilized the scientific community to quickly create a
global research network on the topic, which has proven
crucial for generating knowledge and helping to control the
disease."””* The data available show that most people infected with
COVID-19 have mild symptoms, although the precise proportion

T he emergence of the SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemic
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of these cases is difficult to estimate. This population
group has a greater potential to transmit the disease
than patients with more severe symptoms, so their
early detection could decisively contribute to contain-
ing the spread of the virus.

Together with blood and molecular tests, imag-
ing examinations constitute a basic pillar for diag-
nosis. In those with mild to moderate symptoms,
respiratory involvement is mostly assessed by con-
ventional chest radiograph and computed tomogra-
phy (CT). The latter is the gold standard, revealing
the characteristic ground glass opacities and bilat-
eral pneumonia that predominate in peripheral
posterobasal regions.*>® The diagnostic precision
reaches a sensitivity of up to 98% and a specificity
of 25%, with a positive and negative predictive
values of about 65% and 83%, respectively,”® at
6 to 11 days after symptom onset. In the case of
the chest radiograph, the most commonly described
presentation is characterized by basal consolida-
tions, which become apparent 10 to 12 days after
the appearance of the first symptoms.”” However,
the sensitivity of this technique is limited for
COVID-19-induced pneumonia.

In light of this situation, the lung ultrasound has
been increasingly used in China, the USA and
Europe, as a method that provides dynamic and
accessible  information, reduces the risk of
transmission,é’8 and improves sensitivity.

Although the correlation between CT and lung
ultrasound findings has not been demonstrated in
studies with strong statistical power, theoretically, the
peripheral location of the lung damage makes the
ultrasound a valid alternative technique.”' In other
instances of pneumonia, this method has shown to be
comparable to the CT."”"*

In intensive care units, ultrasounds are the
accepted diagnostic tool to monitor patients for acute
respiratory distress syndrome secondary to SARS-
CoV-2 pneumonia.” However, this tool may also be a
useful first-line diagnostic tool for early detection of
the disease in noncritical patients,””*' reducing the
risk of short-term described complications.”

Thanks to the portability of the equipment and
clinical training of professionals in lung ultrasound,
this technique is being introduced in many areas of
patient care. However, more studies are necessary to
establish the prognostic value of ultrasound findings.

2

We hypothesize that performing an ultrasound
during the clinical assessment of patients suspected of
mild to moderate lung affectation due to COVID-19
could improve the early diagnosis of lung damage in
this disease and possibly help identify the cases at risk
of an unfavorable evolution. Thus, the primary objec-
tive is to compare complications (hospital admissions,
emergency department [ED] revisits, and length of
outpatient follow-up) in the first 30 days after ED dis-
charge in patients with confirmed COVID-19 who
were managed with versus without lung ultrasound.

Material and Methods

Prospective analytical cohort study in patients with
suspected of having COVID-19 who presented to the
ED at the General University Hospital of Alicante in
March and April 2020.

The study included adults (>18 years) with
COVID-19 confirmed by nasopharyngeal aspirate
with real time-polymerase chain reaction (RT-PCR).
All patients had noncritical symptomology with a
nonpathological or inconclusive chest radiograph on
assessment by a radiologist. Participants were divided
into 2 cohorts: the first underwent clinical, analytical,
radiological, and lung ultrasound assessment; in the
second, lung ultrasound was not performed. Exclu-
sion criteria were patients with a lung pathology that
complicated interpretation of the ultrasound and
those for whom data could not be obtained. We cal-
culated a sample size to obtain 80% power and a sig-
nificance level of 5%, considering that 7% to 10% of
patients with positive RT-PCR would experience
complications, based on data published up to 14 May
2020 by the Ministry of Health Centre for Coordina-
tion of Alerts and Emergencies. However, all patients
evaluated with ultrasound with a positive RT-PCR
result were included. They were compared with
another group that did not undergo ultrasound,
maintaining a ratio above 3: 1.

Demographic, clinical, and analytical variables
were collected. Outcome variables were destination
upon discharge from the ED (hospital admission,
home hospital unit, preventive medicine, primary
health care, medical hotel) and the patient’s evolution
over the next 30 days (ED revisits at 72 hours and at
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30 days, death, and number of days to discharge from
the preventive medicine service).

The outpatient unit included in the hospital
where the study was carried out was the home hospi-
tal unit, which includes a team of doctors and nurses
who evaluate patients with less autonomy and greater
clinical complexity in their homes. The preventive
medicine unit carried out a telephone management of
patients with greater clinical stability and the doctors
of the health centers carried out a clinical approach,
mostly by telephone.

The study cohort was drawn from one of the
groups used in a forthcoming study of patients with
negative and positive RT-PCR results.”> Given the
favorable results, this study analyzed the value of the
ultrasound in confirmed COVID-19 patients.

Collection of ultrasound images and other variables
On arrival to the ED, an expert (AGR) in lung ultra-
sounds with more than § years’ continuous experi-
ence performed the ultrasound, prior to collection of
the nasopharyngeal aspirate specimen. The portable
ultrasound system used was the SonoSite Edge II
with convex waves and frequencies of 2 MHz to
S MHz, deactivated filters (MB and THI) and depth
adjusted to the size chest and thus was able to evalu-
ate the pleural line and the lung parenchyma
correctly.

The transducer was positioned in the intercostal
spaces, following the longitudinal axis of the chest.
Thirteen areas were examined (6 or 7 in each
hemithorax) with the patient in a seated position.
Given the need for an exhaustive evaluation of poste-
rior areas, an extended assessment protocol'® was
employed. The left anterior inferior area at the mid-
clavicular line was excluded, as we considered it to be
of limited value considering the cardiac position and
the greater infective risk. The damage was graded
according to the scale proposed by Soldati et al.'®
Protective measures were used for both the individ-
uals and the ultrasound equipment, following health
authority recommendations.

The images—3-4 second video sequences for
each region—were recorded using the ultrasound
machine. Each case was subsequently reviewed by
2 external experts (CMB and MJL), who were
blinded to the RT-PCR results, in order to clarify the
discrepancies.
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We studied the ultrasound findings that have
been associated with lung damage from SARS-
CoV-2 since the beginning of the pandemic'”>***;
interstitial pattern with focalized B-lines (separated
and/or coalescent in severe cases, denominated as
“white lung”), with patchy distribution of lesions
alternating with normal areas, in the form of A-lines.
Some authors have described an ultrasound sign in
patients in the initial phase of lung damage, pre-
senting as a “light beam,” which consists of vertical
bands of B-lines shaped like light beams that appear
and disappear with breathing (on-off phenomenon).
The presence of this sign in the early stages of illness
could minimize the disassociation between clinical
and radiological presentation.® At a pleural level,
there are irregularities, such as fragmentation and
subpleural consolidations, which may even be
translobar in cases that are severe or with superinfec-
tions. The described ultrasound patterns and their
distribution could help determine the severity and
spread of the damage in a semi-quantitative
way.!”'®?% Together with clinical signs and symp-
toms, these patterns (whether appearing alone or in
combination) can be considered compatible with
COVID-19 (Figure 1).

The clinicians who performed the ultrasound
were unaware of the results of the RT-PCR and
decided to manage the patient based on the ultra-
sound findings.

Patients with ultrasound findings showing lung
involvement were treated according to the protocols
established by the hospital’s commission on infectious
diseases, with antibiotics and hydroxychloroquine. In
the ultrasound group, the clinician decided hospital
admission based on ultrasound findings. Patients who
presented bilateral ultrasound involvement were con-
sidered patients with bilateral pneumonia. Following
the indicated hospital protocols, those patients with
suspected COVID with bilateral radiological involve-
ment were admitted to the hospital. For this reason,
patients with negative radiography but bilaterally
affected ultrasound were treated as patients with bilat-
eral pneumonia and, therefore, admitted. Patients
with unilateral involvement, both radiographic and
ultrasound, could be discharged with outpatient
management.

The rest of the data were obtained from the elec-
tronic health record (Orion Clinic).
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Figure 1. Lung ultrasound in patients with COVID-19, according to the scoring system devised by Soldati et al. (A) Score 0. A-lines, regular
pleura: pattern of equidistant, horizontal lines (thin arrow), parallel to pleura. Compatible with normal findings. Linear pleural line in the pres-
ence of pleural sliding*. (B) Score 1. Irregular focalized/pleural B-lines: pattern of B-lines, vertical lines that reach the depth of the field and
start at the (discontinuous) pleural line. They appear in patches and alternate with areas of a normal pattern. In the initial phases, they can
appear and disappear with breathing (light beam). The pleural line is fragmented*. (C) Score 2. Confluent B-lines and/or subpleural consoli-
dation: in “white lung” (thick arrow), the B-lines converge and the pleural irregularity is increased, generating a pattern of consolidation®.
(D) Score 3. Translobar consolidation: in severe cases or in the presence of superinfection, subpleural consolidation has a hepatized,

tissue-like appearance.

Statistical analysis

A descriptive analysis was performed; qualitative vari-
ables were expressed as absolute and relative frequen-
cies, and quantitative variables as medians and
interquartile ranges (IQR). Qualitative variables were
compared using the chi-squared or Fisher’s exact test,
as appropriate, and quantitative variables, using the
Mann-Whitney U test. The estimated magnitude of

4

association was expressed as a crude odds ratio
(OR) with 95% confidence interval (CI). Analyses
were performed using SPSS software, v.26 (IBM,
New Castle, NY, USA).

Ethical aspects
The study complied with the ethical principles of the
Declaration of Helsinki for medical research in
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humans, and the medical research ethics committee
of the General University Hospital of Alicante
approved the protocol (reference PI2020-070). In
light of the urgent need to collect data, the require-
ment to obtain informed consent from participants
was waived.

Results

Participant characteristics

The study included 88 patients with a mean age of
51.2 years (standard deviation [SD] 18.1): 27 (31%)
received a lung ultrasound during their exploratory
clinical assessment, while 61 (68%) did not
(Figure 2).

None of the patients required admission to the
ICU or mechanical ventilation therapy since the sam-
ple collected consisted of individuals with mild symp-
toms, which in turn represents the highest percentage
of those affected by COVID-19.

Figure 2. Participant flow chart.

Tables 1 and 2 show participants’ baseline and
analytical characteristics. The only difference between
the 2 groups was obesity, which was more frequent in
patients evaluated by ultrasound.

Ultrasound findings
Figure 3 shows the distribution of ultrasound findings.
Our analysis of the cohort receiving lung ultrasound
showed the proportion of each region affected. In
82.5% of the patients evaluated with ultrasound, the
most predominant areas affected were the posterobasal
regions, in the form of focalized and confluent B-lines;
70.4% showed pleural irregularity in these same areas.
Damage was predominantly in the posterobasal
areas and took the form of focalized and confluent B-
lines (85.2% of cases in the R1 region, 77.8% in R2,
and 88.9% each in L1 and L2). A score of 2 (confluent
B-lines presenting as white lung, with pattern of sub-
pleural consolidation) was most prevalent in these
regions (63% in R1, 48.1% in R2, 25.9% in L1 and
44.4% in L2).
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Table 1. Baseline characteristics of patients with positive RT-PCR for COVID-19 and attended in the emergency department

Lung ultrasound

Variables Total N =88 Yes N =27 No N =61 p value
Age in years, mean (SD) 51.2 (18.1) 50.2 (18.6) 515

Gender, n (%)

Women 48 (54.5) 17 (63) 31(51.7) 0.33
Men 40 (45.5) 10 (37) 29 (48.3)

Contact with COVID-19 53(60.22) 17 (63) 35 (574) 0.79
Comorbidities

Hypertension, n (%) 21(23.9) 8(29.6) 13 (21.3) 0.4
Diabetes mellitus, n (%) 10 (11.4) 3(111) 7(115) 0.99
Obesity, n (%) 14 (15.9) 8(29.6) 6(9.8) 0.028
Lung disease, n (%) 10 (11.4) 3(111) 7(11.5) 0.99
NSAIDs, n (%) 2(2.3) 137 1(1.6) 0.52
ACE inhibitors, n (%) 6 (6.8) 2(74) 4 (6.6) 0.99

RT-PCR: real time-polymerase chain reaction; COVID-19: coronavirus disease 2019; NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug; ACE:

angiotensin-converting enzyme; SD: standard deviation

Table 2. Clinical and analytical variables in patients attended at the emergency department

Ultrasound
Variables Total N =88 Yes N=27 No N =61 p value
Clinical variables
Duration of symptoms at diagnosis, days, median (IQR) 45 (2.25-7) 5 (3-10) 4 (2-7)
Dyspnea, n (%) 68 (77.3) 20 (74.1) 48 (78.7) 0.63
Cough, n (%) 72 (81.8) 23(85.2) 49 (80.3) 0.77
Fever, n (%) 64 (72.7) 16 (59.3) 48 (78.7) 0.06
Loss of smell/taste, n (%) 15 (17) 7(25.9) 8(13.1) 0.22
Diarrhea n (%) 13 (14.8) 6 (22.2) 7 (11.5) 0.21
Myalgia, n (%) 40 (45.5) 10 (37) 30 (49.2) 0.29
Contact with COVID-19, n (%) 53(60.22) 17 (63) 35 (574) 0.79

Analytical variables, median (IQR)
Leucocytes (cells/ L)
Lymphocytes (cells/uL)
C-reactive protein (mg(dL)
Procalcitonin (ng/mL)

Lactate dehydrogenase (U/L)
Ferritin (u/L)

D-dimer (ng/mL)

6210 (4970-78075)
1535 (1180-20675)
0.94(0.2-2.1)
0.05 (0.03-0.08)
189.5 (160.75-243.75)
140 (49.5-380.25)
0.39(0.32-0.6)

6210 (5555-8165)
1550 (1002-2050)
118 (0.1-4.62)
0.05 (0.04-0.08)
204.5 (164.5-21775)
139.5 (0-555)
0.425 (0.33-0.58)

6250 (4540-9442) 0.46
1530 (1205-20175) 0.81

0.69 (0.19-1.2) 021
0.05 (0.02-0.08) 0.88
1775 (1560-21775) 0.078
163 (7725-255.75) 0.82
0.465 (0.24-0.81) 0.36

Troponin T (ng/L) 5 (5-8) 5 (5-7) 6 (5-775) 053
Pro-BNP (pg/mL) 53 (21-96) 54.5(29.5-71.25) 43 (17-85.5) 0.95
median (IQR)

BNP: B-type natriuretic peptide; IQR: interquartile range

Clinical evolution Discussion

Table 3 summarizes the results for the clinical evolu-
tion in each study group. The only outcome associ-
ated with the performance of the ultrasound was the
decision to admit the patient to hospital (OR $5.63,
95% CI 3.31 to 9.57, p < 0.001).

This study compares 2 cohorts of noncritical patients
with COVID-19 who were evaluated with or without
lung ultrasound, at 30 days follow-up. Lung ultra-
sound could be useful for early diagnosis of lung
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involvement treatment decision. The use of this tech-
nique was associated with a greater probability of hos-
pital admissions, but it did not show a relationship

Figure 3. Distribution of scores, according to the system proposed by Soldati et al. in each of the regions explored by ultrasound in patients

with positive RT-PCR.
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with mortality; therefore, a prognostic value of ultra-
sound has not been demonstrated in these patients.
There were no differences in the incidence of
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Distribution in 13 regions explored in both hemithoraxes: R1 to R7 in right hemithorax and L1 to
L6 in left hemithorax. Adapted from Soldati et al.'®

Score

0 A-lines and regular pleura

1 * Focalized B-lines and irregular pleura

2 ok Confluent B-lines (white lung) and pattern of subpleural consolidation

3 wokok Confluent, dense B-lines (white lung) and pattern of translobar consolidation

Sum of the score (range 0 to 39) according to findings in each region (range 0 to 3).

Table 3. Evolution of patients attended in the emergency department

Ultrasound
Variables Total N =88 Yes N =27 No N =61 p value
Destination upon discharge
Hospital admission, n (%) 16 (18.2) 15 (55.6) 1(1.6) <0.001
Home hospital unit, n (%) 9(10.2) 4(14.8) 5(8.2) 0.45
Preventive medicine, n (%) 76 (86.4) 23 (85.2) 53 (86.9) 0.99
Primary health care, n (%) 39 (44.3) 13 (48.1) 26 (42.6) 0.63
Medical hotel, n (%) 11D 13.7) 0 0.31
Evolution at 30 days
Revisit to emergency department
At72 h 11 (12.5) 2 (74) 9 (14.8) 0.49
At 30 days 26 (29.5) 5 (18.5) 21(34.4) 0.13
Death 0(0) - - -
Days to discharge from the preventive medicine service, 26.5 (19-34.75) 25 (21-35) 27 (175-34.5) 0.48

median (IQR)

IQR: interquartile range

complications at 30 days postdischarge, between both
groups. The peculiarity of our study is that it includes
noncritical patients, who are the majority of those
affected by COVID-19. In our center, use of the ultra-
sound conditioned the decision to admit patients for
closer clinical management, while other studies have
pointed to its role in controllin§ transmission”’ in the
early phases of the disease.”””® In part, this may be
due to the early adoption of protective measures in
patients with ultrasound findings that are suggestive
of lung damage. The results show that the lung ultra-
sound identified more lung impairments missed by
radiograph and routine care, which led to more hospi-
talizations, despite having noncritical symptoms. This
fact could imply a higher risk due to hospitalization
and an increase in healthcare costs. Although the
detection of lung involvement is higher with ultra-
sound, the increase in hospital admission of these

patients did not show a clear benefit and there were
no differences in prognosis between 2 groups. The
difficulty in assessing mortality in our study may be
due to the limited sample and population with low
severity disease. More studies are needed to evaluate
its prognostic value.

The most frequent findings in this initial phase
of COVID-19-induced lung damage were conflu-
ent B-lines presenting as white lung, with a pattern
of subpleural consolidation in posterobasal areas.
The distribution of the lesions observed in our
patients coincides with previously published
studies, 17/18:20,21,24,25,26

While the lung ultrasound was not significantly
predictive of our outcome variables, some limitations
should be considered when drawing conclusions. First
of all, the sample size was small, and the size could
not be adjusted to what was estimated, so it is
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possible that the power of the study differs from that
initially calculated. The main reason is the context of
the country-wide lockdown in effect at the time of
the study, so that few patients with mild symptoms
presented to emergency health services. A second
limitation is that the ultrasound is a somewhat
operator-dependent technique, which could give rise
to some variations in the results. To minimize the risk
of this bias, a single, experienced professional read all
the results, with potential for 2 experts to review
them with blinding maintained at all times. Thirdly,
in a pandemic situation, the high prevalence of respi-
ratory infection attributed to SARS-CoV-2 could have
generated a bias because ultrasound findings are not
apt to determine etiology, so all findings compatible
with COVID-19 were considered as such. Finally, the
changing management protocols, together with the
heterogeneous management of the disease at different
care levels and in different Spanish regions, could limit
the application of conclusions. Detecting lung damage
in this group of patients is the main objective, to begin
early isolation and treatment. Taken together, our
results support the possible utility of including the lung
ultrasound in the early diagnostic process of noncritical
SARS-CoV-2 patients. However, more studies are
needed to confirm its prognostic value and justify the
integration of the ultrasound at different care levels,
due to its contribution to increasing hospital admis-
sions and more risks and higher healthcare costs
generated.
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ABSTRACT

Purpose: There is growing evidence regarding the imaging findings of coronavirus disease 2019 (COVID-
19) in lung ultrasound (LUS), however the use of a combined prognostic and triage tool has yet to be
explored.

To determine the impact of the LUS in the prediction of the mortality of patients with highly suspected
or confirmed COVID-19.The secondary outcome was to calculate a score with LUS findings with other
variables to predict hospital admission and emergency department (ED) discharge.

Material and methods: Prospective study performed in the ED of three academic hospitals. Patients with
highly suspected or confirmed COVID-19 underwent a LUS examination and laboratory tests.

Results: A total of 228 patients were enrolled between March and September 2020. The mean age was
61.9 years (Standard Deviation — SD 21.1). The most common findings in LUS was a right posteroinferior
isolated irregular pleural line (53.9%, 123 patients). A logistic regression model was calculated, including
age over 70 years, C-reactive protein (CRP) over 70 mg/L and a lung score over 7 to predict mortality,
hospital admission and discharge from the ED. We obtained a predictive model with a sensitivity of
56.8% and a specificity of 87.6%, with an AUC of 0.813 [p<0.001].

Conclusions: The combination of LUS, clinical and laboratory findings in this easy to apply “rule of 7”
showed excellent performance to predict hospital admission and mortality.

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

Ecografia pulmonar «regla de 7» en el prondstico de los pacientes
con COVID-19: resultados de un estudio prospectivo multicéntrico

RESUMEN

Objetivo: Existe una evidencia creciente con respecto a los hallazgos de imagen de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) en la ecografia pulmonar (LUS), sin embargo, atin no se ha explorado el uso
de una herramienta combinada de prondstico y triaje.

El objetivo principal de este estudio fue determinar el impacto de la LUS en la prediccién de la mortalidad
de los pacientes con sospecha de afectacién pulmonar por COVID-19. El objetivo secundario fue calcular
una puntuacién con los hallazgos del LUS con otras variables para predecir el ingreso hospitalario y el
alta del servicio de urgencias (SU).
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Materialy métodos: Estudio prospectivo realizado en urgencias de tres hospitales académicos, en pacientes
con sospecha de COVID-19 o confirmacién de esta, a los que se someti6 a un examen de LUS y pruebas de
laboratorio.

Resultados: Se inscribieron un total de 228 pacientes entre marzo y septiembre de 2020. La edad media
fue de 61,9 afios (DE 21,1). El hallazgo mas comtn en la LUS fue la irregularidad pleural posteroinferior
derecha (53,9%, 123 pacientes). Se calcul6 un modelo de regresion logistica, que incluyé la edad mayor
de 70 afios, proteina C reactiva (PCR) mayor de 70 mg/L y puntuacién de afectacién pulmonar mediante
LUS score superior a 7 para predecir la mortalidad, el ingreso hospitalario y el alta del SU. Se obtuvo una
sensibilidad del 56,8% y una especificidad del 87,6%, con un AUC de 0,813 [p < 0,001] para dicho modelo
predictivo, en materia de mortalidad.

Conclusiones: La combinacién de LUS, hallazgos clinicos y de laboratorio en esta «regla de 7» de facil

aplicacion se mostré de utilidad para predecir el ingreso hospitalario y la mortalidad.

© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

More than a year after the declaration of a global pandemic due
to the novel coronavirus disease (COVID-19), with more than 220
million confirmed cases worldwide,! high income countries con-
tinue to explore new tools for an improved diagnosis and treatment
protocols while lower income countries are trying to adapt their
hospital’s capacity in order to prevent a system collapse.?

To date, over one million deaths have been reported globally, of
which 55% were reported in the American continent.> Moreover, 8
out of 10 deaths reported in the United States have been in adults
over 65 years old.* These facts enhance the critical need for an
accessible, low cost diagnostic method and an easy-to-use tool for
the early risk stratification in COVID-19 patients.” Lung ultrasound
(LUS) qualifies for such a purpose, providing an evidence-based
method which will aid to stratify patients depending on their risk
of critical care need or death, hence conditioning their need to
be admitted or transferred to a better equipped center.5 Due to
these characteristics, LUS seems an optimal tool for some special
populations,” such as pregnant women, children and the elderly.

COVID-19 pandemic has been associated with high mortality
rates, notably in patients older than 65 year with multimorbidity,?
therefore it is pivotal to keep researching for practical, accessible
and easy to use diagnostic and prognostic methods which could
determine whether a patient will present complications, thus the
need to be closely monitored. This could be a big change in daily
practice in some non-hospital settings, such as nursing homes.?

Furthermore, an evidence-based LUS approach could be
included in multi-criteria decision analysis systems in order to pri-
oritize patients for hospital admission in low-income areas with
limited resources.'?

To our best knowledge, the formulation of such an approach
is in need for more research. We aimed to determine the impact
of LUS, in combination with other clinical variables and labora-
tory parameters in the prediction of mortality, hospital admission
and ED discharge of patients with highly suspected or confirmed
coronavirus disease (COVID-19).

Patients and methods
Study population

This was a prospective study performed in the emergency
department (ED) of three academic hospitals, conducted in accor-
dance with the Declaration of Helsinki, and approved by the
Research Ethics Committee of each University Hospital involved.
Informed consent was obtained from each enrolled patient.

Patient selection

Patients admitted to the ED with a clinical suspicion of COVID-19
(temperature above 37.2 °C, acute respiratory symptoms, gastroin-
testinal symptoms, or fatigue) requiring X-ray for evaluation were
included. We excluded patients < 18 years or those who declined to
participate. A sample of patients who met these inclusion criteria
were enrolled and prospectively studied.

Initial patient assessment and data collection

We collected the clinical data directly by an individual review
of the patient’s electronical clinical records from the hospital’s
database (DXC-HCIS-Healthcare Information System). The clinical
data collected through individual review included age, sex, comor-
bidities, previous treatment, influenza vaccines in the past two
years and symptoms.

Laboratory results (hemogram, basic metabolic panel [e.g.,
glucose, electrolytes, kidney function, liver enzymes], lactate dehy-
drogenase [LDH], ferritin, C-reactive protein [CRP], procalcitonin,
blood gases [lactate and pH], and coagulation [D-dimer, interna-
tional normalized ratio, partial thromboplastin time, fibrinogen])
were obtained from various hospital data management systems,
and information regarding treatment provided during hospital stay
was collected from the electronic prescription system.

Both patient selection and assessment were performed by the
treating physician, who notified the sonographers of a potential
study subject. To guarantee the sonographers were blinded, they
did not have access to the patients’ data.

Ultrasound data collection

Patients underwent chest X-ray or chest Computed Tomogra-
phy (CT), performed by fellowship-trained radiologists together
with a LUS, performed by ultrasound fellowship-trained emergency
physicians according to the American College of Emergency Physi-
cians ultrasonographic guidelines, with more than 10 ultrasound
exams performed per week, and 5 years of experience in perform-
ing and interpreting LUS'!. Therefore, an opportunity sampling
method was implemented for patient selection.

Participants underwent ultrasonographic measurement of the
inferior vena cava (IVC) and a focused cardiac ultrasound (FOCUS).
The ultrasound examination of the IVC poses the necessity to con-
sider possible confounding factors. There are situations when the
decrease of IVC diameter is not related to progression to hypov-
olemia, and may be linked to increased abdominal pressure, or an
abnormal inspiratory effort. Some specific cardiac and pulmonary
conditions determining an obstacle to the venous return or in alve-
olar hyperinflation, and so on; so, it is essential to consider the
clinical settings.
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Fig. 1. The 11 zones of the chest. R - RIGHT. L - LEFT. R1 and R2 are right anterior; R3 and R4, right lateral; R5 and R6 are right posterior. L1 is left anterior; L2 and L3 are left

lateral and L4, L5 are left posterior.

A LUS was performed following a 11-zone protocol (Fig. 1).12
Each intercostal space of the upper and lower parts of the anterior,
lateral, and posterior regions of the left and right chest wall was
carefully examined. Findings were defined and recorded as follows
(Fig. 2)13:14;

- A-lines: horizontal reverberation artifacts parallel to the pleural
line (Fig. 2a).

- B-lines: hyperechoic vertical artifacts that arise from the pleural
line, extending to the bottom of the screen without fading that
erases the A-line artifact.

o Confluent B-lines: multiple converging or coalescent B-lines
(Fig. 2c).
© Isolated B-lines: discrete, well demarcated B-lines (Fig. 2b).

- Irregular pleural line: indented or broken pleural line (Fig. 2b).

- Small consolidations: consolidations (hypoechoic areas) smaller
than 1cm in diameter, surrounded by a hyperechoic artifact tail
(Fig. 2b).

- Lobar consolidations: larger (over 1 cm) consolidation areas with
or without the presence of air bronchograms (Fig. 2d).

- Pleural effusion: a typically anechoic space between the parietal
and visceral pleura (Fig. 2e).

A compatible LUS exam was considered a pattern of B-lines,
isolated or confluent, irregular pleural lines, and/or subpleural con-
solidations.

The examinations were performed using a GE LOGIQ e ultra-
sound system fitted with a phased and curvilinear array transducer
(1.5-4.5MHz) (General Electrics Healthcare, Madrid, Spain) as a
cart-based device, a Butterfly IQ (Butterfly Network, Guilford, CT,
USA) as a hand-held device and using a SonoSite Edge Il with a
phased and curvilinear array transducer at another site involved.

The sonographers were blinded to the patient’s past medical his-
tory, vital signs, symptoms, laboratory measurements and therapy.
The results of the ultrasound were recorded in the patient’s medical
history, and this information was available to the treating physi-
cian, who adjusted the therapy based on these findings. However,
the analytical and X-ray request depended on the clinical criteria of
the treating physician, who in no case was previously aware of the
ultrasound results. Only in the case of pregnant women was this
information provided to avoid taking a chest X-ray.

Pagina 230

Outcome measures and definitions

The main purpose of this study was to describe and correlate the
LUS findings of the disease in patients with COVID-19 admitted to
the ED with prognosis. The primary outcome was to determine the
impact of the LUS and mortality of patients with highly suspected
or confirmed coronavirus disease (COVID-19). The secondary out-
come was to calculate a score with LUS findings in combination
with other variables (laboratory markers, physical exam, demo-
graphics) to predict Hospital admission and emergency department
(ED) discharge.

We defined a confirmed case as any patient with clinical symp-
toms and positive RT-PCR, and a high suspicion case as any patient
with negative RT-PCR but compatible clinical symptoms and typical

X-ray, CT scan or LUS.

We developed a numeric lung score based on the pathological
findings in each lung echographic area, taking as a reference Soldati
et al. score.!> Although we differentiated eleven lung echographic
areas (Fig. 1) and gave each pathological finding a different score
(Fig. 2):

e Irregular pleural lines and focal B lines: 1 point
o Confluent B lines: 2 points
e Subpleural or lobar consolidation or pleural effusion: 3 points

We summed every area’s points, obtaining the patient’s lung
score, ranging from O to 33.

Statistical analysis

Baseline characteristics are presented as mean and standard
deviation (SD) for continuous variables and count and propor-
tions for categorical variables. For group comparisons, we used a
t-test for continuous variables and the chi-squared or Fisher’s exact
test for categorical variables. The correlations between continu-
ous variables were tested using Spearman’s rho test for categorical
variables. Mean values were reported, along with 95% confidence
intervals (Cls). Statistical significance was set at p <0.05.

Then a logistic regression analysis was performed to obtain a
model that could predict the outcome variables. Statistical analyses
were conducted with IBM SPSS software v20.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

Our aim was to determine the impact of LUS, in combina-
tion with other clinical variables and laboratory parameters in the



1L

i Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo

Y. Tung-Chen, A. Gil-Rodrigo, A. Algora-Martin et al.

Medicina Clinica xxx (XXxX) XXX—XXX

Fig. 2. Lung ultrasound in patients with COVID-19 and lung score. (a) A lines: pattern of horizontal (thin arrow) lines parallel to pleura (p). (b) Focal B lines. Pattern of vertical
lines that reach the depth of field ant start from the pleura line (dashed line). The pleural line is fragmented, like irregular pleura (ip). (¢) Confluent B lines. In the form of
a “white lung” (thick arrow) the B lines (dashed line) converge. The pleural line increases her irregularity, generating a subpleural consolidation (spc). (d) If the subpleural
consolidation progresses, or in superinfection cases, translobar consolidations appear (arrowhead), achiving a look liver tissue-like. Pleural effusion could appear in severe
cases (d). Lung score: We summed every area’s points, obtaining the patient’s lung score, ranging from 0 to 33. *: Irregular pleural lines and focal B lines = 1 point, **: Confluent

B lines =2 point, ***: Subpleural or lobar consolidation or pleural effusion =3 points.

prediction of mortality, hospital admission and ED discharge of
patients with highly suspected or confirmed COVID-19.

Results

A total of 228 patients were enrolled between March and
September 2020 (Fig. 3). The mean age was 61.9 years (SD 21.1),
and 131 (57.5%) patients were women. 92 patients (40.4%) of the
patients had hypertension, most receiving angiotensin-converting-
enzyme inhibitors or angiotensin receptor blocker therapy. The
most common presenting symptom was dyspnea (82.9%) and fever
(86.6%). The patients were normotensive and had low oxygen
saturation (93.9%, SD 5.8, with a respiratory rate of 15rpm (SD

4.1). The mean lymphocyte count was 1.561 x 10° (SD 1.5), CRP
was 57.2 mg/L (SD 86.3, Normal Value: 0-10 mg/L), and LDH was
281.2U/L(SD 184.6; NV: 140-280U/L) at admission (see Table 1).

In the group of patients who died, the mean lung score was 13.9
(SD 7.1), CRP of 122.8 mg/L (SD 102.3) and age of 81.8 years (SD
12.9) in comparison with a lung score of 9.1 (7.3), CRP of 43.3 (SD
75.9)and age of 57.9 (SD 20.1) in the group of patients who survived
(p<0.001).

In the group of patients were admitted to the hospital, the mean
lung score was 12.9 (SD 6.9), CRP of 86.4 mg/L (SD 96.6) and age of
70.2 years(SD 18.3)in comparison with a lung score 0of 6.0 (6.2), CRP
of 15.2 (SD 42.4) and age of 51.0 (SD 19.4) in the group of patients
who were discharged from the ED (p<0.001).
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Fig. 3. Participant flow chart.

Imaging modalities: chest X-ray and ultrasound studies

All the included patients underwent a LUS study, and almost
all of them had a chest X-ray (see Table 2). The most frequent
pattern in the chest X-ray were an interstitial pattern (31.1%
[71 patients out of 201]), and ground-glass opacities (GGOs) (30.3%
[69 patients out of 201]). 37.7% (86 patients out of 228) of them had
a normal chest X-ray. 37.7% (86 patients of 201) of patients had a
completely normal chest X-ray. 27 patients in whom no chest X-
ray data was available (did not undergo chest X-ray due to clinical
circumstances-pregnancy, availability, etc.- or because there is no
data in the clinical system). Some radiographs were delayed and
those not performed at the time of ultrasound were not considered.

Regarding the LUS, the most common findings were right pos-
teroinferior isolated irregular pleural lines (53.9%, 123 patients),
followed by left posteroinferior isolated irregular pleural lines
(52.6% [120 patients out of 228]). 13.6% (31 patients out of 228)
patients had pleural effusion.

Primary outcome: correlation between lung score
and mortality

The primary goal of this investigation was to describe and cor-
relate the LUS findings of the disease in patients with COVID-19
admitted to the ED.

Setting the lung score threshold at 7 points, we found a sensi-
tivity of 76.3% and a specificity of 48.4% (p=0.005), the specificity
increased to 63.7% but with a decrease of the sensitivity to 63.7%
(p=0.002) if the lung score was set at 10 points.

An analysis of receiver operating characteristic curves (Fig. 3)
showed the area under the curve [AUC] for age over 70 years, CRP
over 70 mg/L and lung score over 7.

We generated a logistic regression model using age over
70 years, CRP over 70 mg/L and lung score over 7 to predict mor-
tality, hospital admission and discharge from the ED.

Globally, using these three parameters (age over 70 years, CRP
over 70 mg/L and lung score over 7) we obtained a predictive model
with a sensitivity of 56.8% and specificity of 87.6%, with an AUC
of 0.813 (p<0.001) to predict mortality. A sensitivity of 88.5% and
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specificity of 53.3%, with an AUC of 0.769 (p<0.001) to predict
hospital admission, and a sensitivity of 61.5% and specificity of
89.2%, with an AUC of 0.813 (p<0.001) to predict discharge from
ED (Fig. 4).

Secondary outcome: correlation between lung score
and hospital admission

We used a predictive logistic regression model using lung
score > 7, obtaining an AUC of 0.784, [95% C10.724-0.845, p <0.001].
Setting the lung score threshold at 7 points, we found a sensitiv-
ity of 72.9% and a specificity of 66.7% (p <0.001), which changed to
sensitivity of 58.9% and specificity of 82.8% (p<0.001) if the lung
score was 10 points.

Globally, using the three parameters (age over 70 years of age,
CPR over 70 mg/L and lung score over 7) predicted hospital admis-
sion. We obtained a predictive model with a sensitivity of 88.5%
and specificity of 53.3%, with an AUC of 0.769 (p <0.001)

Correlation between lung score and discharge from the ED

We used a predictive logistic regression model using lung
score > 7, obtaining an AUC of 0.800, CI 0.740-0.859, p<0.001. Set-
ting the lung score threshold at 7 points, we found a s sensitivity of
70.3% and a specificity of 73% (p<0.001), which increased to sen-
sitivity of 85.7% and decreased specificity of 58.4% (p <0.001) if the
lung score was 10 points.

Discussion

Easy toaccess and reliable diagnostic methods which can predict
prognosis in COVID-19 are vital in non-hospital settings and areas
with limited resources. Some studies start to point out that LUS
could be a first-line diagnostic tool alternative to conventional chest
X ray and CT scan, including the critically ill patients, where some
LUS scores have already been suggested.!®17 Other studies have
started to use multi-criteria system analysis in hospital settings to
prioritize admissions.!?
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Fig. 4. Receiver operating characteristic (ROC) curve for predicting mortality. Orange line =rreference line; blue line = only LUS score > 7; red line = LUS score > 7 + CRP > 70
mg/L; green line=LUS score>7+CRP>70 mg/L+age >70. (1) All patients with clinical COVID19 compatible. Receiver operating characteristic (ROC) curve for predicting
mortality according to lung ultrasonography (LUS) score above 7 [area under the curve (AUC) of 59.9%, p=0.064], with also CRP above 70 [AUC of 69.3%, p <0.001] and
adding Age above 70 [AUC of 74.3%, p <0.001]. (2) Patients with clinical COVID19 compatible and positive RT-PCR. Receiver operating characteristic (ROC) curve for predicting
mortality according to lung ultrasonography (LUS) score above 7 [area under the curve (AUC) of 54%, p = 0.557], with also CRP above 70 [AUC of 68.9%, p =0.006] and adding Age
above 70 [AUC of 75%, p<0.001]. (3) Patients with clinical COVID19 compatible and negative RT-PCR. Receiver operating characteristic (ROC) curve for predicting mortality
according to lung ultrasonography (LUS) score above 7 [area under the curve (AUC) of 63.0%, p = 0.154], with also CRP above 70 [AUC of 70.8%, p=0.022] and adding Age above
70 [AUC of 71.9%, p=0.016]. (4) Patients with clinical COVID19 compatible, chest X-ray COVID19 compatible and negative RT-PCR. Receiver operating characteristic (ROC)
curve for predicting mortality according to lung ultrasonography (LUS) score above 7 [area under the curve (AUC) of 66.7%, p =0.230], with also CRP above 70 [AUC of 80.6%,

p=0.028] and adding Age above 70 [AUC of 52.8%, p=0.841].

According to the Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), the total number of excess deaths from January to October
2020 among 75-84 years of age was 94,646. Overall, numbers of
deaths among persons this aged was 21.5% above average. Although
not only SARS-COV2 contributes to this data, during this period can
make a special contribution. Examined by race and ethnicity, the
largest increase was in Hispanic people (53.6%).!8

Our investigation aimed to create a score which could correlate
with mortality, so it could be put into practice in non- hospital set-
tings and lower income areas and help prioritize which patients
needed transferring to a medical facility for closer monitoring.
Some studies have used lung ultrasound as a triage for symptomatic
patients outside hospital settings.!”

The combined score we produced includes three factors - age,
CRP and LUS findings - which could be obtained in many settings.
Regarding age, it is well known that it is a negative prognostic fac-
tor in COVID-19 patients, rising to a 32.5% mortality rate in severe
cases.'? Nevertheless, age only is a lacking method of triage, for
the older global population greatly exceeds the health systems’
capacity.

Moreover, Chinese studies CRP has been found to be an inde-
pendent predictor of adverse outcomes with a high sensitivity and
specificity.?° Elevation of CRP has also been positively correlated
with chest CT findings and severity of COVID-19.2!

Concerning LUS examination, some authors claim it can replace
the stethoscope - which is challenged as efficient in viral
pneumonias-, a way to guarantee both patients’ right to be thor-
oughly examined and the health care providers safety.>?

There is growing literature suggesting LUS as safe and easily
accessible tool, which helps in early correct diagnosis, appropriate
management and a positive correlation with prognosis.?3-26

To the best of the authors’ knowledge, this is the first time that
age, CRP and LUS findings have been combined in a score which can
predict hospital admission and mortality. We believe this approach
is a simple and reproducible one, which can be put into use in a var-
ied range of settings, inside and outside hospitals. Future research
could further explore the clinical implications and prognosis of
scores such as the one we propose.

The findings in our study should be interpreted with its limi-
tations. First, the sample size was a medium one, and it included
patients with sufficient severity of symptoms to consult in the ED.
Further studies should explore the role of combined Scores out-
side a Hospital setting and with a greater sample size. Second,
our study did not take into account other factors (e.g., ther-
apy against COVID-19 or symptomatic therapy) in the association
between our score and hospital admission rate and mortality.
Thirdly, in a pandemic situation, the high prevalence of respira-
tory infection attributed to SARS-CoV-2 could have generated a
bias because ultrasound findings are not apt to determine etiol-
ogy, so all findings compatible with COVID-19 were considered as
such. Another limitation is the chance of misdiagnosis, since there
might be other diseases mimicking COVID-19 or even more, the
performance of the RT-PCR is not 100% accurate, this could be a
challenge to interpret the LUS findings. This limitation was min-
imized given the patients were followed-up by reviewing their
electronic history, and any complications were recorded. Moreover,
LUS findings might become paramount in negative or indetermi-
nate PCR patients, for it could indicate a change in patient diagnosis
or therapy.?’” On the other hand, the treating physician knows
the LUS findings; so this could modified the management. Finally,
our score needs an experienced sonographer to evaluate LUS
findings.
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Table 1
Demographics and clinical characteristics of patients included (N=228).

Demographics

Gender (female) - N (%) 131 (57.5)
Age (years) mean (SD) 61.9(21.2)
Age>70 years — N (%) 84 (36.8)

Past medical history — N (%)

Pulmonary disease 53(23.2)
Diabetes mellitus 42 (18.4)
Hypertension 92 (40.4)
Obesity 29(12.7)
Previous NSAID therapy 17 (7.5)
Previous ACEi/ARB therapy 55(24.1)
Symptoms

Dyspnea - mean (SD) 82.9(130.7)
Fever - mean (SD) 86 6(129.4)

Myalgias - N (%) 87(38.2)
Gastrointestinal symptom - N (%) 32(14)
Cough - N (%) 128(561)
Chest pain - N (%) 39(17.1)
Anosmia/ageusia - N (%) 5(6.6)

Physical exam
SBP (mmHg) mean (SD) .5 (
DBP (mmHg) mean (SD) (
Respiratory rate (rpm) mean (SD) 15.6 (4.1)
Temperature (°C) mean (SD) (
SO, (%) mean (SD) .9 (5.

Laboratory results - mean (SD)

WBC x 109/L 7617.1 (3714.3)
Lymphocite x 109/L 1561.6 (1520.1)
LDH - U/L 281.2 (184.6)
pO; - mmHg 75.2 (41.5)
pCO, - mmHg 31.3(13.9)
D-dimer - ng/mL 3595 8(13,750.7)
PCT - ng/mL 6(9.8)
C-reactive protein - mg/L 57 2(86.3)
Troponin I - ng/mL 73.2(544.3)
NT-proBNP - pg/mL 1443.9 (3752.1)
Ferritin - ng/mL 508 3(861.4)
C-reactive protein>70mg/L - N (%) 72 (39.6)
SARS-CoV-2 (PCR) test — N (%) 218(95.6)
Positive 135 (59.2)
Negative 79 (34.6)
Indeterminate 4(1.8)
Follow-up - N (%)
Admission 129 (56.6)
Discharge from E.D. 91(39.9)
Mortality 38 (16.7)

ACEi: angiotensin-converting-enzyme inhibitors. ARB: angiotensin receptor block-
ers; E.D.: Emergency Department; LDH: lactate dehydrogenase; NT-ProBNP:
N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PCR: polymerase chain reaction; PCT:
procalcitonin; SD: standard deviation.

Conclusion

The combination of LUS, clinical and laboratory findings in this
easy to apply “rule of 7” (LUS score > 7, age > 70 year-old and CRP >
70 mg/L) showed a good to excellent performance to predict
hospital admission and mortality.
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Table 2
Imaging modalities (chest X-ray and point-of-care ultrasound) findings of patients
included (N=228).

Imaging modalities

Chest X-ray - N (%) 201 (88.2)
Normal 86 (37.7)
Ground-glass opacity (GGO) 69 (30.3)
Interstitial pattern 71(31.1)

Unilobar
Multilobar
Bilateral

(

(

(

(

(

(

(

Point-of-care ultrasonography (POCUS) results (

Pleural effusion (

Right posteroinferior confluent B-lines (
Left posteroinferior confluent B-lines 82(36)

Right posteroinferior focal B-lines (

Left posteroinferior focal B-lines (

Right posteroinferior irregular pleural B-lines (

Right posterosuperior irregular pleural B-lines (

Left posteroinferior irregular pleural B-lines (

Left posterosuperior irregular pleural B-lines ¢

Right posteroinferior subpleural consolidation (

Left posteroinferior subpleural consolidation (

Lung score>7 (

Lung score>10 (
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Score tomado de Soldati, et al®>.

Score Hallazgos ecograficos

0

Lineas A/pleura regular:
Patron de lineas horizontales,
paralelas a la pleuray
equidistantes entre si.
Compatibles con la

normalidad.

Lineas B focal /pleura
irregular:

Patron de lineas verticales
que alcanzan la profundidad
del campo y parten de la
linea pleural. Se localizan de
forma parcheada, alternando
con areas con patrén normal.
Pueden aparecer y
desaparecer con la
respiracion (“light beam™)97

en las fases mas iniciales de

ANEXO 5. Patrones ecograficos habituales en la afectacion pulmonar por
COVID-19.

Imagen ecografica
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la COVID-19. La linea pleural

se encuentra “fragmentada”.

Lineas B confluentes y/o
consolidacion subpleural:
en forma de “pulmén blanco”,
las lineas B confluyen y la
irregularidad pleural se
incrementa, generando un

patrén de consolidacion.

Consolidacion translobar:
€N Casos Severos o con
sobreinfeccion, la
consolidaciéon subpleural
adopta una imagen

hepatizada “tissue-like”.

Pagina 238



M Universidad Miguel Hernandez | Adriana Gil Rodrigo

Pagina 239



ANEXOS

Capitulo XI | Anexos

ANEXO 6. Regiones exploradas en la evaluacion de pacientes con sospecha de
afectacion por COVID-19.

Adaptacion de Soldati, et al®>.

L1

. ~“R5 ‘
\\ \\ R4li_\. ; /’/,7 {
| ——
R7 /'
\ \ \ I~ /
R6

La sistematica exploratoria comprende 13 regiones:

- Regién posterior del torax:

L1: parte posteroinferior izquierda, siguiendo la linea paravertebral a
la altura de las bases pulmonares.

L2: parte posteromedial izquierda, siguiendo la linea paravertebral a la
altura del angulo inferior de la escapula.

L3: parte posterosuperior izquierda, siguiendo la linea paravertebral a
la altura de la espina escapular.

R1: parte posteroinferior derecha, siguiendo la linea paravertebral a la
altura de las bases pulmonares.

R2: parte posteromedial derecha, siguiendo la linea paravertebral a la
altura del angulo inferior de la escapula.

R3: parte posterosuperior izquierda, siguiendo la linea paravertebral a
la altura de la espina escapular.

- Regidn latera del torax:
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(0]

L4: parte latero basal izquierda, siguiendo la linea medio axilar por
encima de la altura de la regién intermamilar.
L5 parte latero basal izquierda, siguiendo la linea medio axilar por
debajo de la altura de la region intermamilar.
R4: parte latero basal derecha, siguiendo la linea medio axilar por
encima de la altura de la region intermamilar.
R5: parte latero basal derecha, siguiendo la linea medio axilar por
debajo de la altura de la region intermamilar.

- Regidn anterior del térax:

(0]

L6: parte anterosuperior izquierda, siguiendo la linea medioclavivular
por encima de las mamilas.
R6: parte anterosuperior derecha, siguiendo la linea medioclavivular
por encima de las mamilas.
R7: parte anteroinferior derecha, siguiendo la linea medioclavivular
por debajo de las mamilas.

Se ha adaptado el protocolo propuesto por Soldati et al. eliminando la region

anteroinferior izquierda, dada la escasa rentabilidad por la presencia de la silueta

cardiaca y el escaso parénquima pulmonar, y la escasa afectacion de dicha region.
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ANEXOS

ANEXO 7. Protocolo de actuacion desde Urgencias ante COVID-19 de la

Comision de Enfermedades infecciosas del Hospital General Universitario de

Alicante. Version 4.0. Actualizacién 24/03/2020
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ANEXOS

ANEXO 8. Hoja de recogida de datos

Integracion de la ecografia pulmonar en pacientes con infeccién
respiratoria no critica por SARS-CoV2
(Lung ultrasound in non-critical SARS-CoV2 pneumonia: LUS-COVID19)

Numero de registro: Fecha de asistencia: / /
Edad: ............... afos Fecha de alta: / /
Sexo: Varon Mujer Ingreso: Si No
Contacto de riesgo: Si No

8 Gestante: Si No

©

® Comorbilidad: Enfermedad pulmonar. Si No

ﬁ Hipertension arterial. Si No

S Diabetes mellitus. Si No

8 Consumo de antiinflamatorios no esteroideos. Si No

Consumo de IECAs. Si No

L . Exploracion fisica
Duracién sintomas | - dias
Tensién arterial sistdlica (TAS)(mmHg)
Sintomas Si No
. Tensién arterial diastdlica (TAD)(mmHg)
9 Disnea
9] . .
= Tos Frecuencia cardiaca (Ilpm)
U . . 3
@ Fiebre Pulsioximetria (%)
©
[a] Anosmia/ageusia Frecuencia respiratoria (rpm)
Diarrea Fiebre (°C)
Mialgias Test de la marcha (bajada de 5 ptos tras
caminar 50 mtros) (positivo/negativo)
Otros
8 Leucocitosis (10s/uL) Positivo
S PCR
= Linfocitosis (10s/pL) aspirado Negativo
= nasofaringeo
©
n PCR (mg/dL) No realizado
o]
g Procalcitonina (ng/mL)

LDH (u/L)

Dimero D (ug/mL)

Ferritina (microg/L)

Troponina T (ng/L)
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ANEXOS

ANEXO 9. Dictamen Comité de Etica para la Investigacion con medicamentos
(CEIm)

” CENERALITAT AAUN
WALENCIANA BOSFITA| GEMERAL

@' )

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL

DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - MOSPITAL GENERAL
O, Pacy Byexa, 22 - U314 Alcwnn

Mo Arwn dep 19,500, gva.on

Tehiono: 965 915952

Camea sexteéokn: coim_hguiBpwa.es

Ret CEWn. NGO O - Ref DSARIAL: 200020

INFORME DIL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MERICAMENTOS

Reunidos ws méambros del Comié de Etica para % INWVestiGackdn con
medcoamentes def Deportamenta de Salud de Aliconte - Hospitsl General, en su
secidn dol dia 6 de mayo do 2020 (Acta 2020-5), y uns ve: estedaxds la
documentaciin presentada por Dra. Adriana Gil Rodrigo del Servico da urgencias
del Hospetal General Universtano de Alicante, tare bian a infarmar gue of provecio
g€ irvestigadon btuade "Integracién de la ecografia pulmonar en paciente
con Infeccién respiratoria no critica por SARS-CoV2 ( Lung uitrasound in
non-critical SARS-CoV2 pneumonia:LUS-COVID19)", 5= ajusta & las normas
geontoldgcas establetdas para 1ales casos

Y para Gue conste a s efectos oportunas, Nrmo la presente en Alicante con
fecha 28 de mayo de 2020,
ey ‘h
<X O )‘\
-fj \ Y
(

'\.
\.

(L) 4}"' by
eag m?, ,_M’_ -

7‘/» N ﬂ —
Fao. Dr, Lus Manuel Herndnde: Masce

Secretano lécnco CElm Departamento de
Salud de Alicanta « Haspital General
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ANEXOS

ANEXO 10. Dictamen Comité de Etica para la Investigacién con medicamentos
(CEIm)

‘;_u Hospital Universitario
sl bl PAZ  wibaml

[MNEORME DEL COMITE DE ETICA DE La INVESTICACTO

[ Alrmdena Casizo Conde, Presidenta del Compe de Blic de la lnw-.-h.g.l:lﬁncuu medicamenios
dz] Hozpital Universraco Ls Paz

CERTIFICA

e ere Comee ha emivado B propessts del orvestigador Yale Twng Chen, del Servicio de

Urgencms del Hespital Unrersmpe "La Paz® pan qoe se wealice ef estidic obelado “TMPACTO

DE L& ECOGRAFTA TORACICA EM EL PROMOSTICO DE L4 ENFERMEDAD DEL

COROMAVIRUS (OOVID-h* rodign de prometoe URGS HULP_2050_03, verdon §0 de

fscha 2% mswza 2000, Hos de infwmacion & pecisnte 0 onsentmisin nfodmedn, Temidn 1.0

marze: M0, codige HULP: PI1-#80,

T posrdderd qns

® S omumpien los mepmeitcr necesanan de donesdsd del protocoin en mhcion con Jos objetras
ded esmudio ¢ eftie fuificadon o degns T cadenis peeviitiles fues e sujein.

= La copacaded del svwertipsdoc 7 los medios disponibles son spogedoy pacs Devan 3 cabo €]
eamndic.

®  E; sderosdo of peocedumento i chients o consaifmianro imfemsda 7 oo irerfess con &
pEpeTo i I pograkedon SEeos

»  Ei sderido o paocedimienlo i obient o conssbEnento sfoamado 7 0o intecfets con
rezpein a los pretmisdos ehoos

T que este Comubé deeprs que dicho esdio ses realizedo pod el investigsdor Yide Tong
Chen, del Sernno de Utgencias del Hospital Unrersmoe "La Pax® | come mrestigador ponapal

Los e By sen oo w10 pbeni] 2020

Firmarde:

D" Almveciena Castro Conde

Prenidecrta del CElmn

Pormedc dig stk o AR BN TERANTRET D LTQUARE
Pk SER34 10 1108 CEET
PO ¥ Emma Femnacdes de Uzquano M T
Serzemara Temura del CEIm
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