Tema de investigacion

Med Crit. 2022;36(4):228-234

doi: 10.35366/105794

Papel del ultrasonido pulmonar en la clasificacion

por fenotipos del SDRA por COVID-19
Role of lung ultrasound in the classification by phenotypes of ARDS by COVID-19
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RESUMEN

Introduccién: La mayoria de los pacientes con COVID-19 mecanicamente ven-
tilados cumplen con los criterios de Berlin para sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA); sin embargo, se ha observado una discrepancia entre el grado
de hipoxemia y la distensibilidad pulmonar. Basados en la mecanica respiratoria
y hallazgos tomogréficos se han propuesto dos fenotipos distintos: L y H, cada
fenotipo podria beneficiarse de estrategias de ventilacion distintas; sin embargo,
realizar tomografias durante la pandemia resulta complicado.

Objetivo: Determinar la utilidad del ultrasonido pulmonar para diferenciar los
fenotipos del SDRA por COVID-19 mediante la correlaciéon de lung ultrasound
score (LUS) y la distensibilidad del sistema respiratorio.

Material y métodos: Analizamos de forma prospectiva pacientes con CO-
VID-19 bajo ventilacién mecanica invasiva a su ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI).

Resultados: De un total de 90 pacientes, 62% hombres, mediana 60 afios,
SOFA siete puntos. La incidencia del fenotipo H fue 83.3%. El puntaje de airea-
cién (LUS) tuvo una diferencia significativa entre ambos fenotipos (p = 0.001),
con un area bajo la curva de 0.797 (p < 0.001). Con punto de corte para la
prediccion del fenotipo H: LUS > 18 puntos (sensibilidad 82.6%, especificidad
73.3%).

Conclusion: El ultrasonido pulmonar valora de forma confiable el grado de
aireacion pulmonar y junto con la distensibilidad permite clasificar por fenotipos
a los pacientes con SDRA por COVID-19.

Palabras clave: Ultrasonido, pulmonar, fenotipos, sindrome de distrés respira-
torio agudo, COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: Most mechanically ventilated COVID-19 patients meet the
Berlin criteria for acute respiratory distress syndrome (ARDS), however, a
discrepancy between the degree of hypoxemia and pulmonary distensibility has
been observed. Based on respiratory mechanics and tomographic findings two
distinct phenotypes have been proposed: L and H, each phenotype could benefit
from distinct ventilation strategies, however, performing tomographic scans
during pandemic is complicated.

Objective: To determine the usefulness of lung ultrasound to differentiate
ARDS phenotypes by COVID-19, by correlating LUS and respiratory system
distensibility.

Material and methods: We prospectively analyzed patients with COVID-19
under invasive mechanical ventilation on admission to the ICU.

Results: Of a total of 90 patients, 62% men, median 60 years, SOFA 7 points.
The incidence of phenotype H was 83.3%. LUS had a significant difference
between both phenotypes (p = 0.001), with an area under the curve of 0.797 (p <
0.001). With cutoff point for phenotype H prediction: LUS >18 points (sensitivity
82.6%, specificity 73.3%).

Conclusion: Lung ultrasound reliably assesses the degree of pulmonary
aeration and, together with distensibility, allows the classification of patients with
ARDS by COVID-19 phenotypes.

Keywords: Lung, ultrasound, phenotypes, acute respiratory distress syndrome,
COVID-19.

RESUMO

Introducéo: A maioria dos pacientes com COVID-19 ventilados mecanicamente
atende aos critérios de Berlim para SDRA, no entanto, foi observada uma
discrepancia entre o grau de hipoxemia e a complacéncia pulmonar. Com base
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na mecanica respiratéria e nos achados tomogréficos, dois fendtipos diferentes
foram propostos: L e H, cada fenétipo poderia se beneficiar de diferentes
estratégias de ventilagdo, porém, realizar a tomografia durante a pandemia é
complicado.

Objetivo: Determinar a utilidade da ultrassonografia pulmonar para diferenciar
os fenétipos de SDRA por COVID-19, correlacionando LUS e complacéncia do
sistema respiratério.

Material e métodos: Analisamos prospectivamente pacientes com COVID-19
sob ventilagdo mecanica invasiva na admissédo a UTI.

Resultados: De um total de 90 pacientes, 62% homens, idade média de
60 anos, SOFA 7 pontos. A incidéncia do fenétipo H foi de 83.3%. O LUS
apresentou diferenga significativa entre os dois fenétipos (p = 0.001), com area
sob a curva de 0.797 (p < 0.001). Com ponto de corte para a predicdo do
fendtipo H: LUS > 18 pontos (sensibilidade 82.6%, especificidade 73.3%).
Concluséo: A ultrassonografia pulmonar avalia de forma confiavel o grau
de aeracdo pulmonar e, juntamente com a distensibilidade, permite que os
pacientes com SDRA por COVID-19 sejam classificados por fenétipos.
Palavras-chave: Ultrassonografia, pulmonar, fenétipos, sindrome da
insuficiéncia respiratéria aguda, COVID-19.

INTRODUCCION

COVID-19, la enfermedad ocasionada por SARS-
CoV-2, fue declarada pandemia por la Organizacién
Mundial de la Salud a principios de marzo de 2020. En
México, el primer caso fue reportado el 27 de febrero
del 2020, dos anos después, al finalizar febrero 2022,
han sido confirmados 5,508,629 casos y 318,149 defun-
ciones, situandose como uno de los paises con mayor
tasa de infectados y letalidad a nivel mundial.

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 van des-
de sintomas leves que generalmente no requieren hos-
pitalizacion hasta cuadros graves con insuficiencia res-
piratoria aguda hipoxémica que ameritan atencién en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y ventilacion me-
canica invasiva (VM), estrategia terapéutica que en Mé-
xico se ha relacionado con una mortalidad de 73.7%.?

La mayoria de los pacientes que requieren ventila-
ciébn mecanica cumplen con la definicion de Berlin para
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), pero no
todos presentan la forma tipica del sindrome. Chiumello
y colaboradores destacan esta diferencia al comparar
pacientes con SDRA por COVID-19 versus SDRA de
otras causas, con el mismo grado de hipoxemia cata-
logado por PaO,/FiO,; los pacientes con COVID-19 tu-
vieron mayor distensibilidad estatica (Cest) del sistema
respiratorio y cerca del doble del volumen de gas al final
de la espiracién, con menor respuesta al incremento de
PEEP (presion positiva al final de la espiracion).® Esta
discrepancia entre la PaO,/FiO, y la Cest no habia sido
observada en el SDRA previamente.
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El SDRA es un sindrome, no una entidad clinica,
posee gran heterogeneidad tanto en su etiologia como
en sus manifestaciones clinicas, radiolégicas y biol6-
gicas. Esta diversidad ha sido la principal barrera para
encontrar una terapia efectiva. Los investigadores han
comenzado a dividir al SDRA en subgrupos con carac-
teristicas mas homogéneas, denominados fenotipos.
Calfee y colaboradores, mediante un analisis de clases
latentes post hoc de ensayos clinicos del grupo ARDS-
net, han logrado distinguir dos fenotipos basados en
biomarcadores séricos de inflamacion, los cuales tie-
nen una respuesta al tratamiento y desenlace clinico
distinto.* La principal limitacién de este enfoque basado
en biomarcadores es que no necesariamente indican
dafio pulmonar, pudiendo existir pacientes con niveles
séricos elevados sin tener SDRA.

En COVID-19 se ha propuesto una clasificacion basa-
da en la Cest del sistema respiratorio y el grado de ocu-
pacion alveolar evaluado por tomografia (TAC). Gattinoni
y colaboradores describieron casos de COVID-19 con
hipoxemia severa asociada a distensibilidad del sistema
respiratorio casi normal, una combinacioén pocas veces
antes vista en SDRA, atribuyendo como principal meca-
nismo de la hipoxemia una alteracién del coeficiente venti-
lacion/perfusion. Propusieron que, con base en la mecani-
ca pulmonar y los hallazgos por tomografia, los pacientes
con COVID-19 podrian clasificarse en dos fenotipos: el
fenotipo L (Low) caracterizado por baja elastancia pulmo-
nar (alta distensibilidad), bajo peso pulmonar, lesiones en
vidrio despulido y baja capacidad de reclutamiento; y el fe-
notipo H (High) de alta elastancia, mayor peso pulmonar,
zonas de consolidacién y mayor respuesta al incremento
de PEEP. Plantearon que cada fenotipo podria beneficiar-
se de estrategias de ventilacion mecanica distintas.®

Realizar tomografias durante la actual pandemia
por COVID-19 ha resultado complicado, el exceso de
pacientes y el riesgo de contaminacion hacen dificil su
traslado al tomografo. El ultrasonido a pie de cama, una
herramienta ampliamente disponible en las unidades de
cuidados intensivos, permite una evaluacion rapida y
precisa de muchas de la condiciones agudas que ponen
en peligro la vida; ha sido una herramienta primordial
en areas criticas durante la actual pandemia, tanto para
el diagnostico de neumonia por SARS-CoV-2 como
de sus complicaciones.® Con més de tres décadas de
uso, el ultrasonido pulmonar ha demostrado tener alta
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de las
principales condiciones que ocasionan hipoxemia;’ per-
mite la evaluacion del grado de compromiso pulmonar
mediante el puntaje de aireacion (LUS);8 sin embargo,
su utilidad para clasificar a los pacientes con COVID-19
en fenotipos continua incierta.

El objetivo del presente estudio fue determinar la uti-
lidad del ultrasonido pulmonar para clasificar por feno-
tipos Ly H a los pacientes con SDRA por COVID-19

mecanicamente ventilados mediante la correlacion del
puntaje de aireacion LUS y la complianza estética del
sistema respiratorio.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio de cohorte prospectivo, trans-
versal y analitico en pacientes con diagnéstico de CO-
VID-19 bajo ventilacibn mecénica invasiva, atendidos
en la Unidad de Cuidados Intensivos COVID-19 del
Hospital civil de Guadalajara «Fray Antonio Alcalde».

El tamafio de muestra fue igual al universo de es-
tudio, incluyendo a todos los pacientes atendidos de
forma consecutiva que cumplian con los criterios de in-
clusion durante el periodo del 01 de abril de 2020 al 01
de diciembre de 2020.

El diagnostico de COVID-19 fue establecido de
acuerdo con las guias de la Infectious Diseases Society
of America (IDSA) en pacientes con cuadro clinico ca-
racteristico y una prueba de PCR en tiempo real (RT-
PCR) positiva para SARS-CoV-2 de muestras obteni-
das del tracto respiratorio superior mediante hisopado
nasal y orofaringeo en pacientes no ventilados mecani-
camente, o del tracto respiratorio inferior mediante as-
pirado traqueal en pacientes que se encontraban bajo
ventilacion mecanica.®

El tratamiento médico y los cuidados de soporte fue-
ron llevados a discrecion del médico tratante, apegado
a las guias internacionales de manejo con adecuacio-
nes sobre el tiempo, de acuerdo con el surgimiento de
nueva evidencia en el transcurso de la pandemia. El
uso de dexametasona formoé parte del tratamiento es-
tandar a partir de julio del 2020.°

Los criterios de inclusion al estudio fueron: edad ma-
yor de 18 afos, infeccién confirmada por RT-PCR para
SARS-CoV-2 y menos de 24 horas del inicio de la ven-
tilacion mecénica invasiva.

Los criterios de exclusion fueron: ingreso a UCI des-
pués de 24 horas del inicio de la ventilacidbn mecanica,
ultrasonido pulmonar realizado después de 24 horas
del inicio de la ventilacibn mecanica, pérdida del segui-
miento por alta voluntaria o defuncion antes de reunir
los datos para el analisis estadistico.

Se utilizé una ficha de recoleccion de datos para
recopilar las variables de interés para el estudio como
comorbilidades, requerimiento de oxigeno e interfaz uti-
lizada previo a la intubacion, puntaje SOFA al ingreso,
programacion de la ventilacibn mecanica, datos de la
mecanica del sistema respiratorio, gasometria arterial
y puntaje ecografico LUS de 12 zonas (seis de cada
hemitérax). Los datos de interés para el estudio fueron
recolectados al ingreso o hasta las primeras 24 horas
del inicio de la ventilacion mecanica invasiva.

El ultrasonido pulmonar se realiz6 a pie de cama, uti-
lizando un equipo FUJIFILM, SonoSite, modelo Edge
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Il (Bothell, WA, USA) con una sonda sectorial de 5-11
MHz por parte del grupo de investigadores, quienes se
encuentran capacitados y certificados para su realiza-
cion por el programa internacional Ultrasound Life Sup-
port WINFOCUS.

Se evaluaron de forma sistematizada seis zonas
en cada hemitorax, dos anteriores, dos laterales y dos
posteriores. Zonas que estan delimitadas por el trazado
imaginario sobre el térax de una linea horizontal que
pasa a nivel del cuarto espacio intercostal y dos lineas
verticales, la linea axilar anterior y la linea axilar pos-
terior. El grado de aireacion fue evaluado mediante el
sistema de puntaje lung ultrasound score (LUS), el cual
otorga una calificacién de cero a tres puntos de acuer-
do con el patrén ultrasonografico predominante de cada
zona.?

La mecanica del sistema respiratorio fue medida du-
rante las 24 horas posteriores a la intubacion. La ven-
tilacibn mecanica sigui6 las directrices propuestas por
ARDS network adaptadas al manejo de COVID-19, se
ofreci6 una ventilacion protectora pulmonar mediante el
uso de volumenes corrientes bajos (6-8 mL/kg de peso
predicho), ajuste de PEEP y FiO, de acuerdo con la
tabla PEEP baja/FiO, alta para mantener metas de oxi-
genacion y una presion meseta < 30 cmH, O, la cual fue
medida durante una pausa al final de la inspiracioén de
0.5 a dos segundos.’

Se calcul6 la presion de distension o driving pres-
sure como la diferencia de la presion meseta menos la
PEEP asi como la Cest del sistema respiratorio como
el producto del volumen corriente dividido entre la pre-
sion de distension. Con base en la Cest, se dividi6 a
los pacientes en dos subgrupos o fenotipos: el fenotipo
L (Cest > 40 mL/cmH,0) y fenotipo H (Cest < 40 mL/
cmH,0). Se tom6 este umbral de Cest de acuerdo con
la recomendacion de la conferencia de Berlin, donde el
panel de expertos aconsejo incluir una Cest < 40 mL/
cmH,O como parte de la definicion de SDRA grave.'?

El desenlace de interés primario fue determinar la
existencia de una correlacion entre la Cest y el puntaje
de aireacion LUS total, asi como establecer un punto de
cohorte para el puntaje de aireacién LUS que permita
clasificar por fenotipos L y H a los pacientes con SDRA
por COVID-19 mecanicamente ventilados.

Los desenlaces de interés secundarios fueron des-
cribir la incidencia de los fenotipos L y H en la poblacion
de estudio. Comparar los hallazgos ultrasonograficos
con otras variables de la mecéanica respiratoria y la ana-
litica de gases entre fenotipos. Conocer si existen dife-
rencias en la mortalidad en cada fenotipo y si alguna de
las comorbilidades se asocia a mayor riesgo.

El presente estudio tuvo apego al reglamento de la
Ley General de Salud de México en materia de inves-
tigacion. Se considera un estudio de «riesgo minimo»,
debido a que los datos se obtienen a través de exa-

menes fisicos y procedimientos diagnésticos que no
ponen en riesgo la vida o la salud de los participantes.
Cuenta con la aprobacién del comité de ética local de
la institucion donde se llevé a cabo. Se elabor6 un con-
sentimiento informado, donde se detalla el objetivo del
estudio, uso y confidencialidad de los datos, el cual fue
firmado por el paciente y/o familiar legalmente respon-
sable.

En cuanto al andlisis estadistico, de acuerdo con la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, las variables
continuas se compararon entre los grupos L y H, con
la prueba t de Student o U de Mann-Whitney segin co-
rrespondiera, y se reportaron como promedio (DE) o
medianas (RIC), respectivamente. La comparacion de
las variables nominales se realizd con la prueba % o
con exacta de Fisher en caso de valores esperados <
cinco en la tabla de 2 x 2. Se construy6 una curva ROC
con el método Hanley-McNeil con la variable «punta-
je de aireacion LUS» para prediccion del fenotipo H,
identificando el mejor punto de equilibrio entre sensibili-
dad y especificidad con el indice de Youden. Todas las
pruebas fueron a dos colas y se consider6 un valor de
p < 0.05 como estadisticamente significativo. El analisis
se realiz6 con el software estadistico MedCalc version
19.2.1 (Ostend, Bélgica).

RESULTADOS

De un total de 115 pacientes atendidos durante el perio-
do de estudio, 25 fueron excluidos por diversas causas,
11 pacientes tenian méas de 24 horas bajo ventilacion
mecanica invasiva al momento del ingreso a UCI, cinco
fallecieron antes de realizarse el ultrasonido pulmonar
y en nueve no se logré obtener la totalidad de los datos
para participar en el estudio.

Noventa pacientes cumplieron con los criterios de in-
clusién, 62% eran hombres, con una mediana de edad

Tabla 1: Caracteristicas basales por fenotipos.

Fenotipo L Fenotipo H

N=15 N=75

n (%) n (%) p
Edad 61 (51-68) 60 (46-68) 0.60
Diabetes 8 (53.3) 22 (29.3) 0.13
Hipertension 8 (53.3) 28 (37.3) 0.25
ERC 1(6.7) 13(17.3) 0.44
EPOC / Asma 2(13.3) 8(10.7) 0.67
Inmunosupresion 1(6.7) 15 (20.0) 0.29
SOFA al ingreso 8 (6-9) 8 (6-8) 0.31
Horas del inicio de 240 (132-324) 168 (120-240) 0.32
sintomas al ingreso
CNAF/VNI 5(41.7) 27 (62.8) 0.17
Horas del ingreso al 24 (1-54) 24 (1-48) 0.62
inicio de VM

ERC = enfermedad renal cronica, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
Score, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica, CNAF = canula nasal
de alto flujo, VNI = ventilacion no invasiva. VM = ventilacion mecanica.
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Tabla 2: Mecanica ventilatoria e intercambio
de gases por fenotipos.

Fenotipo L Fenotipo H

N=15 N=75

n (%) n (%) p
PO, 87 (75-94) 77 (70-90) 0.18
PCO, 49 (43-53) 52 (45-63) 0.10
SatO2 94+34 92+49 0.21
FiO, 60 (42-77) 80 (60-100) 0.01
PEEP 15 (14-16) 14 (12-16) 0.29
Presion meseta 25+28 28+29 0.0006
Presion de distension 10+1.2 14+3.0 <0.0001
PaOZ/FiO2 167 + 55 124 + 51 0.01
LUS 17 (16-19.5) 22 (19.5-24) 0.001

PO, = presion parcial de oxigeno, PCO, = presion parcial de dioxido de car-
bono, SatO, = saturacion de oxigeno, FiO, = fraccion inspirada de oxigeno,
PEEP = presién positiva al final de la espiracion. LUS = Lung ultrasound score.

de 60 anos, 58% tenia al menos una comorbilidad,
siendo hipertension arterial la mas frecuente (36.6%),
63.3% presentaba sobrepeso o algun grado de obesi-
dad, la mediana de SOFA al ingreso fue siete puntos.
El resto de las caracteristicas basales se muestran en
la Tabla 1.

La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas
al ingreso hospitalario fue de 168 horas (120-240 horas)
y del ingreso hospitalario al inicio de la ventilaciébn me-
canica de 24 horas (de una a 72 horas). Previo a la in-
tubacion, 51.1% recibié oxigeno mediante canula nasal
de alto flujo (CNAF), 37.8% por mascarilla de oxigeno
convencional y 11.1% ventilacion no invasiva (VNI).

Todos los pacientes recibieron al menos 24 horas
de ventilacibn mecanica invasiva durante su estancia
en UCI, con una mediana de tiempo de nueve dias (de
cinco a 15 dias). El tiempo de estancia en UCI fue de
nueve dias (de seis a 16 dias). La mortalidad a 30 dias
de la poblacion de estudio fue de 71.6%.

La incidencia del fenotipo H (Cest < 40 L/cmH,0) fue
de 83.3% (n = 75), los cuales durante las primeras 24
horas de ventilacion mecanica invasiva presentaron una
relacion PaO,/FiO, significativamente mas baja, con
una presion de distension més alta en comparacion con
el fenotipo L (Cest > 40 L/cmH,0), que tuvo una inci-
dencia de 16.7% (n = 15). Otras variables de la mecani-
ca respiratoria e intercambio de gases se muestran en
la Tabla 2. La mortalidad a 30 dias fue de 85.7% para el
fenotipo L y de 69% para el fenotipo H (p = 0.33).

El andlisis de la mecanica ventilatoria y del ultrasoni-
do pulmonar encontrd una correlacion lineal significativa
entre el puntaje de aireacion LUS vy la distensibilidad
estatica del sistema respiratorio, medidos durante las
primeras 24 horas de ventilacion mecéanica (R = 0.43;
p < 0.001) (Figura 1), encontrando una diferencia signi-
ficativa entre los fenotipos Ly H (p = 0.001). Se cons-
truyd una curva ROC para la prediccion del fenotipo H,
con un area bajo la curva de 0.797 (p < 0.001) para un

punto de corte de LUS > 18 puntos, con una sensibili-
dad de 82.6% y especificidad de 73.3%. (Figuras 2y 3).

El analisis por género mostrd que las mujeres pre-
sentaron un puntaje de aireacion LUS significativa-
mente mas alto: mediana 24 versus 21, (p = 0.04); y
una Cest mas baja: mediana 25 versus 32, (p = 0.007).
La incidencia del fenotipo H fue de 75% en hombres y
97.1% en mujeres. A pesar de ello, la mortalidad a 30
dias fue similar, 78.6% en hombres versus 78.2% en
mujeres (p = 0.07).

Con respecto a las condiciones preexistentes, en-
contramos que el sobrepeso u obesidad conllevan ma-
yor riesgo de muerte a 30 dias, 78.6% en comparacion
con 59.4% en pacientes con peso normal (RR 1.89, p
= 0.05). Otras comorbilidades como hipertension, dia-
betes, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) o inmunosupresién no se asociaron a mayor
riesgo de muerte en ambos grupos.

DISCUSION

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 fue
evidente que la respuesta al tratamiento y la mortalidad
eran distintas entre diversos grupos.'® Chiumello y
colaboradores observaron una discrepancia entre la
relacion PaO,/FiO, y la Cest no antes observada en el
SDRA de ofras causas, generando la hipétesis de que el
mecanismo fisiopatoldgico que ocasiona la hipoxemia es
una alteracion del lado vascular de la unidad respiratoria,
al menos de forma inicial.> Resaltaron la importancia de
correlacionar la Cest con el grado de aireacion pulmonar
mediante estudios de imagen, siendo la tomografia axial
computarizada (TAC) el estudio ideal.

Sin embargo, realizar tomografias a los pacientes
con SDRA es complicado, genera costos, expone a
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Figura 1: Correlacion entre la distensibilidad estatica del sistema respirato-
rio y el puntaje de aireacion LUS.
LUS = Lung ultrasound score.


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

232

Med Crit. 2022;36(4):228-234

35

p = 0.001

30 -

25 -

20

15

IS R B

10t Q 1

Fenotipo H Fenotipo L

Figura 2: Diferencia de puntaje LUS entre fenotipos.

radiacion, requiere del traslado fuera de la UCI y con-
sume tiempo. Como ejemplo, Wendel Garcia y colabo-
radores demoraron 16 afios en reclutar 238 pacientes
con SDRA para su evaluacion por TAC.'* En el estudio
LIVE, s6lo 29% del grupo de intervencion cont6 con una
TAC, la hipoxemia severa limitaba su traslado al tomo-
grafo.’® A estos inconvenientes se suman el riesgo de
contaminacion y la sobrecarga de los sistemas de salud
durante la pandemia que han dificultado realizar tomo-
grafias a la mayoria de los pacientes.

El ultrasonido pulmonar podria ser una alternativa
confiable, Chiumello y colaboradores demostraron la
capacidad del ultrasonido pulmonar para evaluar el gra-
do de aireacion pulmonar de 12 zonas, tanto regional
como global, a diferentes niveles de PEEP y su corre-
lacion estadisticamente significativa con la tomografia
en pacientes con SDRA.6 El estudio de Costamagna y
colaboradores muestran el gran rendimiento clinico que
tiene el ultrasonido para evaluar la morfologia del dano
pulmonar en SDRA."”

Por ello, en el presente estudio utilizamos el puntaje de
aireacion LUS y la mecanica del sistema respiratorio para
la diferenciacion de fenotipos. Encontramos una correla-
cion lineal y estadisticamente significativa entre ambas va-
riables. A mayor puntaje LUS menor Cest, es decir, mayor
grado de ocupacion alveolar, lo cual caracteriza al fenotipo
H. Un menor puntaje LUS se correlaciona con mayor com-
plianza, mayor grado de aireacion, tipico del fenotipo L.

El punto de corte del puntaje de aireacion LUS (>
18 puntos) observado en nuestro estudio concuerda
con Ji y colaboradores,'® quienes describieron el valor
pronéstico de LUS en COVID-19, encontrando que un
LUS > 12 puntos durante la primera semana se asocia
a mayor incidencia de SDRA, mas dias de ventilacion
mecanica y mayor mortalidad.

En cuanto a la incidencia, el fenotipo H fue el mas fre-
cuente (> 80%) en nuestra poblacién y coincide con otras

series reportadas a nivel mundial,'® esto podria ser expli-
cado por dos motivos: primero, debido al tiempo prome-
dio que transcurri6 desde el inicio de los sintomas hasta
el inicio de ventilacibn mecanica (~ una semana), tiempo
suficiente para la progresion de un fenotipo L a un H.

Segundo, a diferencia de lo reportado por Gattinoni 'y
colaboradores,® quienes informan una incidencia cerca-
na a 50% para el fenotipo L, realizan su evaluacién bajo
condiciones estandarizadas de ventilacion mecénica
(PEEP 5 cmH,0), condiciones que pocos pacientes to-
leraron en nuestra poblacién debido al grado de hipoxe-
mia. En este estudio utilizamos diferentes niveles de
PEEP, los cuales modifican tanto la Cest como el LUS
en similar proporcion dada su correlacion lineal, que a
su vez podria modificar la incidencia de cada fenotipo.

Se observo una alta tasa de mortalidad a 30 dias en
nuestro grupo de estudio, lo que coincide con la morta-
lidad reportada en nuestro pais durante la primera ola
de la pandemia por COVID-19.2 El incremento abruma-
dor de pacientes, el agotamiento de recursos y la falta de
personal capacitado en cuidados criticos podrian explicar
parcialmente estas cifras. El sobrepeso y obesidad fue la
principal condicion subyacente asociada a mayor morta-
lidad (OR 1.89); estudios previos en poblacion mexicana
han descrito esta condicion como uno de los principales
factores de riesgo de hospitalizacion, falla respiratoria y
muerte por COVID-19.%°

La mortalidad por fenotipos de nuestro estudio tuvo
una tendencia no significativa a ser mayor en el fenotipo
L, esto contrasta con los resultados de estudios pre-
vios. Wendel Garcia y colaboradores clasificaron a los
pacientes con SDRA en dos fenotipos: «reclutable y no
reclutable», fenotipos que comparten las mismas carac-
teristicas de mecanica respiratoria, intercambio de ga-
ses y volumen de gas pulmonar al final de la espiracion
que el fenotipo H y L, respectivamente. Es decir, una
forma diferente de nombrar a los mismos fenotipos. La
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Figura 3: Curva ROC: prediccion del fenotipo H.
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mortalidad fue mayor en el fenotipo «reclutable» (similar
al H) con HR 2.9, IC 95%, 1.7-4.7, p = 0.001.™

Esta discrepancia podria ser explicada por el tiem-
po de evolucion en el que se realizaron las mediciones
de la mecanica respiratoria y LUS en nuestra pobla-
cion las primeras 24 horas de ventilacion mecanica.
Multiples factores podrian estar asociados a la mortali-
dad mas alla del fenotipo inicial; la propia evolucién de
la enfermedad ocasiona que un fenotipo L progrese a
un fenotipo H en dias posteriores, ademas de una alta
tasa de neumonia asociada a la ventilacion en nuestra
poblacion.

Marini, Gattinoni y otros autores han propuesto un
enfoque personalizado de la VM adaptada a cada fe-
notipo, siguiendo las directrices de ARDS network con
una ventilaciéon protectora pulmonar en pacientes con
fenotipo H; y un enfoque mas liberal en el fenotipo L con
volumenes corrientes intermedios (7-8 mL/kg) y PEEP
baja (< 10 cmH,0).2"22 Estos postulados han generado
controversia entre la comunidad médica y cientifica de-
bido al bajo nivel de evidencia que los sustenta.

Estudios previos han fallado en demostrar un benefi-
cio contundente de un enfoque personalizado de VM. El
estudio LIVE ofrecié dos diferentes estrategias de ven-
tilacion de acuerdo con la morfologia del dafio pulmo-
nar (focal versus no focal); el estudio fall6 en demostrar
un beneficio; sin embargo, una clasificacion errénea de
21% del grupo de estudio podria explicar los resultados.
Los pacientes correctamente clasificados se beneficia-
ron de una ventilacion personalizada, a diferencia de los
errbneamente catalogados que tuvieron una alta tasa
de mortalidad.'®

La estratificacion por fenotipos del SDRA y ofrecer
una ventilacibn mecanica personalizada resulta prome-
tedor; sin embargo, requiere ser validada en ensayos
clinicos aleatorizados para ser llevada al contexto clini-
co. Para construir tal evidencia, el primer paso es clasi-
ficar el SDRA en fenotipos, tanto por COVID-19 como
por otras causas, el ultrasonido pulmonar puede ayu-
darnos para ello. Por el momento, no recomendamos
abandonar el paradigma de la ventilacion protectora
pulmonar hasta que futuras investigaciones determinen
si existe beneficio de un soporte ventilatorio mecanico
personalizado.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero,
la falta de estandarizacién de la ventilacion mecéanica
al momento de la evaluacién de la Cest y LUS; otros
investigadores a nivel mundial han tenido la misma li-
mitante debido a la severidad de la hipoxemia e inesta-
bilidad de los pacientes criticos, principalmente al inicio
de la VM. La evaluacion con PEEP estandarizada en 5
c¢mH,0 podria modificar la incidencia de cada fenotipo,
aunque no el valor de corte de LUS para la predicciéon
del fenotipo H (> 18 puntos), dada la correlacion lineal
de estas dos variables; sin embargo, requiere su confir-

macién bajo las mismas condiciones en estudios pos-
teriores.

Segundo, reportamos la incidencia de cada fenotipo
haciendo una evaluacién Unica durante las primeras
24 horas de ventilacion mecanica. Sabemos que estos
fenotipos representan los extremos de un espectro cli-
nico dependiente del tiempo y que la progresion entre
fenotipos puede existir; ademas, una alta proporcién de
nuestros pacientes desarrollaron neumonia asociada a
la ventilacion, ambos fenémenos alteran de forma impor-
tante tanto la mecanica del sistema respiratorio como el
grado de aireacion pulmonar. Para evitar el sesgo de la
temporalidad, decidimos realizar la evaluacion de forma
temprana. Sin embargo, cierta proporcion de pacientes
pudo haber progresado del fenotipo L al H con el tiempo.

Tercero, no describimos el patrén o perfil ecografico
predominante en cada fenotipo. Sin embargo, estudios
previos han documentado que el fenotipo L se caracte-
riza por un patron de lineas B coalescentes, bilaterales
y multifocales; el fenotipo H presenta areas de conso-
lidacion extensas descritas como patron C.22 El patron
ecografico predominante de cada zona determinara el
puntaje de aireacion LUS tanto regional como global,
por ello no consideramos necesario describirlo para fi-
nes de este estudio.

Por ultimo, debido a las condiciones que presentd
la pandemia con el incremento desproporcionado de
pacientes y la saturacién de los sistemas de salud,
fue dificil realizar tomografias a la mayoria de los
pacientes y comparar con los hallazgos de la ecografia
pulmonar; sin embargo, la precisién diagndstica del
ultrasonido ha sido validada previamente. Nuestro
estudio demuestra que, a pesar de sus limitaciones,
el ultrasonido pulmonar es una alternativa confiable
para clasificar por fenotipos a pacientes con SDRA por
COVID-19.

CONCLUSIONES

El ultrasonido pulmonar, una herramienta que puede
ser realizada a la cabecera del paciente, disponible
en la mayoria de las unidades de cuidados intensivos,
permite valorar de forma confiable y precisa el grado
de aireacion pulmonar, y junto a la distensibilidad
estatica del sistema respiratorio, ayuda a clasificar
por fenotipos a los pacientes con SDRA por
COVID-19. Se necesitan mas estudios para validar
estos resultados.
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