Tema de investigacion

Med Crit. 2025;39(2):99-105

doi: 10.35366/121719

Ultrasonido pulmonar contrastado (CELUS) en pacientes

con neumonia por SARS-CoV-2. Estudio de tres casos
Contrast-enhanced lung ultrasound (CELUS) in patients with SARS-CoV-2 pneumonia. A study of three cases

Juan Antonio Calderén Gonzalez*

RESUMEN

Introduccién: en pacientes con SARS-CoV-2 han sido demostradas diver-
sas anormalidades de la coagulacion, asi como trastornos microcirculatorios
sistémicos los cuales producen un aumento de eventos tromboticos ligados
a mal pronoéstico. El ultrasonido pulmonar contrastado (CELUS) identifica
consolidaciones embolicas al demostrar ausencia de realce a la administra-
cion de contraste. Objetivo: demostrar la ausencia de realce a la administra-
cion de contraste en lesiones periféricas pulmonares de tres pacientes con
diagnostico de neumonia por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
utilizando CELUS. Material y métodos: Diseno: estudio de tres casos. Es-
cenario: Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de Zona No. 4
del Instituto Mexicano del Seguro Social, Monterrey, Nuevo Le6n, México.
Pacientes: tres enfermos con diagnéstico confirmado mediante reaccion en
cadena de la polimerasa con trascripcion reversa (RT-PCR) para COVID-19
y con presencia de lesiones periféricas identificadas por ultrasonido en modo
B. Intervencion: administracion de 2.4 mL de SonoVue/Lumason™ via intra-
venosa, seguido por un bolo de 10 mL de solucion fisiologica. El realce del
contraste de las lesiones periféricas fue observado en forma continua duran-
te 120 segundos. El indice mecéanico del ultrasonido fue configurado a 0.3
para minimizar el riesgo de destruccion de las microburbujas. Resultados:
no se observo realce por contraste en lesiones periféricas durante el examen
completo de los tres casos evaluados mediante CELUS, siendo lo anterior
altamente sugestivo de lesiones embolicas. Conclusion: el uso de CELUS
en pacientes con neumonia por COVID-19 puede ayudar a identificar lesio-
nes pulmonares periféricas producto de infarto micropulmonar dificiles de
visualizar con otros métodos de imagen.

Palabras clave: COVID-19, ultrasonido pulmonar, ultrasonido con realce por
contraste, ultrasonido en el punto de atencion, ultrasonido critico.

ABSTRACT

Introduction: in patients with SARS-CoV-2, different coagulation
abnormalities have been demonstrated, as well as systemic microcirculatory
disorders, which produce an increase in thrombotic events linked to poor
prognosis. Contrast-enhanced lung ultrasound (CELUS) identifies embolic
consolidations by demonstrating the absence of enhancement upon contrast
administration. Objective: demonstrate the absence of contrast enhancement
in peripheral lung lesions of three COVID-19 pneumonia patients by using
CELUS. Materials and methods: Design: study of three cases. Settings:
Intensive Care Unit of the General Hospital of Zone No. 4. Mexican Institute
of Social Security, Monterrey, Nuevo Ledn, Mexico. Patients: Three
patients with positive RT-PCR for SARS-CoV-2 and presence of peripheral
lesions identified by B Mode Ultrasound. Intervention: administration of 2.4
mL of SonoVue/Lumason™ intravenously followed by a bolus of 10 mL of
saline solution. Contrast enhancement of peripheral lesions was observed
continuously during 120 seconds. The mechanical index of the Ultrasound was
set to 0.3 to minimize the risk of Microbubbles disruption. Results: No contrast
enhancement was observed in peripheral lesions during the complete CELUS
examination of all three cases, which is highly suggestive of embolic lesions.
Conclusion: The use of CELUS in patients with COVID-19 pneumonia can
help identify peripheral lung lesions resulting from microvascular infarction,
which are difficult to visualize with other imaging methods.

Keywords: COVID-19, pulmonary ultrasound, contrast-enhanced ultrasound,
point-of-care ultrasound. critical ultrasound.
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Abreviaturas:

angioTAC = angiotomografia

CELUS = ultrasonido pulmonar realzado por contraste (Con-
trast-Enhanced Lung UltraSound)

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019 (COronaVirus
Disease 2019)

CNAF = canula nasal de alto flujo

Ipm = latidos por minuto

LUS = ultrasonido pulmonar

RT-PCR = reacci6n en cadena de la polimerasa con trascrip-
cion reversa (Reverse Transcription Polymerase Chain Re-
action)

SARS-CoV-2 = coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2)
TAC = tomografia axial computada

TEP = tromboembolismo pulmonar

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

INTRODUCCION

Los coronavirus humanos se descubrieron por primera
vez en la década de 1960." Recibieron su nombre de
la estructura en forma de corona de las proteinas en
su superficie, que es fundamental para su infectividad.

Un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2, apareci6é en
diciembre de 2019, seguido de un brote identificado por
primera vez en Wuhan, China.2

En pacientes con SARS-CoV-2 se han reportado
diversas anormalidades de la coagulacién, asi como
trastornos microcirculatorios sistémicos,® los cuales
producen aumento de eventos tromboticos ligados a
mal pronostico.36

De acuerdo con reportes de autopsia, la causa de ta-
les trastornos microcirculatorios podria ser el dafio celu-
lar endotelial y trombos fibrinosos en pequefos vasos.”
La lesién en el endotelio es causada por la infeccion
viral directa o una respuesta inmune del huésped.® De
igual forma, se ha demostrado que la microtrombosis
capilar alveolar es nueve veces mas frecuente en CO-
VID que en influenza.*

Thachil J y colaboradores? identificaron dos principa-
les fenotipos de dafno pulmonar trombético: a) pacientes
afectados por tromboembolismo venoso «ordinario» y
b) pacientes con microtrombosis pulmonar. Debido a
que la trombosis venosa profunda u otras fuentes de
embolismo venoso no han sido encontradas de mane-
ra consistente en pacientes COVID con tromboembolia
pulmonar, la microtrombosis pulmonar podria ser el re-
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sultado de hipercoagulabilidad focal mas que secunda-
rio a embolizacion de miembros inferiores.

La ultrasonografia pulmonar es limitada debido a la
reflexion del sonido en la superficie del pulmon aireado;
sin embargo, en los ultimos afos, existe un interés cre-
ciente en la evaluacion de lesiones pulmonares perifé-
ricas a través del ultrasonido realzado por contraste o
CELUS (Contrast Enhanced Lung Ultrasound, por sus
siglas en inglés).> '

Con base a la literatura, el pulmoén es caracteriza-
do por aporte sanguineo dual: el primero es el sistema
bronquial arterial, el cual otorga nutricién para el bron-
quio, vasos pulmonares, alveolos, tejido intersticial y
pleura visceral. El segundo es el sistema arterial pulmo-
nar que es responsable del intercambio gaseoso,'31°
lo cual posibilita que sea sujeto para la evaluacion por
realce de contraste de ambos sistemas, permitiendo
caracterizar y diferenciar lesiones con diferente aporte
vascular.'®

El agente de contraste consiste en microburbujas
cubiertas por una capa de fosfolipidos, es inyectado a
través de una linea o vena central y es transportado
por la sangre en el siguiente orden: auricula derecha,
ventriculo derecho, arterias pulmonares y sus ramifica-
ciones, tejido pulmonar, venas pulmonares, auricula iz-
quierda, ventriculo izquierdo, arterias bronquiales y sus
ramificaciones, tejido pulmonar.

De tal manera que, posterior a la inyeccién del con-
traste, las arterias pulmonares y las regiones irrigadas
son realzadas primero, seguidas por las arterias bron-
quiales y sus regiones irrigadas.

Las microburbujas contenidas en el contraste son
rapidamente eliminadas de la sangre por medio del in-
tercambio gaseoso entre los capilares pulmonares y los
alveolos, mientras que la capa de fosfolipidos es des-
pués eliminada por el higado.

Tal peculiaridad podria, tedricamente, ser aprove-
chada para diferenciar lesiones subpleurales no neopla-
sicas de las lesiones neoplasicas, ya que las lesiones
no neoplasicas son provistas por ambos sistemas arte-
riales mientras que la angiogénesis tumoral usualmente
proviene de las arterias bronquiales.'”

Por lo tanto, un tiempo de realce diferente debe ser
observado en tiempo real, pues el realce del tejido re-
sultante de las arterias pulmonares inicia antes del re-
alce tisular resultante de las arterias bronquiales. Mas
aun, un aporte dominante arterial pulmonar debe llevar
a un realce tisular mas marcado que el observado en
tejidos Unicamente provistos por arterias bronquiales.'?

A diferencia de la tomografia axial computada (TAC),
CEUS representa el mejor método de imagen para eva-
luar tanto la vascularidad como el tiempo de transito
dentro de un érgano ya que habilita la evaluacion en
cualquier momento del realce durante la fase arterial.
La TAC contrastada es una modalidad de escaneo de

un instante y puede evaluar la vascularidad s6lo en cier-
to punto de tiempo durante la fase arterial.’®

Por lo tanto, CELUS hace posible realzar lesiones
subpleurales, es seguro, no invasivo, facil de hacer y es
el inico método no invasivo en distinguir aporte pulmo-
nar del bronquial arterial evaluando el tiempo de realce
del contraste.'® De tal manera que el tiempo de ventana
de la vascularidad arterial pulmonar y la vascularidad
bronquial arterial sistémica usualmente va de uno a cin-
co segundos y de ocho a 11 segundos, respectivamen-
te.'319 Para algunos autores la fase arterial pulmonar
toma menos de 10 segundos y la fase bronquial mas de
10 segundos.’®

Se ha descrito que el tiempo de realce puede ser
influenciado por varios factores, tales como: velocidad
de inyeccion del contraste, gasto cardiaco del paciente,
estado del aporte sanguineo de la lesion y localizacion
de la lesion.'®

Cabe recalcar que el ultrasonido pulmonar y el CE-
LUS en particular pueden representar herramientas Uti-
les para evaluar masas pulmonares periféricas, pero no
pueden investigar lesiones centrales pulmonares.'®

Se ha demostrado que en pacientes con atelectasias
por compresion hay un patrén muy especifico caracte-
rizado por un tiempo de realce corto, lo que indica vas-
cularizacion predominante arterial pulmonar y marcado
realce durante la fase arterial y parenquimatosa.

En pacientes con atelectasias por compresion, el
contraste permanece atrapado en tejido pulmonar des-
pués de su eliminaciéon de la sangre en comparacion
con el realce esplénico.'®

Este reporte de casos pretende describir los patro-
nes de perfusion de lesiones periféricas pulmonares de
pacientes con diagnéstico de neumonia por COVID-19
utilizando CELUS.

MATERIAL Y METODOS

Seleccidn de pacientes: los tres pacientes incluidos en
esta serie presentaban enfermedad por SARS-CoV-2
confirmada mediante reaccion en cadena de la polime-
rasa con trascripcion reversa (RT-PCR) y presencia de
lesiones periféricas subpleurales, hipoecoicas (consoli-
dados subpleurales) identificadas mediante ultrasonido
modo B.

Los tres casos correspondieron a hombres con
promedio de edad de 42 anos (rango 22-63). Sélo un
paciente con COVID-19 tuvo historia previa de pato-
logias crénicas (diabetes mellitus tipo 2). Uno de ellos
mostraba trombosis venosa profunda en vena femoral
derecha. Ninguno de los pacientes positivos a CO-
VID-19 se encontraba con soporte mecanico ventila-
torio al momento del estudio y uno presenté riesgo
alto de embolismo pulmonar de acuerdo con el Score
de Wells.?0
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El dimero D fue testeado en tres de los casos positi-
vos a COVID-19 y resulté elevado en los tres.

Evaluacion con ultrasonido: se obtuvieron image-
nes pulmonares en modo bidimensional convencional
a través de ultrasonido Xario 100® (Canon Medical
Systems Corporation. Otawara-shi, Tochigi, Japén.)
mediante transductor lineal PLU-704BT 11L4 11.0-4.8
Mhz y Convexo PVU-375BT 6C1 6.0-1.9 Mhz, Ultra-
sonido Philips HD7 XE transductor lineal L12-5 y Con-
vexo C5-2 con técnica de exploracion consistente en
seis areas en hemitérax izquierdo y seis en hemitorax
derecho.?’

Posterior a seleccionar la imagen con la consoli-
dacion subpleural de mayor dimensién (por definicion
mayor de 5 mm con patrén hipoecoico homogéneo o
con broncograma aéreo) se inici6 modo dual de tal
manera que la pantalla permita la visualizacién simul-
tanea de dos imagenes: una imagen basal, sin admi-
nistracion del contraste, indice mecanico = 1.3, y otra
imagen con indice mecanico 0.3, esto Ultimo para evi-
tar disrupcién de las microburbujas. La visualizacion
fue constante, obteniendo clips en forma continua du-
rante 120 segundos.

CELUS se llev6 a cabo mediante la administracion
de 2.4 mL de un agente de contraste transcapilar de se-
gunda generacion SonoVue/Lumason™ (Bracco SpA,
Milan) por via venosa seguido por un bolo de solucion
salina con base en lo recomendado.??23

Ninguno de los pacientes tenia contraindicaciones
para el examen contrastado con SonoVue, incluyendo
hipersensibilidad al medio de contraste, corto circuitos
derecha-izquierda conocidos, hipertensién pulmonar
severa de acuerdo al indice de HOROWITZ.242%

Todas las imagenes fueron grabadas, almacenadas
y analizadas de manera retrospectiva.

Se consideraron lesiones sospechosas de origen
trombético aquellas con realce heterogéneo o sin real-
ce al medio de contraste de acuerdo a lo sugerido por
Bartelt y colaboradores.?®

El agente de contraste de segunda generacion Sono-
Vue utilizado en este estudio puede ser preparado en
pocos segundos y administrado inmediatamente des-
pués de la sonografia basal. En el caso de este estudio,
el tiempo transcurrido desde la obtencidén de imagenes
basales hasta las imagenes de CELUS tuvo un maximo
de 15 minutos. Los pacientes se encontraron bajo mo-
nitoreo continuo como parte del manejo rutinario de la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y ningln cambio
clinico significativo fue observado.

El operador es médico internista/intensivista y
cuenta con un diploma de adiestramiento de 1,024
horas en ecocardiografia transtoracica por el Instituto
Mexicano del Seguro Social realizado en el 2016 de
igual manera es graduado del European Diploma in
Advanced Intensive Care Echocardiography (EDEC) de

la Sociedad Europea de Terapia Intensiva (ESICM) y
tiene experiencia en ultrasonografia pulmonar dentro de
la UCI desde el 2009.

Interpretacion de imagenes; Todas las imagenes
fueron visualizadas en tiempo real, asi como en for-
ma retrospectiva. Se selecciond la lesién periférica
de mayor dimensién y mejor visibilidad como objetivo
para ser analizada con la administraciéon del método
de contraste.

La ausencia de reforzamiento por el contraste fue
documentada como avascular y en caso de reforza-
miento fue documentado por comparacion con estruc-
turas circundantes (hipo-hiper reforzamiento) y se tomd
en cuenta: tiempo para el realce, extension del realce,
tiempo de aclaramiento o eliminacién de acuerdo a lo
sugerido por Sartori y asociados.'®

Aspectos éticos: este estudio fue considerado
como parte de la evaluacién clinica de rutina median-
te ultrasonografia multifocal como una extension de la
exploracion fisica, por lo que no fue necesario la apro-
bacion del comité de ética local ni consentimiento infor-
mado de cada paciente. Este estudio fue conducido de
acuerdo a la declaracion de Helsinky.

RESULTADOS
Caso 1

Masculino de 63 afios de edad con antecedente de dia-
betes mellitus tipo 2. Inicié cuadro clinico de COVID-19
confirmado mediante reaccién en cadena de la poli-
merasa con trascripcion reversa (RT-PCR) siete dias
previos a su ingreso que evoluciona a la presencia de
disnea, hipoxemia por lo que fue admitido en la UCI con
oxigeno suplementario a través de mascarilla nasal y
posteriormente, debido a su deterioro, se escal6 a ca-
nula nasal de alto flujo (CNAF) y posicién prono. La eva-
luacién ultrasonografica se realiz6 seis dias posterior en
la UCI; mostré sindrome intersticial difuso, patron hete-
rogéneo, lineas B coalescentes y engrosamiento e irre-
gularidades de la linea pleural, asi como consolidados
subpleurales en diversas zonas (Figura 1). El estado
de oxigenacion durante el estudio fue: SpO, 92%, FiO,
65% mediante CNAF, frecuencia cardiaca 89 latidos por
minuto (Ipm).

Los examenes relevantes mostraron linfocitos 9.7 x
103 cél/uL, dimero D 1,033 ng/mL y proteina C reac-
tiva 450 ng/mL. La imagen seleccionada para estudio
correspondi6 a una lesién hipoecoica subpleural locali-
zada en la zona izquierda 1 (anterior-superior), la cual
no mostrd reforzamiento durante 120 segundos de vi-
sualizacion con CELUS. El paciente evolucioné hacia la
mejoria, permitiendo la disminucion del aporte de oxige-
no y siendo egresado de la UCI 16 dias posterior a su
ingreso a la misma. Score de Wells bajo.
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Figura 1:

A) Imagen realizada con ultrasonido modo
B/indice mecanico = 1.3; corresponde

a una consolidacion subpleural anterior
superior izquierda (flecha) antes de

la administracion de contraste.

B-F) Imagenes de la misma consolidacién
subpleural, a los 10, 30, 60, 90 y 120
segundos posterior a la administracion
del contraste, no se observa realce. El
indice mecénico = 0.3 para minimizar

la disrupcion de las microburbujas.

Sin contraste 10 segundos

90 segundos

60 segundos

Caso 2

Hombre de 40 afos de edad previamente sano quien
presenta cuadro clinico compatible con infeccion por
COVID-19 confirmada por RT-PCR; evoluciona hacia
el deterioro a expensas de falla respiratoria severa por

120 segundos

Figura 2:

A) Imagen realizada mediante
ultrasonido modo B/indice mecanico =
1.3; corresponde a una consolidacion
subpleural anterior superior izquierda
(flecha) antes de la administracion de
contraste. B-F) Imagenes de la misma
consolidacion subpleural, a los 10, 30,
60, 90 y 120 segundos posteriores a
la administracion del contraste en las
que no se observa realce al mismo. El
indice mecanico = 0.3 para minimizar

120 segundos . . . .
9 la disrupcion de las microburbujas.

lo que fue ingresado en la UCI. El ultrasonido pulmonar
para fines de este estudio se realiz6 a los 50 dias des-
pués de su ingreso y mostrd sindrome intersticial difuso,
patrén heterogéneo, lineas B coalescentes con engro-
samiento e irregularidades de la linea pleural, y consoli-
dados subpleurales en diversas zonas (Figura 2). El es-
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tado de oxigenacion durante el estudio fue SpO, 93%,
FiO, 35% mediante CNAF, frecuencia cardiaca 76 Ipm.
Los examenes relevantes mostraron linfocitos 0.9 x 108
cél/uL, dimero D 750 ng/mL y proteina C reactiva 354
ng/mL. Un ultrasonido venoso de extremidades mos-
tré presencia de trombosis femoral derecha. La imagen
seleccionada para estudio correspondié a una lesion
hipoecoica en la zona izquierda 1 (anterior-superior), la
cual no mostré reforzamiento durante 120 segundos de
visualizacion con CELUS. El paciente evolucion6 hacia
la mejoria, se logro el retiro progresivo del soporte y fue
egresado 60 dias posterior a su ingreso a UCI. Score
de Wells alto.

Caso 3

Masculino 44 anos de edad, sin enfermedades cronicas
conocidas, inicié 10 dias previos a la realizacion de este
estudio con cuadro tipico de infeccién por COVID-19
que evoluciona hacia el deterioro a expensas de disnea
y dificultad respiratoria. Al momento del estudio presen-
taba Spo2 89% con FiO, de 80% a través de CNAF,
frecuencia cardiaca 101 Ipm.

Los exdmenes relevantes mostraron linfocitos 3 x
108 cél/uL, dimero D 400 ng/mL y proteina C reactiva
28 ng/mL. Ultrasonido pulmonar revela sindrome inters-
ticial difuso, patron heterogéneo, multiples consolida-
dos subpleurales y lineas B coalescentes (Figura 3). La
consolidacion subpleural seleccionada para estudio se
encontrd en el area posterior inferior izquierda, la cual
no mostr6 reforzamiento al contraste durante 120 se-

Figura 3:

A) Imagen llevada a cabo mediante
ultrasonido modo B/indice mecanico =
0.7; corresponde a una consolidacion
subpleural posterior superior izquierda
(flecha) previo a la administracion de
contraste. B-F) Imagenes de la misma
consolidacion subpleural, a los 10, 30,
60, 90 y 120 segundos después de

la administracion del contraste en las
que no se observa realce al mismo. El
indice mecéanico = 0.3 para minimizar
la disrupcion de las microburbujas.

60 segundos

gundos. El paciente continué con mayor deterioro en los
siguientes dos dias por lo que amerit6 el inicio de so-
porte mecanico ventilatorio. Score de Wells moderado.

DISCUSION

La incidencia de tromboembolismo pulmonar (TEP) en
pacientes hospitalizados con COVID-19 ha sido repor-
tada en alrededor de 1.9-8.9%, en 26.6% de pacientes
criticos y hasta en 16.7% de los pacientes de la UCI
a pesar de tromboprofilaxis®” y se ha asociado con un
curso clinico mas severo.’

La angiotomografia (angioTAC) es el estandar de
oro para el diagnéstico de embolismo pulmonar central
con una sensibilidad de 94-96%; sin embargo, 15% de
embolismos pulmonares sintomaticos son embolismos
a nivel subsegmentario, los cuales no pueden ser siem-
pre detectados por angioTAC.?8

El ultrasonido pulmonar (LUS) detecta de manera
confiable y con mayor sensibilidad que la angioTAC le-
siones embdlicas en pacientes con tromboembolismo
pulmonar, indicando una mejor resolucion del ultrasoni-
do pulmonar en la region subpleural.?®

Utilizando CELUS, los efectos de un embolismo
subsegmentario pueden ser observados (tal como se
mostr6 en los casos expuestos de este estudio) como
lesiones que no realzan el contraste o con realce he-
terogéneo, incluso si no fueron detectados por angio-
TAC,%° por lo que una angiotomografia negativa no
excluye embolismo pleural; de tal manera que CEUS
acorta brecha diagnéstica en la deteccion de embolis-

10 segundos 30 segundos

90 segundos 120 segundos
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mo pulmonar periférico, como se observé en el presen-
te estudio en el cual ninguno de los pacientes fue some-
tido a angiotomografia.

Aunque varias condiciones médicas pueden pro-
mover infartos pulmonares como cancer, lupus y otras
enfermedades autoinmunes, infecciones, enfermedad
sickle cell, amiloidosis pulmonar, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), insuficiencia cardiaca
cronica, la causa mas comun por mucho es embolismo
pulmonar; de hecho, en el contexto clinico de score de
Wells alto, embolismo subsegmentario es un importante
y probable diagnoéstico diferencial de lesiones pleura-
les detectadas sonogréaficamente. Sin embargo, en el
contexto de COVID-19, debido a la fisiopatologia y de
acuerdo con estudios histopatoldgicos de autopsias,
resulta muy probable que tales lesiones subpleurales
como la de los casos expuestos en este estudio corres-
pondan a infartos pulmonares.

Definitivamente aun no esta clara la significancia
clinica del embolismo pulmonar subsegmentario y los
resultados de estudios difieren en cuanto a los benefi-
cios de la anticoagulacion para pacientes con embolis-
mo pulmonar subsegmentario, de tal manera que en la
practica clinica diaria no hay un abordaje consistente
terapéutico en esos casos.

CONCLUSIONES

El uso de CELUS en pacientes con neumonia por CO-
VID-19 puede ayudar a identificar lesiones pulmonares
periféricas producto de infarto micropulmonar dificiles
de visualizar con otros métodos de imagen; esto pudie-
ra potencialmente ser de utilidad para guiar el manejo
y determinar pronéstico, lo cual amerita investigacion
futura.
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