











inicial con neutropenia. El tratamiento es sintoma-
tico y con antivirales, con prondstico y recupera-
cién usualmente excelente (1). Desafortunadamente,
cerca del 10% de pacientes presentan un curso clinico
incierto con evolucién a formas de mayor gravedad y
empeoramiento progresivo. Es dificil determinar que
pacientes tendran una forma grave, aunque la edad
avanzada, las comorbilidades (enfermedad cardiovas-
cular, diabetes, hipertensién y neoplasias malignas) y
ciertos factores genéticos son los factores de riesgo
mas importantes (1-3).

La respuesta inflamatoria empieza durante la segunda
semana de infeccidn y se caracteriza por la prolifera-
cién viral yla inflamacién localizada en el pulmén. En
esta fase los pacientes pueden desarrollar neumonia
viral con tos, fiebre e hipoxia (1-3). Las alteraciones
radioldgicas consisten en opacidades pulmonares
de distribucién periférica, generalmente en vidrio
deslustrado (4). La linfopenia y las transaminasas
aumentan. La mayoria de los pacientes necesitan
hospitalizaciéon para seguimiento cercano, ya que
alrededor del 10% desarrollan una enfermedad grave
con hipoxia, extensa afectacién pulmonar y ventila-
cion mecanica (1). La respuesta inflamatoria conduce
a la activacion de los macrofagos y a la liberacion de
citoquinas que pueden llegar a destruir el alveolo
(2). La imagen radioldgica es la de consolidaciones
pulmonares extensas (4) con distrés respiratorio
(SDRA) y afectaciéon multiorganica (1-3).

El virus predispone a la enfermedad trombotica,
favorecida por la inflamacion excesiva, la disfuncion
endotelial, la hipoxia y la inmovilizacién prolon-
gada (5,6). Las complicaciones mds frecuentes son
la trombosis pulmonar de arterias segmentarias o
subsegmentarias, la trombosis venosa en miembros
y los accidentes cerebrovasculares (5-7). Otras
complicaciones son las trombosis microvasculares
distales en dedos de pies, la trombosis de catéteres
y la de grandes vasos (5). Asocian niveles elevados
de dimero D que aumentan con la gravedad de la
enfermedad, disminucién de plaquetas y prolon-
gacion del tiempo de protrombina. Esta respuesta
inflamatoria exagerada conduce ademds a miocar-
ditis, fallo renal, fallo hepdtico y encefalopatia
necrotizante (2). El prondstico de recuperacion es
muy pobre y hasta un 10% de los casos acaban en
shock y muerte.

¢QUE SE OBSERVA EN LA ENFERMEDAD TORACICA?

La imagen pulmonar con radiografia simple o TC
tiene una alta relevancia en el diagndstico y estima-
cion de gravedad en estos pacientes.

Apariencia en Radiografia Simple

La radiografia de térax es la primera prueba de
imagen que se realiza de urgencia a los pacientes con
sospecha de COVID-19. Durante la pandemia, esta
exploracion ha demostrado la afectacion pulmonar en
un elevado porcentaje de los casos sintomaticos (hasta
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en un 81% en nuestro hospital). Existen todavia pocas
publicaciones que evaltien los principales hallazgos
en la radiografia simple (8,9), pero todos confirman
una clara correlacion con los hallazgos descritos en la
TC. El patrén mas observado en la radiografia basal
inicial son las opacidades parenquimatosas de baja
atenuacion (Figura 4). Cuando asocian consolida-
ciones pulmonares normalmente refleja una mayor
evolucion de la enfermedad (Figura 5). La distribu-
cion de las opacidades es predominantemente perifé-
rica, en campos pulmonares inferiores y con mayor
frecuencia es bilateral. Hay que tener en cuenta que
cuando so6lo se dispone de una proyeccion radiolé-
gica anteroposterior, como ocurre con las explora-
ciones portatiles, estas opacidades periféricas pueden
parecer centrales cuando son de predominio antero-
posterior. El derrame pleural es infrecuente y cuando
estd presente es pequeno.

Figura 4. Opacidades parenquimatosas de baja atenuacion
de distribucion predominantemente periférica, en campos
pulmonares inferiores y bilateral. Se trata del patron mds
observado en la radiografia basal inicial en COVID-19.

Figura 5. Consolidaciones pulmonares de distribucion
predominantemente periférica, en campos pulmonares
inferiores y bilateral como evolucién de las opacidades
parenquimatosas de baja atenuacion.
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Si la enfermedad progresa puede observarse en
las radiografias de control una mayor afecta-
cién parenquimatosa con aumento del tamafo y
la densidad de las opacidades. La apariciéon de una
insuficiencia respiratoria brusca acompanada de
nuevas consolidaciones pulmonares bilaterales debe
hace sospechar un cuadro de distrés respiratorio.
Un porcentaje muy pequeiio de pacientes (<1%
en publicaciones y en nuestro hospital) sufren un
neumotdérax como complicacion del dafio pulmonar
(10) (Figura 6).

Con el tiempo, la evolucién esperable es la
reabsorciéon de las consolidaciones, dejando
opacidades tenues y consolidaciones de aspecto
laminar. Esta reabsorcion puede ser mas lenta que la

g »
Dia 7 tras inicio de sintomas

evolucion clinica, por lo que para la decision de alta
hospitalaria del paciente se considera suficiente la
ausencia de progresion de las consolidaciones en la
radiografia de control (Figura 7).

Apariencia en TC

La afectacién pulmonar ocasionada por el
SARS-CoV-2 en los alveolos se manifiesta en la
fase inicial (0-4 dias tras el inicio de los sintomas)
como areas de densidad en vidrio deslustrado puro,
pequeias y parcheadas, de distribucion preferen-
temente periférica. Es caracteristica la afectacion
de multiples l6bulos de forma bilateral, observan-
dose un predominio de opacidades en los lébulos

Figura 6. Varén de 62 afios con fiebre, tos e importante astenia. Afectacion pulmonar por SARS-CoV-2. Radiografias de To-
rax. A. Basal (urgencias). Enfermedad en progresion: Opacidades tenues bilaterales (flechas) que alcanzan la periferia,
muy extensas en todos los campos pulmonares, excepto tinicamente periférica en campo superior derecho. Evolucién a
consolidacion periférica en campos medio e inferior derechos. Conclusion: Muy probable COVID-19. Afectacion muy
extensa. Enfermedad en fase de progresion. PCR-RT positiva para COVID-19. B. Pico de enfermedad (hospitalizado).
Consolidacion densa de las dreas previamente tenues (asterisco). Requirié posterior intubacién. C (portdtil en UCI). Dis-
minucion de tamaifio y densidad de las consolidaciones (asterisco), organizadas; lamina de neumotorax derecho (flecha).
D (portdtil en UCI). Progresion del neumotérax derecho (flechas). Aumento de densidad Patréon intersticial bilateral.
Posterior fallecimiento.
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L A Dia 10 tras inicio de sintomas | :
Figura 7. Varén de 48 afios con fiebre, tos, cefalea. Afectacion pulmonar por SARS-CoV-2. Radiografias de térax. A.
Basal (urgencias). Opacidades tenues bilaterales centrales y periféricas (flechas), en campos superiores, medios e inferior
derecho con consolidacion periférica en campo medio derecho (asterisco). Conclusion: Muy probable COVID-19. Afectacion
parcheada extensa. Enfermedad en fase de progresion. B. Control previo al alta hospitalaria. Resolucion de las opacidades
tenues, persistencia de la consolidacion periférica en campo medio derecho (asterisco). Ausencia de progresion. C. Control
desde consultas externas. Resolucion de las opacidades; RX térax normal.
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Figura 8. Angio-TC de arterias pulmonares. Afectacion pulmonar por SARS-CoV-2. A. Fase inicial. Escasas opacidades peri-

féricas y centrales de densidad en vidrio esmerilado. B y C. Fase progresiva o pico de la enfermedad con extension de las dreas

de densidad en vidrio esmerilado bilaterales con predominio periférico (asterisco). D. Fase de resolucion. Disminucién de las

opacidades (asterisco). Dilataciones bronquiales en el interior de algunas de las dreas de densidad en vidrio (flechas largas).

Formacién de bandas periféricas paralelas a la superficie pleural (flechas cortas) correspondientes a neumonia organizada.
No se observé trombosis pulmonar.

inferiores y los segmentos posteriores (11,12). Con
menor frecuencia estas areas de densidad en vidrio
deslustrado presentan una distribucion central con
morfologia redondeada e incluso nodular (Figura 8).
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Durante la fase de progresion, que suele presentarse
a la semana del inicio de los sintomas, las areas de
densidad en vidrio deslustrado se extienden y anaden
lineas que conforman asi un patrén en empedrado
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que suele evolucionar a la consolidaciéon. Cuando
se alcanza el pico de la enfermedad, generalmente
sobre las dos semanas tras el inicio de los sintomas,
predominan las consolidaciones densas sobre el patrén
en empedrado. Un hallazgo caracteristico son las dilata-
ciones bronquiales en el seno de las dreas de densidad
en vidrio y de las consolidaciones. Las adenopatias
son infrecuentes, pero se han descrito asociadas a la
neumonia grave y la afectacion critica (12) (Figura 8).

Posteriormente, ya en la fase de reabsorcion a las semanas
del inicio de los sintomas, en la mayoria de los pacientes
se observa como las consolidaciones disminuyen gradual-
mente de tamano y atenuacion, dejando areas de densidad
en vidrio y bandas subpleurales curvilineas parenqui-
matosas (13,14). Tanto la reticulacién como el engrosa-
miento de septos interlobulillares se pueden observar en
estas fases tardias, aunque también en las mas iniciales
(15,16). La neumonia organizada se observa en esta fase
de reabsorcién con un patrén perilobulillar, habién-
dose descrito también su apariencia con el signo del halo
inverso o del atolén (4rea focal redondeada de densidad
en vidrio esmerilado rodeada de un anillo de consolida-
cién, completo o parcial) (Figura 8).

Como en cualquier dafio pulmonar, las lesiones pueden
evolucionar a una fibrosis irreversible con opacidades
en vidrio deslustrado, consolidaciones o areas de
reticulacién crdénicas que se acompanan de una distor-
sién de la arquitectura pulmonar y bronquiectasias/
bronquiolectasias por traccidon, incluso patrén en
panal en la fase mas avanzada. Se requieren estudios de
seguimiento a largo plazo para conocer su apariencia,
frecuencia y su repercusion clinica.

Gradacion de la afectacion pulmonar

Es muy interesante relacionar la extension de la afecta-
cion pulmonar en la radiografia de térax de pacientes
COVID-19 realizada en el momento de su visita a
Urgencias con su evolucién posterior. Parece ser que
una valoraciéon semicuantitativa de la extensiéon de
la afectacion parenquimatosa en ese momento es un
buen predictor del riesgo de hospitalizacion e intuba-
cién en pacientes entre 21 y 50 afios (17).

En la TC también se ha observado que las métricas
de extension de la afectacién permiten objetivar una
relacién con la progresion posterior de la enfermedad
(18). Asi, el indice de extension propuesto por Yang
para pacientes COVID-19 permite descartar una
evolucion a formas graves o criticas de la enfermedad
cuando es menor de 19,5 con un alto valor predictivo
negativo (19). Estas gradaciones de la extension de la
afectacion pulmonar deberian incluirse en el informe
radiolégico dado su alto valor predictivo. Veamos
ahora como debe completarse un informe radioldgico
estructurado en pacientes COVID-19.

Informe Estructurado

El informe radioldgico debe aportar todos los datos
considerados como relevantes para establecer un
diagnostico y estimar el prondstico de la enfermedad,
con una terminologia y una organizacién que faciliten

la comprension y eviten la variabilidad entre diferentes
radidlogos. En nuestro hospital se han desarrollado
modelos de plantilla como informes estructurados
especificos para los casos de sospecha, confirmacion y
seguimiento de pacientes COVID-19 (Figuras 2 y 3).
En ellos se definieron categorias de probabilidad de
padecer infeccion por SARS-CoV-2. Esta categoriza-
cién diagndstica es tutil para el manejo de los pacientes
cuando todavia no se dispone del resultado de la
RT-PCR o cuando persiste una alta sospecha clinica
pese a un resultado RT-PCR negativo.

Diversas sociedades cientificas han propuesto modelos
de informe en el que se recomiendan las siguientes
categorias diagndsticas para COVID-19:

o apariencia tipica: presencia de dreas en vidrio
deslustrado de distribucién periférica, bilateral o
redondeadas multifocales; hallazgos de neumonia
organizada en la fase tardia;

o apariencia indeterminada: presencia de dreas en
vidrio deslustrado multifocales, difusas, perihiliares,
o unilaterales pero no redondeadas ni periféricas;

o apariencia atipica: ausencia de los hallazgos
anteriores y presencia de consolidaciones lobares
o segmentarias aisladas, sin areas en vidrio deslus-
trado, nodulos centrolobulillares, arbol en brote,
cavitacién pulmonar o engrosamiento de los septos
interlobulillares con derrame pleural;

+  sin hallazgos de neumonia.

Esta clasificacion estratifica la probabilidad de presentar
la enfermedad con una concordancia interobservador
entre moderada y alta. Hay que tener en cuenta que
un nimero no despreciable de pacientes SARS-CoV-2
positivos se etiquetan como “apariencia atipica’ o “sin
hallazgos de neumonia” (20).

En la conclusién del informe radioldgico también debe
definirselafase evolutiva delaenfermedad yunagradacion
de la extension de las opacidades pulmonares, incluyendo
indices semicuantitativos con valor prondstico.

Fiabilidad Diagndstica

Las dreas de densidad en vidrio deslustrado y el patrén
en empedrado, propios de la fase inicial y progresiva
respectivamente, pueden observarse también en otras
neumonias viricas (como las producidas por influenza
virus' A HINI, adenovirus y citomegalovirus), en
neumonitis por toxicidad asociada a ciertos farmacos
(inmunomoduladores y quimioterapicos principal-
mente) y en la hemorragia pulmonar.

La presencia de consolidaciones pulmonares puede
hacer indistinguible esta afectacion por SARS-CoV-2 de
la coexistencia de una bronconeumonia bacteriana; su
distribucion periférica es la caracteristica que probable-
mente confiere la mayor especificidad para el diagnos-
tico de COVID-19 (21). Por otro lado, la apariciéon
brusca de opacidades en vidrio deslustrado o consolida-
ciones pulmonares bilaterales asociada a un empeora-
miento respiratorio puede deberse a edema pulmonar o
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a dano pulmonar agudo provocado por una infeccion,
coagulacion intravascular diseminada o toxicidad. La
neumonia organizada, propia de la fase de reabsorcion,
puede deberse también a otras infecciones, firmacos o
radioterapia, aunque su presentacion como opacidades
curvilineas periféricas paralelas a la superficie pleural es
muy caracteristica de COVID-19.

Los infartos pulmonares pueden verse en cualquier
tromboembolia pulmonar, aunque la coexistencia de
areas de densidad en vidrio deslustrado o de neumonia
organizada apoya el diagndstico de COVID-19.

La patologia pulmonar residual puede plantear el
diagnostico alternativo de una enfermedad pulmonar
intersticial difusa crénica cuando no se dispone de
imagenes previas a la infecciéon o de un seguimiento que
permita establecer una relacion causal.

Dado que la afectacién pulmonar no es especifica,
debe describirse la fiabilidad diagnéstica de las pruebas
radioldgicas en esta entidad. Asi, se han descrito sensibi-
lidades del 69% para la radiografia de torax (8) y del 92%
parala TC tordcica en el diagndstico dela COVID-19, con
una baja especificidad del 25-33% (15). Estos datos deben
interpretarse con cautela dado que la cohorte estudiada

ANALES RANM

tenia una alta probabilidad pretest durante la expansion
de la pandemia. Si bien la radiografia es una prueba
menos sensible que la TC para detectar opacidades
pulmonares, en la practica clinica ha demostrado ser
una herramienta fiable y complementaria al resto de
parametros clinicos y analiticos para decidir el ingreso y el
tratamiento de pacientes sintomaticos. Hay que tener en
cuenta que la identificacion de las opacidades pulmonares
puede adelantarse al diagnostico por RT-PCR (11) y
ayudar a la toma de decisiones en pacientes sintomaticos
que acuden al centro sanitario. No obstante, en el caso
de pacientes oligosintomaticos una prueba de imagen
pulmonar normal no descarta la afectacion COVID-19.

Trombosis Vascular y Angiografia por TC

La trombosis pulmonar es una afectaciéon vascular
frecuente, habiéndose detectado hasta en un 30%
de pacientes COVID-19 a los que se les realizd una
angiografia por TC (angio-TC) de las arterias pulmonares
durante su hospitalizacion (22, 23). Esta afectaciéon se
distribuye mayoritariamente en las arterias pulmonares
segmentarias y subsegmentarias, siendo menos frecuente
la afectacion central (Figura 9). La carga trombotica total,
medida semicuantitativamente con indices como

Figura 9. Angio-TC de arterias pulmonares. Trombosis pulmonar en pacientes con afectacion pulmonar por SARS-CoV-2. A la izquier-
da imdgenes coronales con filtro y ventana de pulmén. A la derecha reconstrucciones multiplanares MIP (mdxima intensidad de pro-
yeccion) con filtro y ventana de partes blandas. A y B. Paciente con focos de aumento de densidad en vidrio esmerilado, de predominio
periférico (asterisco); infarto pulmonar (flecha larga) y trombos en arterias pulmonares subsegmentarias del l6bulo inferior derecho
(flechas cortas). C y D. Paciente con focos de aumento de densidad en vidrio esmerilado, de predominio periférico (asterisco); infarto
pulmonar (flecha larga) y trombos en arterias pulmonares segmentarias y subsegmentarias del I6bulo inferior izquierdo (flechas cortas).
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el de Qanadli, y la sobrecarga ventricular derecha,
medida como la ratio entre los didmetros ventricu-
lares derecho e izquierdo (VD/VI), son menores en
estos pacientes respecto a la tromboembolia pulmonar
de otras causas. Tal vez esta menor repercusion es
posible que sea debida a la anticoagulacion profilactica
administrada a estos enfermos (24). Es de destacar que
no se ha demostrado una correlacion entre la presencia
de trombosis pulmonar y la extension de la afectacion
parenquimatosa en la TC (22).

¢QUE SE OBSERVA EN OTROS GRGANOS DIANA?

Aunque las manifestaciones clinicas son predomi-
nantemente respiratorias, la afectaciéon por
SARS-CoV-2 es sistémica y es por ello por lo que
puede afectar a otros drganos. Los pacientes de edad
avanzada con comorbilidades cardiacas previas tienen
un mayor riesgo de infectarse y los que padecen
enfermedades cardiovasculares crénicas sufren con
mayor frecuencia formas severas de neumonia (25).
En cuanto a la realizacién de estudios de imagen
cardiaca, las sociedades internacionales mds recono-
cidas recomiendan realizar solo los estudios que se
consideren imprescindibles para el manejo clinico de
estos enfermos (26-29). En el curso de la COVID-19
puede producirse fibrilacién auricular y otras
arritmias y en estos casos se recomienda utilizar la TC
cardiaca en lugar de la ecocardiografia transesofagica
para descartar trombos intracardiacos y en la orejuela
izquierda antes de cardioversiéon con el objetivo de
reducir los riesgos de transmisién por aerosoles. En
pacientes con dolor toracico agudo, la TC cardiaca
permite excluir enfermedad coronaria o existencia
de variantes anatémicas de alto riesgo y asi evitar el
ingreso de pacientes y la exposicion del personal
sanitario durante la angiografia coronaria invasiva.

En los casos severos de COVID-19 puede producirse
un dano miocardico agudo caracterizado por la
elevacion de los niveles de troponina cardiaca I de
alta sensibilidad (hs-cTnI) (30). En casos de dafo
miocdardico agudo, la resonancia magnética cardiaca
(RMC) puede diagnosticar la miocarditis asociada
al SARS-CoV-2 y diferenciarla del infarto agudo
de miocardio con arterias coronarias no obstru-
idas (MINOCA) y de la miocardiopatia por estrés
(sindrome de Tako-Tsubo) (26,31). La RMC en estos
pacientes se realiza con protocolos de adquisicion
rapidos que incorporan secuencias de cine para la
valoracién funcional, secuencias para deteccidon
de edema con STIR y secuencias con realce tardio
de gadolinio para diferenciar las causas de dafo
miocdardico isquémico del no isquémico (26,31).

Por otro lado, la afectacion del sistema nervioso
central (SNC) no es infrecuente. Entre las rutas de
migracion del virus al SNC se considera tanto la
diseminacién hematdgena por paso de leucocitos
infectados a través de una barrera hematoence-
falica danada como la propagacidén retrégrada
directa a través de los nervios del tracto olfatorio
que justifica la anosmia/hiposmia e hipogeusia/
disgeusia presentes en la COVID-19 (32). Dado que

los receptores ACE2 se encuentran ampliamente
distribuidos en el cerebro humano, principalmente
en la glia y en los nucleos del tronco de encéfalo que
regulan el sistema cardiorrespiratorio, su afectacion
justificaria el deterioro respiratorio en estos pacientes
(32). La afectacion endotelial por el virus produce
una endotelitis difusa, coagulopatia y trombosis
arterial y venosa que ocasiona diversas enfermedades
cerebrovasculares, principalmente ictus isquémico de
grandes vasos y, menos frecuentemente, trombosis
venosa cerebral, hemorragia cerebral y hemorragia
subaracnoidea (33-35). También se ha observado
en estos pacientes encefalopatia necrotizante aguda
hemorragica, sindrome de hipoperfusion frontal,
meningitis, encefalitis, mielitis y sindrome de
Guillain-Barré (33-35). Las enfermedades cerebro-
vasculares pueden detectarse y evaluarse con TC en
la mayoria de los casos, lo que facilita el manejo de
estos pacientes con tiempos de exploraciéon cortos.
La RM tiene mayor capacidad diagnoéstica y debe
emplearse cuando la TC no ofrezca la informacion
necesaria, si bien los tiempos de exploraciéon seran
mas prolongados y los pacientes deberan portar
equipos de monitorizacién compatibles.

LA IMAGEN MEDICA MAS ALLA DE LA PRACTICA CLINICA

La radiografia de térax y la TC pueden emplearse
como criterio de inclusiéon en los ensayos clinicos
con pacientes COVID-19. Su mayor interés es definir
el grado de afectacién inicial para poder valorar la
respuesta al tratamiento testeado. Es importante
reconocer que en este aspecto debe también ser util
para excluir pacientes con complicaciones asociadas
o con manifestaciones pulmonares inusuales que
puedan estar relacionadas con comorbilidades.

En la predicciéon de la gravedad de la afectaciéon y
para cuantificar el grado de respuesta al tratamiento
evaluado puede emplearse la imagen computacional.
En ella se puede segmentar la afectacidén parenquima-
tosa con métodos como la umbralizacién e incluso la
inteligencia artificial con redes neuronales convolu-
cionales. Con este tipo de redes neuronales se pueden
diferenciar autométicamente los pacientes COVID-19
de aquellos que presentan una coinfeccion bacteriana
(36). Para garantizar su adecuacién y exactitud en
COVID-19, es necesario etiquetar los datos, tanto
mediante la confirmacién de los casos COVID-19 en
aquellos en los que se ha obtenido resultado positivo
en RT-PCR como mediante la segmentacion de las
regiones de vidrio deslustrado en los estudios de TC.
Con un conjunto de datos etiquetados lo suficiente-
mente grande, es posible entrenar las redes para que
puedan proporcionar la probabilidad de ser un caso
COVID-19 positivo como el porcentaje de afectacién
del parénquima (Figura 10). Estos métodos permiten
valorar la extension de la afectacidén, comprobar el
estado del pulmoén aparentemente normal pero tal
vez minimamente afectado, valorar objetivamente
los cambios asociados con un tratamiento concreto e
incluso extraer caracteristicas de las consolidaciones
mediante analisis radidomico que puedan ayudar
a predecir la evolucién de la enfermedad. Asi, se
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conoce por ejemplo que la cuantificacion del volumen
pulmonar afectado por umbralizacién mediante
unidades Hounsfield permite predecir la necesidad
de oxigenoterapia y es un factor de riesgo significa-
tivo para la muerte en el hospital (37). La inclusién
de informacion prondstica en el etiquetado de estos
datos permite también el entrenamiento y validacién
de las redes neuronales convolucionales y su posterior
implementacioén en practica clinica con un enfoque
eminentemente clinico como herramienta de apoyo a
la toma de decisiones en COVID-19.

La imagen computacional, la radiémica y la inteli-
gencia artificial estdn ayudando a mejorar la especifi-
cidad de los estudios de radiografia simple y TC en la
evaluacién de estos pacientes.
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