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Resumen

Objetivo. Los pacientes con afectacion pulmonar grave por COVID-19 presentan hipoxia y aumento
progresivo del Dimero D por lo que los sintomas se solapan con el tromboembolismo pulmonar (TEP). La
realizacion de AngioTC en estos pacientes es compleja y expone al personal del Servicio.En este trabajo
se revisan los hallazgos clinicos, analiticos y en imagen de los pacientes con enfermedad por COVID-19 y
tromboembolismo pulmonar.
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Material y métodos. Se realiza un estudio retrospectivo de los pacientes ingresados en nuestros
hospitales con diagnéstico de COVID-19 a los que se les realiz6é un angioTC para descartar o confirmar la
existencia de TEP. Se analizaron pardmetros clinicos y analiticos de cada uno de ellos.

Resultados. Hemos realizado 18 estudios de angioTC de arterias pulmonares a los 277 pacientes
ingresados con COVID-19 entre el 15 de marzo y el 10 de abril de 2020. El diagndstico se confirmé en
todos los casos con PCR. El motivo de consulta fue hipoxemia y aumento de las cifras de Dimero D con
descenso de los otros parametros habitualmente alterados en esta enfermedad (ferritina, LDH y proteina
C).

Se evidencid la existencia de TEP en 8 pacientes. En cinco casos se observd en ramas lobares y
segmentarias afectando en dos casos a ramas principales y lobares; en un caso la rama trombosada era
una vena pulmonar. Se observé una tendencia a la linfopenia en los pacientes con trombosis. El 50% de
los pacientes estaban ingresados en la UCI . En todos los casos se observaron pequefias adenopatias
hiliares y mediastinicas

Conclusion. El TEP es una complicacion de la enfermedad por COVID-19. El diagndstico clinico es dificil
de establecer por el solapamiento de la clinica y los datos analiticos de las dos entidades. Existe
tendencia a la linfopenia en los pacientes con TEP.

Palabras clave
COVID-19; coronavirus; pandemia; tromboembolismo pulmonar; angioTC

Abstract

Patients with severe pulmonary disease secondary to COVID-19 present with hipoxia and progressive
increase of DDimero. For this reason these symptoms resemble pulmonary thromboembolism (TEP).
AngioTC performance in these patients is complex and risky for the people involved. Clinical, analytical
and image findings of patients with COVID-19 and pulmonary thromboembolism are reviewed.

Material and methods. This is a retrospective study of patients admitted in our hospitals with the
diagnosis of COVID-19 in which an angioTC was practiced in order to confirm or discard TEP. Clinical and
analytical parameters were analyzed.

Results. Eighteen angioTC of pulmonary arteries in admitted patients with COVID-19 between March 15
and April 10, 2020 were performed. Diagnosis was confirmed in all cases with PCR. The reason for
consultation was hypoxemia and increase in DDimero with decrease in other parameters, usually altered
in this disease (ferritin, LDH and protein C).

TEP was confirmed in eight patients. Lobar and segmental branches were affected in five cases; in two,
main and lobar arteries were involved. Pulmonary vein was thrombosed in one case. A tendency towards
lymphopenia was observed in patients with thrombosis. 50% of patients were hospitalized in ICU. Small
hilar and mediastinic lymph nodes were observed in all cases.
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Conclusion. TEP is a complication in COVID-19 disease. Clinical diagnosis is difficult to establish due to
overlapping of symptoms in both diseases. There is a tendency towards lymohopenia in patients with TEP.

Keywords
COVID-19; coronavirus; pandemic; pulmonary thromboembolism; angioTC

Introduccion

La enfermedad por COVID-19 es una pandemia que se ha extendido en los ultimos
meses desde China a Europa y después al resto del mundo occidental. En el momento de
escribir este articulo (14 de abril de 2020) son 1.848.489 los afectados en el mundo de los que
177.633 estan confirmados en Espafia con 18.579 fallecidos.

En el 81% de los casos produce un cuadro leve, en el 14% se produce un cuadro grave
con neumonia y en el 5% de los casos una enfermedad critica con fallo respiratorio y
multiorganico con una mortalidad de un 2,3% variando la mortalidad segin los paises, que en
el nuestro alcanza el 9,5%.

La Tomografia Computarizada (TC) tiene una alta sensibilidad (97%)® en el
diagndstico de la enfermedad® comparada con la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
por lo que tiene utilidad en el diagnostico de la enfermedad, sobre todo en los casos en los que
la radiografia es dudosa o hay retraso en obtener el resultado de la PCR?. El problema principal
es el transporte del paciente a la maquina, la complejidad de la ejecucion y la necesidad de la
limpieza y desinfeccién de la sala.

Se han demostrado alteraciones de la coagulacion en pacientes con infeccion grave.
Uno de los parametros que se encuentra alterado en los enfermos con infeccién por COVID-19
es el Dimero D. En ocasiones la cifra de Dimero D sigue en ascenso a pesar de que otros
pardmetros tipicamente alterados en esta enfermedad como la ferritina, LDH y Proteina C
tienden a normalizarse®”. Cuando esto ocurre se plantea el diagnéstico diferencial con
tromboembolismo pulmonar (TEP) como complicacién de la enfermedad.

Es dificil tomar la decision acerca de cuando hacer AngioTC a estos pacientes por la
dificultad que entrafia, como ya hemos dicho el transporte y la ejecucion. Este tipo de estudios
obliga al servicio de radiologia a hacer un esfuerzo con una redefinicion de los circuitos de
limpio/sucio del departamento. Existe ademas riesgo de contagio al personal del Departamento
de Imagen. Ademas, los pacientes en ocasiones presentan alteracion de la funcién renal lo que
hace mas dificil la decision de hacer esta prueba.
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Hemos revisado retrospectivamente los AngioTCs realizados en nuestros Servicios de
Radiologia a los pacientes con COVID-19 tratando de relacionar los hallazgos radiologicos con
los parametros clinicos y los resultados de los andlisis habitualmente alterados en esta entidad.
La intencion es tratar de definir cuéles son los parametros clinicos o analiticos que nos ayuden
a precisar la necesidad de hacer un AngioTC de arterias pulmonares en el curso de esta
enfermedad.

Material y Métodos

Se han revisado de forma retrospectiva los AngioTC realizados a 18 pacientes
diagnosticados de enfermedad COVID-19 en el periodo comprendido entre el 15 de marzo y el
10 de abril de 2020 en los hospitales Universitarios de Torrevieja y Vinalop6. Todos los
pacientes eran COVID-19 positivos y cumplian los criterios clinicos de diagnéstico de la
enfermedad. Todos incluian en su tratamiento dosis profilactica de heparina de bajo peso
molecular (enoxaparina 40 mg cada 24 horas)

El estudio fue aprobado por el comité ético del hospital.

Los estudios fueron realizados en dos tipos de méaquinas de tomografia computarizada:
Philips Brilliance 64 y Philips Brilliance 16 (PhilipsMedical Systems, Netherlands). El estudio se
adquirié en sentido craneo caudal en una apnea en los pacientes conscientes y caudo craneal
en los que estaban con respiracion asistida; todos ellos se realizaron en supino. Los
pardmetros del estudio fueron: 120 kV, corriente del tubo de 100-300 mAs, colimacion de
0,625-0,8 mm , pitch de 0,9-1,2 y rotacion del gantry de 0,5 s. Se usé contraste no iénico
(iopamiro, Bracco, Milan Italia) lomeron 350 ,70-100 ml inyectado por la vena antecubital a 3,5-
4 mil/seguido por 30 ml de suero salino usando un inyector. La region de interés (ROI) se
colocé en la arteria pulmonar principal con un umbral de 100 UH y un retraso fijo de 5 s. La
imagen fue reconstruida con un grosor de 1 mm y un incremento de 0,5 mm. La imagen se
envid al sistema de archivo y comunicacion (PACS) para su postprocesado.

Los estudios fueron revisados por dos radiélogos, uno de ellos experto en térax; en
caso de desacuerdo se resolvio por consenso. Se analizé la existencia o no de trombos y su
localizacién, el indice de gravedad de la enfermedad basandonos en publicaciones previas®®.
Se valoré también la existencia de otros hallazgos de imagen, asi como los valores de
diferentes pardmetros analiticos: Dimero D, ferritina, linfocitos, LDH, proteina C y pro BNP. La
cifra de Dimero D fue recogida al ingreso y 24 horas antes de realizar el estudio de angioTC.
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Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo donde se calcularon las medias y rangos de las
variables cuantitativas recogidas en el estudio, siendo por su lado categorizadas las variables
cualitativas en forma de proporciones.

A continuacion se subdividieron en 2 grupos en funcion de si presentaban o no trombo
vascular en el estudio de Angio-TC de arterias pulmonares, para luego comparar las medias en
estos dos grupos con el test U de Mann-Whitney y comparar las proporciones de las variables
cualitativas con el test exacto de Fisher.

Resultados

Entre el 15 de marzo y el 10 de abril de 2020 han ingresado 277 pacientes por la
enfermedad COVID-19 con PCR positiva en los Hospitales de Torrevieja y Vinalopd. Hemos
realizado 18 angioTCs de arterias pulmonares para descartar la existencia de
tromboembolismo pulmonar.

Se estudié a un total de 18 pacientes (11 hombres y 7 mujeres) con una edad
comprendida entre los 55 y los 88 afios con una media de 71,4 afios. En el 100 % de la
muestra se confirmé el diagnostico de infeccién por COVID-19 mediante la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR).

Como antecedentes médicos destacables el 61,1 % presentaban hipertension arterial
(HTA) y el 44% dislipemia; sélo el 11,1 % de los pacientes padecia diabetes mellitus. Cuatro de
los pacientes tenian antecedente de neoplasia, tres de ellos activa en tratamiento
guimioterapico. Cuatro de los ocho pacientes con TEP estaban ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) .

Los pacientes presentaron un D-Dimero medio al ingreso de 1620,5, que aumento6 en
17 de los 18 pacientes durante su ingreso, permaneciendo elevado en el paciente restante. Se
hace notar que en uno de nuestros centros el D-Dimero se calculaba hasta un méximo de
4.400 y no se cuantificaba por encima de este valor. El pro-BNP se registr6 en 13 de los 18
pacientes con un valor medio de 1066,69 (rango 86-3220). La LDH estaba elevada en todos los
pacientes con una media de 616,39 y un rango de 432-1172. El 50% tenia linfopenia en su
analitica obteniéndose un valor medio de 1,19 % de linfocitos con un rango que va de 0,33-
6,23%. La media de la ferritina fue de 1138,53 con un rango comprendido entre 217-4051. La
PCR fue valorada al ingreso y previamente a la realizacién del angio-TC, siendo la media al
diagnéstico de 7.73+0.5-36y previa al angio-TC de 9.150+0.5-28.4 (Tabla 1)
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Tabla 1. Datos clinicos y analiticos de los dieciocho pacientes con COVID-19 estudiados

SEXO EDAD Ddime Ddimero TEP LOCALIZACION SEVERIDAD INGRESO LINFOCTOS NEOPLASIA PCR LDH FERRITINA PROBNP
ro ingreso evolucién

H 79 800 >4.400 NO 2 0,78 NO 3,2 593 - 3220
M 67 300 >4.400 NO 3 151 NO 10 646 - -

H 80 1.400 >4.400 NO 3 1,78 NO 8 495 1.053 176
H 66 400 >4.400 Sl VENA PULMONAR 3 0,33 NO 4,3 485 928 101
M 86 4.500 >4.400 NO 3 1,6 NO 0,6 432 217 97
H 83 4.500 >4.400 NO 3 1,47 NO 6,8 1.172 | 912 1.241
H 75 400 >4.400 NO 3 0,97 Sl 2,6 529 1.161 310
H 66 600 4.000 Sl SEGMENTARIO 3 0,78 NO 10,4 495 1.119 103
H 88 100 >4.400 NO 3 0,63 Sl 24 689 730 2.582
M 71 4000 >4.400 NO 2 2,01 NO 7,2 489 832 212
M 65 400 >4.400 SI LOBAR Y 3 ucl 0,47 SI 2,7 905 1.932 1.641

SEGMENTARIO

M 55 470 1.270 NO 3 1,58 NO 2 596 679 -

H 64 4.600 4.000 Sl SEGMENTARIO 1 ucCl 6,23 Sl 8,7 461 1.781 86
H 63 1.000 4.100 NO 3 1,37 NO 36 602 742 -

H 70 1.100 >4.400 Sl SEGMENTARIO 3 0,94 NO 0 739 522 1.050
H 73 400 6.100 Sl SUBSEGMENTARIO 3 ucCl 0,81 NO 3,04 525 4.051 3.48
M 63 3.600 6.900 Sl PRINCIPAL Y LOBAR 2 15 NO 2,03 488 419 -
M 72 600 34.800 Sl PRINCIPAL Y LOBAR 3 ucCl 0,45 NO - 754 - -
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El angio-TC se solicitd en todos los casos por aumento considerable del D-Dimero con
una mejoria de los otros datos de infeccién/inflamacion. Todos los pacientes presentaban
hipoxia, solo una paciente de los 18 presentd algun signo sugestivo de tromboembolismo
pulmonar (dilatacion de cavidades derechas en la ecografia, que no se confirmo en la TC). En
la angio-TC todos los pacientes a excepcion de uno presentaron alteraciones pulmonares
tipicas de afectacién por COVID-19, siendo clasificados en indice de gravedad segun la
clasificacion propuesta por la Sociedad Britanica de Imagen Toracica (BSTI), encontrandose
afectacion moderada/grave en el 16,7% y grave en el 77,8% de los pacientes. El 50% de los
pacientes presentaban ademas datos de neumonia organizada y el 77,8% adenopatias
mediastinicas. El estudio angiografico demostré trombo en 8 de los 18 pacientes (44,4 %), 7 de
ellos arteriales y 1 en un caso de las venas pulmonares, siendo la localizacion del trombo lobar
y segmentario en el 37.5% y con afectacion exclusiva segmentaria y subsegmentaria en el
50%.

En el andlisis estadistico comparativo entre el grupo que presento trombo en el estudio
de angio-TC y los que no lo presentaron no se obtuvieron resultados significativos, si bien el
recuento linfocitario en ambos grupos mostr6 una tendencia a la linfopenia mayor en los
pacientes con trombo que los que no presentaron este hallazgo (p = 0.08).

Todos los casos tenian adenopatias hiliares y mediastinicas de un tamafio
comprendido entre 5y 12 mm

No se obtuvieron datos estadisticamente significativos probablemente condicionado por
la N de la muestra.

Discusidn

Al final del afio 2019 se identific6 un nuevo coronavirus como causa una neumonia en
Wuhan, una ciudad en la provincia de Hubei en China'”. La enfermedad se ha transmitido
rapidamente por todo el mundo debido a que es altamente contagioso. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) denominé a la enfermedad COVID-19. Produce neumonia en el
81% de los pacientes y distress respiratorio en el 14% de los pacientes que evoluciona a fallo
respiratorio, shock y fallo multiorganico en el 5% de los casos. En la necropsia se ha descrito el
hallazgo de areas de hemorragia en la periferia del pumon® lo que sugiere el efecto trombético
y microangiopatico del virus.

Los hallazgos alterados en los andlisis mas caracteristicos en esta enfermedad son
linfopenia, aumento de la LDH, la ferritina y aumento del Dimero D. Es bien sabido que el
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Dimero D se asocia con TEP, pero también se puede ver en otras condiciones como cancer,
enfermedad vascular periférica, embarazo y enfermedades inflamatorias.

La presencia de hipoxia y el aumento del Dimero D son datos que hace que exista un
solapamiento entre el COVID-19 y el tromboembolismo pulmonar que clinicamente plantea
problemas a la hora de tomar la decision de cambiar la dosis de antlcoagulacion de heparina
profilactica a dosis terapéuticas®.

Se han descrito previamente casos de TEP en infecciones viricas™” y en el COVID-19
(1112 Hemos revisado retrospectivamente la serie de pacientes a los que les hemos realizado
TC para tratar de averiguar si existen factores clinicos o radiolégicos que nos permitan hacer
una seleccién adecuada de los pacientes que son candidatos a realizar AngioTC ya que la
realizacion de la prueba ofrece dificultades operativas, expone al paciente a radiacion y obliga
a usar contraste intravenoso™?.

Todos los pacientes de la serie tenian hipoxia y aumento de las cifras de Dimero D con
normalizacion en la cifra de otros parametros tipicamente alterados en esta enfermedad. De los
ocho pacientes con TEP solo en dos habia afectacion multiple y en ramas principales y lobares
(Figura 1). En uno de los dos casos dias después se confirmd la existencia de una extensa
trombosis de las venas iliacas y femoral derecha como causa del TEP (Figura 2). En los otros
seis casos el trombo era Unico y en ramas de pequefio calibre (Figura 3). En uno de los
pacientes el trombo afectaba a la vena pulmonar superior izqda (Figura 4).
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Figura 1. AngioTC de arterias pulmonares de un
paciente con enfermedad severa (BSTI) con imagen de
defecto de replecion (flecha) en la arteria pulmonar
principal derecha

Figura 2. TC de abdomen donde se observa la existencia de un
grueso trombo en la vena femoral comun (flecha) derecha
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Figura 3. AngioTC de arterias pulmonares: Se observa una
imagen de defecto de replecién en la arteria lobar superior
derecha y ramas segmentarias (flecha)

Figura 4. AngioTC de arterias pulmonares: Imagen
de defecto de replecion en la vena pulmonar superior
izqda.
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En la mayoria de los casos en que se vio enfermedad tromboembdlica la enfermedad
pulmonar era grave desde el punto de vista de la imagen,seis casos (Figura 5), en otro era
moderado-grave y en un tercer paciente no habia evidencia de afectacién pulmonar, el
paciente estaba diagnosticado de silicosis pulmonar (Figura 6) y tenia antecedentes de una
neoplasia de pancreas irresecable a tratamiento con quimioterapia con fiebre y PCR positiva
para COVID-19. Cuatro de los 8 pacientes con TEP tenian enfermedad muy evolucionada y
grave con respiracion asistida e ingreso en la UCI. Todos los pacientes tenian adenopatias
mediastinicas lo que podria traducir un estado de gran inflamacién (Figura 7) que podria
explicar la cifra alta de Dimero D en los casos en que no existia enfermedad tromboembdlica.

Figura 5 a y b. AngioTC de arterias pulmonares con ventana de pulmén donde se puede
observar la afectacién pulmonar severa
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| X £
Figura 6. a) Ventana de pulmén con micronédulos pulmonares y conglomerado silicético
(flecha) e imagen triangular periférica en relacion con infarto pulmonar. b) Ventana de

mediastino en la que podemos observar la imagen triangular en relacién con el infarto de
pulmén (cabeza de flecha) y el trombo en la arteria pulmonar (flecha)

~ :
Figura 7. Angio TC con ventana de pulmon en el que se observan adenopatias hiliares (flecha
izquierda) y en mediastino, en ventana aorto pulmonar (flecha derecha)

No hemos encontrado datos clinicos ni analiticos significativos que nos puedan orientar
a la existencia de TEP con una tendencia en la serie en los que se confirmé la existencia de
trombos a una cifra mas baja de linfocitos La mitad de los pacientes que presentaron TEP
estaban ingresados en la UCI con enfermedad grave.

La razén por la que se produce la enfermedad tromboembdlica no esta clara. Aunque

en una de las series publicadas ® no ha habido evidencia de trombos en las ramas vasculares
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pulmonares en otro estudio de autopsias de pacientes con SRAS mostré trombos en arterias
pulmonares en 4 de 8 pacientes y en 3 trombos en las venas de los miembros inferiores™?.

Es probable que existan varios factores que influyan en la aparicion trombos, desde
factores inflamatorios locales a inmovilizacién y estados pro- coagulantes como enfermedad
neoplasica previa. Pero la existencia de evolucién torpida de la enfermedad con hipoxia y cifras
de Dimero D en aumento justifica la realizacion de un angioTC de arterias pulmonares ya que
la existencia de trombos en el arbol vascular pulmonar fue indicacion de anticoagulacion en
todos los casos en los que se demostrd la existencia de trombos.

Nuestro estudio tiene muchas limitaciones. Se trata de una serie corta y retrospectiva.
Es necesario un estudio prospectivo para investigar la incidencia real de enfermedad
tromboembdlica en pacientes con COVID-19. Por otra parte la cifra de Dimero D en la mayoria
de los casos no estaba cuantificada por encima de 4.400 en muchos casos; este estudio motivo
un cambio en la cuantificacion del Dimero D en uno de nuestros hospitales. Por ultimo sera
necesario hacer estudio de coagulacion en los pacientes positivos para descartar alteraciones
gue puedan haber influido en la aparicién de esta complicacion.

En conclusién, queremos llamar la atencion a la posibilidad de que una complicacion
relativamente frecuente de la infeccién por COVID-19 es el TEP. En pacientes con hipoxia y
cifras de Dimero D elevado con tendencia a la normalizacion de la ferritina es importante
descartar o confirmar la presencia de TEP debido a las implicaciones terapéuticas que tiene
para el paciente. La enfermedad grave y el ingreso en la UCI podria ser un factor de riesgo
afadido para presentar tromboembolismo en este tipo de pacientes. Cuando existe esta
complicacion hay tendencia a la linfopenia.
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