Archivos
de Cardiologia
de México PERMANYER ’ M) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Tromboembolismo pulmonar agudo en tiempos de SARS-CoV-2:
diagnéstico y tratamiento

Acute pulmonary embolism in times of SARS-CoV-2: Diagnostic and therapeutic
management

Cristhian E. Scatularo’*, Juan Farina?, Ignacio M. Cigalini®, Gonzalo Pérez?, Fernando S. Wyss?,

Clara Saldarriaga® y Adrian Baranchuk®, en representacion del Grupo Lideres Emergentes de la
Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC)

'Servicio de Cardiologia, Sanatorio de la Trinidad de Palermo, Buenos Aires, Argentina; Servicio de Cardiologia, Clinica Olivos, Buenos Aires,
Argentina; 3Servicio de Cardiologia Intervencionista y Hemodinamia, Sanatorio de los Arcos, Buenos Aires, Argentina; “Unidad de Cardiologia,

Servicios y Tecnologia Cardiovascular, Ciudad de Guatemala, Guatemala; °Servicio de Cardiologia Clinica CardioVID, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia; éDivision of Cardiology, Kingston Health Science Center, Queen’s University, Kingston, Ontario, Canada

Resumen

Existe una clara relacion entre la infeccion por el nuevo coronavirus 2 y el diagndstico de enfermedad tromboembdlica venosa,
como consecuencia del desarrollo de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica debido a la activacion de la cascada
de la coagulacion. Se presenta en el 90% de los pacientes con formas graves de la infeccion, lo que revela la presencia de
microtrombosis y macrotrombosis intravascular pulmonar. Esto sugiere un posible beneficio clinico de la aplicacion de una
tromboprofilaxis adecuada al riesgo clinico de cada paciente. Asimismo, la sospecha de enfermedad tromboembdlica veno-
sa en el contexto de esta pandemia representa un reto diagndstico debido a la existencia de similitudes entre ambas altera-
ciones en varios aspectos. Debe tenerse en cuenta que el diagndstico de tromboembolismo pulmonar agudo no excluye la
posibilidad de infeccion viral. La valoracion de pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar agudo en el contexto
de la pandemia debe ser eficaz para establecer un diagndstico y tratamiento con rapidez, a fin de reducir la morbilidad y
mortalidad adjuntas, sin que ello eleve el riesgo de infeccion para los profesionales de la salud y otros pacientes.

Palabras clave: Embolia pulmonar. Infecciones por coronavirus. COVID-19. Trombosis.

Abstract

There is a clear association between novel coronavirus 2 infection and the diagnosis of venous thromboembolic disease, as
a cosequence of the development of a systemic inflammatory response syndrome due to the activation of the coagulation
cascade. It occurs in 90% of patients with severe forms of the infection, evidencing the presence of pulmonary endovascular
micro and macro thrombosis. This suggests a possible clinical benefit of thromboprophylaxis according to the patient’s clinical
risk. The suspicion of venous thromboembolic disease in the context of this pandemic represents a diagnostic challenge due
to the co-existence of similarities between both conditions in several different aspects. It should be noted that the diagnosis
of acute pulmonary embolism does not exclude the possibility of simultaneous viral infection. The evaluation of patients with
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suspected acute pulmonary embolism in the context of the pandemic should be optimized in order to implement a rapid
diagnosis and treatment to reduce the associated morbidity and mortality. This will help reducing infectious risk for health-ca-

re professionals and other patients.

Key words: Pulmonary embolism. Coronavirus infections. COVID-19. Thrombosis.

Introduccion

El nuevo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), agente causan-
te de una neumonia viral severa (COVID-19), tiene una
letalidad elevada en pacientes de alto riesgo clinico
como consecuencia de complicaciones cardiovascula-
res, en especial en mayores de 65 afios o con antece-
dentes de enfermedad cardiovascular, afeccién renal
crénica o enfermedad pulmonar obstructiva cronica’-S.

La incidencia de enfermedad tromboembdlica veno-
sa (ETEV) en estos pacientes no se ha establecido con
claridad aun, aunque se conoce su sdlida relacién con
otras infecciones virales graves*®. En individuos con
COVID-19 grave se ha identificado tromboembolismo
pulmonar (TEP) agudo durante la hospitalizacion del
20.6%’ con una incidencia acumulada de ETEV del
27%?5. Se han notificado multiples casos de pacientes
que corroboran este nexo, con consecuencias clinicas
deletéreas y mala evolucién®®,

Estas complicaciones trombdéticas se sustentan en el
desarrollo de un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) y la activacion de la cascada de la
coagulacion en el 90% de los pacientes con COVID-19
grave'®. Las necropsias practicadas en individuos muer-
tos por COVID-19 han demostrado microtrombosis y
macrotrombosis intravasculares pulmonares agregadas
a los hallazgos tipicos del Sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda severa (SARS, Severe Acute Respiratory
Syndrome)', lo que sugiere un posible beneficio clinico
de los anticoagulantes en dosis profilactica o anticoa-
gulante. En fecha reciente, la revision de 12 casos
letales de COVID-19 mostrd que el 58% de las necrop-
sias tenia trombosis venosa profunda (TVP), no sospe-
chada en clinica, y el 33% murié por TEP'2,

En esta revision se describen diversos aspectos del
diagndstico y tratamiento del TEP durante esta pande-
mia con la finalidad de facilitar la atencién de estos
complejos pacientes.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliogréfica internacional de
los articulos publicados en las bases de datos MEDLINE,
PubMed y EMBASE. La seleccion de los articulos se

efectud en funcion de los siguientes criterios: estudios
con metodologia cualitativa y cuantitativa, informes de
casos, revisiones bibliograficas y declaraciones de insti-
tuciones profesionales y sociedades cientificas. Se
excluyeron los estudios efectuados fuera del &mbito hos-
pitalario (debido al tratamiento intrahospitalario del pade-
cimiento) y los estudios no accesibles a la totalidad del
texto. El grupo de autores evalud las publicaciones iden-
tificadas y se identific informacidn adicional en las refe-
rencias bibliograficas de cada publicacion.

La busqueda bibliografica se baso en la obtencion de
documentacion que suministrara informacion del trata-
miento actualizado y global del TEP y el COVID-19, en
particular en pacientes adultos hospitalizados. Para ello
se dividio la busqueda inicial en dos grandes bloques:
tratamiento global del TEP (diagndstico y atencién) y
tratamiento del COVID-19 (sobre todo en relacién
con la aparicién de fendmenos trombdéticos en casos
graves).

Las palabras clave utilizadas se eligieron de acuerdo
con las terminologias MeSH y DeCS: “embolia pulmonar”,
“infecciones por coronavirus”, “trombosis” y “telemedici-
na’ en espanol, y “pulmonary embolism”, “coronavirus
infections”, “thrombosis” y “telemedicine” en inglés.

Del total de referencias encontradas, se selecciona-
ron 63 documentos de interés: 6 casos clinicos o series
de casos, 24 estudios observacionales, 1 estudio de
intervencion aleatorizado, 11 revisiones bibliograficas,
7 revisiones sistematicas, 1 metaanalisis, 10 articulos
de posicion de sociedades cientificas, y 3 editoriales o
articulos de opinién.

Consideraciones diagnosticas del TEP
durante la pandemia por SARS-CoV-2

La sospecha de TEP durante la pandemia
por SARS-CoV-2 representa un reto diagndstico debido
a la existencia de similitudes entre ambas anomalias,
en especial ante un paciente con disnea o insuficiencia
respiratoria como sintoma inicial.

En personas con COVID-19 debe considerarse la pre-
sencia concomitante de TEP agudo ante empeoramiento
respiratorio inesperado, ausencia de cambios radiolégicos
significativos, taquicardia sinusal inexplicable, hipotensién
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre TEP y COVID-19

COVID-19 grave

Clinica
Fiebre Casi nunca presente/+ (infarto pulmonar) +H+
Via respiratoria superior Sin sintomas Sintomas + (incluidas ageusia y anosmia)

Signos de TVP Casi siempre presentes

Laboratorio

Dimero D +
PCR y ferritina -+
Linfopenia Casi nunca presente

Troponina
BNP y proBNP

-/++ (estratificacion de riesgo)
-/+ (estratificacion de riesgo)

Radiografia de toérax
Normal (baja sensibilidad)

Signos de Fleisschner, Westermark o Hampton

Tomografia de térax
Ventana pulmonar Normal

Areas de hipodensidad vascular

Infarto pulmonar (consolidacion en cufa)

TEP visible (trombo visible)
Dilatacion VD, indice VD/VI > 1

Angiotomografia pulmonar

Ecografia Doppler
Ecocardiografia (VD)

-/+ (dilatacion/discinesia VD, indice VD/VI > 1)

Ausentes (no son excluyentes)

[+++

++t+

Casi siempre presente (+++)

-/+ (miocarditis por COVID-19)

-/+ (ginsuficiencia cardiaca adjunta?)

Normal (baja sensibilidad)
Opacidades reticulares, consolidaciones

Vidrio esmerilado periférico bilateral + posibles
engrosamientos pleurales + posibles
consolidaciones focales

Sin alteraciones (casi nunca se identifica la
microtrombosis local inflamatoria)

-/+ (alteracion del VI en miocarditis)

TEP: tromboembolismo pulmonar agudo; COVID-19: enfermedad por coronavirus-19; TVP: trombosis venosa profunda; PCR: proteina C reactiva; BNP: péptido natriurético

cerebral; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

o choque no atribuible a taquiarritmia, hipovolemia o sep-
sis, nuevos cambios indicativos de TEP en el electrocar-
diograma'® o aparicion de signos de TVP. Los métodos
de imégenes confirmatorios de TEP son fundamentales
para establecer el diagndstico.

Asimismo, en individuos con disnea o insuficiencia
respiratoria, en los que se diagnostica TEP inicial,
debe considerarse siempre la posibilidad de infeccion
viral subyacente, sobre todo ante sintomas de vias
respiratorias superiores, fiebre o imagenes tomogra-
ficas consistentes con infeccién viral. Si la gravedad
de la inestabilidad hemodinamica o la insuficiencia
respiratoria en pacientes con diagndstico de TEP no
pueden explicarse completamente por la carga trom-
bética en la angiotomografia pulmonar (angio-TC) o la
afectacion de la funcién del ventriculo derecho (VD)
en el ecocardiograma transtoracico (ETT), debe des-
cartarse también la infeccién por SARS-CoV-2 de
modo simultaneo.

La tabla 1 muestra los aspectos esenciales del diag-
nostico diferencial de ambas anomalias. En las
figuras 1y 2 se describen los algoritmos diagndsticos
del TEP en pacientes con estabilidad e inestabilidad
hemodinamicas en el contexto del COVID-19.

Sospecha clinica inicial

— Clinica: los pacientes con COVID-19 muestran con
frecuencia fiebre, sintomas de vias respiratorias su-
periores (incluidas anosmia y ageusia), mialgias y
artralgias difusas, disnea de rapida progresion, insu-
ficiencia respiratoria, taquicardia (sinusal u otra ta-
quiarritmia), descompensacion hemodinamica e
incluso hemoptisis!3'47. El empeoramiento de la
insuficiencia respiratoria o la descompensacion he-
modinamica en pacientes infectados, o el desarrollo
de signos de TVP, alertan sobre la aparicién de TEP.

- Factores de riesgo: los pacientes considerados
como poblacion de riesgo para formas graves de
COVID-19 (insuficiencia cardiaca, obesidad, enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica, neoplasias ac-
tivas y otras afecciones crdnicas, edad mayor de 65
anos, inmunosupresion, entre otros) también tienen
riesgo aumentado de TEP'. Un viaje prolongado
(sobre todo a zonas de circulacién comunitaria del
SARS-CoV-2), el antecedente de ETEV, las opera-
ciones 0 una hospitalizacion prolongada recientes
elevan la probabilidad de embolia pulmonar'”°,

- Anomalias de la coagulacién: los trastornos
hemostaticos en pacientes con COVID-19 grave in-
cluyen trombocitopenia leve y dimero D (DD)
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Figura 1. Algoritmo terapéutico en pacientes con inestabilidad hemodinamica.

aParo cardiorrespiratorio, choque (TAS < 90 mmHg a pesar de precarga adecuada con hipoperfusion tisular) o hipotension
persistente (TAS < 90 mmHg o caida de la TAS > 40 mmHg por > 15 min) no causada por arritmia, hipovolemia o sepsis.
bResidencia en zonas con circulacién comunitaria, historial de viaje a éstas o contacto con casos confirmados en los Gltimos 14 dias.
La definicién de caso sospechoso puede variar cada pais, por lo que cada centro debe regirse por las recomendaciones locales.
¢Se sugiere priorizar la angio-TC respecto del ETT en pacientes con sospecha de COVID-19 a fin de valorar de modo conjunto
el parénquima pulmonar.

dPriorizar blisqueda de alteraciones del VD. Puede considerarse el Doppler venoso de miembros inferiores para detectar TVP.
eFactibilidad por la inestabilidad clinica del paciente, la disponibilidad o la capacidad de respuesta del hospital durante la
pandemia.

Valorar de forma simultdnea alteraciones del parénquima pulmonar indicativas de COVID-19 para determinar casos
sospechosos oligosintomaticos.

aumentado hasta 3.5 veces o mas respecto del maxi-
mo valor normal, asi como una prolongacion del
tiempo de protrombina y un acortamiento del tiempo
parcial de tromboplastina activada*2°-?. La coagula-
cion intravascular diseminada por COVID-19 grave
se vincula con un desenlace adverso*. Estos cam-
bios hemostaticos son consecuencia de la tormenta
de citocinas y el desarrollo de trombosis microvas-
cular y macrovascular en el contexto del SRIS, aun-
que no se descarta un efecto viral directo o secun-
dario a anticuerpos que reaccionan en forma cruzada

con factores de la coagulacion, o incluso consecuen-
cia del dafio hepatico resultante®”-2°,

- Dimero D: los pacientes con COVID-19 grave, con 0

sin desarrollo de TEP como complicacion trombética,
experimentan elevacion del DD y en todos los casos
es un marcador de evolucién desfavorable*2°. Aun-
que la mayoria de los pacientes infectados con
SARS-CoV-2 tiene DD por debajo de 1,000 ng/ml+15,
algunos informes sugieren que valores muy elevados
se relacionan solidamente con la coexistencia de
TEP, por lo que podria tratarse de uno de los criterios
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Figura 2. Algoritmo terapéutico en pacientes con estabilidad hemodinamica.

@Residencia en zonas con circulacién comunitaria, historial de viaje a éstas o contacto con casos confirmados en los (ltimos
14 dias. La definicion de caso sospechoso puede variar en cada pais, por lo que cada centro debe regirse por las
recomendaciones locales.

bSegn juicio clinico o escalas validadas antes de la prueba (Wells o Ginebra).

¢Si el DD del hospital es de moderada sensibilidad, debe restringirse este paso a pacientes sélo de baja probabilidad.
dValorar alteraciones del parénquima pulmonar indicativas de COVID-19.

®Valorar alteraciones del parénquima pulmonar indicativas de COVID-19 para determinar casos sospechosos oligosintomaticos.
fEn caso de angiotomografia pulmonar negativa en pacientes con alta probabilidad clinica, considerar pruebas de imagen

adicionales.

para establecer una profilaxia antitrombdtica de alta
intensidad o incluso anticoagulacién en casos confir-
mados de infeccion viral con DD elevado (un DD > 3.5
veces su valor maximo normal se vincula con un
riesgo 18 veces superior de mortalidad)?®. En ese
sentido, el DD en limites normales puede descartar
TEP como complicacion trombdética debido a su ele-
vado valor predictivo negativo'®3°. Se recomienda el
uso de un umbral de DD de acuerdo con la probabi-
lidad anterior a la prueba o la edad para obtener una
especificidad mayor'83',

- Punto de corte regular: 0.5 mg/L

- Punto de corte de alta probabilidad antes de la

prueba: 1 mg/L

— Punto de corte ajustado por edad: edad x 0.01 mg/L
(pacientes > 50 afios)

- Marcadores de inflamacién: la infeccion por
SARS-CoV-2 cursa muchas veces con linfopenia y
elevacion de marcadores inflamatorios, como protei-
na C reactiva, ferritina, lactato deshidrogenasa e
interleucina 6 como efecto del SRIS grave, los cuales
se correlacionan con requerimiento de ventilacion
mecanica y muerte®>34, Estos pacientes con formas
graves de la infeccion tienen mayor probabilidad de
sufrir complicaciones con TEP*10,

2.Métodos complementarios diagnodsticos: algunos
estudios de imagenes, en particular la angiotomogra-
fiay la ecografia Doppler para descartar TVP, pueden
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ser imposibles en pacientes con SDRA y posicién
prona. En estos casos graves, la disfuncion sistélica
del VD en el ETT puede ser un hallazgo sensible
para determinar el diagndstico de TEP®®,

- Angiotomografia: es fundamental para el diagnds-
tico temprano del TEP en pacientes con COVID-19,
ya que determina un cambio en la atencién terapéu-
tica al detectar trombos macroscopicos intravascula-
res'®%, La valoracion del parénquima pulmonar
permite detectar compromiso neumdnico viral, con
areas en vidrio esmerilado o consolidacion difusa en
forma bilateral®”. Ante una sospecha clinica elevada
de TEP, TVP o trombosis de catéteres, pese a una
adecuada tromboprofilaxis en pacientes infectados
con SARS-CoV-2, y en especial cuando no es posi-
ble realizar estudios para su confirmacion, debe ini-
ciarse anticoagulacion empirica.

- Centellograma de ventilacién/perfusion: se reco-
mienda evitar o diferir hasta que no exista riesgo de
transmision viral en el paciente con COVID-19 o sos-
pecha de él. Si es necesario este estudio, se reco-
mienda valorar sélo la perfusion pulmonar, a fin de
delinear dos 0 mas defectos segmentarios en los
campos pulmonares®.

- Radiografia de térax: tiene baja sensibilidad para
ambas anomalias. En pacientes con neumonia por
COVID-19 pueden identificarse opacidades reticula-
res y regiones de atenuacion en vidrio esmerilado de
predominio periférico®”%°. En ocasiones, en indivi-
duos con TEP, pueden hallarse alguno datos
especificos como los signos de Fleisschner (agran-
damiento de la arteria pulmonar), Westermark (oligo-
hemia regional) y Hampton (consolidaciéon pulmonar
basal sin broncograma aéreo vy elevacion
diafragmatica)'®40.

- Ecografia Doppler: el TEP afecta con frecuencia la
funcion o diametros del VD o induce hipertension
pulmonar aguda, por lo que el ecocardiograma tiene
especial importancia diagndstica en el TEP con ines-
tabilidad hemodinamica en pacientes con COVID-19'8.
La TVP en la ecografia Doppler venosa de miembros
inferiores sustenta este diagnostico'®.

3.Estratificacion del riesgo:

- Troponina y BNP: sélo se justifica su prescripcion
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 cuando
se sospechen complicaciones cardiovasculares de
éste; es un marcador de mal prondstico*'-3, en par-
ticular si se diagnostic6 TEP como una de esas po-
sibles complicaciones (estratificacion del riesgo del
episodio embolico)'®.

- Ecocardiograma: en la medida que no modifique la
conducta clinica del caso (pacientes con TEP vy ries-
go clinico bajo), se recomienda diferir este estudio
hasta que el riesgo de infeccion lo permita para re-
ducir el contagio del personal que realiza el estudio
complementario*4.

Consideraciones terapéuticas del TEP
durante la pandemia por SARS-CoV-2

Existen algunas consideraciones terapéuticas que
deben tenerse en cuenta durante la pandemia a fin de
disminuir la morbimortalidad del TEP y reducir al mini-
mo el riesgo de infeccidn y contagio en el personal de
salud, otros pacientes y los familiares.

1. Anticoagulacion: tanto para la etapa aguda del TEP
como para su tratamiento ambulatorio es aconseja-
ble seguir las recomendaciones de las guias de prac-
tica clinica'®.

En la etapa aguda del TEP se recomienda priorizar
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), dado
que no requieren una estricta vigilancia del coagulo-
grama, y con ello reducir el contacto del personal de
salud ante un caso sospechoso 0 confirmado de
COVID-19. Ademas, no se han detectado hasta la fe-
cha interacciones farmacoldgicas entre las HBPM o la
heparina sddica y los farmacos administrados para el
tratamiento del COVID-19 (ritonavir, lopinavir)*>-4. En
caso de trombocitopenia inducida por heparina, el fon-
daparinux es una opcidn terapéutica'®.

En cuanto a la anticoagulacién ambulatoria, los an-
ticoagulantes orales directos (ACOD) no requieren vi-
gilancia de su eficacia y por ende reducen el riesgo de
diseminacion viral relacionado con la consulta ambula-
toria, a diferencia de lo que sucede con los antagonis-
tas de la vitamina K. Estos ultimos deben reservarse
para el caso de contraindicacion para ACOD'®48, Sin
embargo, se han notificado interacciones farmacoldgi-
cas con ritonavir o lopinavir, sobre todo rivaroxaban y
en menor medida apixaban, ya que potencian su ac-
cion anticoagulante al inhibir a la citocromo P450 3A4
(CYP3A4) y la glucoproteina-P*5-47,
2.Apoyo hemodinamico: la insuficiencia aguda del

VD con bajo volumen por minuto sistémico (BVMS)

es la principal causa de muerte en TEP de alto ries-

go, un mecanismo fisiopatolégico que puede empeo-
rar con el COVID-19 grave y SARS (microtrombosis
pulmonar, inflamacion alveolar y elevacion de la pre-
sidn sistdlica pulmonar), por lo que el tratamiento de
apoyo es fundamental junto con la reperfusién pul-
monar'®4°, En pacientes intubados, la presion
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teleespiratoria elevada tiene efectos deletéreos so-
bre el retorno venoso y la precarga del VD, por lo
que se recomiendan valores intermedios en casos
de TEP y COVID-19 grave'®%°. La expansion con li-
quidos es Util para aumentar el indice cardiaco'®% y
con frecuencia son necesarios los vasopresores
como efecto de la vasoplejia que causa el SRIS'®°,
Se pueden considerar los farmacos inotropicos (do-
butamina, dopamina o levosimendan) en pacientes
con BVMS™@0, Sj se considera el apoyo circulatorio
mecanico por la resistencia a los inotropicos y vaso-
presores, es preferible el sistema de membrana de
oxigenacion extracorpdrea (ECMO)?'.

3.Trombdlisis sistémica: las indicaciones para la
reperfusion del TEP mediante tromboliticos sistémi-
cos'® son similares en el contexto de la actual
pandemia. En casos de COVID-19 grave con coagu-
lacion intravascular diseminada y sangrados activos,
se deben valorar los riesgos y beneficios de esta
terapéutica. No hay evidencia para su utilizacion en
ausencia de ETEV demostrada.

4.Tratamiento percutaneo: las técnicas intravascula-
res han demostrado similar eficacia que los trombo-
liticos sistémicos y un mejor perfil de seguridad’®52:53,
Sin embargo, su indicacion debe limitarse durante
la pandemia a pacientes con TEP de alto riesgo y
contraindicacion de tromboliticos o falla de és-
tos'854-5 para reducir el riesgo de contagio del per-
sonal de salud. En caso confirmado de COVID-19
debe evitarse o diferirse hasta que el riesgo de in-
feccion lo permita, excepto en casos de TEP con
descompensacion hemodinamica resistente. Las
medidas de proteccién en la sala de hemodinamia
deben establecerse segun la situaciéon epidemiold-
gica local y la sospecha o confirmaciéon de CO-
VID-19 del paciente de acuerdo con recomendacio-
nes internacionales®”-5°.

5.Embolectomia quirurgica: si se considera la nece-
sidad de optimizar los recursos en la pandemia por
SARS-CoV-2, en caso de indicacion de reperfusion
pulmonar y contraindicacion para tromboliticos sisté-
micos, es razonable priorizar las intervenciones in-
travasculares sobre el tratamiento quirdrgico debido
a su menor complejidad, menor tiempo de perma-
nencia en unidades de cuidados intensivos y hospi-
talizacion total’®5°,

6.Colocacion de filtro de vena cava: debe conside-
rarse en casos de TVP proximal o TEP con contra-
indicacion absoluta para anticoagulantes, o bien con
recurrencia de ETEV bajo tratamiento anticoagulante
optimo®'. En casos sospechosos o confirmados de

COVID-19 se debe evitar o diferir hasta que el riesgo
de infeccion lo permita, a menos que la tromboem-
bolia recurrente ponga en riesgo la vida.

7.Consideraciones en el seguimiento ambulatorio:
como se menciond con anterioridad, los ACOD pue-
den ser los anticoagulantes de eleccion en el trata-
miento ambulatorio. Luego del egreso institucional se
recomienda establecer un seguimiento mediante un
sistema de telemedicina para reducir el nimero de
pacientes en el &mbito hospitalario®%63,

Puntos de controversia: microtrombos y
anticoagulacion profilactica

En pacientes con COVID-19 grave, ademas del au-
mento de la incidencia de TEP, se ha reconocido el
desarrollo de trombosis in situ 0 microtrombos (también
denominado sindrome tromboinflamatorio microvascu-
lar obstructivo de vasos pulmonares por COVID-19)84-65,
Este fendmeno de trombosis in situ se vincula al pare-
cer con la reaccion inflamatoria local en la circulacion
pulmonar en relacion con el sindrome de activacion
macrofagica, la desregulacion de la reaccion inmunita-
ria pulmonar a través de la inhibicidén de la expresién
del receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 generada por el virus, la desregulaciéon habitual de
la respuesta inflamatoria en pacientes ancianos y la
activacion relacionada de la cascada de la coagula-
cion'0.11,26,27.6667 | os informes post mortem revelan
dafio alveolar difuso, trombosis microvascular disemi-
nada, edema e infiltracién por células inflamatorias en
el plano vascular pulmonar en estos pacientes'6667,
Los microtrombos podrian explicar la elevada mortali-
dad por SDRA en pacientes con COVID-19 grave sin
TEP identificado en la angiotomografia. Es necesario
profundizar en el conocimiento de estos hallazgos, ya
que un tratamiento anticoagulante en dosis profilactica
de alto riesgo, o en dosis plena en ausencia de diag-
nostico de TEP, podria disminuir la mortalidad de los
pacientes con infeccién grave por SARS-CoV-2 y mar-
cadores bioquimicos de trombosis sistémica muy
elevados®86°,

Conclusiones

La infeccién por SARS-CoV-2 se relaciona con el
desarrollo de episodios trombéticos, como consecuen-
cia de una activacion de la cascada de la coagulacion
y el SRIS. El diagndstico y el tratamiento del TEP en
pacientes con COVID-19 representan un reto para los
agentes de la salud con el objetivo de reducir la
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morbimortalidad relacionada con la enfermedad; asi-
mismo, es necesario disminuir el riesgo de infeccidn,
tanto para los profesionales de la salud como para los
pacientes y los familiares.
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