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Tromboembolismo pulmonar y »
COVID-19: un cambio de paradigma

Pulmonary embolism and COVID-19:
A paradigm change

Sr. Director:

EL 31 de diciembre de 2019 se detectd en la ciudad de Wuhan
(China) un brote de neumonia por un nuevo coronavirus,
designado como SARS-CoV-2. Desde el punto de vista cli-
nico, los pacientes infectados pueden presentar desde un
cuadro leve de vias respiratorias altas hasta una neumonia
grave asociada a un sindrome de distrés respiratorio que
podria progresar hacia una insuficiencia respiratoria grave y
el fallecimiento del paciente.

Aunque esta nueva enfermedad afecta fundamental-
mente al tracto respiratorio, varios estudios observacionales
sugieren que la infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) pre-

dispone a fendmenos tromboticos de localizacion venosa,
siendo el tromboembolismo pulmonar (TEP) el mas
frecuente'”’. Este aumento de manifestaciones tromboti-
cas pulmonares se ha descrito en autopsias de pacientes
infectados en las epidemias por los coronavirus SARS-CoV
y MERS-CoV en 2003 y 2012, respectivamente®.

La fisiopatologia que relaciona el TEP con la infeccion por
SARS-CoV-2 no se conoce bien y parece estar relacionada
con un estado de hipercoagulabilidad. Estudios recientes
han demostrado que niveles de dimero D superiores a
1.000 ng/ml en pacientes con COVID-19 constituyen un
indice prondstico relevante de mortalidad®. La respuesta
inflamatoria sistémica y el dafo endotelial asociados a la
infeccion virica activarian la coagulacién, con aumento de la
generacion de trombina y disminucion de los anticoagulantes
naturales del organismo. Hace afos se acuid esta interre-
lacion entre el sistema inmune y el sistema de coagulacion
como respuesta a una infeccion para evitar su propagacion
con el término «inmunotrombosis».

Tabla 1 Series de casos de pacientes con COVID-19 y TEV
Estudio Numero de  Ambito del Incidencia de Régimen de terapia Tipo de evento
pacientes estudio TEV (n; %) antitrombotica
Klok et al.’ 184 ucl 26 (14,13) Heparina profilactica 25 pacientes con TEP
Un paciente con TVP
Otros: un TVP de extremidad
superior asociada a catéter
y 3 ictus
Llitjos et al.? 26 ucl 18 (69) para 8 pacientes heparina 6 pacientes con TEP
trombosis profilactica 14 pacientes con TVP
venosa de EElly 18 pacientes heparina 4 pacientes con TVS
6 (23) para TEP terapéutica
Cui et al.? 81 ucl 20 (25) No administrado 20 pacientes con TVP
Poissy et al.* 107 ucli 22 (20,6) para 20 pacientes heparina 22 pacientes con TEP;
TEPy 5 (4,7) profilactica 3 pacientes con TVP
para TVP Un paciente AVK concomitante (13,6%)
Un paciente heparina 5 pacientes con TVP
terapéutica
Lodigiani et al.” 388 UCly UH 16 (4,4) 100% de pacientes de 10 pacientes con TEP;
UCI heparina profilactica 1 paciente con TVP
75% de pacientes de UH  concomitante (10%)
heparina profilactica 4 pacientes con TVP proximal
Un paciente con TVP distal
Otros: 1 TVP de extremidad
superior asociada a catéter,
9 ictus y 4 SCA
Helms et al.® 150 ucl 25 (16,7) para  Heparina 25 pacientes con TEP
TEPy 3 (2) profilactica 3 pacientes con TVP
para TVP Otros: 2 ictus, una isquemia
mesentérica y una isquemia
arterial periférica
Middeldorp et al.” 198 UCly UH 39 (20) Heparina 13 pacientes con TEP

profilactica

14 pacientes con TVP proximal
11 pacientes con TVP distal
Un paciente con TVP de
extremidad superior

AVK: antagonista de la vitamina K; EEIl: extremidades inferiores; SCA: sindrome coronario agudo; TEP:

tromboembolismo pulmonar; TEV:

tromboembolismo venoso; TVP: trombosis venosa profunda; TVS: trombosis venosa superficial; UCIl: unidad de cuidados intensivos; UH:

unidad de hospitalizacion.
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El SARS-CoV-2 penetra en las células epiteliales alveo-
lares a través del receptor de superficie de la enzima
convertidora de la angiotensina 2 (ACE2)'°. La replicacion
viral desencadena la activacion del complemento, con for-
macion de C3a y C5a, capaces de reclutar neutrofilos,
macrofagos, linfocitos y monocitos, responsables a su vez
de la liberaciéon masiva de citoquinas proinflamatorias (IL-
1, IL-6, IL-8 e interferén-y) que favorecen la expresion
del factor tisular (FT) de trombomodulina y de molécu-
las de adhesion endotelial, y activan la fibrindlisis, entre
otros'’.

Ademas, el SARS-CoV-2 infecta las células endoteliales
que expresan ACE2. Este dano endotelial activa el FT, que
genera trombina a partir de la protrombina por accion del
factor X activado; las plaquetas circulantes activadas se
agregan y proporcionan la superficie fosfolipidica adecuada
para la adhesion de los diferentes compuestos de la cas-
cada de la coagulacion con la generacion de gran cantidad
de trombina.

Recientemente, Ciceri et al. han propuesto el acro-
nimo MicroCLOTS (microvascular COVID-19 lung vessels
obstructive thromboinflammatory syndrome) para desig-
nar esta microangiopatia tromboética pulmonar o trombosis
in situ'*. Concordante con esta hipotesis fisiopatologica se
han hallado en las autopsias de pacientes fallecidos por
COVID-19 trombos de fibrina en vasos arteriales pulmonares
de pequefio tamafo'.

Por ello parece interesante conocer la incidencia de
trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes con COVID-
19 y TEP. Segun las series, en pacientes con TEP la presencia
de TVP concomitante varia entre un 35-45%'*. Aunque el
20% de pacientes con TEP pueden presentar TVP no diag-
nosticada, los estudios de Poissy et al.* y Lodigiani et al.®
observaron unaincidencia de TVP del 13,6 y 10%, respectiva-
mente, en pacientes con COVID-19 y TEP. Las series de casos
de pacientes con COVID-19 y TEV publicadas se muestran en
la tabla 1.

En conclusion, la insuficiencia respiratoria grave que
desarrollan los pacientes con COVID-19 podria explicarse en
parte por una microangiopatia trombotica pulmonar conse-
cuencia de una respuesta inmune exagerada del huésped.
La coagulopatia presente en estos pacientes ha promo-
vido que se planteen diferentes estrategias antitromboticas,
especialmente en pacientes graves ingresados en unida-
des de cuidados intensivos (UCl). Aunque no conocemos
la mejor estrategia antitrombdtica, las heparinas de bajo
peso molecular a dosis profilacticas o dosis intermedias
deberian indicarse en estos pacientes (salvo contraindi-
cacion), reservandose la anticoagulacion terapéutica para
los casos en los que se objetive o se sospeche una
trombosis’>.

Se necesitan ensayos controlados aleatorios para deter-
minar la idoneidad de la tromboprofilaxis primaria mas alla
del alta hospitalaria y el tiempo 6ptimo de tratamiento anti-
coagulante en pacientes con TEP.
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Tomar o no tomar «decisiones en L)
caliente» respecto al tratamientode
la infeccién por SARS-CoV-2

Whether to make decisions «on the fly»
regarding treatment for SARS-CoV-2 infection

Sr. Director:

La eclosion de la pandemia por COVID-19 supone un reto
de enormes dimensiones para los profesionales sanitarios,
la salud puUblica y los politicos.

A fecha de 5 de abril del 2020, las cifras oficiales arro-
jan un balance de 135.032 contagiados, 13.055 fallecidos
y 59.662 pacientes ingresados (https://covid19.isciii.es/).
Vivimos unos dias convulsos en los que los protocolos de
tratamiento de la infeccion por COVID-19 se modifican prac-
ticamente a diario en funcion de las nuevas evidencias y
de la necesidad de optimizar el escaso arsenal terapéutico
disponible.

Hace solo 3 semanas conociamos los resultados del
ensayo clinico que comparaba lopinavir/ritonavir con tra-
tamiento de soporte en pacientes graves ingresados con
infeccion por COVID-19, cuyo objetivo primario era el
tiempo hasta la mejoria clinica’. Los malos resultados globa-
les en términos de respuesta clinica y mortalidad condujeron
en pocas horas a una ola de pesimismo inusitado en los gru-
pos de profesionales encargados de tomar las decisiones en
muchos hospitales. Esto se reflejo en acaloradas discusiones
via WhatsApp y otros foros, condicionando la abrupta reti-
rada de lopinavir/ritonavir de los protocolos terapéuticos de
varios grandes centros de nuestro pais.

No obstante, el resultado de la informacion de un ensayo
como este hay que tomarlo con precaucion y analizarlo
con vision critica y rigurosa. El trabajo adolece de varios
problemas metodologicos en relacion con el caracter de
urgencia del disefno y el reclutamiento de los enfermos.
Los propios autores reconocen estos aspectos en la dis-
cusion. La asignacion de pacientes no fue ciega y no se
pudo establecer el deseable control con placebo para los
pacientes que no recibieron el farmaco en dicho estudio. Asi-
mismo, no se pudieron determinar los niveles plasmaticos de
lopinavir/ritonavir y podrian verse comprometidos en
pacientes criticos.

Por otra parte, el estudio carece de potencia para desen-
laces secundarios en el diseno, pero importantes como la
mortalidad. Asumiendo las mismas premisas que para la
variable principal, se hubieran necesitado entre 200 y 860
pacientes en cada brazo para demostrar diferencias. Ade-

mas, aunque globalmente el beneficio queda diluido, una
lectura atenta permite observar como el uso de lopina-
vir/ritonavir podria apuntar una tendencia a la reduccién
de la mortalidad si se utiliza en los primeros 12 dias. En
los pacientes tratados mas precozmente si se consigue el
objetivo primario, siendo la mortalidad respectiva del 15%
versus el 27% en cada rama. Aun mas, los otros objetivos
secundarios como la estancia en cuidados intensivos (5 dias
de diferencia) y el porcentaje de desarrollo de SDRA (12%
versus 24%) también salen favorecidos.

En nuestra opinion, el aspecto fundamental es que se
traté a los pacientes de forma demasiado tardia (mediana
de 13 dias desde el inicio de los sintomas) y en monotera-
pia. Por ello, aunque no se alcanza el objetivo primario, los
resultados apuntan a que el grupo tratado podria evolucio-
nar mejor. Por tanto, queda por determinar si la utilizacion
de lopinavir/ritonavir en fases mas precoces y/o en combi-
nacion con otros farmacos potencialmente activos supone o
no supone un beneficio para los pacientes.

No obstante, somos conscientes de la desconfianza que
generan los inhibidores de proteasa y su limitada actividad
in vitro, y en eficacia clinica frente a este nuevo y otros
coronavirus (SARS-Cov, MERS-Cov)?3. Los resultados contro-
vertidos del actual ensayo ya se habian anticipado en parte
en otro estudio chino* en el que no se demostrd benefi-
cio de lopinavir/ritonavir y abidol. Asimismo, Janssen ha
comunicado datos no publicados acerca de la ineficacia de
darunavir/cobicistat en el tratamiento de 30 pacientes con
COVID-19°.

Aun asi, a la espera de nuevas evidencias o alternativas
terapéuticas consolidadas, parece prudente seguir utili-
zando de forma optimizada los escasos farmacos de los que
disponemos.

En tiempo de catastrofe es importante mantener la
cabeza fria y el animo templado a la hora de tomar decisio-
nes que pudieran condicionar el prondstico de los pacientes.
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