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CASO CLINICO

Tromboembolismo pulmonar masivo paciente

neumonia COVID-19 positivo

Massive pulmonary embolism in a COVID-19 patient

Angela Leonor Ruiz!, Rocio Molina Montero', Juan Higuera Lucas'

ABSTRACT

In December 2019, the infection with COVID-19 was released from the city
of Wuhan, China, spreading throughout the world these last months of 2020.
Affected patients develop bilateral interstitial pneumonia that, in some cases,
evolve into severe forms of respiratory distress syndrome, therefore requiring
admission to Intensive Care Units, whose mortality rate is between 20-60%.
In these critically ill patients, the massive release of proinflammatory mediators
known as cytokine storm is described as one of the causes of poor prognosis,
predisposing the development of multi-organ failure. Another of the markers
of poor prognosis studied in ICU patients with COVID-19 infection is D-dimer.
Serious infection is accompanied by alterations in coagulation factors, associated
with disseminated intravascular coagulation processes. We present the case of
a patient diagnosed with massive pulmonary thromboembolism and secondary
multiple organ failure, in the context of severe COVID infection 19.

RESUMEN

En diciembre de 2019 se di6 a conocer la infeccién por COVID-19, desde
la ciudad de Wuhan en China, extendiéndose por todo el mundo a lo largo de
estos Ultimos meses del ano 2020. Los pacientes afectados desarrollan neumo-
nias bilaterales intersticiales que, en algunos casos, evolucionan a formas graves
de sindrome de distrés respiratorio, requiriendo por ello ingreso en las Unidades
de Cuidados Intensivos, cuya mortalidad se encuentra entre el 20-60%. En es-
tos pacientes criticos, se describe como una de las causas de mal prondstico la
liberacion masiva de mediadores proinflamatorios conocida como tormenta de
citoquinas, predisponiendo el desarrollo de fracaso multiorganico. Otro de los
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marcadores de mal prondstico estudiado en los pacientes de UCI con infeccion
por COVID-19 es el dimero D. La infeccién grave se acompafna de alteraciones
en los factores de coagulacion, asociandose a procesos de coagulacién disemi-
nada. Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de tromboembolismo
pulmonar masivo y fracaso multiorganico secundario, en contexto de infeccion

grave por COVID-19.

Caso clinico

La infeccién por coronavirus, conocida como
COVID-19, fue detectada y dada a conocer desde la
ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei,
en China, en el mes de diciembre del afio 2019, ex-
tendiéndose a todo el mundo, reportando mas de un
millon de casos confirmados desde sus inicios hasta el
momento de la realizacion de este caso descriptivo.

En Espafia, se recogen 170.000 casos confirma-
dos con PCR de COVID-19, con méas de 17.000 falle-
cidos. Los pacientes afectados desarrollan neumonias
intersticiales con infiltrados bilaterales en las radiogra-
fias de térax gque, en algunos casos, evolucionan ha-
cia formas graves de sindrome de distress respiratorio
agudo (SDRA) requiriendo por ello ingreso en unida-
des de cuidados intensivos (UCI), por insuficiencia res-
piratoria aguda grave hipoxémica (IRA), requiriendo
soporte de oxigeno y ventilacién mecénica (VM), fun-
damentalmente; hipotensién refractaria con necesi-
dad de soporte vasoactivo o fracaso multiorganico[1].

En la mayoria de las series, entre un 5-15% de
los pacientes con infeccién por COVID-19 requieren
ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos, con una
tasa de mortalidad que se encuentra entre el 20-60%.
En un porcentaje no despreciable de estos pacientes
con infecciones virales graves, se han descrito lo que
se conoce como tormenta de citoquinas, entendida
como un estado hiperinflamatorio con liberacién ma-
siva de mediadores inflamatorios (ferritina, IL6, TNF,
GSF, INF gamma), que potenciaria el fracaso multior-
ganico en pacientes de UCI.

La produccién y liberacion masiva de dichos me-
diadores se observa de forma menos frecuente en los
pacientes que no precisan soporte en UCI[2].

Otro marcador de gravedad, incluido también
como marcador pronostico en la infeccion grave por
COVID es el dimero D. Valores de dimero D eleva-
dos, hasta 5 veces respecto a la normalidad, al ingre-
so hospitalario se asocia a peor evolucién, siendo un
marcador prondstico de ingreso en UCI. También se
ha objetivado alargamiento de tiempos de coagula-
cion en el paciente critico[3].

Estudios recientes determinan que valores de Di-
mero D elevados al ingreso se relacionan con formas
mas graves de infeccion por COVID-19 y peor evolu-
cion.

En el articulo presentado por Tang et al. remarca
que muchos de los pacientes afectados por infec-
ciones graves de COVID-19 que murieron durante
su ingreso hospitalario por ello, cumplian criterios
clinicos y analiticos de coagulacion intravascular di-
seminadal4].

En relacién con todo lo anteriormente menciona-
do, se expone un caso sugestivo de coagulacion di-
seminada en relacién con la infeccion por COVID-19,
con tromboembolismo pulmonar masivo y fracaso
multiorganico subsecuente ocurrido a finales de mar-
zo de 2020 en la Unidad de Cuidados Intensivos de
Alcald de Henares (Madrid), uno de los epicentros de
la pandemia en Espana.

Se trata de un paciente de 46 afos, con antece-
dentes de asma bronquial, bien controlada en trata-
miento con salmeterol y propionato de fluticasona
y salbutamol inhalado a demanda, y en tratamiento
cronico de corticoides por una urticaria en seguimien-
to por el Servicio de Alergologia.

Acude a su Centro de Salud de referencia el dia 30
de marzo por cuadro clinico consistente en malestar
general, sensacién disneica y febricula de una semana
de evolucién. El dia previo a acudir al médico de cabe-
cera, refiere episodio de dolor centro torécico intenso,
no irradiado, de varios minutos de evolucién y cuadro
vegetativo, acompanado de varios episodios sincopa-
les, con recuperacién espontanea, sin movimientos
anormales ni pérdida del control de esfinteres.

Ante este cuadro clinico el paciente es derivado
al Servicio de Urgencias del Hospital Principe de As-
turias (Alcala de Henares), donde se realizan pruebas
complementarias, objetivdndose en la radiografia de
térax infiltrados intersticiales bilaterales (Figura 1),
compatibles con neumonia intersticial bilateral por
germen atipico. En analitica destaca discreta leucoci-
tosis y linfopenia, sin alteraciones plaquetarias ni de la
coagulacion, con leve fracaso de la funcion renal, de
probable origen prerrenal. Ante la alta sospecha con
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Figura 1. Rx térax de ingreso en Urgencias.

cuadro clinico compatible, se solicita en Urgencias la
PCR de COVID-19 con resultado positivo.

Durante las primeras horas de ingreso, el pacien-
te presenta deterioro progresivo, con taquipnea, au-
mento del trabajo respiratorio y desaturacién, preci-
sando mayor fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO,)
por lo que, se avisa a Medicina Intensiva. Tras una pri-
mera valoraciéon, ante estabilidad hemodindmica del
paciente, habiendo ajustado las medidas de soporte
respiratorio, se decide mantener en observacion.

Posteriormente, se produce empeoramiento clini-
co brusco con hipotensiéon marcada de 60/40 mmHg
y alteracion brusca del nivel de conciencia. Se produce
paro cardiorrespiratorio (PCR), incidndose maniobras
de reanimacién cardio pulmonar (RCP) avanzada. Se
procede a intubacion orotraqueal y canalizacion de
accesos venosos centrales.

En monitorizacion electrografica, se objetiva
bloqueo auriculoventricular completo con ritmo de
escape a 20 latidos por minuto por lo que se inicia
tratamiento inotrépico con adrenalina e isoprenalina
en perfusion con escasa mejorfa del cuadro. Se deci-
de colocacién de introductor yugular derecho e im-
plantacion de marcapasos transitorio, con adecuada
respuesta.

Inestabilidad hemodinamica tratada con nora-
drenalina a dosis altas para mantener tensiones me-
dias en torno a 90 mmHg. Se realiza TAC craneal
urgente descartandose patologia cerebral aguda

realizado por el deterioro brusco de nivel de con-
ciencia.

Dada la sospecha clinica de evento trombdtico
se realiza ecocardiograma en el que se observa dila-
tacion de ventriculo derecho con disfuncién sistélica
moderada grave y desplazamiento de septo interven-
tricular, todo ello compatible con tromboembolismo
pulmonar masivo, decidiéndose realizacion de fribri-
nolisis urgente con alteplesa. Se realiza ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos con el diagndstico de
insuficiencia respiratoria aguda grave en contexto de
neumonia bilateral por COVID-19, tromboembolismo
pulmonar masivo fibrinolizado, con disfuncién grave
de ventriculo de derecho y fracaso renal agudo anuri-
co y acidosis metabolica grave (SOFA 16).

El paciente presenta a su ingreso dos problemas
abiertos fundamentales en lo referente a la interac-
cion corazoén pulmon. La necesidad de ventilacion
mecanica por sindrome de distress respiratorio agudo
secundario a neumonia bilateral por COVID-2, fallo
ventricular derecho secundario a hipoxemia y aumen-
to agudo de la poscarga por tromboembolismo pul-
monar masivo y aumento de las presiones intratoraci-
cas por la ventilacion mecanica.

Cabe mencionar en este punto, la importancia del
fallo ventricular derecho en los pacientes conectados
a ventilacion mecanica. En el caso del paciente critico,
en general, la incidencia de este es en torno al 20%.
Su causa fundamental es el aumento de la poscarga
del ventriculo derecho por la ventilacién mecanica y
la hipoxemia. No obstante, en los pacientes con neu-
monia por COVID-19, su incidencia parece ser mayor
en funcién de algunos de los resultados publicados.
Gattinoni, en un editorial publicado en la revista In-
tensive Care Medicine, refiere que un grupo de los
pacientes con neumonia diagnosticados de COVID-19
presentan un deterioro hipoxémico grave en relaciéon
a shunt y presencia de microtrombos vasculares. De
ahi que la presencia de afectacion intersticial sea algo
menor y presenten mejor mecanica pulmonar con
mayor distensibilidad. La presencia de estos trombos
pueden ser debido a las alteraciones de coagulacién
producidas y terminar causando tromboembolismos
pulmonares masivos como en el caso descrito. A la
espera de resultados y estudios, parece conveniente
monitorizar de forma mas estrecha la funcion ventri-
cular derecha en estos pacientes[5].

Continuaremos describiendo el caso por aparta-
dos segun fallo organico:

Estabilidad en lo referente al problema respirato-
rio, adecuadamente adaptado a la ventilaciéon meca-
nica con dosis bajas de sedoanalgesia con propofol y
morfico.
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Figura 2 y 3. Rx térax durante su ingreso en UCI.

Desde ingreso, en ventilacion mecénica protecto-
ra con modalidad volumen control con un volumen
minuto de diez litros, adecuadamente ventilado.
Mantuvimos PEEP en torno a 8 por no perpetuar el
dafio ventricular derecho, manteniendo PaFiO, (pre-
sion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxige-
no) en torno a 200. Entre la radiografia de ingreso en
UCl el dia 30 de marzo y la realizada dos dias después,
no se observaba progresion de infiltrados intersticiales
(Figuras 2y 3).

Progresivamente, se objetiva disminuciéon de re-
guerimientos de soporte respiratorio. Al cuarto dia de
ingreso, se reduce dosis de sedoanalgesia, realizando-
se cambio a modalidad presiéon soporte sin empeora-
miento de PaFiO, ni de la ventilacion. Este cambio de
modalidad y disminuciéon acompafante de sedoanal-
gesia, permitié contactar al paciente, que se mostraba
tranquilo y colaborador, respondiendo a preguntas y
obedeciendo érdenes sencillas. El paciente pudo ser
extubado sin incidencias en quinto dia de ingreso en
UCI, manteniéndose adecuadamente oxigenado vy
ventilado con un Vmask al 50%, pudiendo disminuir-
se progresivamente el aporte de oxigeno.

En el apartado renal, durante las primeras horas
de estancia se objetiva empeoramiento progresivo de
funcién renal, anuria franca, a pesar de expansion vo-
lumétrica e inicio de farmacos vasoactivos. Importan-
te acidosis metabolica con cifras de pH de 7,1 y bicar-
bonato en torno a 12, valores mantenidos a pesar de
tratamiento con bicarbonato 1M e hiperlactacidemia
de 7 mmol/l. Se inicia terapia de reemplazo renal con

hemodiafiltracién venovenosa continua. Progresiva-
mente se normaliza acidemia, persistiendo situacién
de anuria. Cifras de creatinina en pico de 2,6 mg/dl
con urea hasta 333 mg/dl, en descenso en dias poste-
riores por la adecuada terapia de didlisis. Anuria per-
manente, tras 6 dias de ingreso y de tratamiento de
hemodiafiltracion.

En el apartado hemodindmico, el paciente evo-
luciona de manera lenta, aunque favorable desde su
ingreso en UCI. La noradrenalina, inicialmente a dosis
mayores de 0,1 mcg/kg/minuto, se reduce progresi-
vamente tras fibrindlisis y mejora de la acidemia. Tras
24 horas, el paciente recupera ritmo sinusal a 80 la-
tidos por minuto permitiendo desconectar marcapa-
sos transitorio. Se realiza ecocardiograma trastoracico
donde se objetiva normofuncionalidad de ventriculo
izquierdo, sin alteraciones segmentarias. Auricula iz-
quierda ligeramente dilatada, con dilatacion modera-
da de ventriculo derecho, con TAPSE 15 mm. Insufi-
ciencia tricuspidea moderada con PSAP estimada de
32 mmHg, infraestimada debido a la disfuncién del
ventriculo derecho. Todo ello compatible con trom-
boembolismo pulmonar en evolucién.

En el contexto de situacién de bajo gasto cardia-
co, el paciente desarrollé insuficiencia hepatica aguda
isquémico con elevacion de enzimas hepaticas, con
valores de GPT > 10.000 U/l y LDH > 7.000, a las
24 horas del evento agudo. Bilirrubina total elevada
con cifras estabilizadas en 1,40 mg/dl, con pico de 2.
5 mg/dl. Normalizacién de la funcién hepatica a lo
largo del ingreso.
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Realizada fibrindlisis urgente en las primeras ho-
ras de ingreso no objetivamos incidencias ni signos
de sangrado posterior. El paciente presenta plaqueto-
penia al ingreso en cuidados intensivos con cifras mi-
nimas de 85.000 U/dI, estabilizadas en 100.000 U/dI,
previas dentro de la normalidad. Tiempos de coagu-
lacion alargados a su llegada a Urgencias, con altera-
cién en INR y tiempo de cefalina. Estas alteraciones de
coagulacién, pueden estar en relacién con la propia
infeccion por COVID-19, de ahf la mayor incidencia
de eventos tromboticos en estos pacientes con mayor
presencia de coagulacion intravascular diseminada.
Tras realizacion de fibrindlisis y en controles posterio-
res, elevacion progresiva de INR a 2. 18 y alargamien-
to de APTT hasta 45,8, junto con fibrindgeno > 600
mg/dl y elevacion progresiva de dimero D hasta 91
mg/dl que disminuyd hasta valores de 77,60 mg/dl
al alta. Tras mejora del enfermo, se produce mejoria
paralela de tiempos de coagulacion (APTT 32,1, INR
1,18) junto con fibrinégeno de 181 mg/dl, con correc-
cion de cifras plaquetarias.

Se inicia posteriormente anticoagulacion terapéu-
tica con enoxaparina 80 mg/dia (por presencia de fa-
llo renal) y determinacién de antiXa, encontrandose
en rango de anticoagulacién.

En lo referente al tratamiento de la neumonia bi-
lateral por COVID-19, la situacién general del pacien-
te impedia administracién del tratamiento completo
segun las guias publicadas. Lopinavir/ritonavir o su
alternativa, darunavir/cobicistat, estaban contraindi-
cados debido a la insuficiencia hepatica aguda grave.

El tratamiento con el anti IL6, tocilizumab, tam-
bién estaba contraindicado debido a la plaguetopenia
presentada, con cifras de 85.000-100.000 plaquetas.

Se inici¢, por tanto, tratamiento con cloroquina a
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