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resumen

Objetivo: Evaluar la capacidad diagnostica de la angiografia pulmonar con tomografia computarizada mul-
tidetector (TCMD) y mapa de yodo en el diagnéstico del tromboembolismo pulmonar (TEP),en pacientes
con enfermedad por coronavirus COVID-19.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo sobre 81 pacientes consecutivos ingresados con infeccion
respiratoria por COVID-19, alos que serealiz6 TCMD ante la sospecha clinica de TEP[disnea suUbita, dolor
toracico, hemoptisis, insu“ciencia respiratoria grave (IRG) que no corrige con "ujo elevado de O] y/o
elevacion del D-dimero.
Resultados: De los 81 pacientes estudiados, 64 (79,01%) varones, identi“camos TEPagudo en 22 (27,16%),
en 13 (59,09%) bilateral y en 13 (59,09%) con areas de hipoperfusién. De los 59 (72,83%) pacientes sin
TEPen 41 (69,49%) se observd hipoperfusion (en un caso atribuible aen“sema pulmonar). En 18 (22,2%)
del total de pacientes no sevio ni TEPni hipoperfusién. El patrén «crazy paving» es un factor de riesgo
para desarrollar TEP(OR1,94; 1C95%0,28-13,57), asicomo los patrones «consolidaciones »(OR1,44; 1C95%
0,24-8,48) y «engrosamiento septos/bronquiectasias » (OR 1,47; 1C95%0,12-17,81).
Los pacientes con IRG refractaria al O, mostraron un riesgo 6,36 veces superior para el hallazgo de
hipoperfusién en el mapa de yodo.
Conclusién: Laangiografia pulmonar con TCMD y mapa de yodo, al anadir la imagen funcional ala anat6-
mica, es capaz de demostrar, ademas del TEPen arterias principales, lobares y segmentarias, la presencia
de hipoperfusién en vasos distales, lo cual la convierte en una herramienta de gran utilidad para la
adecuada orientacion diagndstica y terapéutica de los pacientes con afectaciéon pulmonar por COVID-19.
© 2020 SEPARPublicado por Elsevier Espana, S.L.U.Todos los derechos reservados.
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Blue Lungs in Covid-19 Patients: A Step beyond the Diagnosis of Pulmonary
Thromboembolism  using MDCT with lodine Mapping

abstract

Objective: To evaluate the diagnostic capacity of pulmonary angiography with multidetector compu-
ted tomography (MDCT) and iodine mapping in the diagnosis of pulmonary thromboembolism (PTE)in
patients with Covid-19 disease.

Methods: Retrospective observational study of 81 consecutive patients admitted with Covid-19 res-
piratory infection who underwent MDCT for clinical suspicion of PTE (sudden dyspnea, chest pain,
hemoptysis, severe respiratory failure (SRF)not corrected with high O, "ow) and/or raised D-dimer.
Results: Of the 81 patients studied [64 (79.01%) men], acute PTEwas identi“ed in 22 (27.16%), bilaterally
in 13 (59.09%), and 13 (59,09%) showed areas of hypoperfusion. Of the 59 (72.83%) patients without PTE,
hypoperfusion was observed in 41 (69.49%) (attributable in one case to pulmonary emphysema). In 18
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(22.2%) of the total number of patients, neither PTEnor hypoperfusion were seen. A crazy paving pattern
is a risk factor for developing PTE(OR 1.94; 95% Cl 0.28-13.57), as are consolidations (OR 1.44; 95% CI

0.24-8.48) and septal thickening/bronchiectasis

(OR 1.47; 95%CI 0.12-17.81).

Patients with O,-refractory SRFshowed a 6.36-fold higher risk for hypoperfusion on the iodine map.
Conclusion: By adding the functional image to the anatomical image, pulmonary angiography with MDCT
and iodine mapping can demonstrate not only PTEin main, lobar and segmental arteries, but also the

presence of hypoperfusion

in distal vessels. This makes it a highly useful tool for the accurate diagnosis

and therapeutic orientation of patients with Covid-19 lung involvement.

© 2020 SEPARPublished by Elsevier Espana, S.L.U.All rights reserved.

Introduccién

La enfermedad por coronavirus COVID-19, surgida en Wuhan,
China en diciembre del 2019 y causada por el virus SARS-CoV-2,en
tres meses se ha convertido en una pandemia 2 tal y como ha sido
declarado por la Organizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo
de 2020.

Latomografia computarizada (TC) de térax es de especial rele-
vancia en el diagnéstico de la enfermedad por coronavirus, pues
aunque la radiografia simple de térax, por su bajo coste y alto ren-
dimiento diagnéstico es la primera técnica de imagen a realizar 2,
la TCpermite identi“car alteraciones de forma mas precoz, siendo
mas sensible #, habiéndose descrito en la literatura una sensibilidad
de alrededor del 98%para detectar esta enfermedad °. Este dato es
especialmente relevante en pacientes con alta sospecha (clinica y
analitica) y resultados negativos de la RT-PCR(del inglés Real-Time
Polymerase Chain Reaction), que se considera la prueba estandar de
referencia para el diagnéstico, pero que alcanza una tasa de falsos
negativos de hasta el 29%segun las series®.

Ademaés de las manifestaciones clinicas ’ y radiolégicas publica-
das hasta la fecha®? en la practica clinica se ha evidenciado una
elevada tasa de enfermedad tromboembdlica en probable relacion
con coagulopatia asociada'®'!. Ladisfuncién de las células endote-
liales inducida por la infeccién resulta en un exceso de produccion
de trombina y en un bloqueo de la “brindlisis %'2, lo que con-
lleva un estado de hipercoagulabilidad. Ademas, la hipoxia severa
presente en pacientes con esta enfermedad COVID-19 también
puede estimular la trombosis '“. Recientemente, se ha demostrado
la presencia de oclusion y microtrombosis entre los hallazgos histo-
légicos de una reseccion pulmonar en un paciente COVID-19 critico
que fue sometido a un trasplante pulmonar ° y en una serie de
necropsias pulmonares en pacientes COVID-1916. A pesar de que
la angiografia pulmonar con tomografia computarizada multide-
tector (TCMD) es la técnica de imagen de eleccion para descartar
tromboembolismo  pulmonar (TEP)desde hace varias décadas’’ 18
peque nos defectos de replecion en las ramas arteriales distales,
de pequeno calibre, pueden pasar desapercibidos. La angiografia
pulmonar TCMD con mapa de yodo se ha equiparado a la gam-
magrafia de perfusién 19, por tanto aumenta la sensibilidad para
la deteccion de TEP'9?1, siendo considerado el mapa de yodo un
indicador de microtrombosis, lo cual permitiria el inicio de anti-
coagulacion a dosis terapéuticas con la presumible reduccién en la
tasa de mortalidad que esta patologia lleva asociada'®22:23

Actualmente es escasa la literatura que ponga de mani‘esto
la relacién entre la enfermedad tromboembdlica vy la afectacion
pulmonar en pacientes COVID-19242%, En esta linea nos hemos
planteado valorar la capacidad diagndstica de la angiografia pulmo-
nar con TCMD y mapa de yodo en pacientes COVID-19 con elevada
sospecha clinica para TEPy su relacién con parametros analiticos.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo sobre 81 pacientes conse-
cutivos ingresados con infeccion respiratoria por COVID-19 en el

Tabla 1
Clasi“cacion de los pacientes segln el grado de insu“ciencia respiratoria y pauta
antiin"amatoria

SaG, O, (I.p.m) Pauta antiin"amatoria
Categoria 0 > 95% No No
Categoria 1 <92% 2 No
Categoria 2 > 92% 3 No
Categoria 3 > 92% 3] Si
Categoria 4 92% 5 Si
Categoria 5* 92% 5 Si

* Pacientes candidatos a UCI. Sa0,, saturacion de oxigeno.

periodo del 23 marzo al 8 de abril de 2020. De los 81 pacientes
en 49 (60,49%) la infeccion por COVID-19 se con‘rmé mediante
PCRde cepillado nasal y nasofaringeo, en 16 (19,75%) la PCRfue
negativa y en otros 16 (19,75%) esta determinacién no se pudo
realizar. Estos 32 (39,5%) pacientes fueron ingresados con el diag-
néstico de neumonia por SARS-CoV-2 de alta probabilidad por la
situacion epidemiolégica (familiar de COVID-19 positivo), carac-
teristicas clinicas, analiticas y radiolégicas. Los pacientes fueron
categorizados segun la gravedad de la insu“ciencia respiratoria e
inicio de tratamiento antiin”amatorio  (tabla 1).

Atodos los pacientes selesrealizdé una angiografia pulmonar con
TCMD y mapa de yodo ante sospecha clinica de TEPpor presentar
disnea subita, dolor toracico, hemoptisis, insu“ciencia respiratoria
grave (IRG) que no corrige con "ujo elevado de O, (pacientes cate-
gorizados de nivel > 3) y/o elevaciéon del D-dimero (normal < 500
ng/mL). Todos los pacientes “rmaron el consentimiento informado
para la realizacién de la TCcon contraste yodado.

Lasangiografias pulmonares serealizaron en un TCMD Aquilion
ONE (Canon Medical Systems) con software V8.3 release SP9004G,
con mapa de yodo (en escala de color) mediante técnica de sustrac-
cién avanzada. El contraste empleado fue Ultravist ® 370 mg/mL
(60-80 mL a4,5 mL/s, seguido de 40 mL de suero salino) y se adqui-
ri6 la angiografia con bolus tracking, colocando el ROI (region of
interest) en aorta ascendente con umbral de 100 UH. Laadquisicion
serealiz6 en direccién craneocaudal con 120 kV, ajuste estandar de
la dosis con control de exposicion automatico (60-80 mA) y pitch
de 0,8.

El posprocesado del mapa de yodo se realiza automaticamente
en la estacion de trabajo del Aquilion ONE, utilizando umbrales de
atenuacion entre -950 y -600 UH, quedando excluidos del analisis
los tejidos con densidades situadas fuera de este rango (arterias
pulmonares, atelectasias, derrames y tumores, aunque contengan
yodo). Por tanto, no sepuede valorar sihay o no hipoperfusion en el
interior de areas de consolidacién de localizacién periférica, tipicas
de la afectacién por COVID-19.

Todos los estudios fueron revisados por dos radidlogos exper-
tos en patologia pulmonar tromboembdlica con mas de 15 anos
de experiencia, que revisaron la calidad del mapa de yodo (exclu-
yendo aquellos con artefactos o con errores en la adquisiciéon de
la angiografia). Serealizé posproceso MIP (proyeccion de maxima
intensidad), con grosor de 10 mm y 30 mm para mejor valoracion de
las anomalias vasculares centrales y periféricas y reconstrucciones
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Figura 1. Imagenes axiales de angioTC pulmonar en ventana de parénquima a nivel de l6bulos superiores, medios e inferiores, que muestran los diferentes grados de

afectacion parenquimatosa en pacientes con infeccion respiratoria por COVID-19.

A, By C:grado muy leve. Opacidad redondeada en vidrio deslustrado con signo del halo invertido en I6bulo superior izquierdo.

D, Ey F: grado leve. Consolidaciones parenquimatosas subpleurales de escasacuantia y de predominio en segmentos posteriores de lébulos inferiores.

G,Hy I: grado moderado. Consolidaciones subpleurales mas extensas que en el grado leve, con signo del halo invertido en I6bulo inferior derecho.

J,Ky L: grado severo. Vidrio deslustrado extenso con afectacién de todos los I6bulos pulmonares y consolidaciones en segmentos posteriores de ambos I6bulos inferiores.
M, Ny O: grado muy severo. Extensas consolidaciones parenquimatosas de predominio periférico con afectacion de casi la totalidad del parénquima pulmonar.

MPR (multiplanares), con medidas de las arterias pulmonares Yy del
indice VD/VI en plano de cuatro camaras.

Laseveridad de la afectacion parenquimatosa seclasi‘cod visual-
mente seguln la extensién del parénguima afectado en 5 grados:
grado 1, muy leve (1-5%), grado 2, leve (6-25%), grado 3, moderada,
(26-50%), grado 4 severa (51-75%) y grado 5, muy severa (76-100%)
(‘g. 1.

Los datos radiolégicos y parametros clinicos recogidos se resu-
men en la tabla 2.

Serealizé un analisis estadistico mediante modelo de regresion
logistica, teniendo en cuenta variables de confusién o interacci6n

[edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), patologia cardiaca y
respiratoria], para tratar de describir y explicar la respuesta (TEP
si/no, e hipoperfusion si/no) y evaluar la contribucion de cada una
de las variables del modelo.

Las variables incluidas para explicar la respuesta fueron: Edad,
sexo, patologia cardiaca, EPOCy D-dimero (< 3.000 y > 3.000). Se
incluyeron datos clinicos sugestivos de TEP (disnea, insu“ciencia
respiratoria refractaria a O, elevado, dolor toracico y hemoptisis),
hipoperfusién en el mapa de yodo y patrones radiolégicos (vidrio
deslustrado, «crazy paving», consolidaciones, opacidades seudono-
dulares, engrosamiento de septos/bronquiectasias).
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Tabla 2
Datos radiolégicos de la angiografia pulmonar con TCMD y mapa de yodo y pardme-
tros clinicos registrados

Datos radiolégicos Pardmetros clinicos

Dias desde el inicio de sintomas
Categorizaciéon de insu“ciencia
respiratoria (Tabla 1)
Diagnéstico clinico de TEP(disnea
sUbita, dolor toracico, hemoptisis)
Datos del posprocesado MIP D-dimero actual y previo
Hipoperfusién parcheada o difusa PCR

Severidad del dano pulmonar Ferritina

Patrén radiolégico predominante indice de masa corporal

Otros hallazgos en neumonia Comorbilidad protrombética
COVID-19 (EPOC,cardiopatia, previa
ETEV/TEP,cancer)

TEPcentral y/o periférico
Tamano de arterias pulmonares

indice VD/VI

Tabla 3
Patrones radiolégicos de afectacién predominante en TCy su frecuencia

Patron radiolégico Frecuencia (n =81)

Vidrio deslustrado 45 (55,55%)
Consolidaciones 45 (55,55%)
«Crazy paving » 17 (20,98%)
Opacidades seudonodulares 12 (14,81%)
Engrosamiento de septos 7 (8,64%)
Bronquiectasias 7 (8,64%)
Derrame pleural 6 (7,4%)
Neumomediastino 1 (1,23%)

Resultados

Realizamos angiografia pulmonar con TCMD con mapa de yodo
en 81 pacientes con infeccion respiratoria por COVID-19: 64
(79,01%) hombres y 17 (20,98%) mujeres con una media de edad
de 68 anos.

De las 81 angiografias 64 (79,01%) se realizaron entre el 7 y el
20 dia desde el inicio de los sintomas de la infeccion.

Los patrones radiolégicos de afectacién pulmonar
nante y su frecuencia se muestran en la tabla 3.

Sediagnosticd de TEPagudo a 22 (27,16%) pacientes, de los cua-
les, 11 (50%) presentaban TEPcentral y periférico y 11 (50%)s6lo TEP
periférico (“g. 2). El TEPfue bilateral en 13 (59,09%) pacientes. En
tres (13,63%) pacientes se observd consolidacion periférica trian-
gular en el territorio de las arterias ocluidas, sugestiva de infarto
pulmonar, hallazgo recientemente reportado en literatura en estos
pacientes 2.

De los 22 (27,16%) pacientes con TEP,19 (86,36%) presentaban
aumento de calibre de las arterias pulmonares principales derecha
eizquierda (>22 mm) y/o aumento del indice VD/VI y 13 (59,09%)
presentaban ademas del TEP, hipoperfusion en el mapa de yodo
(9. 3).

De los 59 (72,83%) pacientes sin TEPvisible, 41 (69,49%) presen-
taban hipoperfusién en el mapa de yodo y asimetria vascular con
falta de relleno de las arterias subsegmentarias distales en el pos-
procesado MIP grueso (“g. 4). Lahipoperfusién en el mapa de yodo
fue parcheada (“g. 5) o difusa (“g. 6).

Las areas de hipoperfusién parcheadas se observaron en todos
los casos tanto en el parénquima afectado por la infeccion como
en el parénquima normal. En un paciente la hipoperfusion difusa
visualizada en el mapa de yodo se correlacionaba con extenso en‘“-
sema panlobar y cinco (12,19%) presentaban hipoperfusion mas
extensa que el en“sema, considerandose en éstos la existencia de
microtrombosis en el lecho capilar.

No sedetectd TEPni areas hipoperfundidas en 18 (22,2%) pacien-
tes (“g. 7).

predomi-

La severidad de la afectacion pulmonar COVID-19 en los cuatro
grupos de pacientes descritos segun los hallazgos en la angiografia
pulmonar con TCse muestra en la tabla 4.

Seregistraron ocho (9,87%) éxitus durante el ingreso.

En el apéndice sedesglosan en un diagrama los hallazgos radio-
l6gicos (patologia parenquimatosa Yy vascular) de las angiografias
pulmonares con mapa de yodo.

En el andlisis de regresion logistica se han excluido variables
como el IMC por pérdida de valores o anticoagulacion y dislipemia
por colinealidad con otras variables.

En este andlisis (tabla 5) encontramos que en pacientes COVID-
19, ser mujer posee 3,66 veces mas de riesgo de TEPque ser hombre.
Lapatologia cardiaca de baseincrementa el riesgo en 1,64 veces méas
de padecer TEP,mientras que la EPOCno lo modi“‘ca. Laedad por
otra parte no llega a ser un factor de riesgo para el mismo como
tampoco cifras de D-dimero superiores a 3.000 o cambios sobre su
valor previo.

Los pacientes categorizados con insu“ciencia respiratoria > 3
y la sospecha clinica de TEP muestran una clara asociacién con el
hallazgo de TEPidenti“cando un riesgo de 2,03 y 3,86 veces supe-
rior, respectivamente.

Respecto alos patrones radiolégicos observados, el patron «crazy
paving» es un factor de riesgo sugestivo del diagnéstico poste-
rior de TEP (OR 1,94; 1C95% 0,28-13,57), asi como los patrones
«consolidaciones » (OR 1,44; 1C95% 0,24-8,48) y «engrosamiento
septos/bronquiectasias » (OR 1,47; 1C95%0,12-17,81).

No hemos encontrado asociacion estadistica signi“cativa entre
la hipoperfusiéon y los parametros clinicos. Sin embargo, los pacien-
tes COVID-19 con insu“ciencia respiratoria grave refractaria al O,
presentaron un riesgo de hipoperfusién 6,36 veces superior (OR
6,36; 1C95%0,62-64,98) que los pacientes sin este grado de insu“-
ciencia respiratoria (tabla 6).

No encontramos diferencias estadisticamente signi“cativas
entre el hallazgo de TEP o areas de hipoperfusion vy el resultado
de la PCR.

Discusion

Lasmayores limitaciones de nuestro estudio son la falta de estu-
dios previos de este tipo en una enfermedad de reciente aparicion
y el tamano de la muestra para algunos pardmetros que podrian
haber modi“‘cado los resultados de éste. Nos referimos al bajo
namero de mujeres incluidas, que puede in"uir en que ser mujer
posea 3,66 veces mas de riesgo de TEPque ser hombre o la pérdida
del valor del D-dimero al ingreso en 19 (23,45%) pacientes y que
podria explicar que cambios en el D-dimero sobre su valor previo
no lleguen aser un factor de riesgo para TEP.

La TCde térax pone de mani‘esto diferentes hallazgos en fun-
cién de la severidad y el tiempo de evolucién de la neumonia por
el SARS-CoV-2%7. El hallazgo radiolégico mas frecuente por TCen
nuestra serie de pacientes fue la presencia de opacidades en vidrio
deslustrado, uni o bilaterales y de predominio subpleural, presen-
tes en el 55,5%de nuestros pacientes. Sin embargo, en la literatura,
se ha registrado una incidencia de hasta el 98% de opacidades
pulmonares en vidrio deslustrado en pacientes con COVID-19, fre-
cuentemente acompanadas de otros sSignos como engrosamiento
de septos con patrén reticular o consolidaciones 2831 habiéndose
asociado estas dltimas con una progresion de la enfermedad 2. Se
ha descrito también el signo «del halo invertido » que puede apa-
recer en la neumonia organizada criptogenética 33. El patrén de
«crazy paving», que se ha descrito hasta en el 36% de los pacien-
tes COVID-19%*, tuvo una incidencia del 20,98% en nuestra serie.
Otras manifestaciones menos frecuentes reportadas en la literatura
como engrosamiento de paredes bronquiales y bronquiectasias fue-
ron observadas en el 8,64%de nuestros pacientes, mientras que el
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Figura 2. Paciente con alta sospecha de COVID-19, con D-dimero de 80.000, disnea y “ebre de 15 dias de evolucién.

Imégenes axiales de la angiografia pulmonar con TCy mapa de yodo en ventana de pulmén (A, C,E) desde cayado hasta I6bulos inferiores y la correlaciéon con el mapa de
yodo (B, D, F) e imagenes axiales (G y H) en ventana de mediastino.

Parénquima con extensa afectacién en «crazy paving» subpleural y peribroncovascular de predominio en segmentos posteriores, con TEPagudo en arteria lobar inferior
derecha y segmentarias inferiores derechas ("echas blancas) y leve hipoperfusién periférica en LID (areas parcheadas azules) en relaciéon con el tromboembolismo.
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Figura 3. Paciente con COVID-19 con disnea, dolor toracico tipo pleuritico y elevacién del D-dimero.

Imagenes axiales de una angiografia pulmonar con TCy mapa de yodo, con ventana de parénquima (A, C, E, G) desde l6bulos superiores hasta I6bulos inferiores y sus
correspondientes imagenes del mapa de yodo (B, D, F, H).

Parénquima con extensa afectacién en vidrio deslustrado y derrame pleural bilateral de pequena cuantia. TEP unilateral en arteria lobar inferior derecha y segmentarias
inferiores derechas ("echas). El mapa de yodo pone de mani‘esto numerosas areas de hipoperfusion (azules) parcheadas bilaterales (fundamentalmente en las zonas de
pulmén afectado) por probable microtrombosis /alteraciones de la circulacién en el lecho capilar.
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Figura 4. Paciente con COVID-19 con insu“ciencia respiratoria grave a pesar de mejoria de pardmetros in"amatorios.

Imagenes axiales de angiografia pulmonar con TCy mapa de yodo, con ventana de pulmén (A, C)en cayado y lébulos inferiores y su correlacién con las imagenes del mapa
de yodo axial (B, D), coronales (E, F)y reconstruccién MIP coronal en ventana de mediastino (G, H).

Parénquima con moderada afectacién parenquimatosa, con consolidaciones subpleurales parcheadas de predominio en I6bulos inferiores y extensas areas de hipoperfusion
(azules) parcheadas de predominio subpleural en el mapa de yodo, que se correlacionan con la falta de relleno del territorio vascular distal en el MIP coronal (“echas azules),
sin TEPvisible.

derrame pleural, el cual sedescribe méas raramente, estaba presente especi‘cidad (94,9%)%°, con datos directos como visualizacién del
en el 7,4%de los TCincluidos en nuestro estudio. trombo (“g. 2) o la oclusién completa vascular, asi como datos
La angiografia con TC aporta, por otra parte, un valor indirectos como alteracion de la vascularizacién en el posproce-

anadido para el diagnéstico de TEP,dada su sensibilidad (82%) y sado MIP, lo que probablemente se corresponde con TEPperiférico
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Figura 5. Paciente con COVID-19 que persiste con desaturacion a pesar de mejoria clinica.
Imégenes axiales de la angiografia pulmonar con TCy mapa de yodo con ventana de pulmén (A, C,E) desde cayado hasta lébulos inferiores y su correlacién con las imagenes

del mapa de yodo (B, D, F).

Parénquima con extensa afectacion en vidrio deslustrado de predominio subpleural con consolidacion de pequeno tamano en LID, sin TEPVvisible, con areas parcheadas de

hipoperfusion

oclusivo en el lecho vascular distal (“g. 4). Ademas, permite estrati-
“car el riesgo en pacientes con TEPcon base en los signos indirectos
de disfuncion del VD (aumento del indice VD/VI y re"ujo a venas
suprahepaticas) o aumento de tamano de las arterias pulmonares.
Las publicaciones relacionadas con la incidencia del TEPen los
pacientes COVID-19 son escasas. Grillet et al. describen una inci-
dencia del 23%en una serie de 100 pacientes **, mientras que en el

(zonas azules) en el mapa de yodo, de predominio periférico, que coinciden con las zonas en vidrio deslustrado.

(27,16%). En la reciente publicacion de la serie de 38 necropsias en
Italia, se describe microtrombosis en arterias de calibre inferior a
1 mm en 33 (86,84%) pacientes 1°. No obstante, existen sélo algu-
nos articulos que valoran de forma puntual el papel del mapa de
yodo como imagen funcional anadida a la informacién proporcio-
nada por la angioTC263¢ sin existir todavia estudios con un nimero
elevado de pacientes.

trabajo de Leonard-Lorant et al. la incidencia de TEPen pacientes En el mapa de yodo los defectos de perfusion son visi-
COVID-19 fue del 30%°, similar a la detectada por nuestro grupo bles como éareas de menor o nula concentracién de yodo, de
Tabla 4
Comparacion del grado de afectaciéon parenquimatosa COVID-19 y la patologia vascular diagnosticada en la angiografia pulmonar con TCMD
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
TEP(n =22) 1 (4,54%) 4 (18,18%) 8 (36,36%) 6 (27,27%) 3 (13,63%)
TEPe hipoperfusién (n = 13) 1 (7,69%) 2 (15,38%) 5 (38,46%) 3 (23,07%) 2 (15,38%)
Hipoperfusién sin TEP(n = 41) 0 5(12,19%) 17 (41,46%) 14 (34,14%) 5 (12,19%)
No TEPni hipoperfusién (n =18) 0 3 (16,6%) 8 (44,4%) 5 (27,7%) 2 (11,1%)
Cohorte completa (n =81) 1 (1,23%) 12 (14,81%) 33 (40,74%) 25 (30,86%) 10 (12,34%)
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Figura 6. Paciente con COVID-19 que después de una semana de ingreso hospitalario persiste con desaturacién que no corrige con "ujo elevado de O,.
Imagenes axiales de la angiografia pulmonar con TCy mapa de yodo en ventana de parénquima (A, C,E,G) desde el cayado adrtico hasta los I6bulos inferiores y su correlacion

con el mapa de yodo (B, D, F,H).

Parénquima con afectacién severa en vidrio deslustrado de predominio subpleural y segmentos posteriores de todo el pulmén, sin TEPvisible. El mapa de yodo muestra una
severa hipoperfusion difusa de todo el pulmén tanto afectado como sano (zonas azules y negras) en probable relaciéon con microtrombosis difusa del lecho capilar.

forma muy intuitiva por la escala de color, en el software
que hemos utilizado, en tonos azules o negros (“gs. 5 vy 6).
Las imagenes del mapa de yodo ayudan en la deteccion de
émbolos en vasos de pequeno calibre (hasta 2 mm), que inicial-
mente pueden pasar inadvertidos, al correlacionar los defectos

de perfusién con las imagenes de la angiografia 37, aumentando
la sensibilidad de la angiografia pulmonar con TC para detectar
TEP9?L Sin embargo, el riesgo de TEP podria estar infraes-
timado en el patron «consolidaciones » dado que no podemos
valorar defectos de replecion en los vasos dentro de un area
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Figura 7. Paciente que, a pesar de buena evolucién de su enfermedad por infeccion COVID-19, presenta elevaciéon del D-dimero.

Imagenes axiales de una angiografia pulmonar con TCy mapa de yodo, en ventana de parénquima (A, C,E)anivel de l6bulos superiores, medios e inferiores y sus correspon-
dientes imagenes del mapa de yodo (B, D, F).

Paciente con afectacion moderada por COVID-19, con consolidaciones subpleurales de predominio en segmentos posteriores y basales, sin TEP en arterias pulmonares
principales ni periféricas ni defectos de perfusion en el mapa de yodo (colores amarillos, naranjas).

Tabla 5

Relacion TEP-variables clinicas y radiolégicas
Desarrollo de TEP Odds Ratio (SE) p valor [95%Intervalo de con“anza])
Sexo 3,66 5,95 0,43 0,15 88,89
Edad 0,96 0,05 0,47 0,88 1,06
Patologia cardiaca 1,64 1,97 0,68 0,16 17,29
EPOC 1,04 1,41 0,97 0,07 14,73
D-dimero (> 3.000) 0,00 0,01 0,19 0,00 15,50
Insu“ciencia respiratoria categoria >3 2,03 2,28 0,53 0,23 18,34
Clinica compatible con TEP 3,86 2,74 0,06 0,96 15,53
Patron radiol6gico «vidrio deslustrado » 0,57 0,43 0,46 0,13 2,49
Patron radiolégico «crazy paving » 1,94 1,92 0,51 0,28 13,57
Patrén radiolégico «consolidaciones » 1,44 1,30 0,69 0,24 8,48
Patron radiol6gico «seudonodulares » 0,49 0,51 0,49 0,06 3,74
Patron radiolégico «engrosamiento septos/bronquiectasias » 1,47 1,87 0,76 0,12 17,81

Tabla 6

Relacion hipoperfusion-variables  clinicas
Hipoperfusion Odds Ratio (SE) p valor [95% Intervalo de con“anza]
Sexo 0,02 0,04 0,02 0,00 0,53
Edad 0,96 0,04 0,23 0,89 1,03
Patologia cardiaca 0,61 0,56 0,60 0,10 3,72
EPOC 0,21 0,20 0,09 0,03 1,31
D-dimero (> 3.000) 0,01 0,05 0,20 0,00 8,99

Insu“ciencia respiratoria categoria >3 6,36 7,54 0,12 0,62 64,98
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consolidativa ni tampoco hipoperfusién en el mapa de yodo en estas
areas.

En nuestra serie, en 41 (50,61%) pacientes se observaban zonas
de hipoperfusién en el mapa de yodo en relacién con falta de relleno
de las arterias subsegmentarias distales en el posprocesado MIP, sin
llegar avisualizar trombos (“g. 4), lo que podria estar en relacion
con vasoconstriccion 'y con los hallazgos de endotelitis y micro-
trombosis descritos en las series de autopsias publicadas 6.

El mapa de yodo permite identi‘car defectos de perfusion
mucho antes que la angiografia - TC convencional, lo cual tiene
importancia prondstica ?*. En el estudio multicéntrico retrospec-
tivo publicado en 2017 por Takx et al®®, se observé un aumento
de la mortalidad en pacientes con defectos de perfusiéon evidentes
en el mapa de yodo, aunque no se apreciaran claros trombos en
las imagenes de la angiografia con TC.Hemos observado hipoper-
fusién en el mapa de yodo en 54 (66,6%) pacientes, de los cuales
41 (75,92%) no presentaban TEPvisible. En 40 de estos 41 se inter-
pret6 la hipoperfusion como probable microtrombosis, puesto que
el mapa de yodo se ha equiparado ala gammagrafia de perfusion 9,
siendo en uno de los casos la hipoperfusién atribuible a extenso
en“sema, factor atener en cuenta para interpretar correctamente
el mapa de yodo 221, En nuestra revisién, la mayor frecuencia de
TEPe hipoperfusién no secorrelacionan con mayor grado de severi-
dad de afectacion parenquimatosa, tal y como sere’eja en la tabla
4, por lo que pensamos que probablemente el dano vascular sea
independiente del dano alveolar o seproduzca en distintas fasesde
la infeccion.

El analisis estadistico no nos ha permitido encontrar asocia-
cién con datos antropométricos ni enfermedades previas, aunque
es muy destacable el incremento signi“cativo del riesgo de hipo-
perfusion (segun el mapa de yodo), de hasta 6,36 veces mas, en los
pacientes diagnosticados de COVID-19 que presentan insu“ciencia
respiratoria grave que no corrige con concentraciones elevadas de
O, [categoria >3 en nuestra serie (tabla 1)].

El diagnéstico de hipoperfusion no llegd a considerarse factor
de riesgo asociado al diagnostico posterior de TEP,sin embargo,
hay que tener en cuenta el tamano de la muestra (81 pacientes)
que puede in"uir en los resultados, tanto en el efecto del riesgo
como en la signi“cacion estadistica, siendo la Odds ratio en nuestro
estudio de 0,94 (1C95% 0,24-3,73). Un mayor tamano de la mues-
tra y el control evolutivo de los casos que hemos analizado, quizas
nos permita establecer la relacion entre la insu“ciencia respirato-
ria refractaria al O2 y la hipoperfusion como marcador precoz de
TEP.

Aunque el manejo de los TEP de pequeno tamano es con-
trovertido, en los pacientes COVID-19 se ha demostrado una
mortalidad muy elevada en aquellos con una marcada elevacion del
D-dimero ??,aunque en nuestro estudio no hemos demostrado aso-
ciacion estadistica signi“‘cativa entre el incremento del D-dimero y
el diagnéstico de TEPo hipoperfusiéon. Ademas, se ha observado que
es mas probable que se produzca fallo multiorganico en pacientes
sépticos que desarrollan coagulopatia, por lo que la inhibiciébn de
la sintesis de trombina puede redundar en un descenso de la mor-
talidad en este grupo, siendo el Unico tratamiento ampliamente
disponible la heparina de bajo peso molecular, que ya se reco-
mienda a dosis pro“lacticas en todos los pacientes COVID-19 que
requieren ingreso hospitalario. Los bene“cios de la terapia anti-
coagulante en estos pacientes ya han sido publicados 102223  por
ello ante los hallazgos de TEP asi como signos de hipoperfusion
sugestivos de microtrombosis en el mapa de yodo, en nuestro cen-
tro se inicié el tratamiento anticoagulante en dosis terapéuticas
con vigilancia estrecha, programando un nuevo control mediante
TCMD en dos meses dado que ain es desconocida la evolucion de
la enfermedad vy las posibles secuelas que pueda ocasionar, siendo
el TEPcroénico y la hipertensién pulmonar una de nuestras mayores
preocupaciones.

Conclusién

La angiografia pulmonar con TCMD y mapa de yodo, al anadir
laimagen funcional ala anatémica, escapaz de demostrar, ademas
del TEPen arterias principales, lobares y segmentarias, la presen-
cia de hipoperfusién en vasos distales, lo cual la convierte en una
herramienta de gran utilidad para la adecuada orientacion diag-
néstica y terapéutica de los pacientes con afectacion pulmonar por
COVID-19.

Con”icto de intereses
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Anexo. Material adicional

Sepuede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electronica disponible en doi:10.1016/j.arbres.2020.07.031

Bibliografia

1. YiY,Lagniton NP, Ye S,Li E,Ren-He X. COVID-19: what has been learned and to
be learned about the novel coronavirus disease. Int JBiol Sci.2020;16:1753...66.

2. Cordovilla Pérez R,Alvarez S,Llanos L,Nunez Ares A, CasesViedma E,Diaz-Pérez
D. Recomendaciones de Consenso SEPARy AEERsobre el uso de la broncosco-
pia y la toma de muestras de la via respiratoria en pacientes con sospecha o
con infecciéon con‘rmada por Covid-19. Arch Bronconeumol. 2020;56 Suppl.
2:19...26, http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2020.03.017

3. Makhnevich A, Sinvani L, Cohen SL, Feldhamer KH, Zhang M, Lesser ML,
et al. McGinnronline.org/doi/abs/10.2214/AJR.19.21521. The Clinical Utility
of Chest Radiography for Identifying Pneumonia: Accounting for Diagnos-
tic Uncertainty in Radiology Reports. Am J Roentgenol. 2019;213:1207...12,
doi:10.2214/AJR.19.21521.

4. LiB,LiX,Wang Y,Han Y,Wang Y,Wang C,et al. Diagnostic Value and Key Features
of Computed Tomography in Coronavirus Disease 2019. Emerg Microbes Infect.
2020;9:78...93, doi:10.1080/22221751.2020.1750307.

5. Long C, Xu H, Shen Q, Zhang X, Fan B, Wang C, et al. Diagnosis of the
Coronavirus disease (COVID-19): rRT-PCR or CT? Eur J Radiol. 2020;126,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2020.108961

6. Fang Y, Zhang H, Xie J, Lin M, Ying L, Pang P, et al. Sensitivity of
Chest CT for COVID-19: Comparison to RT-PCR.Radiology. 2020;296:E115...7,
doi:10.1148/radiol.2020200432.

7. Sohrabi C,Alsa“ Z, O+Neill N, Khan M, Kerwan A, Al-Jabir A, et al. World Health
Organization declares global emergency: Areview of the 2019 novel coronavirus
(COVID-19). Int JSurg. 2020;76:71...6.

8. Liu KC, Xu P, Lv WF, Qiu XH, Yao JL,Gu JF,et al. CT manifestations of coronavi-
rus disease-2019: A retrospective analysis of 73 casesby disease severity. Eur J
Radiol. 2020;126, http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2020.108941

9. Inui S, Fujikawa A, Jitsu M, Kunishima N, Watanabe S, Suzuki Y, et al. Chest
CT Findings in Cases from the Cruise Ship +Diamond PrincessZ with Coro-
navirus Disease 2019 (COVID-19). Radiology; Cardiothoracic Imaging. 2020,
doi:10.1148/ryct.2020200110.

10. Tang N, Bai H, Chen X, Gong J, Li D, Ziyong S, et al. Anticoagulant treat-
ment is associated with decreased mortality in severe coronavirus disease
2019 patients with coagulopathy. J Thromb Haemost. 2020;18:1094...9,
doi:10.1111/jth.14817.

11. Yin S,Huang M, Li D, Ning T. Difference of coagulation features between severe
pneumonia induced by SARS-CoV2and non-SARS-CoV2. JThromb Thromboly-
sis. 2020:1...4, doi:10.1007/s11239-020-02105-8.

12. Levi M, Van der Poll T. Coagulation and sepsis. Thromb Res.2017;149:38...44.

13. Schmitt FCF,Manolov V, Morgenstern J,Fleming T, Heitmeier S, Uhle F, et al.
Acute “brinolysis shutdown occurs early in septic shock and is associated with
increased morbidity and mortality: results of an observational pilot study. Ann
Intensive Care. 2019;9(1.).

14. Gupta N, Zhao YY, Evans CE.The stimulation of thrombosis by hypoxia. Thromb
Res.2019;181:77...83.

15. Luo W, Yu H, Gou J,Li X, Sun 'Y, Li J,et al. Clinical Pathology of Critical Patient
with Novel Coronavirus Pneumonia (COVID-19). Preprints. 2020;1.

16. Carsana L, Sonzogni A, Nasr A, Simona R, Pellegrinelli A, Zerbi P, et al. Pul-
monary post-mortem “ndings in a series of COVID-19 cases from northern
Italy: atwo-centre descriptive study. Lancet Infect Dis. 2020;20:30434...5, 0(0).
doi:10.1016/S1473-3099(20)30434-5.

17. Kauczor HU, Schwickert HC,Cagil H, Schweden F,Mildenberger P.Spiral compu-
terized tomography of the pulmonary arteries: diagnosis of acute and chronic
lung embolism. Aktuelle Radiol. 1995;5:87...90.

18. Carrillo Alcaraz A, Lopez Martinez A, Sotos Solano FJ.Diagnéstico de la embolia
pulmonar El punto de vista del médico clinico. Radiologia. 2017;59:166...76.



46

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

V. PérezDuenas et al. / Arch Bronconeumol. 2021;57(S1):35...46

Rajiah P, Tanabe Y, Partovi S, Moore A. State of the art: utility of multi-

energy CTin the evaluation of pulmonary vasculature. Int JCardiovasc Imaging.
2019;35:1509...24, doi:10.1007/s10554-019-01615-8.

Bustos Fiore A, Gonzélez Vazquez M, Lépez CT,Mera Fernandez D, Costas Alvarez
M. Defectos de perfusion en el mapa de iodo pulmonar: causasy semiologia.
Radiologia. 2018;60:303...11.

Elias Kikano G, Rajdev M, Karma Salem Z, Laukamp K, Di Felice C,Robert Gilke-
son C,et al. Utility of lodine Density Perfusion Maps From Dual-Energy Spectral
Detector CTin Evaluating Cardiothoracic Conditions: A Primer for the Radiolo-
gist. Am JRoentgenol. 2020;214:775...85.

Thachil J,Tang N, Gando S,Falanga A, Cattaneo M, Levi M, et al. ISTHinterim gui-
dance on recognition and management of coagulopathy in COVID-19. JThromb
Haemost. 2020;18:1023...6, doi:10.1111/jth.14810.

Hunt B, Retter A, McClintock C. Practical guidance for the prevention of
thrombosis and management of coagulopathy and disseminated intravascular

coagulation of patients infected with COVID-19. Thromb UK: Published online;

2020.

Grillet F; Behr J; Calame P; Aubry S; Delabrousse E.Acute Pulmonary Embolism

Associated with COVID-19 Pneumonia Detected by Pulmonary CTAngiography.

Radiology. 296. E186-E188. doi:10.1148/radiol.2020201544.

Leonard-Lorant |, Delabranche X, Severac F, Helms J, Pauzet C, Collange
O, et al. Acute Pulmonary Embolism in COVID-19 Patients on CT Angio-
graphy and Relationship to D-Dimer Levels. Radiology. 2020;296:E189...91,
doi:10.1148/radiol.2020201561.

Marsico S, Espallargas Giménez |, Carbullanca Toledo SJ,Del Carpio Bellido
LA, Maiques Llacer JM, Zuccarino F. Pulmonary Infarction Secondary to Pul-
monary Thromboembolism in COVID-19 Diagnosed With Dual-Energy CT
Pulmonary Angiography. Rev Esp Cardiogia. 2020;S1885...5857:30174...82,
http://dx.doi.org/10.1016/j.rec.2020.04.013

Ye Z, Zhang Y, Wang Y, Huang Z, Bin Song. Chest CT manifestations of
new coronavirus disease 2019 (COVID-19): a pictorial review. Eur Radiol.
2020;30:4381...9, doi:10.1007/s00330-020-06801-0.

Pan Y, Guan H, Zhou S, Wang Y, Li Q, Zhu T, et al. Initial CT “ndings and
temporal changes in patients with the novel coronavirus pneumonia (2019-
nCoV): a study of 63 patients in Wuhan, China. Eur Radiol. 2020;30:3306...9,
doi:10.1007/s00330-020-06731-x.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Song F, Shi N, Shan F, Zhang Z, Shen J, Lu H, et al. Emerging 2019
Novel Coronavirus (2019-nCoV) Pneumonia. Radiology. 2020;295:210...7,
doi:10.1148/radiol.2020200274.

Ng MY, Elaine Lee YP, Yang J,Yang F, Li X, Wang H, et al. Imaging Pro‘le of
the COVID-19 Infection: Radiologic Findings and Literature Review. Radiology.
2020;2, doi:10.1148/ryct.2020200034.

Bernheim A, Mei X, Huang M, Yang Y, Zahi Fayad A, Zhang N, et al. Chest CT
Findings in Coronavirus Disease-19 (COVID-19): Relationship to Duration of
Infection. Radiology. 2020;295:200463, doi:10.1148/radiol.2020200463.

Wu J,Wu X, Zeng W, Guo D, Fang Z, Chen L, et al. Chest CT Findings in Patients
With Coronavirus Disease 2019 and Its Relationship With Clinical Features.
Invest Radiol. 2020;55:257...61, doi:10.1097/RLI. 0000000000000670.

Kanne JP.Chest CTFindings in 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) Infections
from Wuhan China: Key Points for the Radiologist. Radiology. 2020;295:16...7,
doi:10.1148/radiol.2020200241.

Kunhua L, Jiong W, Fagi W, Dajing G, Linli C, Zheng F, et al. The Clini-
cal and Chest CT Features Associated with Severe and Critical COVID-19
Pneumonia. Invest Radiol. 2020;55:327...31. Published online. doi:10.1097/RLI.
0000000000000672.

Hess S, Frary EC,Gerke O, Madsen PH. State-of-the-art imaging in pulmonary
embolism: ventilation/perfusion  singlephoton emission computed tomography
versus computed tomography angiography,controversies,  results, and recom-
mendations from asystematic review. Semin Thromb Hemost. 2016;42:833...84,
doi:10.1055/s-0036-1593376.

Lang M, Som A, Mendoza DP,Flores EJReid N, Carey D, et al. Hypoxaemia Related
to COVID-19: Vascular and Perfusion Abnormalities on Dual-Energy CT.Lancet
Infect Dis. 2020;S1473...3099:30367...74, doi:10.1016/S1473-3099(20)30367-4.
Ameli-Renani  S,Rahman F,Nair A, Ramsay L, Bacon JL,Weller A, et al. for ima-
ging of pulmonary hypertension: challenges and opportunities. Radiographics.
2014;34:1769...90.

Takx RAP, Henzler T, Schoepf UJ, Germann T, Schoenberg SO, Shirinova
A, et al. Predictive value of perfusion defects on dual energy CTA in the
absence of thromboembolic clots. JCardiovasc Comput Tomogr. 2017;11:183...7,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jcct.2017.04.005



	Pulmones azules en pacientes COVID-19: un paso más allá del diagnóstico de tromboembolismo pulmonar mediante TCMD con mapa...
	Introducción
	Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Conflicto de intereses
	Anexo Material adicional


