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Free-floating right heart thrombus with )

pulmonary embolism in SARS-CoV-2 patient

Trombo intracardiaco con tromboembolia pulmonar en paciente
con SARS-CoV-2

Dear Editor,

Infection with SARS-COV-2 generates alterations in coagula-
tion factors, mainly elevation of D-dimer values. These coagulation
disorders jointly with activation of inflammatory factors trigger
thrombotic events such as pulmonary embolism.! Although, pre-
sence of free floating right heart thrombus is unusual situation in
patients with massive pulmonary embolism.

A 56-year-old caucasian male with morbid obesity (BMI
45kg/m?), with 15-day history of dyspnea, myalgia and dry
cough, was admitted to emergency room. First rapid SARS-CoV-2
PCR was negative, but with high clinical suspicion, pharmaco-
logical treatment was started. Tachypnea and dry crackles were
observed at physical examination. Laboratories studies showed
white-cell count 15.80 x 10%/L (12% lymphocytes), lactate dehy-
drogenase 425 UI/L, C-reactive protein 3.82 mg/dl and D-dimer
32,000 mcg/L. Arterial blood gas PaO, 55 mmHg at room air. CT
pulmonary angiography (CTPA) could not be performed due to
patient’s anthropometry. According to high probability of pulmo-
nary embolism (PE), a transthoracic echocardiogram was practiced,
revealing multiple thrombus at the right atrium and right ventri-
cle, severe dilatation of the right cavities with signs of overload
right ventricle and significant PAH (pulmonary arterial pressure
110 mmHg). Low molecular weight heparin was initiated. Despite
negative PCR results, up to three SARS-CoV-2 PCR kept negative
results. After a significant weight loss, CTPA could be performed
showing filling defects in the main pulmonary artery consistent
with pulmonary embolism and ground-glass areas in both upper
lobes and left lower lobe. Patient rest instable with severe res-
piratory failure, subsequently thrombolysis with reteplase was
performed with good outcomes. Echocardiogram after procedure
showed the absence of intracardiac thrombus and reduced PAH
(60 mmHg). Even though having three negative rapid SARS-CoV-
2 PCR, 10 days later, serologies showed positive results for IgG
(Elisa technique), which confirmed Covid-19 pulmonary affection
diagnosis.

SARS-COV-2 infection generates coagulation disorders with ele-
vated D-dimer values, due to systemic pro-inflammatory cytokine
to activate procoagulant factors, which predispose to thromboem-
bolic events like PE.?

Obesity (BMI>35kg/m?2) is widely reported as a risk fac-
tor for thromboembolic disease (especially pulmonary embo-
lism and deep venous thrombosis). Thromboembolic mecha-
nisms generated in morbid obesity include increased platelet

activity, procoagulant states, altered fibrinolysis, and endothelial
cell activation.?

Dyspnea, as a prevailing symptom of COVID19 pneumonia,
makes clinical recognition of PE quite challenging, therefore diag-
nostics tests are needed for rapid management, and imaging
techniques such CT pulmonary angiography are conveniently.
In patients with PE, the existence of intracardiac thrombo-
sis in right cardiac cavities is unusual unless atrial fibrillation
is set, occurring between 4 and 18% in cases of massive PE.
Combination of massive PE an intracardiac thrombosis it's a
medical emergency with increased mortality, which requires an
urgent treatment. Thrombolysis is usually the best choice due
to the double target of the therapy, the PE and the cardiac
thrombus.*

The diagnostic challenge that arises is that, even with the clinical
suspicion of COVID19 infection, with acute respiratory failure and
massive PE with intracardiac thrombosis, needing urgent diagno-
sis and treatment, plus a negative result of a PCR test cannot stop
the attitude and management to follow up. The Real-Time reverse-
transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) can present false
negatives due to the low viral charge obtained in the sample, requi-
ring the detection of antibodies for the diagnostic. Jin et al. show a
sensitivity higher than 90% in IgM and IgG test compared to mole-
cular detection, after 5 days since the realization of serological
tests.”

In conclusion, although obesity is an independent risk factor for
thromboembolic events, other factors must be considered, espe-
cially coagulation disorders caused by COVID19 infection. Then,
the presence of negative PCR for SARS-COV-2 healthcare providers
should not neglect the disease, so a subsequent serological study
may confirm the diagnosis.
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Utilizacion de antisépticos orales para la ()

infeccion por SARS-CoV-2
Use of oral antiseptics for SARS-CoV-2 infection
Sr. Editor:

La crisis sanitaria desencadenada por la pandemia del SARS-
CoV-2 (COVID-19) y su rapida instauracién han situado a la
humanidad ante un patégeno que no puede ser combatido de
momento con ningdn tratamiento farmacoldgico con evidencia
cientifica suficiente!. En espera de los resultados de ensayos clini-
cos en marcha con diferentes opciones terapéuticas y, mas adelante,
de una vacuna que permita conseguir inmunidad poblacional, son
necesarias soluciones intermedias, rapidas, seguras y verificables
con un limitado esfuerzo de investigacién. Un reciente estudio
relata que los pacientes afectados por COVID-19 presentan una ele-
vada carga viral en orofaringe, especialmente durante la primera
semana tras el inicio de los sintomas, lo que explicaria en parte
su elevada transmisién, su contagiosidad y su rapida extensién
geografica’.

También es conocido que diferentes antisépticos (povidona
iodada) tienen accién virucida en piel y mucosas, y son bien tole-
rados para tratamientos de corta duracién®. En 2015, un estudio
comunicé que la aplicacién in vitro de productos antisépticos con
povidona iodada conseguia una disminucién en los titulos de los
virus MVA (Vaccinia Ankara Modificada) y MERS-CoV (Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio), correspondientes a una inactiva-
cién viral superior al 99% tras 30 y 15 segundos de aplicacién del
producto para enjuague bucal (concentracién al 1%) en el MVAy el
MERS-CoV, respectivamente®. Estas investigaciones fueron amplia-
das posteriormente y con resultados parecidos tanto en el caso de
bacterias (Klebsiella pneumoniae y Streptococcus pneumoniae) COmo
en otros virus (SARS-CoV, gripe A-H1N1 y rotavirus), hallazgos que
se resumen en otra publicacién de agosto de 2019, previa a la situa-
cién de epidemia’.

Seria factible plantear la hipétesis de que el tratamiento con
enjuagues bucales/gargarismos con antisépticos (povidona iodada
u otros) podria contribuir a disminuir la carga viral de COVID-
19 en los pacientes enfermos, asi como reducir la contagiosidad
a través de gotas respiratorias hacia otras personas y hacia el
entorno®. Podria ser relativamente sencillo y rapido comprobar esta
hipétesis aplicando el método cientifico con un estudio disefiado
con datos apareados (cross-over o within patient) que exige un
menor ndmero suficiente de pacientes, valorando la carga viral
antes y después (en diferentes tiempos) de la aplicacién del anti-
séptico oral. Preguntas relevantes a resolver serian la estimacién
de la concentracién minima necesaria del producto para obtener
resultados positivos minimizando efectos adversos, asi como deter-
minar el tiempo durante el cual la carga viral en orofaringe es
suficientemente baja como para tener un efecto protector para el

paciente, para otras personas y para el entorno. Igualmente, seria
de interés valorar si la disminucién de la carga viral en orofaringe
podria tener algin efecto clinicamente relevante en los pacien-
tes.

Hay que sefialar que los estudios citados anteriormente*?
han estado patrocinados por un fabricante especifico de povi-
dona iodada, por lo que deberia garantizarse la independencia
de los grupos de investigacion para evitar conflictos de intereses,
asi como para plantear otras opciones profilacticas/terapéuticas
posibles, sobre todo para dar respuesta a aquellos sujetos con
infeccién por COVID-19 en los que la povidona iodada presenta
alguna contraindicacién o precaucién (embarazadas, nifios, bocio
o hipertiroidismo), como recoge la ficha técnica del producto:
<https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/36339/FT_36339.html>.

En caso de obtenerse resultados positivos, esta opcién terapéu-
tica podria ser una solucién practica y segura en espera de terapias
mas efectivas o de una vacuna adecuada. Podria indicarse para
periodos relativamente breves (1-2 semanas), coincidiendo con la
etapa de mayor contagiosidad. La aplicacién por parte del paciente
(en aislamiento domiciliario o durante un ingreso hospitalario)
seria sencilla de aprender y de llevar a cabo. Por otro lado, la accesi-
bilidad a los antisépticos es alta y con un coste reducido, por lo que
esta alternativa podria ser factible para paises con bajos recursos
econémicos.

Esta propuesta se ha hecho llegar al Ministerio de Sanidad
del Gobierno de Espafia en nombre del Grupo de Trabajo de
Utilizacién de Farmacos de la Sociedad Espafiola de Medicina
Familiar y Comunitaria (semFYC). Los médicos de familia viven
en primera linea la atencién a pacientes con COVID-19 e inten-
tan manejar la elevada incertidumbre general y la de los actuales
farmacos utilizados, todos ellos fuera de ficha técnica y sin evi-
dencia cientifica que los respalde’. Posibles soluciones como la
propuesta, de confirmarse su efectividad, aunque sea modesta, con-
tribuirian a mejorar el abordaje de la infecciéon por SARS-CoV-2
tanto en atencién primaria como en los hospitales. En la situa-
cién actual de crisis sanitaria, cualquier paso adelante es un gran
paso.
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