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RESUMEN

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha representado un problema sanitario mundial sin precedentes
ocasionando aproximadamente 3 millones de muertes en la region de la Américas desde el afio 2019. La
enfermedad producida por este virus, denominada Covid-19 tiene el potencial de presentar
manifestaciones clinicas que varian desde cuadros asintomaticos y procesos centrales hasta neumonias
graves que evolucionan de manera rapida hacia la insuficiencia respiratoria aguda o la muerte. En la
actualidad, el aumento significativo de las tasas de tromboembolismos venosos y arteriales en pacientes
con infeccion confirmada ha despertado gran interés entre los expertos quienes han desarrollado una
serie de procesos investigativos que han permitido confirmar la presencia de coagulopatias derivadas de
mecanismos relacionados con la instauracion de estados proinflamatorios y de hipercoagulabilidad. Lo
anterior se ha visto reflejado en un mayor riesgo de complicaciones y muerte siendo la embolia pulmonar
la afeccién mas cominmente reportada por lo que por medio de este documento se busca brindar una
explicacion actualizada sobre la fisiopatologia de la problematica en cuestion con el fin de contribuir,
desde el entendimiento del proceso, a la identificacion oportuna de los casos y, por ende, a la mejoria
de los resultados clinicos de los pacientes.

Palabras clave:  sars-cov-2; covid-19; neumonia, coagulopatias;  proinflamatorios;
hipercoagulabilidad; embolia pulmonar.
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Thromboembolic pulmonary disease secondary to SARS-cov-2:
understanding its pathophysiology

ABSTRACT

The new SARS-CoV-2 coronavirus has represented an unprecedented global health problem, causing
approximately 3 million deaths in the Americas region since 2019. The disease caused by this virus,
called Covid-19, has the potential to present manifestations clinics that vary from asymptomatic pictures
and central processes to severe pneumonia that rapidly evolves towards acute respiratory failure or
death. Currently, the significant increase in the rates of venous and arterial thromboembolism in patients
with confirmed infection has aroused great interest among experts who have developed a series of
investigative processes that have confirmed the presence of coagulopathies derived from mechanisms
related to the establishment proinflammatory states and hypercoagulability. This has been reflected in a
higher risk of complications and death, with pulmonary embolism being the most commonly reported
condition, which is why this document seeks to provide an updated explanation of the pathophysiology
of the problem in question in order to contribute , from the understanding of the process, to the opportune
identification of the cases and, therefore, to the improvement of the clinical results of the patients.
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INTRODUCCION

A finales del ano 2019 en Wuhan, China se reportd la presencia de una serie de casos aislados de
pacientes con neumonia severa de causa desconocida la cual posteriormente fue vinculada con el
comercio de un mercado mayorista local y la variacion de un virus identificado como coronavirus o
Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2). Este microorganismo ha sido indicado como
el responsable del desarrollo de la enfermedad por Covid-19 (1,2) de la cual se han notificado en la
region de las Américas mas de 170 millones de casos con aproximadamente 3 millones de muertes segiin
datos recolectados por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) en el afio 2022. (3).

Los coronavirus pertenecen al orden Nidovirales dentro de la familia Coronaviridae caracterizaindose
por ser agentes infecciosos microscopicos con material genético ARN monocatenario de cadena positiva
no segmentados que presentan altas tasas de sustitucion de nucledtidos gendomicos y de recombinacion
condicionando la capacidad de una rapida evolucion (4,5,6). Cuando el ser humano entra en contacto
con el medio ambiente del virus se tiene la posibilidad de ingreso de este a través de mucosas como
boca, nariz, ojos e inclusive pulmones, lo que se asocia con la presentacion de multiples enfermedades
de origen respiratorio de diversa gravedad como el resfriado comun, la neumonia, la bronquiolitis y
ahora, el SARS-CoV-2 (7,8).

El espectro clinico de la enfermedad puede variar desde episodios asintomaticos hasta patologias con
manifestaciones leves, moderadas, severas y criticas. En la enfermedad leve de manera caracteristica se
presentan sintomas generales como alzas térmicas, cefalea, mialgia, tos y episodios eméticos o diarreicos
a repeticion sin evidencia establecida de dificultad respiratoria, disnea o imagenes pulmonares
anormales (5,9). En la enfermedad moderada se encontraran aquellos pacientes con alteracion a nivel de
las vias respiratorias inferiores con saturacion de oxigeno >94% en aire ambiente. En la enfermedad
grave se encuentra todo individuo con signos o sintomas evidentes de dificultad respiratoria tales como
saturacion de oxigeno < 94% al aire ambiente, fraccion de oxigeno inspirado <300 mmHg, frecuencia
respiratoria >30 respiraciones por minuto o infiltrados pulmonares en mas del 50% de los campos
estudiados y, finalmente, en la enfermedad critica los hallazgos seran compatibles con la presencia de
insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o disfunciéon multiorganica (2,6,10) que podrian llegar a
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generar la muerte. Por otro lado, diversos estudios han demostrado que en la mayoria de los pacientes
con enfermedad por Covid-19 se encuentran procesos de inmunotrombosis producidos a partir de la
presencia de estados proinflamatorios (regionales y sistémicos) que se asocian con trastornos
hemostaticos o de hipercoagulabilidad ademds de disfuncién endotelial derivados de niveles elevados
de fibrindgeno y dimero D lo que termina por desencadenar una mayor generacion de trombina con una
reduccion significativa de la fibrinolisis (11). Adicionalmente se ha documentado que la hipoxia debida
a neumonia complicada promueve la trombosis arterial o venosa al aumentar la viscosidad sanguinea y
la posibilidad de generacion de micro/macro trombos oclusivos (6,12,13).

El tromboembolismo venoso (TEV) presenta una incidencia aproximada del 5-10% en pacientes
hospitalizados siendo aun mayor en aquellos que requieren internacion en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) reconociendo la embolia pulmonar aguda (EP) como la presentacion mas frecuente y
grave seguida por la coagulacion intravascular diseminada (CID) (14). En el 2018 la EP presentaba una
incidencia a nivel mundial de 0.6 por cada 1.000 pacientes hospitalizados, sin embargo, posterior a la
identificacion de la enfermedad por Covid-19 se ha reportado un aumento significativo de las cifras
duplicando su valor, con una prevalencia aproximada de 15-40% en pacientes con infeccion confirmada
(4,8), incluso en aquellos con tromboprofilaxis farmacologica asociandose a una mortalidad 5.4 veces
mayor (5,15). Lo anterior ha sido evidenciado de manera general en estudios de cohortes retrospectivos
que pueden haber subestimado los datos debido a la falta de implementacion de sistemas metddicos que
permitan la deteccion oportuna de la complicacion por lo que estos valores requieren de confirmacion
(16).

Los factores de riesgo de la EP en pacientes con Covid-19 difieren de los reportados en eventos
tromboembolicos tradicionales ya que se ha documentado que son parametros clinico-biologicos
independientes que se asocian con la presencia de inflamacion y coagulopatia sin dejar de lado
condiciones previamente conocidas relacionadas con el estado actual del paciente como la inmovilidad
por hospitalizacion, la terapia con corticosteroides o el soporte ventilatorio invasivo (6,10,17). Las
manifestaciones clinicas de la EP continuan representando un desafio para el personal sanitario ya que
se han encontrado presentaciones que difieren a lo reportado en pacientes sin infeccion por Covid-19

sin embargo, de manera general la caracteristica principal es la evolucion clinica térpida derivada de la
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disnea e hipoxemia aislada en contexto de hallazgos normales en la radiografia de térax (18,19,20). En
este punto es importante resaltar que al ser el SARS-CoV-2 una enfermedad con compromiso
respiratorio, la posibilidad de contar con imagenes pulmonares reportadas dentro del rango de la
normalidad es baja por lo que su notificacion no descarta totalmente la presentacion del cuadro clinico.
Previamente la EP habia sido considerada como un evento terminal debido al compromiso
hemodinamico severo que podria llegar a desencadenar, sin embargo, en la actualidad, gracias a los
avances médicos derivados de procesos investigativos extensos se ha fortalecido la identificacion
oportuna de los riesgos potenciales, asi como de los posibles casos obteniendo la disminucion efectiva
de cifras epidemiolodgicas relacionadas con morbimortalidad por diagnostico tardio (9,21). La
monitorizacion de los niveles de Dimero D es parte fundamental en la coagulopatia por Covid-19
pudiendo asociarse con el aumento de factores de la coagulacion como el fibrindgeno y el factor de von
willebrand (FvyW) con tiempo de protrombina (PT), tiempo de tromboplastina (PTT) y plaquetas
relativamente normales (8,12,22) sin embargo, como primera eleccion para el diagnodstico la
recomendacion general es la realizacion de la angiotomografia pulmonar debido a su alta precision,
disponibilidad, y capacidad de evaluacion (Figura 1) (23). Diversos reportes bibliograficos comentan la
posibilidad de realizar estudios de extension relacionados con prueba de generacion de la trombina o la
tromboelastografia los cuales presentan falta de estandarizacion y exigencia de formacion técnica por lo
que su ordenacion no es considerada requerimiento rutinario (5). Otros estudios como la ecografia de
compresion en miembros inferiores y el ecocardiograma podrian llegar a favorecer la sospecha
diagnéstica de la EP al evidenciar de manera respectiva trombosis venosa profunda (TVP) o codgulo en
cavidades cardiacas derechas asociado a nueva distension, no obstante, el valor diagnoéstico es limitado
y la ausencia de datos no implica el descarte total de la condicion por lo que su indicacién como medio
diagndstico sera viable solo en aquellos casos en los que no se pueda garantizar la seguridad del paciente
durante el traslado a la sala de tomografia (13,24). Finalmente, en caso de realizar estudio
histopatologico post mortem, los hallazgos serian compatibles con la presencia de microtrombos

multiples en capilares y trombos primarios (Figura 2).
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Figura 1.
Angiografia pulmonar por tomografia computarizada de torax. A. demuestra hallazgos compatibles con

infeccion por Covid-19 como opacidades en vidrio esmerilados periféricas bilaterales. B. muestra

émbolos pulmonares subsegmentarios bilaterales (flechas).

Tomado de: Motwani M. Abrupt deterioration and pulmonary embolism in COVID-19: A case report.
Clinical Medicine, Journal of the Royal College of Physicians of London. 2020 Jul 1;20(4):E95—6.
Figura 2.

Estudio histopatologico del tejido pulmonar obtenido en autopsias de pacientes fallecidos por Covid-
19. A. Multiples microtrombos localizados en capilares conformados principalmente por eritrocitos en
compariia de fibrosis focal y perivascular (P) ademas de infiltracion de leucocitos (L). B. Trombos

primarios (T) mas grandes localizados en arteriolas.

: \., g - - 1 il & J ) . |
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Tomado de: Khismatullin RR, Ponomareva AA, Nagaswami C, Ivaeva RA, Montone KT, Weisel JW,

et al. Pathology of lung-specific thrombosis and inflammation in COVID-19. Journal of Thrombosis
and Haemostasis. 2021 Dec 1;19(12):62-72.

En el manejo médico de la coagulopatia asociada a Covid-19 es importante mencionar que de manera
general los pacientes hospitalizados han recibido tromboprofilaxis de acuerdo con el riesgo embolico
evidenciado, sin embargo, la experiencia del desarrollo de esta pandemia y su relacion con
complicaciones de origen tromboembolico han generado la necesidad de implementar técnicas extensas
de anticoagulacion e inhibicion de la respuesta inflamatoria desmedida (11,25). Las recomendaciones
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actuales de los expertos incluidas las directrices de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH) y el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) consisten en la administracion de dosis
profilacticas de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) teniendo
en cuenta que en ocasiones ha sido demostrado que la dosis estandar podria llegar a ser insuficiente por
lo que debe de valorarse la posibilidad de implementar dosis mas altas incluso terapéuticas en pacientes
internados con infeccion confirmada (1,26). En caso de que se presenten contraindicaciones
farmacologicas, la terapia profilactica debera de ser llevada a cabo a partir de medidas mecanicas
(5,27,28) y es importante recordar que en todos los casos reportados debe de realizarse la estadificacion
de riesgo de muerte prematura secundaria a EP aguda por medio de los criterios establecidos por la
Sociedad Europea de Cardiologia (Figura 3) con el fin de determinar el beneficio de la terapia de
reperfusion (trombolisis o embolectomia), soporte circulatorio mecanico o ambos (29).

Figura 3.
Criterios establecidos por la Sociedad Europea de Cardiologia para la estadificacion de riesgo de

muerte prematura por EP.

Parada cardiaca o
ALTO RIESGO PAS < 90 mmHg con requerimiento de uso de
vasopresores, inotrépico o ambos

Normotensién con signos de disfuncién del ventriculo
derecho en ecocardiografia,
RIESGO INTERMEDIO : ;
Niveles elevados de troponina y

Puntuacion elevada en el indice de gravedad de la EP

Normotension,
BAJO RIESGO Falta de disfuncion del ventriculo derecho y
Puntuacion baja en el indice de gravedad de la EP (PESI)

Existen otras terapias que se encuentran siendo desarrolladas al comentar la posibilidad de implementar

intervenciones dirigidas por agentes como citoquinas, corticoesteroides, inhibidores del complemento,
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entre otros, sin embargo, no han sido totalmente comprobados (12). Por otra parte, en los casos
confirmados de EP aguda, independientemente del contexto, debe de instaurarse anticoagulacion plena
con el fin de prevenir la formacion de nuevas trombosis y tromboembolismos teniendo como opcion de
manejo inicial han la heparina no fraccionada (HNF), la heparina de bajo peso molecular (HBPM), el
fondaparinux y, en pacientes de bajo riesgo los anticoagulantes orales directos.

METODOLOGIA

Para la realizacion de este documento se realizd una busqueda sistematica de literatura cientifica
mediante el uso de bases de datos especializadas como ScienceDirect, Pubmed, Elsevier, Scielo y
Medline. A partir del empleo de palabras claves como: “trombosis”, “embolia”, “venosa”, “pulmonar”,
“Covid-19”, “SARS-CoV-2” “inmunotrombosis” y “fisiopatologia” se selecciond un total de 36
articulos en los idiomas espaifiol e inglés que resultaron relevantes para el desarrollo del tema expuesto
en este documento. Las referencias seleccionadas cumplen con el requerimiento de contar con procesos
integrales que demuestren de manera clara la relacion existente entre la infeccion por COVID-19 y los
casos documentados de TEP.

RESULTADOS Y DISCUSION

Uno de los principales focos de atencion en la notificacion de las tasas de morbimortalidad asociadas a
infeccion por Covid-19 ha sido el frecuente desarrollo de procesos tromboembdlicos dentro de los cuales
se resalta la importancia de la EP ya que Akther et.al (2021) (9) y Mirsadraee et.al (2021) (13) comentan
que de todos los pacientes que requieren internacion en unidad de cuidados intensivos el promedio de
ocurrencia de EP oscila en un 47% de los cuales, es posible que en solo el 5% de los casos se instaure
la sospecha diagnodstica. Por su parte, Poissy et. al. (2020) (15) asegura que la mediana de tiempo desde
el ingreso hospitalario hasta la evidencia de trombosis pulmonar es de 6 dias teniendo como principal
factor de riesgo el ingreso a UCI y el requerimiento de soporte ventilatorio invasivo. Otros autores
informan que pacientes afroamericanos y obesos tienen mayor probabilidad de desarrollar EP sin
evidencia clara de asociaciéon con factores como diabetes, hipertension, insuficiencia cardiaca o

enfermedad arterial (16,30) mientras que Zhou et al. (2020) (17) identificaron que la edad avanzada, los
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niveles de dimero D > 1 pg/mL y la puntuacion SOFA mads alta al ingreso se asocian con mayores
probabilidades de muerte hospitalaria.

La mayoria de las veces la EP no asociada a infeccion por Covid-19 tiene como origen la presencia de
trombos provenientes de los miembros inferiores los cuales se establecen debido a la disminucién del
flujo sanguineo y se propagan por el estado de hipercoagulabilidad local derivado de la hipoxia y la
hemoconcentracion hasta la arteria pulmonar o las cavidades derechas del corazon sin embargo, teniendo
en cuenta que las tasas de TEV son mas altas en pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado
de la infeccion, durante el desarrollo de la pandemia se planted la idea de la existencia de mecanismos
trombdticos modulados de manera directa por el virus y diferentes a los clasicamente identificados como
factores de riesgo de la condicidon (17,31). Lo anterior ha sido descrito con éxito al identificar la
presencia de situaciones interrelacionadas que tienen la capacidad de alterar de manera sistematica los
tres componentes de la triada de Virchow conocidos como hipercoagulabilidad, lesion
vascular/endotelial y la alteracion de la dindmica del flujo sanguineo (1,2,17,32).

El estado proinflamatorio y protrombético inicial es explicado a partir de la teoria conocida como
“inmunotrombosis” la cual fue conceptualizada por Engelmann y Massberg en el afio 2013 (18). Esta
comenta que durante la presencia de infecciones agudas y con el fin de generar una barrera estéril que
limite la invasion del patogeno, el sistema inmune desarrolla una accion cruzada con los diferentes
mecanismos de coagulacién por medio de la activacion de macréfagos infectados que expresan factor
tisular en el tejido lesionado e inducen el aumento de factores proinflamatorios de respuesta temprana a
nivel celular como la IL-6, IL-22, IL-7, quimiocina 10, proteina quimiotactica de monocitos 1, colonia
de granulocitos y factor de necrosis tumoral que terminan por promover la formacion de inmunotrombos
conformados por fibrina, monocitos, neutréfilos y plaquetas. Segtin Colling y Kanthi (2020) (5) en un
inicio, lo anteriormente mencionado constituye un mecanismo protector contra la infeccion al promover
el reconocimiento de patogenos, sin embargo, debido a la desregulacion de la trombosis y la inflamacion
que condiciona la atraccion desmedida de nuevas células inmunitarias al lugar afectado con el proceso
denominado como “tormenta de citoquinas”, a mediano plazo se genera una gran predisposicion a la
aparicion de procesos tromboembolicos debido a la retroalimentacion o reinicio del ciclo vicioso (29,33)
(Figura 4).
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Jayarangaiah et.al (2020) (18) comentan que las plaquetas y los neutréfilos son parte fundamental del
desarrollo de la trombosis al favorecer acciones relacionadas con la liberacion de factores de
coagulacion, la atraccion de células del sistema inmunitario al sitio de la lesion vascular y finalmente,
el incentivo de la formacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NET) encargadas de proporcionar
un andamiaje para los efectores procoagulantes conocidos como plaquetas, factor de von willebrand
(FvW), factor tisular (FT), histonas, fibrindgeno, Dimero D, entre otros. Segiin Mouhat et.al (2020) (19)
los niveles de Dimero D superiores a 2.590 ng/mL se han correlacionado de manera estrecha con tasas
de trombosis hasta 17 veces mayores, sin embargo, Akther et.al (2021) (9) asegura que a pesar de que
los resultados normales de este parametro tienen la capacidad de descartar la EP, lo alterados no son
patognomonicos de la condicion lo que requeriria confirmacion. Akther et.al (2021) (9) también
menciona que el aumento del FvW y el fibrin6geno es frecuente en la etapa temprana de la enfermedad
pero que, una vez se ha instaurado el proceso patologico, los niveles de fibrinégeno tienden a disminuir
siendo, segun Franchini et.al. (2020) (11) significativamente mas bajos (<1 g/L) en los pacientes con
desenlace fatal frente a los sobrevivientes.

La funcién endotelial por su parte se refiere a la capacidad de las células implicadas de regular procesos
relacionados con el tono vascular, la permeabilidad, la adhesion celular y la anticoagulacion mediante
la sintesis de productos como el 6xido nitrico el cual, a partir de su conversion previene la adhesion de
leucocitos y plaquetas, asi como la migracion de células inflamatorias hacia la pared del vaso, la
proliferacion de células del musculo liso, la apoptosis y la inflamacion (20,21). Se ha postulado que el
SARS-CoV-2 tiene un mecanismo peculiar de infeccion por medio del cual utiliza los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) para el ingreso a las células diana del organismo
resaltando la presencia de estos receptores en células cardiopulmonares, endoteliales y hematopoyéticas
como monocitos y macrofagos (22). La ocupacion del receptor de la ACE-2 genera interrupcion abrupta
del metabolismo de la angiotensina Il ocasionando el aumento de su concentracion plasmatica y
ejerciendo efectos protrombdticos derivados de la vasoconstriccion, la activacion endotelial/plaquetaria
y la liberacion de citoquinas proinflamatorias (11,20,34) (Figura 4). La inflamacion documentada en la
condicion ha sido percibida de manera efectiva en estudios histopatologicos de pacientes post mortem

en otros 6rganos relacionados como corazon, higado e inclusive rifion resaltando, segun Franchini et.al.
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(2020) (11) e Iba et.al (2020) (8) la presencia de codgulos localizados en las arteriolas pulmonares con
dafio alveolar difuso.

Otro mecanismo patoldgico asociado en el desarrollo de la coagulopatia por Covid-19 y por ende la EP,
plantea la presencia de alteraciones a nivel de proteinas de la coagulacion haciendo especial mencion en
el aumento de la expresion del FT y del FvW (proteina de la coagulacion de fase aguda) (23,24). Por un
lado, se ha explicado que el aumento de las concentraciones del FvW condiciona la aparicion de grandes
multimeros que pueden afectar la circulacion macrovascular de los capilares en los 6rganos incluido el
pulmon amplificando de manera simultanea la activacion de las vias del complemento relacionadas con
el mantenimiento de la inflamacion (35,36). Adicionalmente, se ha explicado de igual manera que el
FvW es la proteina transportadora del factor VIII de la coagulacion lo que genera que, al aumentar sus
niveles, exista una hiperactivacion de este tltimo factor desencadenando estallido de la trombina que
promueve el mantenimiento del estado protrombético. Williams et.al (2017) (19) informé que los
niveles elevados de FvW se asociaron con mayor riesgo de accidente cerebrovascular recurrente
haciendo especial énfasis en que no se ha demostrado de manera definitiva la relacion causa y efecto
por lo que sigue siendo un misterio el mecanismo exacto del proceso. Ademas de lo anterior, Akther
et.al (2021) (9) comenta que en estudios recientes se ha destacado el grupo sanguineo ABO como posible
intermediario en la patologia debido a que los factores de coagulacion anteriormente mencionados han

demostrado una mayor actividad en los grupos Al, B, AIBY A2B.
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Figura 4.
Modelo de coagulopatia asociada a Covid-19.
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Trombaosis arterial, venosa y microvascular

El SARS-CoV-2 ingresa a la célula del huésped a través del receptolr de la enzima Convertidolra de
angiotensina 2 (ACE-2) lo que conlleva a la activacion del sistema inmunitario innato con posterior
aumento de liberacion de citoquinas, expresion de trampas de neutréofilos y activacion del complemento.
Adicionalmente, la infeccion de células como macréfagos y monocitos desencadenan la expresion del
factor tisular (FT) que a su vez produce la liberacion de factores de coagulacion para el inicio de la
cascada y la posterior activacion/agregacion plaquetaria. Lo anteriormente mencionado desencadena la
lesion endotelial y el estado de hipercoagulabilidad que finalmente culminara en el desarrollo de
procesos tromboembdlico a nivel arterial, venoso y microvascular.

CONCLUSION

La evidencia actual define la infeccion por Covid-19 como una enfermedad con alto potencial de
compromiso sistémico siendo el desarrollo de coagulopatias una de las principales complicaciones
reportadas y frecuentemente asociadas con peores resultados médicos ademas de aumento en las tasas
de morbimortalidad secundarias. La EP como manifestacion frecuente del estado de gravedad del

paciente debe ser motivo de atencion para el personal sanitario resaltando los diversos mecanismos
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fisiopatoldgicos ya establecidos por medio de los cuales se ha logrado identificar que el dafio endotelial

derivado de la infeccion directa del SARS-CoV-2 asociado con las alteraciones indirectas de la

inflamacién y la hemostasia, son parte fundamental del complejo sistema relacionado con la
presentacion de los eventos tromboembolicos. Se considera fundamental continuar con el proceso
investigativo ya instaurado a nivel mundial promoviendo el entendimiento de la condicion con el fin de

direccionar de manera oportuna la intervencion médica hacia un enfoque diagnoéstico, terapéutico y

preventivo integral.
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