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Resumen

La pandemia por COVID-19 ha supuesto el advenimiento de una serie de retos para los
clinicos entre los que se ha descrito desde la presentacion de los primeros casos la asociacion
entre la neumonia viral con los fendmenos embdlicos. Por esta razén se describio la
prevalencia de eventos embolicos en 576 pacientes con diagndstico de COVID-19 en La
Cardio en Bogotd D.C. durante el 2020 encontrando un 10,94% y 4.17% respectivamente
para tromboembolismo pulmonar y trombosis venosa profunda. También se describieron las
caracteristicas clinicas y paraclinicas de esta cohorte encontrando similitud con aquellas
reportadas en estadisticas internacionales. Este documento podré utilizarse para el desarrollo
de trabajos prospectivos que permitan la prediccién y optimizacion del pronostico de los

pacientes.

Abstract:

The Covid-19 pandemics has presented a series of challenges for clinicians amongst which
the embolic and thrombotic complications associated with viral pneumonia have been
described since early 2020. Through this manuscript we describe a cohort of 576 patients
admitted to La Cardio in Bogotd D. C. during 2020 finding a prevalence of 10,94% and
4,17% of pulmonary embolism and deep venous thrombosis respectively, we described their
clinical and laboratory results, finding several similarities as reported in international
statistics. This document will be a tool for the construction of future prospective research that

allows us to predict and optimize patients’ prognosis.

Palabras clave: COVID-19, Enfermedad por Coronavirus 2019-nCoV, Tromboembolia

Venosa, Embolia Pulmonar.



1. Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

La COVID-19, enfermedad causada por el SARS-CoV-2, ha representado uno de los
mayores retos para el mundo actual. Desde su descripcion en 2019 se han presentado mas de
seiscientos millones de casos, habiendo confirmado en Colombia un aproximado de seis
millones(1), con una sobrevida promedio del 95% a los 30 dias, que dependi6 en gran medida
del lugar de prestacion de atencion en salud, siendo tan alta como del 99% en el departamento
de Antioquia o tan baja como de 93% en el departamento del Atlantico, ascendiendo la tasa
de mortalidad hasta el 40% en la poblacién mayor de 80 afios(2).

Especificamente para Bogota, en marzo del 2021 se estimé que aproximadamente el 53% de
la poblacion habia sido infectada, estando la distribucion poblacional de la enfermedad
fuertemente incidida por los determinantes sociales en salud, con mayores tasas de
exposicion y contagio en personas de estratos socioeconémicos bajos de las localidades de
Ciudad Bolivar, Bosa, Usme, Santa Fe, Antonio Narifio y Rafael Uribe(3).

Si bien las manifestaciones clinicas de la COVID-19 varian tanto en forma de presentacion
como en severidad(4), el tromboembolismo venoso se ha constituido como una de sus
complicaciones mas frecuentes(5), convirtiéndose en la segunda causa de mortalidad tras el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)(6), dicho hallazgo se ha documentado en
maultiples publicaciones, incluidas series de autopsia realizadas en Hamburgo, Alemania(6,7)
y cohortes de pacientes hospitalizados en areas de cuidado critico(8,9), en las que la
prevalencia de complicaciones embolicas como el tromboembolismo pulmonar oscila entre
el 16-58% del total(7-10).

No obstante, como se demostré en las cohortes publicadas por el Hospital Universitario
Infanta Leonor de Madrid, Espafia, y del Hospital Universitario Humanitas de Milan, Italia,
la enfermedad tromboembdlica venosa no es un problema unico de los pacientes en estado
critico. Estos estudios reportaron una prevalencia del 6.4% de tromboembolismo pulmonar
agudo en pacientes hospitalizados en sala general. Como factores asociados se encontré la

presencia de comorbilidades como la hipertension arterial, obesidad o sobrepeso y diabetes
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mellitus(11,12); sin embargo, tanto en estas como en otras publicaciones, fue llamativa la
baja frecuencia de trombosis venosa profunda concomitante, coexistiendo apenas en un tercio

de los casos(8,12).

Ademas, en su fisiopatologia, la infeccion por SARS-CoV-2 no imita los patrones de
activacion de la coagulacion descritos para la coagulopatia inducida por sepsis por otras
causas, observandose ascensos mas discretos del dimero D y fibrindgeno, sin alteraciones de
los tiempos de coagulacion(8,13); persistiendo el riesgo trombdtico aun con el uso previo de
tromboprofilaxis dada la intercurrencia de fendmenos inflamatorios y disfuncién endotelial
(14,15).

Teniendo en cuenta las diferencias de la COVID-19 con respecto a otras enfermedades
infecciosas, se ha iniciado la busqueda de herramientas para predecir la aparicién de
complicaciones embdlicas. Hasta el momento, el dimero D parece ser uno de los mejores
marcadores diagndsticos disponibles, especialmente con niveles mayores o iguales a 2.0
pug/mL, que se correlacionan ademas con un aumento de la mortalidad(16,17). Otras
variables, como la proteina C reactiva, la deshidrogenasa lactica o la linfopenia parecen estar
asociadas con el desarrollo de enfermedad tromboembdlica venosa, aunque con una

significancia mas incierta(18).

A nuestro conocimiento, existe hasta la fecha un Gnico estudio publicado en 2022 que busc6
determinar la prevalencia de eventos embdlicos en pacientes con COVID-19 en nuestro pais
proveniente del departamento de Antioquia(19), razén por la que se busca determinar cual
es la prevalencia de complicaciones embolicas en los pacientes hospitalizados por infeccién
por SARS-CoV-2 en Bogota D. C. en la FUNDACION CARDIOINFANTIL durante el 2020
y describir las caracteristicas de esta poblacion para direccionar esfuerzos investigativos en

el futuro.

1.2 Justificacion

Teniendo en cuenta la importante asociacion de complicaciones embolicas con la enfermedad

por COVID-19 y su descripcion como la segunda causa de mortalidad en estos pacientes,
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incluyendo en aquellos sin factores de riesgo clasicamente descritos, asi como la escasez de
datos sobre su epidemiologia en Colombia, se justifica la realizacion de un estudio de
prevalencia retrospectivo en una cohorte en Bogota D.C., Colombia en un hospital de cuarto
nivel para describir las caracteristicas demogréaficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes
que presentaron complicaciones embolicas asociadas a SARS-CoV-2 y los que no las
presentaron en la FUNDACION CARDIOINFANTIL durante 2020, y de esta forma brindar

elementos para la construccion posterior de herramientas para su prediccion.

2. Marco Teorico

Contexto General

Los coronavirus (CoV) son una gran familia de virus ARN de cadena sencilla identificada en
el siglo XX, gque ya se habian asociado con enfermedad respiratoria estacional; sin embargo,
su significancia epidemioldgica se reconocio a inicios del siglo XXI con la emergencia del
SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome CoV), virus de potencial pandémico con
reporte de mortalidad de hasta el 10%, y con la posterior aparicion de otra cepa de esta misma
familia en 2012, en oriente medio, conocida como MERS (Middle eastern respiratory

syndrome), con un 37% de mortalidad asociada(20).

El 31 de diciembre de 2019 se identificd, en Wuhan, China, un grupo de pacientes con
neumonia de etiologia desconocida, asociado a la exposicion al mercado de mariscos
Huanan, que rapidamente se extendio por la provincia de Hubei y posteriormente por toda
Asia. Fue nombrado SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome CoV-2) el 9 de enero
de 2020 y declarado agente pandémico por la OMS el 11 de marzo de 2020 tras documentar
casos en todos los continentes(21). Para el momento de realizacién de este trabajo se han
presentado mas de seiscientos millones de casos a nivel mundial, con aproximadamente seis
millones de mortalidades documentadas y para el caso de Colombia seis millones de casos
confirmados con una mortalidad que ascendid hasta el 2,2% en los estimativos de la
universidad de John Hopkins en abril de 2023(1).



La COVID-19 es la enfermedad causada por el SARS-CoV-2, el séptimo miembro de la
familia de coronavirus en estar asociado con enfermedad humana. Si bien se documentd una
asociacion del 72% de su genoma con el del SARS-CoV, su predecesor, este ha presentado
un mayor reto para la salud pablica global por su mayor capacidad de transmisibilidad; en
adicion a un riesgo de letalidad que, a pesar de ser inferior al del SARS y MERS, y aunque
la mayoria de los pacientes demuestra inicamente sintomatologia leve de la enfermedad, ha
sido representativo en la poblacion general y particularmente alto en pacientes ancianos y
con comorbilidades(20), quienes desarrollan complicaciones derivadas de la inflamacién
desregulada de esta condicion y de la coagulopatia con disfuncion endotelial subyacente que
llevaran a la presentacion de eventos embolicos y fracaso renal(8) asi como de sindrome de
distress respiratorio agudo (SDRA), sobreinfeccion por agentes gram negativos como
Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii, fungicos como Aspergillus flavus y

Candida glabrata y neumotdrax en casos mas inusuales(22).

En Colombia, la distribucion de la enfermedad fue documentada por la Asociacion
Colombiana de Infectologia (ACIN), evidenciando que la tasa de supervivencia esta ligada
al sitio donde se provee la valoracion médica con una media de sobrevida nacional a 30 dias
del 95% y que favorece a departamentos con alto indice de atencién en salud como
Cundinamarca y Antioquia, mientras que era desfavorable en departamentos como el
Atlantico demostrando mayor tasa de mortalidad en el grupo etdreo mayor a 80 afos
aumentando el riesgo aproximadamente 15 veces en comparacién con la poblacién menor de
30 afos(2).

Previo al advenimiento de la pandemia por COVID-19, las complicaciones embdlicas se
habian descrito ocasionalmente en sus predecesores, estando eclipsadas por el desarrollo de
coagulopatia y sepsis hasta llegar a ser triviales para el caso del MERS, en el que se describi6
en reportes de menos de una decena de casos la concomitancia con embolismo pulmonar.
Las cohortes historicas que llegaron a describir pacientes con esta asociacion para el caso de
SARS-CoV son pocas en contraposicion de lo documentado para el SARS-Cov-2 en donde
se encontraron diversos factores asociados al paciente, como la edad, el sexo masculino, la

hipertension y la inmovilidad, asi como la severidad intrinseca de la neumonia y la elevacion



de biomarcadores como lo son la angiotensina, las citoquinas proinflamatorias, el factor

tisular, entre otros(20).
Epidemiologia

Las alteraciones de la coagulacion, y especificamente, la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV), son una de las manifestaciones frecuentemente asociadas a la COVID-19, con una
incidencia mayor respecto a pacientes de caracteristicas y factores de riesgo similares con
patologias diferentes a la infeccion por SARS-Cov-2, esto se evidencia en datos previos que
demuestran que pacientes que desarrollan sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA)
en presencia de este agente viral cursan con eventos tromboembolicos en hasta el 11,7%
respecto al 2,1% observado en SDRA de otra etiologia, incluso en ausencia de factores de

riesgo clésicos para ETV (8).

Los primeros reportes que relacionan coagulopatia y SARS-Cov-2 se dieron en 99 pacientes
criticamente enfermos en China de los cuales 49% tienen exposicién documentada al cluster
original de infectados, con un 67% de prevalencia masculina y de los cuales el 36%
mostraban elevacion aparentemente no explicada del dimero D(25), seguido posteriormente
por una serie de 1099 pacientes que demostraban elevaciones significativas del dimero D
hasta del 46,4%(23) y mas adelante, en series asiaticas contemporaneas a estos estudios, que
evidenciaron una tasa de enfermedad tromboembdlica venosa de hasta el 25% en UCI
comparada con el 6,6% esperada en esta poblacién (9).

Luego, un sumario de 72.314 casos realizado en el mismo pais, determind que esta
complicacion se present6 en un 14.8% de los pacientes, siendo un 5% menor en mayores de
80 afios y asociandose a mortalidad en el 49% de casos (20), encontrandose el
tromboembolismo pulmonar como la complicacién embélica mas frecuente en un 81%, y las

trombosis arteriales en un 4% como las mas inusuales(24).

Con el advenimiento del primer pico en el viejo continente se documentaron por primera vez
en Alemania, en dos series de patologia, la existencia de complicaciones embolicas como
causas directas de mortalidad. La primera fue conducida por Wichmann et. al., encontrado
en una muestra de 12 pacientes fallecidos por COVID-19 con una edad media de 73 afios, de

los cuales el 75% de la muestra eran varones, una prevalencia del 58% de enfermedad
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tromboembdlica venosa que condiciond la muerte del 33% de los pacientes(7). La segunda,
conducida por Edler et. Al., consistio en un estudio con 80 pacientes fallecidos con edad
media de 79,2 afios con un 58% de prevalencia masculinay de los cuales el 38% tenia historia
de obesidad o de sobrepeso, documentando una prevalencia del 10% de tromboembolismo
pulmonar como causa de muerte directa y una prevalencia adicional del 11.2% de embolismo
pulmonar segmentario asi como trombosis venosa profunda en el 40% de los casos,

convirtiendo al tromboembolismo pulmonar en la segunda causa de mortalidad tras el SDRA

).

Mas adelante, a pesar del uso de tromboprofilaxis o anticoagulacion terapéutica, este hallazgo
fue corroborado en otros paises de Asia y Europa, en series mayoritariamente de cuidado
critico, alcanzando una prevalencia del 31% en Holanda, 32% en Suiza y 42.7% en Francia
(9). Por ejemplo, se describe en un estudio prospectivo llevado a cabo por la universidad de
Estrasburgo, una cohorte de 106 pacientes que fueron llevados a angiotomografia de torax,
bien bajo sospecha de embolia pulmonar (63%) o seguimiento de la infeccion por SARS-
CoV-2 (37%), documentando un 30% de concomitancia de esta manifestacion, superando
con creces la prevalencia de la enfermedad tromboembdlica venosa en departamentos de
emergencias y de cuidado critico la cual se encontraba entre el 1.3-10% respectivamente en
algunas series analogas citadas por los autores (25).

Cercando el caso del cuidado critico, se documento en una serie francesa una prevalencia del
18% de eventos embolicos en 150 pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos
correspondiendo aproximadamente a 27 eventos de los cuales 25 eran tromboembolismo
pulmonar, con concomitancia infrecuente con trombosis venosa profunda en apenas dos
casos descritos en el estudio y compromiso embolico del circuito de terapia de reemplazo
renal y de ECMO(8). Adicionalmente, la incidencia acumulativa del evento en este entorno
es mayor conforme mas prolongada es la hospitalizacion, encontrando en un estudio holandes
de 198 pacientes que podia alcanzar el 16%, 33% y 42% a los 7, 14y 21 dias respectivamente

pese a recibir tromboprofilaxis farmacologica(10).

Sin embargo, la enfermedad tromboembdlica venosa no es un problema Unicamente de
pacientes hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo. En una cohorte de 452 pacientes

con infeccion por SARS-CoV-2 hospitalizados en sala general del Hospital Universitario
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Infanta Leonor de Madrid, Espafia, el 6.4% fueron diagnosticados con tromboembolismo
pulmonar agudo, la cual fue similar a la prevalencia encontrada en poblacion italiana en sala
general por Lodigiani et. al.(12) Respecto a la cohorte espafiola se encontré que el 72% de
los pacientes eran hombres, el 79% habian recibido tromboprofilaxis, y las comorbilidades
mas frecuentemente encontradas fueron hipertension arterial en un 41.3%, obesidad en 47%
y diabetes mellitus en 10.3%, encontrando una relacion estadisticamente significativa con la

existencia de patologia autoinmune subyacente(11).

De forma interesante la cohorte italiana de Lodigiani et. al. que incluyd 362 pacientes de los
cuales 48 habian sido hospitalizados en UCI y 314 en sala general con uso de
tromboprofilaxis en el 100% y 75% respectivamente, no solo demostraba un porcentaje del
6.4% igual a la cohorte espafiola en cuanto a prevalencia de eventos embdlicos en sala
general, sino que describia que sélo un tercio de los casos de tromboembolismo pulmonar
coexisten con trombosis venosa profunda de los miembros inferiores, mientras que la
trombosis venosa profunda aislada apenas representaba el 1,3% de la muestra evaluada, dato
que no difirié mucho de los hallazgos de esta serie en pacientes en cuidado critico en los que
ambos eventos coexisten en un 4,2% de los casos con una prevalencia total del 16,7% en este

entorno(12).

Adicionalmente, dada la severidad que pueden conllevar estos eventos demostrado a partir
una alta prevalencia de ETV asociada de hasta el 27.2% con una tasa de disfuncion
ventricular y consecuente con enfermedad mas severa del 15.9%, se aboga por el uso de una
técnica contrastada de imagen respecto a una técnica simple de tomografia para la tamizacién

de este evento en el servicio de urgencias(14).

Ponderando los hallazgos de la literatura el metaanalisis de Minno et. al. que incluye 20
estudios y 1988 pacientes, estima una prevalencia media ajustada de los eventos
tromboembdlicos venosos en un 31,3% de los cuales 19,8% corresponden a trombosis venosa
profunday el 18,9% a embolismo pulmonar, siguiendo un algoritmo usual para el diagnostico
de este tipo de complicaciones(26). Como sugiere el documento del instituto nacional de
salud de Estados Unidos (NIH) que no recomienda un abordaje clinico diferente al sospechar
estas complicaciones embdlicas en ausencia de deterioro respiratorio, hemodinamico,

neuroldgico o evidencia de hipoperfusion(27).
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No obstante, la busqueda activa que se pudo evidenciar en una totalidad de cinco de los
estudios aumento la probabilidad de deteccion del evento con una magnitud que fue
estadisticamente significativa tanto para la trombosis venosa profunda como para el
tromboembolismo pulmonar, dato que puede evidenciarse tanto en el metaanalisis de Porfidia
et al. en el cual estrategias de tamizacion diferentes de los protocolos tradicionales de
diagnostico demostraron un aumento en la prevalencia de tromboembolismo pulmonar de
hasta el 19%, (26,28) como en el de Young J et al que encontré un 16,5% de prevalencia de
TEP y 14,8% de TVP, con una proporcion de 42,4% de diagndstico de TVP en los pacientes

que tenian diagnostico de TEP en ocho de los estudios prospectivos incluidos(29).

El modelo de regresion de este metaanalisis también demuestra que la edad avanzada se
asocio con una mayor prevalencia de enfermedad tromboembdlica venosa mientras que el
indice de masa corporal o el sexo masculino no estaba inmediatamente asociado como se

vieron en algunos otros trabajos citados (26).

Con respecto a la poblacion Bogotana, teniendo en cuenta datos previamente descritos de
aproximadamente un 53% de exposicién, estuvo fuertemente presionada por los
determinantes sociales en salud en cuanto a su distribucion mayoritaria en los estratos 1, 2 'y
3, por lo que se presume que la poblacién a riesgo de esta complicacién, incluso siendo

asintomaticos, fue particularmente alta en nuestro medio(3).

A nuestro conocimiento Unicamente el estudio de Lopez-Fontalvo et. Al describe una
prevalencia del 3% de complicaciones embdlicas en una muestra retrospectiva de 525
pacientes en Itagui, Antioquia de los cuales un cuarto de los pacientes requirié manejo en la
unidad de cuidados intensivos con necesidad de ventilacion mecanica del 18,9% y mortalidad
del 18,1% en esta muestra. Dentro de este grupo de pacientes las comorbilidades mas
frecuentemente descritas fueron la hipertension arterial y la diabetes mellitus y
[lamativamente un 9,3% de los pacientes cursaba con antiagregacion, asi como un total de

3,8% se encontraban anticoagulados previamente(19).

Fisiopatologia de ETV en COVID
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El origen de la relacion descrita entre la enfermedad por COVID-19 y los eventos
tromboembdlicos venosos difiere en gran medida de la coagulacion intravascular diseminada
propia de la sepsis, puesto que la coagulopatia por COVID-19 no estad asociada con
trombocitopenia, deplecion de factores de la coagulacion ni prolongacion de los tiempos de
coagulaciéon(30). El origen fisiopatoldgico primario correspondiente a la disfuncién

endotelial y la coagulopatia sucedanea se describe de la siguiente forma:

En primer lugar y de forma similar a otros coronavirus, el SARS-Cov-2 utiliza el receptor de
Angiotensina 2 (ECA2) como diana para entrar a las células de diferentes 6rganos utilizando
una proteina transmembrana denominada “spike” (S). El ECA2 es posteriormente regulado
a la baja. Este receptor ubicado en los pulmones, tejido cardiaco, renal, intestinal y endotelial,
en donde el agente etioldgico también aprovecha al receptor transmembrana de proteasa-
serina 2 (TMPRSS2) para su endocitosis, explica en parte de la disfuncién multiorganica
documentada en pacientes con esta enfermedad asi como su asociacion con el uso de
inhibidores de la ECA para el tratamiento de la hipertension arterial, pues la interaccion
posterior con el endotelio generaréd una respuesta mediada por citoquinas que juegan un papel

en la respuesta inmune a agentes virales (13).

Encontraremos asociada a esta interaccion con el endotelio, en primer lugar la liberacion de
Interleuquina 6 (IL-6), que media un aumento de la permeabilidad vascular junto con la IL-
8 y el factor quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) asi como la induccion de la activacion
del C5a del complemento; en segundo lugar al receptor soluble de Interleuquina 2 (IL-2R)
que suele correlacionarse con la severidad de la enfermedad y es evidencia de la activacién
de los linfocitos T-Helper; y en tercer lugar, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que
se ha observado involucrado en la induccion de una respuesta proinflamatoria que deriva en
el sindrome de liberacién de citoquinas, asi como en la pérdida de las propiedades
antitrombaticas usuales de la célula endotelial(13,31).

El proceso inflamatorio anteriormente descrito disparara la formacion de microtrombos en
circulacion capilar pulmonar, que si bien no son evidentes mediante las técnicas de imagen
usualmente utilizadas, si condicionan deterioro sintomatico y de los indices de oxigenacion,
y estimulan, especialmente en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria del adulto

(SDRA), la extravasacion de polimorfonucleares (PMN) hacia el espacio alveolar que se
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encargan de liberar trampas extracelulares de neutrofilos (NET) como respuesta dirigida a
limitar la invasion viral, progresando a un sindrome de liberacion de citoquinas que resulta
en extension de los defectos vasculares hacia la macrovasculatura, haciéndose evidentes

mediante angiotomografia(9,13,24).

Por otra parte, los monocitos y macrofagos también juegan un papel importante en la
fisiopatologia de esta enfermedad. A pesar de que inicialmente cumplen funciones
antiinflamatorias, en pacientes criticamente enfermos y con deplecion linfocitaria se asocian
a la aparicion de una tormenta de citocinas con la consiguiente liberacion de IL-1p, IL-8, IL-
6 e interferon (IFN) tipo I, e induccién de regulacion al alta del factor inhibidor tisular del
plasmindgeno y factor tisular que derivard a la activacion plaquetaria resultando en la
activacion repetitiva de linfocitos T y NK, que perpetian la respuesta proinflamatoria y

amplifican los fendmenos tromboticos(9).

De la misma forma, con la intervencién linfocitaria mediada por IL-2, en respuesta a la
endotelitis mediada por los fagocitos y los otros mecanismos descritos, se perpetuara la
disfuncion microcirculatoria de diversos lechos vasculares, aumentando los niveles de factor
de von Willebrand (VWF) y factor VIII (FVII) y reduciendo la produccién de
anticoagulantes naturales como la antitrombina (AT) y la proteina C, llevando a la
coagulopatia intravascular pulmonar con presencia de trombosis vascular, trombos de fibrina,
oclusion de pequefios vasos e infiltracion de células inflamatorias, todas documentadas en
autopsias (6,12,13,31), explicando la alta prevalencia de embolismo pulmonar sin trombosis
venosa profunda preexistente asi como la microtrombosis diseminada descrita

previamente(13).

Por ultimo, en estudios mediante lavado broncoalveolar de pacientes con SDRA por COVID-
19 se han mostrado cémo el estado de hipoxia producida por los mecanismos descritos eleva
los niveles del inhibidor del activador de la urocinasa del plasminégeno 1 (PAI-1),
usualmente encargado de la eliminacion de los depositos de fibrina en el pulmdn(8)

contribuyendo al ciclo mencionado anteriormente.

Estrategias de prevencion y anticoagulacion plena o profilactica
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Se ha descrito como la enfermedad y predominantemente el SDRA por COVID-19 induce
un estado de hipercoagulabilidad asociada incluso a pesar del uso de anticoagulacion
profil&ctica, que sugiere que este tipo de estrategia puede no ser igualmente efectiva en este

grupo de pacientes(24).

Tras la identificacion de estas complicaciones en hasta un 31% de los pacientes a pesar de
tromboprofilaxis farmacoldgica, se considerd6 ampliamente el uso de heparina en dosis
plena(24), el cual no solamente se justificaba por su actividad como anticoagulante, sino por
su accion inhibitoria sobre la activacion del heparan-sulfato, implicado en el ingreso del virus
al citoplasma de las células, y que cuenta con multiples efectos pleiotropicos entre los que se
cuentan la inhibicién de la actividad del neutréfilo asi como de sus proteasas mas lesivas
como la elastasa leucocitaria y la catepsina K, ademas de tener un rol en la
inmunomodulacion por la regulacion a la baja del factor nuclear kappa beta (NF-kB) que

reduciré a su vez los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-a (32).

La indicacién para ofrecer anticoagulacion profilactica tan pronto como sea posible esta
justificada para la prevencidn de eventos embdlicos de acuerdo con la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia (ISTH) en su guia de prevencion y tratamiento de la coagulopatia
por COVID-19 en todo paciente hospitalizado en ausencia de contraindicacion(20,33). Su
administracion en dosis de tromboprofilaxis redujo la mortalidad a 28 dias de 64.2% a 40%
en pacientes con un puntaje de coagulopatia inducida por sepsis (SIC) >4 puntos y aquellos
con dimero D seis veces por encima del limite superior de la normalidad, sin embargo, este

beneficio no pudo reproducirse en el grupo de pacientes con SIC <3 puntos (34).

Se conoce el efecto de la ausencia de anticoagulacion como factor de riesgo para la
presentacion de eventos embdlicos; por ejemplo, en la cohorte expuesta en la serie de Mouhat
et al. representa un riesgo 4 veces mayor para el desarrollo de TEP(14), interpretandose como
una asociacion clara y un requerimiento en los pacientes hospitalizados con este tipo de

infeccion.

Una miriada de recomendaciones existe en documentos previos al 2022 de las cuales se puede
concluir que el consenso general de grupos como la OMS, la ISTH, La Sociedad Americana
de Hematologia y el NIH no favorecen el uso de tromboprofilaxis en el paciente ambulatorio

como si se tiende a recomendar la tromboprofilaxis intrahospitalaria universal, para el caso
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de la OMS esta se recomienda en ausencia de contraindicaciones tanto en sala general como
en la unidad de cuidado intensivo(35). De forma similar la ISTH emite una recomendacién
de tromboprofilaxis universal con la salvedad de que puede ser considerada una dosis
intermedia definida como dosis estandar de tromboprofilaxis cada 12 horas o ajustada al peso
una vez al dia(36). Conversamente estas dosis no son aprobadas por la sociedad americana

de hematologia ni el instituto nacional de salud (NIH)(37).

En ausencia de un consenso sobre la dosificacion apropiada de la anticoagulacion,
tromboprofilaxis y dosis intermedias, Moores et. al. en 2022 emite una serie de
recomendaciones a través de CHEST que involucra que en pacientes con bajo riesgo de
sangrado y agudamente enfermos por COVID-19 se considere anticoagulacion plena con
heparina no fraccionada o de bajo peso molecular, siempre y cuando el dimero D se encuentre
elevado 2-4 veces el limite de valor de normalidad, a su vez una dosis profilactica se
recomienda en el grupo de pacientes con mayor riesgo de sangrado por encima de una dosis
intermedia, asi como también se recomendd la tromboprofilaxis en el entorno del cuidado

critico y de sala general en ausencia de alteracién de los biomarcadores(35).

Como se ha dicho, a pesar de la utilizacion de tromboprofilaxis los pacientes presentan
eventos embolicos, incluso siendo asintomaticos respiratoriamente(15), sugiriendo que el
proceso de coagulopatia inicia previo a la admision hospitalaria (24). Por esto se ha postulado
el uso de anticoagulacion oral con anticoagulantes de accion directa (DOAC), la cual no esta
recomendada actualmente para su uso en pacientes hospitalizados y en pacientes que tengan
anticoagulacion oral ambulatoria se ha recomendado el cambio a heparinas de bajo peso
molecular dada su vida media mas corta, propiedades antiinflamatorias, su perfil de seguridad
y su baja probabilidad de interaccidn con xenobi6ticos que pudieran alterar la efectividad de
los DOAC en este escenario. Ademas, se ha demostrado que en perfiles de alto riesgo el uso
de rivaroxaban no tiene efecto en la progresion de la enfermedad por COVID-19 ni la
mortalidad. Sin embargo, en el paciente ambulatorio la vasta mayoria de pacientes podrian
ser tratados con DOAC o incluso antagonistas de la vitamina K para el caso de coexistencia

de indicacion previa(15).

Biomarcadores y Asociaciones Conocidas
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La hipercoagulabilidad de la enfermedad por COVID-19 comparte caracteristicas de la
coagulacion intravascular diseminada, encontrando niveles bajos de AT y altos de dimero D,
productos de degradacion de la fibrina, fibrinbgeno, y de los factores de von Willebrand
(VWF), y factor VIII, cuyo aumento esta relacionado con mayores tasas de complicaciones y
mortalidad (9). Si bien no todos los pacientes criticos evolucionan a coagulacion

intravascular diseminada como pudo verse en la serie de Helms et. al (8).

La estratificacion del riesgo de este tipo de complicaciones es Util para contextualizar las
estrategias terapéuticas a utilizar con estos pacientes y como se describié desde el inicio de
la pandemia, el dimero D, los productos de degradacion de la fibrina y el tiempo de
protrombina y tromboplastina describen un comportamiento diferente entre sobrevivientes y

no sobrevivientes(38).

De estos, el dimero D parece ser el mejor marcador diagnéstico disponible ampliamente hasta
el momento, porque si bien el 46,4% de la poblacién con la patologia podria cursar con
elevaciones del biomarcador, esta misma se correlaciona con un 60% de los pacientes que
tenian un curso clinico severo de la enfermedad (33), y como fue notado por Tang et. al.
valores medios de dimero D de 2,12 mg/L se relacionaban con mayor mortalidad

intrahospitalaria(38).

Adicionalmente se documentd que el Dimero D también se relacionaba con una mayor
probabilidad de ser admitido a cuidado critico con cifras medias de dimero D de 2,4 mg/L en
contraposicion de 0,5 mg/L en pacientes que no ingresaban por COVID-19 a la unidad de

cuidado intensivo (39).

Los tiempos de coagulacion también se encontraron como prolongados en aquellos que no
sobrevivieron, particularmente sobre la admisién, de la misma forma se evidenciaron
prolongaciones leves del PT en pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado intensivo

con una prolongacion de entre 2 a 5 segundos(38,39).

La trombocitopenia con valores menores a 150.000 cel/MI se documentd en menos del 5%
de la cohorte de Huang Et. Al.; sin embargo su aparicion se relaciond con un incremento de

aproximadamente 5 veces la severidad de la enfermedad por COVID-19(39).
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En adicién, se mostrd la posible utilidad de la medicion del fibrindgeno en este escenario
pues si bien este Gltimo puede tender a estar elevado en los primeros dias de la admision
puede funcionar como un marcador de mortalidad si se depleta en torno al dia 10 a 14, dato

que fue mas prevalente en grupos de pacientes no sobrevivientes(33).

En la Serie de Mouhat et al. mencionada previamente se documenté que el dimero D era
hasta 4.1 veces mas alto en pacientes en el grupo que presentaron embolia pulmonar en
relacién al grupo control y adicionalmente documentaron mayor prevalencia de disfuncion
hepatica y elevacion de troponinas en relacion al cuadro congestivo pulmonar, describiendo
un OR de 4.5y un punto de corte 6ptimo de dimero D en este estudio del 2.59 mg/L(14).
Adicionalmente en el estudio de Young et. al. también se evalu6 el rendimiento diagnostico
del dimero D para estimar su utilidad para la deteccion de complicaciones tromboembolicas
encontrando un AUROC de 0,737 para embolismo pulmonar con niveles de 0.5-1 mg/L

demostrando una sensibilidad del 96% con especificidad baja de apenas 10%(29).

El dimero D no solo se ha visto asociado con la presentacion de eventos embdlicos y
mortalidad sino con la ocurrencia de complicaciones como progresion a falla ventilatoria,
choque séptico, lesion renal aguda e infecciones secundarias, asociandose globalmente con
manifestaciones mas severas de la enfermedad (20). Datos que pueden verse en la cohorte de
Estrasburgo, en la que los pacientes con altos niveles de dimero D tenian méas probabilidad
de progresar a enfermedad severa que requirié UCI y también se correlacionaron puntos de
corte superiores a 2.66 mg/L con la presencia de embolismo pulmonar en la angiografia, sin
documentar una correlacion directa con niveles de fibrindgeno u otros marcadores en
suero(25).

En la cohorte de Lopez-Fontalvo et. al previamente descrita se documentd asociacion entre
niveles de troponina mayores a 0,03 ng/ml y trombocitopenia <150.000/mm3 con la
aparicion de nuevos eventos embdlicos. Ademas, como seria esperable, estos tenian mayor

prevalencia en pacientes con historia previa de enfermedad tromboembdlica venosa(19).

También podemos encontrar otros marcadores de igual significancia clinica aunque de mas
dificil medicidn en nuestro entorno como lo son las interleuquinas proinflamatorias IL-6 e
IL-1 que promoveran la activacion plaquetaria e inhibiran la actividad de ciertas moléculas

anticoagulantes como la proteina C y la proteina S(18).
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Adicional a estas variables aunque con una significancia mas incierta en cuanto a su
asociacion a eventos embolicos se encuentra la proteina C reactiva como subrogado de la
elevacion de la interleuquina 6, la deshidrogenasa lactica como marcador genérico de
inflamacion y activacion endotelial y el conteo leucocitario nominalmente la linfopenia

relacionada con peores desenlaces en estos pacientes(18).

Complementariamente en la serie de 193 pacientes de Yousaf et. al. Marcadores como la
proteina C reactiva, la interleuquina 6, la troponina y la ferritina o la presencia de linfopenia

no fueron asociadas a la presencia de embolismo pulmonar en pacientes con COVID-19(40).

Rol de las Herramientas de Estadificacion y Prediccion.

Desafortunadamente, las escalas elaboradas para el diagnostico de ETV, como el indice de
Wells no han demostrado ser precisos en la prediccion de estas complicaciones,
especialmente, dada la ausencia de factores de riesgo clasicos como la edad avanzada,
historia de trombosis, trombofilia, cancer o admision a UCI en todos los pacientes (16). Y,
asi mismo, marcadores clasicos de la coagulacion como el tiempo de protrombina (PT),
tiempo activado de tromboplastina (PTT) y el recuento plaquetario no detectan

tempranamente el estado procoagulante(8,39).

Por esta razon, la ISTH disefio tres estadios de las alteraciones hemostaticas asociadas a
COVID-19 (CAHA), para determinar el inicio de tromboprofilaxis o anticoagulacién. En la
primera etapa encontramos pacientes con un dimero D elevado dos a tres veces por encima
del limite superior de la normalidad (ULN), pero sin alteraciones plaquetarias o de los
tiempos de coagulacion, quienes deberian recibir tromboprofilaxis con HBPM; en la segunda
etapa, el dimero D se eleva tres a seis veces por encima del limite superior de la normalidad,
acompariandose de trombocitopenia leve y minima prolongacién de los tiempos de
coagulacioén, indicando el requerimiento de anticoagulacion en caso de documentar
enfermedad tromboembdlica venosa concomitante o tener una alta sospecha de la misma; y
en la tercera y Gltima etapa, el dimero D se eleva mas de seis veces por encima del ULN, con

trombocitopenia moderada a severa y prolongacion marcada de los tiempos de coagulacion
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(24), en quienes deberia considerarse la anticoagulacién con HBPM o trombolisis. Sin

embargo, aun se requieren mas estudios para su correspondiente validacion.

Recientemente en el trabajo realizado por Muresan et. al. se describid el rol del indice
pronostico nutricional CONUT (escala de control nutricional) asi como marcadores
inflamatorios como el SIRI o el SII (systemic inflammation response index y systemic
inflammatory index) y relaciones de paraclinicos como el ratio monocito:linfocito (MLR),
neutrofilo:linfocito (NLR) y plaqueta:linfocito (PLR) para predecir embolismo pulmonar
agudo en pacientes con COVID-19 asi como su riesgo de mortalidad, demostrando que altos
indices MLR, NLR y PLR asi como elevacion del indice SIRI, Sl o severidad en la escala
CONUT, predecia con un AUROC 0,766 el riesgo de embolismo pulmonar agudo y més
significativamente, con un AUROC de 0,824, el riesgo de trombosis venosa profunda
convirtiéndolo en una herramienta util para la prediccion del embolismo en este grupo de
pacientes. Adicionalmente, este trabajo evidencia también una asociacion en pacientes
comorbidos con enfermedad arterial periférica, tabaquismo, patologia neoplasica y

enfermedad renal cronica con eventos tromboembdlicos(41).

3. Pregunta de investigacion

¢Cudl es la prevalencia de las complicaciones embdlicas en los pacientes hospitalizados con
infeccion por SARS-CoV-2 en la FUNDACION CARDIOINFANTIL durante 2020 y cuéles

son las caracteristicas de estas poblaciones?

4. Objetivos

Objetivo general
Establecer la prevalencia de presentacion de las complicaciones embdlicas de los pacientes
hospitalizados con SARS-CoV-2 en la FUNDACION CARDIOINFANTIL durante 2020.
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Obijetivos especificos
1. Realizar caracterizacion demogréfica, clinica y paraclinica de los pacientes
hospitalizados con SARS-CoV-2 en la FUNDACION CARDIOINFANTIL durante
2020.
2. Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes que presentaron
complicaciones embdlicas asociadas a SARS-Cov-2 y los que no las presentaron en
la FUNDACION CARDIOINFANTIL durante 2020.

5. Formulacién de hipoétesis

No aplica, se trata de un estudio descriptivo.

6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional descriptivo con componente analitico desde el 1 de abril de 2020 hasta
el 31 de diciembre de 2020 realizado en la FUNDACION CARDIOINFANTIL, en pacientes
mayores de edad con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por reaccién en cadena de la

polimerasa con y sin diagndstico de enfermedad tromboembélica venosa.

6.2 Poblacion y muestra

Pacientes adultos hospitalizados en la FUNDACION CARDIOINFANTIL entre el 1 de abril
de 2020 y el 31 de diciembre de 2020 con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por
reaccion en cadena de la polimerasa con y sin diagndstico de enfermedad tromboembolica

venosa.

6.3 Criterios de inclusion y exclusién

6.3.1 Criterios de inclusion:
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e Edad mayor o igual a 18 afios.

e Hospitalizacion en la FUNDACION CARDIOINFANTIL entre el 1 de abril de 2020
y el 31 de diciembre de 2020.

e Diagnostico de infeccidon por SARS-CoV-2 confirmado por reaccion en cadena de la

polimerasa.

6.3.2 Criterios de exclusion:

e Estado de embarazo.
e Historia personal de trombofilia hereditaria.
e Historia personal de trombofilia adquirida.

e Antecedente de enfermedad tromboembdlica venosa pulmonar.

6.4 Tamafio de muestra

6.5 Muestreo

Asumiendo una prevalencia de complicaciones embolicas del 6.4% (11,12) y un error de
estimacion del 2% se determind un tamafio de muestra de 576 pacientes, segun la férmula
usual de célculo de tamafio de muestra para la estimaciéon de una proporcién usando una

aproximacion normal (42).

Se realiz6 un muestreo aleatorio simple, los 576 pacientes que fueron seleccionados de
manera aleatoria del conjunto total de historias clinicas que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion descritos.

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

Para la recoleccion de datos se tuvo en cuenta factores demograficos de la poblacién a estudio
dentro de los cuales se documentaran datos basicos de edad, sexo, peso y talla, asi como
antecedentes meédicos relevantes y asociados a mayor morbimortalidad con la enfermedad
por SARS-CoV-2 ademas de aspectos clinicos sugestivos al ingreso de enfermedad

tromboembdlica venosa y sus comorbilidades asociadas. Adicionalmente se registré el panel
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de laboratorios inicial de las primeras 24 horas de ingreso del paciente y el tratamiento

farmacoldgico recibido en las primeras 72 horas de estancia.

6.6.1 Definiciones

6.6.2 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

Nombre de la L Unidades o
) Definicion Naturaleza Escala )
variable categorias

Factores Demograficos

Tiempo en afios

Edad que ha vivido una Cuantitativa Continua Afios
persona.
Condicion o )
Sexo o Cualitativa Nominal M/F
organica.

_ Consumo activo o o )
Tabaquismo _ Cualitativa Nominal SI/NO
previo de tabaco.

Peso corporal del

Peso o Cuantitativa Continua Kilogramos
individuo.
Talla del o ) )
Talla S Cuantitativa Continua | Centimetros
individuo.

indice de masa
Obesidad corporal > 30 Cualitativa Nominal SI/NO
kg/m2
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Comorbilidades

Hipertension

arterial

Receptor activo de
tratamiento
antihipertensivo
por diagnostico

previo al ingreso.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Diabetes

Diagnostico previo
0 criterios
diagndsticos al
ingreso:

e Valores de
glucosa en
plasma en
ayunas
(FPG) >
126 mg/dL
(7.0
mmol/L).

e Valores de
glucosa en
plasma de
dos horas >
200 mg/dL
(111
mmol/L)
durante una
prueba oral
de

tolerancia a

Cualitativa

Nominal

SI/NO
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la glucosa
(OGTT).

e Valores de
AIC = 6.5
% (48

mmol/mol).

Enfermedad

coronaria

Diagnostico previo
al ingreso de
enfermedad

coronaria o historia

de infarto agudo al

miocardio previo

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Falla Cardiaca

Diagnostico previo
0 al ingreso de
Falla cardiaca con
fraccion de
eyeccion reducida

0 preservada

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Fibrilacién/Flutter

Auricular

Diagnostico previo
o al ingreso de
Fibrilacion o

Flutter auricular

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Cancer

Diagnostico de
neoplasia maligna

previo al ingreso.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Enfermedad

pulmonar

Diagnadstico previo
o al ingreso de

enfermedad

Cualitativa

Nominal

SI/NO
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obstructiva

cronica

pulmonar
obstructiva

cronica.

Enfermedad renal

cronica

Diagnostico previo
al ingreso por
alteracion
anatomica o
funcional renal
Cualitativa Nominal
mayor a tres meses
de duracion y tasa
de filtracién
glomerular menor

a 60 ml/kg/m2

SI/NO

Cirrosis

Diagnostico previo

o al ingreso de o )
S . Cualitativa Nominal
cirrosis hepatica en

cualquier estadio

SI/NO

Inmunosupresion

Cualquier forma de
Inmunodeficiencia
humoral o celular

adquirida, Cualitativa Nominal
congeénita o de
origen

farmacoldgica

SI/NO

Aspectos clinicos al momento del ingreso

Fiebre

Temperatura > 38.
3°C

Cualitativa Nominal

SI/NO
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Dolor toracico

Dolor toracico en
el momento del

ingreso.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Edema asimétrico
de miembros

inferiores

Edema asimétrico
de miembros
inferiores al
momento del

ingreso

cualitativo

Nominal

SI/NO

Hemoptisis

Hemoptisis o
expectoracion
hemoptoica al
momento del

ingreso

Cualitativo

Nominal

SI/NO

Admision a UCI

Paciente que
requiere ingreso a
unidad de cuidados

intensivos

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Fallecimiento

Fallecimiento
durante la
hospitalizacion.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Laboratorios al momento del ingreso

Hemoglobina

Nivel de
hemoglobina en

hemograma

Cuantitativa

Continua

Gr/dl

Leucocitos

Conteo de
leucocitos en

hemograma

Cuantitativa

Continua

Cels/ul
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Conteo de

Linfocitos linfocitos en Cuantitativa Continua Cels/ul
hemograma
Conteo de
Plaquetas plaguetas en Cuantitativa Continua Cels/ul
hemograma
Proteina C Nivel sérico de o )
_ ) _ Cuantitativa Continua Mg/dl
Reactiva proteina C reactiva
- Valor sérico de o )
Ferritina o Cuantitativa Continua Mo/dl
ferritina
Valor sérico de
Lactato o )
) lactato Cuantitativa Continua Mag/dl
Deshidrogenasa )
deshidrogenasa
_ Valor sérico de o )
Troponina | _ Cuantitativa Continua Mo/dl
troponina |
Valor sérico de
AST aspartato Cuantitativa Continua Mo/dl
aminotransferasa
Valor sérico de
ALT alanina Cuantitativa Continua Mo/dl
aminotransferasa
Valor sérico de
Bilirrubinas bilirrubina total, Cuantitativa Continua Mg/dl
directa e indirecta
o Valor sérico de o )
Creatinina Cuantitativa Continua Mg/dl

creatinina
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Valor sérico de

Nitrégeno Ureico o _ Cuantitativa Continua Mg/dl
nitrégeno ureico
Lactato medido en o ]
Lactato ) Cuantitativa Continua Mmol/L
gases arteriales
_ Valor sérico de o ]
Dimero D ) Cuantitativa | Continua Mo/dl
dimero D
) Conteo de glucosa o )
Glucemia Cuantitativa Continua Mo/dl
en sangre
Tiempo de Tiempo de o )
) ) Cuantitativa Continua Seg
Protrombina protrombina
Tiempo de Tiempo de o )
] ] Cuantitativa Continua Seg
Tromboplastina tromboplastina
Tratamiento farmacoldgico recibido durante la hospitalizacion
Administracion
Uso de o )
endovenosa de Cualitativa Nominal SI/NO
dexametasona
dexametasona
Administracion de
Uso de - - .
. antibiotico por Cualitativa Nominal SI/NO
antibioticos o
cualquier via
Desenlace Principal
Tromboembolismo
) pulmonar agudo
Tromboembolism ) o )
confirmado por Cualitativa Nominal SI/NO

o Pulmonar

angiotomografia de

térax o
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gammagrafia de
ventilacion y

perfusion.

Trombosis venosa

profunda
Trombosis confirmada por o )
Cualitativa Nominal SI/NO
Venosa Profunda | Doppler venoso de
miembros
inferiores

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Se realiz6 la recoleccién de datos en la plataforma de Microsoft Excel donde se construyd
una tabla para la recoleccion de las variables documentadas en la operacionalizacion de
variables obtenidos a partir del sistema de historias clinicas SERVINTE de La Cardio. Se
realizé la recoleccion de datos por los investigadores Valeria Gomez Sepulveda y Juan David
Sierra Breton. Posterior al andlisis, construccion del documento final y revision del mismo

se destruira la base de datos al plazo del 1 de agosto de 2023.

6.8 Plan de procesamiento de muestras bioldgicas

No se requerira el procesamiento o analisis de muestras biologicas.

6.9 Plan andlisis de datos

Estadisticas descriptivas univariadas seran reportadas para las variables del estudio. Para las
variables cualitativas se reportaron frecuencias absolutas y relativas, para las variables
cuantitativas se reportaron promedios y desviaciones estandar o mediana y rango
intercuartilico dependiendo de la normalidad de las variables, evaluada a través de la prueba

de normalidad de Shapiro-Wilk.
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Para describir las caracteristicas de los pacientes que presentaron y no presentaron
complicaciones embolicas se reportaron las mismas estadisticas descriptivas anteriores para
cada grupo de pacientes. Con el fin de evaluar de manera descriptiva las diferencias entre
grupos de las complicaciones tromboembdlicas con variables sociodemograficas, clinicas y
paraclinicas, usamos la prueba t con varianza heterogénea o la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney segun la normalidad de las variables cuantitativas. Para las variables
cualitativas usamos la prueba de independencia del Chi cuadrado y se calcularon odds-ratios

cuando fue posible, junto con sus intervalos al 95% de confianza.

Ya que se realizaran varias pruebas de hipétesis, controlaremos el error global tipo | usando
el enfoque de control de falsos positivos propuesto por Benjamini Y et al. 2001(43). Todos

los analisis estadisticos seran realizados en el software R version 4.0.3.

6.10 Descripcion y manejo del sesgo

Existen varios tipos de sesgo que deben tenerse en cuenta al momento de interpretar los
resultados del presente estudio. El primero, es el sesgo de clasificacion, por la posibilidad de
categorizar errbneamente la presencia o ausencia de complicaciones embodlicas; sin embargo,
se usaron criterios diagnosticos y/o definiciones soportadas por guias internacionales para
cada una de las variables incluidas con el fin de minimizar su impacto. El segundo, es el
sesgo de seleccion, que se control6 al incluir pacientes con RT-PCR para SARS CoV-2
positiva, quienes habian sido registrados ante el SIVIGILA mediante ficha de notificacion
obligatoria. El tercero, es el sesgo de confusidn, relacionado con el disefio de investigacion
planteado. Por dltimo, encontramos el sesgo de informacion asociado al caracter
retrospectivo del estudio, motivo por el que existen datos incompletos para algunas de las

variables previamente definidas.

6.11  Alcances y limites de la investigacion

Los resultados de este estudio se extraen de un uUnico hospital, por lo que sélo pueden
interpretarse en el marco de la poblacion estudiada. Ademas, por el disefio de investigacion
planteado, no es posible determinar clara temporalidad ni causalidad entre las variables y el

desenlace de complicaciones embdlicas.
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A pesar de las limitaciones anteriormente descritas, se espera que los datos de este estudio
permitan entender de forma mas clara la importancia del tromboembolismo pulmonar y la
trombosis venosa profunda en los pacientes con COVID-19 en nuestra poblacién, asi como
direccionar esfuerzos prospectivos en el mismo ambito para la construccion de herramientas

predictivas.

7. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki - 64 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013 (44).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucién
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos”(45).
La presente investigacion esta clasificada dentro de la categoria: sin riesgo.

Se solicito exencion del uso de consentimiento informado por tratarse de un estudio que
describe variables demogréficas, clinicas y de laboratorio, sin involucrar modificaciones en

planes de estudio o de tratamiento ni incluir informacion de caracter sensible.

Se limito el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores
(Valeria Gomez Sepulveda, Juan David Sierra Breton, Julian Mauricio Moreno Leb6n y
Nicolas Molano Gonzélez) segin Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud.

Seré responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.
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La informacion recogida fue destinada al analisis estadistico para la presente investigacion y
se conservara hasta la obtencién de datos, analisis y publicacion, posterior a ésta se destruira
la base de datos al plazo del 1 de agosto de 2023.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional

profesional.
El estudio se realiz6 con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningin conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

8. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

RUBROS FUENTE DE TOTAL
FINANCIACION
INVESTIGADORES

Personal $ 0,00 $ 0,00

Software $ 50.000,00 $50.000,00
Materiales y suministros $ 25.000,00 $ 25.000,00
Material Bibliografico $0,00 $0,00
Publicaciones $ 0,00 $0,00

Servicios Técnicos $ 498.000 $ 498.000,00
TOTAL $573.000,00 $573.000,00
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8.2 Cronograma

1| 2| 3| 4| 5| 6| 7| 8| 9|10 11]12]13]14] 15] 16| 17] 18] 19| 20| 21| 22| 23] 24| 25 26| 27] 28] 29] 30| 31 32 33| 34 35 36
Realizacion del
investigacion
Sometimiento del

protocolo al comité
técnico cientifico y _
de ética
Piloto de formatos
de recoleccion de -
informacion
Recoleccion de
informacion -
Tabulacion de los
datos .
Analisis de los
datos l
Redaccion de
informe final .
Entrega de primer
borrador de I
articulo
Entrega articulo I
final

9. Resultados

Desde el 1 de abril de 2020 hasta el 31 de diciembre de 2020 se encontraron 4459 pacientes
que cumplian los criterios de inclusion y exclusion. De este conjunto se seleccioné mediante
muestreo aleatorio simple un total de 576 pacientes de los que se obtuvieron las

caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas descritas en las tablas 1y 2.

Se document6 una mediana de edad de 64 afios, correspondiendo el sexo masculino al
57.12% de los casos analizados, con un 27.26% de pacientes con tabaquismo activo. Dentro
de las comorbilidades, la hipertension arterial fue la mas prevalente (50.17%), seguida de la
obesidad (28.22%), diabetes mellitus (23.26%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(11.28%), enfermedad renal cronica (10.24%), falla cardiaca (8,85%), enfermedad coronaria
(8.51%), inmunosupresion (7.81%), cancer (7.12%), fibrilacion o flutter auricular (5.73%) y
cirrosis (1.39%).
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Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas de la poblacion al ingreso.
RIC: rango intercuartilico, n: frecuencia absoluta, %: frecuencia relativa, N: tamafio de
muestra efectivo (sin datos faltantes).f

Variable Mediana (RIC) - n(%o)
Edad - afios 64 (53;75)
Peso - kg 71 (61;80) N =559
Talla-cm 165 (157;170) N =558

Sexo (masculino)

329 (57,12%)

Tabaquismo activo

157 (27,26%)

Obesidad

160 (28,22%) N = 567

Hipertension arterial

289 (50,17%)

Diabetes mellitus

134 (23,26%)

Enfermedad coronaria

49 (8,51%)

Falla cardiaca

51 (8,85%)

Fibrilacién o Flutter auricular

33 (5,73%)

Céancer 41 (7,12%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 65 (11,28%)
Enfermedad renal crénica 59 (10,24%)
Cirrosis 8 (1,39%)

Inmunosupresién

45 (7,81%)
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+ Teniendo en cuenta la distribucién no normal de las variables, se reporta la mediana y rango
intercuartilico para aquellas continuas, asi como la frecuencia absoluta y relativa para las
categoricas.

Con respecto a las caracteristicas clinicas al ingreso, el sintoma mas frecuente fue la fiebre
(47.74%), seguido del dolor toracico (15.62%), edema (2.4%) y hemoptisis (0.69%),
manifestandose esta Gltima sélo en cuatro pacientes.

En relacion a los paraclinicos registrados se evidencié una mediana de 15.2 g/dl para la
hemoglobina, 7585 cel/pl para los leucocitos, 0.9 mg/dl para la creatinina, 18 mg/dl para el
nitrogeno ureico, 0.6 mg/dl para la bilirrubina total, 40 mg/dl para la ALT y 42 mg/dl para la
AST. La mediana de valor para los tiempos de coagulacion fue de 14.8 y 30.5 segundos para
el PT y PTT respectivamente. Referente a los marcadores de severidad se encontrd una
mediana de 768.5 mg/dl (RIC 402.25-1594.75) para la ferritina, 366 mg/dl (RIC 286-470)
para la LDH y 1020 cel/ul (RIC 680-1530) para los linfocitos. Por ltimo, se demostrd una
mediana de 1.18 mg/dl del dimero D con un RIC de 0.73 - 2.11 mg/dl.

Se documentdé ademas la existencia de complicaciones embdlicas, encontrando una
prevalencia de tromboembolismo pulmonar (TEP) del 10.94% y de trombosis venosa
profunda (TVP) del 4.17%. EIl tratamiento farmacol6gico administrado a lo largo de la
hospitalizacién incluyé dexametasona en el 88.72% y antibioticoterapia en el 62.85% de los
casos analizados. Asi mismo, del total de pacientes descritos el 26.39% requiri6 de ingreso a

la unidad de cuidado intensivo (UCI) y el 15.28% fallecié durante su estancia hospitalaria.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de la poblacién al ingreso.
RIC: rango intercuartilico, n: frecuencia absoluta, %: frecuencia relativa, N: tamafio de
muestra efectivo (sin datos faltantes).

Variables Mediana (RIC) - n(%o)
Fiebre 275 (47,74%)
Sintomas Edema 14 (2,4%)
Hemoptisis 4 (0,69%)
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Dolor toracico

90 (15,629%)

Ingreso a UCI

152 (26,39%)

Muerte intrahospitalaria

88 (15,28%)

Laboratorios

Lactato - mmol/L

1,53 (1,205;1,975) N = 555

Glucosa - mg/dl

137 (120;174) N =557

Hemoglobina - g/dl

15,2 (13,7:16,7)

Leucocitos - cel/ul

7585 (5715;10525)

Linfocitos - cel/pl

1020 (680;1530)

Plaquetas - cel/pl

215000 (167750;270250)

Ferritina - mg/dl

768,5 (402,25;1594,75) N = 494

Troponina - mg/dl

0(0;0,02) N = 426

Creatinina - mg/dl

0,9 (0,8:1,2) N =570

LDH - mg/dI

366 (286;470) N = 521

BUN - mg/dI

18 (13;26) N = 562

Dimero D - mg/dI

1,18 (0,73;2,11) N = 504

BT - mg/dl 0,6 (0,4;0,9) N = 317
BD - mg/dl 0,3(0,2;0,5) N = 317
BI - mg/dl 0,3 (0,2;0,4) N = 317
PCR - mg/d 9,7 (5,03;17,2) N = 129
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AST - mg/dl 42 (27;68,75) N = 138
ALT - mg/dl 40 (25;65,5) N =139
PT - seg 14,8 (14;16) N = 117
PTT - seg 30,55 (28;34,07) N = 118
Dexametasona 511 (88,72%)
Tratamiento

Farmacologico | Aptibioticoterapia 362 (62,85%)
TEP 63 (10,94%)

Complicaciones

embolicas TVP 24 (4,17%)

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; BD: Bilirrubina directa;
BI: Bilirrubina indirecta; BT: Bilirrubina total; BUN: Nitrogeno ureico; LDH: Lactato
deshidrogenasa; PCR: Proteina C Reactiva; PT: Tiempo de protrombina; PTT: Tiempo de
tromboplastina activado; TEP: Tromboembolismo Pulmonar; TVP: Trombosis Venosa
Profunda; UCI: Unidad de Cuidado Intensivo.

En la tabla 3 se describen las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion con
tromboembolismo pulmonar, en la que no se encontraron diferencias con respecto a la edad,
peso ni talla de los casos analizados, pero si en la proporcion del sexo masculino, siendo mas
alta en los pacientes con TEP, quienes también presentaban una probabilidad 2.38 veces
mayor de tener historia de cancer. Con respecto a las demas comorbilidades, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) fue mas frecuente en los pacientes con TEP, asi como
la fibrilacion/flutter auricular y enfermedad renal cronica (ERC) en los pacientes sin TEP.
Sin embargo, dicha diferencia no se documento en la medida de efecto utilizada.

Por otra parte, la frecuencia de presentacion con fiebre o dolor torécico, asi como el
requerimiento de antibioticoterapia o ingreso a UCI durante la hospitalizacién, fueron
mayores para la poblacion con TEP. Si bien la mortalidad intrahospitalaria fue
numéricamente mas alta en este mismo grupo, y por el contrario, la trombosis venosa
profunda fue mas frecuente en los pacientes sin TEP, no se encontrd diferencia en la

existencia de estas mediante analisis por razon de probabilidades.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con tromboembolismo

pulmonar.

RIC: rango intercuartilico, n: frecuencia absoluta, %: frecuencia relativa, ME: medida de

efectot, IC: intervalo de confianza.

Mediana (RIC) - n (%)

Variables Pacientes con Pacientes sin ME (IC)
TEP TEP
(n=63) (n =513)
Demograéficas
Edad - afios 63 (52,5:70,5) 64(53:75) | -1,799(-5,725:2,127)
Peso - kg 74 (63:83) 70,7 (61:80) | 2,59 (-2,23:7,412)
Talla-cm 165 (158;170) 165 (156;170) | 0,489 (-2,197;3,176)

Sexo (masculino)

37 (58,73%)

292 (56,92%)

1,075 (0,633;1,849)

Tabaquismo activo

17 (26,98%)

140 (27,2%)

0,99 (0,534:1,757)

Obesidad

18 (29,03%)

142 (28,11%)

1,051 (0,573;1,757)

Hipertension arterial

33 (52,38%)

256 (49,9%)

1,104 (0,652;1,875)

Diabetes mellitus

19 (30,15%)

115 (22,41%)

1,5 (0,824;2,64)

Enfermedad coronaria

6 (9,52%)

43 (8,38%)

1,174 (0,428;2,702)

Falla cardiaca

7 (11,11%)

44 (8,57%)

1,354 (0,531;2,991)

Fibrilacién o Flutter
auricular

2 (3,17%)

31 (6,04%)

0,486 (0,167:2,319)

Céancer

9 (14,28%)

32 (6,23%)

2,385 (1,189:5,607)

Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

10 (15,8%)

55 (10,729%)

1,587 (0,721;3,191)
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Enfermedad renal crénica 4 (6,34%) 55 (10,72%) 0,584 (0,169;1,498)
Cirrosis 0 (0%) 8 (1,55%) 0 (0,027;8,21)
Inmunosupresion 4 (6,34%) 41 (7,99%) 0,749 (0,314,2,363)
Caracteristicas Clinicas
Fiebre 33 (52,38%) 242 (47,17%) 1,231 (0,727;2,091)
i Edema 0 (0%) 14 (2,7%) 0 (0,016;4,602)
Sintomas
Hemoptisis 0 (0%) 4 (0,77%) 0 (0,047;16,752)
Dolor 17 (27%) 73 (14,23%) | 2,234 (1,184:4,055)
torécico
Trombosis venosa profunda 2 (3,17%) 22 (4,28%) 0,68 (0,234,3,36)

Ingreso a UCI

24 (38,1%)

128 (25%)

1,853 (1,059:3,187)

Muerte intrahospitalaria

12 (19,04%)

76 (14,819%)

1,364 (0,664;2,607)

Tratamiento Farmacoldgico

Dexametasona

56 (88,88%)

455 (88,69%)

1,002 (0,461;2,529)

Antibioticoterapia

47 (74,6%)

315 (61,4%)

1,83 (1,03;3,42)

TEP: Tromboembolismo pulmonar; UCI: Unidad de Cuidado Intensivo.
T Se calculd como medida de efecto la diferencia de medias para variables continuas y la
razén de probabilidades (odds ratio) para variables categoricas.

En la tabla 4 se describen las caracteristicas paraclinicas de la poblacion con
tromboembolismo pulmonar. Se encontré una distribucion similar en ambos grupos de los
valores de lactato, glucosa, hemoglobina, linfocitos, plaquetas, creatinina, bilirrubinas,
transaminasas, tiempos de coagulacion, troponina, LDH vy ferritina; diferente del valor de

leucocitos, nitrégeno ureico y dimero D que fueron mas altos en los pacientes con TEP.
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Ademas, la mediana de la PCR fue numéricamente mayor en este mismo grupo; sin embargo,

este hallazgo no se vio reflejado en la diferencia de medias.

medias), IC: intervalo de confianza.

Tabla 4. Caracteristicas paraclinicas de los pacientes con tromboembolismo pulmonar.
RIC: rango intercuartilico, n: frecuencia absoluta, ME: medida de efecto (diferencia de

Variables

Mediana (RIC) - n (%)

Pacientes con TEP
(n=63)

Pacientes sin TEP
(n=513)

ME (IC)

Lactato - mmol/I

1,535 (1,255:2,093)

1,53 (1,2;1,96)

0,286 (-0,131:0,704)

Glucosa - mg/dl

141,5 (123,5;179)

137 (120:173)

11,88 (-12,134,;35,909)

Hemoglobina - g/dI

15,4 (13,8;16,8)

15,2 (13,7;16,7)

0,282 (-0,401;0,965)

Leucocitos - cel/pl

9750 (7635;12950)

7260 (5620:10200)

2645,028
(557,42;4732,637)

Linfocitos - cel/ul

970 (640;1680)

1020 (690;1510)

-35,162 (-
239,25;168,93)

Plaquetas - cel/ul

233000
(190000;275500)

214000
(166000;270000)

20404,205 (-
4771,282;45579,691)

Ferritina - mg/dl

609 (343;1414,5)

796 (410;1608,5)

426,19 (-946,51;1798)

Troponina - mg/dl 0,005 (0;0,03) 0 (0;0,02) -2,15 (-7,75;3,44)
Creatinina - mg/dl 1,1(0,8;1,4) 0,9 (0,8;1,2) 0,002 (-0,252;0,255)
LDH - mg/dl 372 365 (288;474) 155,543 (-
(274,25;458,75) 175,611;486,698)
BUN - mg/dI 20 (15;33,5) 18 (12,26) 7,11 (0,855;13,371)
Dimero D - mg/dI 1,7 (1,05;3,9) 1,11 (0,7;2) 1,854 (0,516;3,192)
BT - mg/dl 0,6 (0,4;0,9) 0,6 (0,5;0,9) -0,154 (-0,43;0,128)
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BD - mg/d| 0,4 (0,2;0,5) 0,3 (0,2;0,5) -0,08 (-0,273;0,114)
Bl - mg/dl 0,2 (0,2;0,35) 0,3 (0,2;0,4) -0,091 (-0,197;0,016)
PCR - mg/dl 18 (7,12;21,3) 9,4 (4,96;16) 4,069 (-1,38;9,52)
AST - mg/dI 37 (27,5;58,25) 42,5 (27:70,5) | -26,49 (-116,511;63,5)
ALT - mg/dI 40 (31,5;64,25) 40 (24,5:66) -41,37 (-
125,86;43,233)
PT - seg 15,4 (14,05;15,9) 14,7 (14;16) 0,116 (-0,82;1,05)
PTT - seg 31 (28,9;35,7) 30,2 (27,95;33,2) | 0,314 (-2,106;2,73)

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; BD: Bilirrubina directa;
BI: Bilirrubina indirecta; BT: Bilirrubina total; BUN: Nitrogeno ureico; LDH: Lactato
deshidrogenasa; PCR: Proteina C Reactiva; PT: Tiempo de protrombina; PTT: Tiempo de
tromboplastina activado; TEP: Tromboembolismo Pulmonar.

En la tabla 5 se describen las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion con
trombosis venosa profunda, en la que no existieron diferencias con respecto a la edad, peso
ni talla de los casos analizados. Se encontré una proporcion mayor de hombres en aquellos
pacientes con diagndstico de TVP. De la misma forma, la obesidad y la ERC fueron mas
frecuentes en este grupo, sin diferencias para las demas comorbilidades.

En relacion con los aspectos clinicos, la presentacion con edema fue mas frecuente en los
pacientes con TVP. Ademas, esta poblacién tenia una probabilidad 6.4 veces mayor de haber
recibido antibioticoterapia, 21.42 veces mayor de requerir UCIy 5.7 veces mayor de fallecer

durante su estancia hospitalaria.

Tabla 5. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con trombosis venosa
profunda.
RIC: rango intercuartilico, n: frecuencia absoluta, %: frecuencia relativa, ME: medida de
efectot, IC: intervalo de confianza.

Mediana (RIC) - n (%)

Variables ME (1C)
Pacientes con Pacientes sin
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TVP TVP
(n=24) (n =552)
Demograéficas
Edad - afios 68,5 (61,78) 63 (52;75) 3,73 (-1,51;8,98)
Peso - kg 73 (66,5;89,25) 71 (61;80) 3,507 (-
4,229;11,242)
Talla - cm 163,5 (157;170) | 165 (157;170) | -1,18(-5,27;2,90)

Sexo (masculino)

15 (62,5%)

314 (56,88%)

1,25 (0,54;3,06)

Tabaquismo activo

5 (20,83%)

152 (27,53%)

0,709 (0,227;1,813)

Obesidad 12 (50%) 148 (27,25%) 2,66 (1,14;6,17)
Hipertensidn arterial 11 (45,83%) 278 (50,36%) 0,836 (0,35;1,91)
Diabetes mellitus 6 (25%) 128 (23,18%) 1,123 (0,39;2,76)
Enfermedad coronaria 0 (0%) 49 (8,8%) 0 (0,01;3,46)
Falla cardiaca 1 (4,16%) 50 (9,05%) 0,41 (0,11;3,39)
Fibrilacion o Flutter 1 (4,16%) 32 (5,79%) 0,65 (0,18;5,53)
auricular

Céncer 1 (4,16%) 40 (7,24%) 0,52 (0,15;4,34)
Enfermedad pulmonar 2 (8,33%) 63 (11,41%) 0,66 (0,22;3,24)
obstructiva cronica

Enfermedad renal crénica 6 (25%) 53 (9,6%) 2,91 (1,28;8,37)
Cirrosis 1 (4,16%) 7 (12,6%) 2,83 (0,76;28,11)
Inmunosupresién 2 (8,33%) 43 (7,78%) 1,006 (0,34;4,98)

Caracteristicas Clinicas
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Fiebre 10 (41,66%) 265 (48%) 0,77 (0,32;1,78)
. Edema 2 (8,33%) 12 (2,17%) 3,6 (1,15;19,91)
Sintomas
Hemoptisis 0 (0%) 4 (0,72%) 0 (0,13;47,50)
Dolor 0 (0%) 90 (16,3%) 0 (0,006;1,73)
toracico
Ingreso a UCI 21 (87,5%) 131 (23,73%) 21,42 (7,18;95,51)
Muerte intrahospitalaria 12 (50%) 76 (13,7%) 5,70 (2,74;14,14)

Tratamiento Farmacoldgico

Dexametasona 24 (100%) 487 (88,22%) 3,19 (0,39;109,55)

Antibioticoterapia 22 (91,66%) 340 (61,59%) 6,40 (1,85;43,53)

TVP: Trombosis Venosa Profunda; UCI: Unidad de Cuidado Intensivo.
T Se calculé como medida de efecto la diferencia de medias para variables continuas y la
razén de probabilidades (odds ratio) para variables categoricas.

En la tabla 6 se describen las caracteristicas paraclinicas de la poblacion con TVP. En ésta se
encontrd una distribucion similar para ambos grupos de los valores de lactato, glucosa,
hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas, creatinina, bilirrubinas, transaminasas,
tiempos de coagulacion y LDH. Por otra parte, los valores de nitrégeno ureico y dimero D
fueron mas altos en los pacientes con TVP. Ademas, si bien la ferritina y PCR eran mayores

en pacientes con TVP, este hallazgo no se vio representado en la diferencia de medias.

Tabla 6. Caracteristicas paraclinicas de los pacientes con trombosis venosa profunda.
RIC: rango intercuartilico, n: frecuencia absoluta, ME: medida de efecto (diferencia de
medias), IC: intervalo de confianza.

Mediana (RIC) - n (%)

Variables : ) . ME (IC)
Pacientes con TVP | Pacientes sin TVP

(n=24) (n =552)
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Lactato - mmol/I

1,92 (1,57;2,42)

1,52 (1,2;1,93)

1,13 (-0,07;2,33)

Glucosa - mg/dl

171,4 (142;207,5)

136 (120:172)

22,39 (-3,009:47,79)

Hemoglobina - g/dI

15,15 (13,67;16,62)

15,2 (13,7;16,7)

0,131 (-0,83:1,092)

Leucocitos - cel/ul

8510 (6722;12825)

7475 (5692;10425)

1445,99 (-
1085,56;3977,56)

Linfocitos - cel/ul

865 (592,5;1242,5)

1020 (690;1570)

-327,11 (-514,83;-

139,39)
Plaquetas - cel/ul 208000 216500 -9325,181 (-
(158750;220000) (169750;271500) 59506;40856,40)
Ferritina - mg/dl 1152 (414;2750,7) | 767,5 (402,2;1531) 931,09 (-

387,66;2249,86)

Troponina - mg/dI 0,035 (0;0,285) 0 (0;0,02) -2,51 (-0,23;0,51)
Creatinina - mg/dl 1,25 (0,95;1,65) 0,9 (0,8;1,2) 0,143 (-0,23;0,516)
LDH - mg/dl 452 (340;643) 364 (282,75;464) 204,17 (-
58,569;466,90)
BUN - mg/dI 24,5 (15,75;53,5) 18 (13;26) 10,79 (1,72;19,85)
Dimero D - mg/dl 1,87 (1,1;5) 1,17 (0,715;2,07) 2,68 (0,07;5,28)
BT - mg/dl 0,6 (0,4;1,05) 0,6 (0,5;0,9) -0,15 (-0,47;0,16)
BD - mg/dl 0,4 (0,225;0,6) 0,3(0,2;0,5) -0,04 (-0,259;0,16)
Bl - mg/dI 0,2 (0,2;0,375) 0,3(0,2;0,5) -0,109 (-0,24;0,02)
PCR - mg/dl 13,8 (10,155;16,87) 9,3 (4,75;17,2) 4,38 (-1,86;10,62)
AST - mg/dI 69 (59,5;99) 41 (26;64,5) 64,95 (-
104,97;234,78)
ALT - mg/dl 67 (42,5;99,5) 40 (24;64,5) 71 (-124,79;266,8)
PT - seg 14,9 (14,1; 15,65) 14,75 (14;16) 0,661 (-1,77;3,1)
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PTT - seg 29,8 (27,55:32,35) | 30,7 (28:34,35) -1,2 (-4,07;1,66)

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; BD: Bilirrubina directa;
Bl: Bilirrubina indirecta; BT: Bilirrubina total; BUN: Nitrogeno ureico; LDH: Lactato
deshidrogenasa; PCR: Proteina C Reactiva; PT: Tiempo de protrombina; PTT: Tiempo de
tromboplastina activado; TVP: Trombosis Venosa Profunda; UCI: Unidad de Cuidado
Intensivo.

10. Discusién

En el presente trabajo se abordd una poblacion de un hospital de cuarto nivel de Bogota para
determinar la prevalencia de las manifestaciones tromboembdlicas en los pacientes con
COVID-19 durante el afio 2020.

Encontramos que el 10,94% de los pacientes admitidos durante el afio 2020 cursé con
tromboembolismo pulmonar como evento embolico, describiendo un comportamiento
discretamente superior a lo presentado por Mestre-Gomez et. al. y Lodgiani et. al. (11,12),
cuyos estudios fueron utilizados para el calculo de la muestra, pero similar al de la serie de
patologia de Edler et al. que reportd un 11,9% de complicaciones embolicas (6). Ademas, la
tasa de eventos encontrada, fue considerablemente superior a la descrita por Lopez-Fontalvo
et. al. en un periodo de tiempo equivalente, quienes hacen la salvedad de que la cohorte
respectiva de Antioquia pudo adolecer de subregistro por el escaso personal de salud y la

sobrecarga laboral durante el periodo de agosto de 2020 y febrero del 2021 (19).

Adicionalmente se evidencié un 4,17% de prevalencia de trombosis venosa profunda en
nuestra poblacién, de forma similar a lo encontrado en cohortes como Lodigiani y Mestre
Gomez et. al. del 4,4 y 6.9% respectivamente con una coexistencia con tromboembolismo
pulmonar de apenas el 3,17% también similar a lo reportado por los autores europeos(11,12),
lo que puede ser sucedaneo al hecho que los casos de eventos embdlicos pulmonares
asociados a COVID-19 suelen ocurrir in situ (9,13,24) en contraposicion con la fisiopatologia
clasica de la enfermedad tromboembdlica venosa(46). Sin embargo, también seria probable
una tasa de subdiagndstico importante puesto que no se realizo bisqueda activa de TVP en

todos los casos descritos en este estudio.
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Respecto a la distribucidn de la prevalencia de los eventos en sala general, encontramos una
tasa del 9,1% y 0,7% para TEP y TVP respectivamente, que para el caso del
tromboembolismo pulmonar es similar a lo descrito por la literatura consultada
(11,12,29,47), sin ser posible extraer conclusiones similares para el caso de trombosis venosa
profunda dado que las estadisticas internacionales en sala general se obtienen a partir de
estrategias de busqueda activa en este entorno, con hasta un 25,5-46,1%(48,49) de
prevalencia de TVP en este grupo de pacientes, sugiriendo también un subregistro de la

complicacion.

En cuanto a la tasa de eventos embdlicos en pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado
intensivo durante la hospitalizacién se documentd una prevalencia del 15,78% para TEP lo
que es compatible con los hallazgos de la serie contemporanea de Helms et. al (8). Otros
trabajos previamente descritos (29,47,50) reportan tasas mas altas de entre 21-24,7%, sin
embargo, la metodologia de estos estudios, incluidos en el meta-analisis de Suh et. al. (29),
no es comparable el nuestro, dado que no se opté por la busqueda activa de las
complicaciones embdlicas en la totalidad de los pacientes de la muestra'y en cambio se utilizo

un abordaje dirigido por la condicion clinica y el criterio del grupo tratante.

En adicion, se encontrd una prevalencia del 13,8% de trombosis venosa profunda sintomatica
en los pacientes que ingresaron durante su hospitalizacion a la unidad de cuidados intensivos
lo cual es similar a lo descrito tanto en la serie de Fraissé et. al con un 15% de prevalencia
(51) como la cohorte de Middeldorp et. al. con un 13% (10). La més alta prevalencia de estos
eventos en la unidad de cuidado intensivo ha sido extensamente descrita en los metaanalisis
qgue han buscado caracterizar transversalmente la prevalencia de la enfermedad en otras
poblaciones (28,29,50) y ocurre asi por los fendmenos inflamatorios desregulados asociados

a la infeccion(13).

Por otra parte, este estudio mostr6 una mortalidad del 15.28% en poblacion hospitalizada con
diagnodstico de COVID-19, lo que es similar a lo demostrado por Lopez-Fontalvo en la
cohorte Colombiana de Itagli, Antioquia (19) en entornos con recursos similares. Se
demostro adicionalmente un mayor porcentaje de fallecimientos en el grupo de pacientes con
TEP versus aquellos sin esta complicacién embdlica, con un 19.04% versus 14.81%

respectivamente, hallazgo que es esperable en relacidén con una severidad mas significativa
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de la enfermedad. Asi mismo, los pacientes con TVP tuvieron una probabilidad 5.7 veces
mas alta de morir durante su estancia hospitalaria con respecto a aquellos sin dicha
manifestacion trombdtica, lo que también se ha documentado en el estudio de Zhang et. al.

en donde este evento se relaciond con grados mas altos de severidad de la enfermedad(48).

En lo referente a las comorbilidades, las mas frecuentemente encontradas en esta cohorte
fueron la hipertension arterial, la obesidad y la diabetes mellitus respectivamente, con una
distribucion similar a lo descrito en cohortes mediterraneas y en la cohorte colombiana
descrita. Ademas, se encontrd que los pacientes con tromboembolismo pulmonar tienen 2.4
veces mas de probabilidad de cursar con una enfermedad oncoldgica preexistente, lo que
estaria explicado por los factores de riesgo intrinsecos del céncer para condicionar
enfermedad tromboembdlica (52). No se encontraron diferencias en la magnitud de otras
comorbilidades con respecto a la prevalencia del tromboembolismo pulmonar en esta

cohorte.

Para el caso de la trombosis venosa profunda se encontrd que este grupo de pacientes tenia
una mayor probabilidad previa de cursar con enfermedad renal cronica la cual era hasta 2.9
veces mayor, lo cual es una asociacion comun que puede encontrarse en series previas a la
emergencia de la pandemia por SARS-Cov-2(53). Adicionalmente también se encontr6
mayor probabilidad previa de obesidad la cual era hasta 2,6 veces mayor, lo que también se
ha reportado anteriormente en la literatura, como en la publicacion de Wang S. et. al. quienes
realizando un analisis diferencial del riesgo de trombosis venosa profunda en obesidad
documentaron un OR de 2.54 para asociacion de TVP y obesidad grado | y Il y que
aumentaba para el caso de obesidad grado Ill hasta 3.95 veces mas que la poblacién sin
obesidad(54).

El sintoma mas encontrado en la cohorte fue la fiebre de una forma similar a lo que se
describid en las series que caracterizaron inicialmente la presentacion de la enfermedad (20)
y se encontro que el dolor toracico fue el sintomas mas prevalente en la poblacion con
diagnostico de tromboembolismo pulmonar durante la hospitalizacién, siendo mas frecuente
en este grupo que en la poblacidn con diagndstico de COVID-19 sin documentacién de esta

complicacién embdélica. De la misma forma el edema asimétrico de miembros inferiores se
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presentd con mayor frecuencia en los pacientes con TVP, describiendo un comportamiento

similar al descrito con dolor toracico con respecto a los pacientes sin documentacion de TVP.

Desde el punto de vista paraclinico se encontrd que los pacientes con tromboembolismo
pulmonar no describieron diferencia de medias con respecto a la poblacion sin TEP, en
cuanto a la distribucion de los resultados de los valores de lactato, glucosa, hemoglobina,
linfocitos, plaquetas, creatinina, bilirrubinas, transaminasas, tiempos de coagulacion,
ferritina, LDH y troponina, de una forma similar a como se describe por Yousaf et. al(40). Si
bien el referente epidemioldgico previamente descrito en poblacion colombiana describe
asociacion con elevacion de niveles de troponina | y trombocitopenia (19), este hallazgo pudo
ser sucedaneo a sesgo de clasificacion reportado en ese estudio, sin haberse documentado en

nuestra poblacion.

Nuestro estudio describié unos niveles de dimero D de 1,7 mg/dl (RIC 1,05-3,9 mg/dl) en
los pacientes con tromboembolismo pulmonar existiendo una diferencia de medias evidente
con respecto a los pacientes sin esta complicacién embolica, lo que ha sido reportado en
varios estudios (14,29,38,39) que describen valores medios asociados a TEP entre 0,5-2,6
mg/dl con un &rea bajo la curva aceptable. Adicionalmente se evidenci6 una diferencia de
medias para los valores de leucocitos 9750 cel/ul y nitr6geno ureico 20 mg/dl, de los cuales
sus medianas no excedan los valores normales (55) para estos paraclinicos y su diferencia
con la media de la poblacion sin tromboembolismo pulmonar estuvo también en el rango de

la normalidad.

Para el caso de la trombosis venosa profunda y de forma similar que con el tromboembolismo
pulmonar no se documentaron diferencias en la distribucién de los valores de lactato, glucosa,
hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas, creatinina, bilirrubinas, transaminasas,
tiempos de coagulacion, LDH, PCR vy ferritina. Por otro lado, se encontraron niveles mas
altos de dimero D en los pacientes con TVP, con una mediana de 1.87 mg/dL y en
congruencia con lo descrito para tromboembolismo pulmonar, Asi mismo, el nitrogeno
ureico alcanzd valores mayores en los pacientes con TVP, con una mediana de 24.5 y un
rango intercuartilico de 15.7-53.5 mg/dL, hallazgo que se corresponde con la proporcion de
pacientes con enfermedad renal en este grupo poblacional, asi como con la mayor severidad

clinica que se evidencio en este grupo de pacientes.
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Respecto al tratamiento estandar recibido durante la hospitalizacion no se encontro diferencia
en la proporcion de los pacientes que recibieron esteroide sistémico respecto a la presentacion
de eventos tromboembodlicos. Llamativamente se encontré una mayor probabilidad de haber
recibido antibidtico en los pacientes con complicaciones embdlicas, hecho que puede
obedecer a que los pacientes con deterioro clinico durante la hospitalizacion eran activamente
tratados con antibioticoterapia de amplio espectro bajo la sospecha de sobreinfeccidn
bacteriana concomitante. No se contaba en ese momento historico con los lineamientos

actuales que desaconsejan el uso rutinario de antibidtico (27).

Este estudio adolece de limitaciones metodoldgicas al tratarse de un estudio descriptivo
observacional de caracter retrospectivo que no permite establecer causalidad de las variables
descritas con los desenlaces ni describir la temporalidad de la presentacion del
tromboembolismo pulmonar con el manejo subsecuente del mismo, incluyendo la transicion
de tromboprofilaxis a anticoagulacién. Asi mismo, si bien estos pacientes recibieron
intrahospitalariamente heparina no fraccionada o de bajo peso molecular no se determiné la
estrategia de anticoagulacién utilizada ambulatoriamente.

En adicidn, como se menciono anteriormente, al describir los porcentajes de prevalencia de
las complicaciones embdlicas y contrastarlos con la literatura internacional, encontramos que
existe una alta probabilidad de subdiagndstico de las mismas; sin embargo, este estudio
refleja un escenario de mundo real en el que no se aplicaron estrategias de busqueda activa
de las mismas a todos los pacientes sino que se discriminaron de acuerdo con su contexto
clinico.

Por Gltimo, también se consideran limitantes los datos faltantes sobre funcion hepatica,
proteina C reactiva y tiempos de coagulacion, estos ultimos descritos como asociados a
enfermedad tromboembdlica, pero que en gran nimero de pacientes no fueron evaluados en

las primeras 24 horas del ingreso a hospitalizacion dificultando su interpretacion.

A pesar de las limitaciones descritas este estudio provee datos que pueden utilizarse para
entender de forma maés clara la importancia del tromboembolismo pulmonar y la trombosis
venosa profunda en los pacientes con COVID-19 en nuestra poblacion, permitiendo

direccionar esfuerzos prospectivos que puedan establecer la causalidad de las variables
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medidas, asi como construir herramientas para predecir la presentacion de complicaciones
embdlicas y consecuentemente ofrecer un tratamiento oportuno con un prondstico mas

favorable.

11. Conclusion

En el presente estudio se investigo la prevalencia de eventos tromboembdlicos en pacientes
con COVID-19 en un hospital de cuarto nivel de Bogota durante el afio 2020. Se encontro
que el 10,94% de los pacientes admitidos durante ese afio tuvieron tromboembolismo
pulmonar, lo que es similar a las tasas informadas por otros estudios. La prevalencia de
trombosis venosa profunda fue del 4,17%. La prevalencia de eventos embdlicos en sala
general fue del 9,1% y 0,7% para TEP y TVP, respectivamente, y del 15,78% y 13,8% para
TEP y TVP en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos. La mortalidad en la
poblacion hospitalizada con COVID-19 y complicaciones embolicas fue del 15,28%. Se
encontré una proporcion similar a la reportada internacionalmente para el caso de
tromboembolismo pulmonar y un probable subdiagndstico de los casos de trombosis venosa
profunda, adicionalmente se encontraron relaciones entre estos eventos y comorbilidades
comunes entre la poblacion general y se corrobord en nuestra poblacién la relacion del
dimero D con dichos desenlaces. Se requeriran esfuerzos futuros para la creacion de
herramientas predictivas que puedan ofrecer mejor pronostico a este grupo de pacientes.
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