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Resumen

Antecedentes: Los pacientes infectados por COVID-19 sufren complicaciones y los procesos trombdticos se relacionan de
forma estrecha con la infeccion. Objetivo: Describir los factores vinculados con aumento del riesgo de episodios trombdti-
cos en la COVID-19. Material y métodos: Estudio de casos y controles para identificar factores relacionados con los pro-
cesos trombdticos en pacientes con COVID-19. Se utilizé estadistica descriptiva, comparativa e inferencial, asi como regre-
sidn logistica. Se determind un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo. Se empled el programa estadistico
IBM SPSS V.25. Resultados: Se atendieron 15 casos de trombosis agudas, el 175% arteriales y el 8.8% venosos; el 66.7%
(n = 10) correspondio a hombres. Se usé anticoagulacion terapéutica y se practicaron procedimientos quirtirgicos. Se iden-
tificaron como factores de riesgo la presentacion de alguna comorbilidad (p = 0.005) y el TTPa prolongado (p = 0.010), asi
como alteraciones en el dimero D. Conclusiones: Los pacientes infectados sufren hipercoagulabilidad y ésta les confiere
un alto riesgo de trombosis. La elevacion significativa de dimero D puede ser uno de los marcadores de inflamacion. La
COVID-19 no es contraindicacion para algun procedimiento de revascularizacion, lo que debe llevar a mejorar la conducta
diagndstica y terapéutica en pacientes con infeccion por COVID-19.
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Abstract

Background: There are recognized complications in patients infected by COVID-19 and thrombotic processes are closely related
to infection. Objective: To describe the factors associated with increased risk in thrombotic events in COVID-19.
Material and methods: Case-control study to identify factors associated with thrombotic processes in patients with COVID-19.
Descriptive, comparative and inferential statistics were used, as well as logistic regression. The value of p <0.05 was determined
as statistically significant and the statistical program IBM SPSS V.25 was used. Results: 15 cases of acute thrombosis were as-
sesed, 175% were arterial and 8.8% were venous, 66.7% (n = 10) were men. Therapeutic anticoagulation and surgical procedures
were neccesary. There was an association as a risk factor the fact of presenting some comorbidity (p = 0.005), and prolonged
aPTT (p = 0.10), as well as abnormalities in the D-dimer. Conclusions: Infected patients suffers from hypercoagulability and con-
fers a high risk of thrombosis. Significant elevation of D-dimer may be one of the markers of inflammation. The condition of pre-
senting COVID-19 is not a contraindication for any revascularization procedure, which encourages us to improve our diagnostic
and therapeutic behavior in patients with COVID-19 infection.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19)
se debe a un virus relacionado con el sindrome respi-
ratorio agudo grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2)'.
Alrededor del 20% de los pacientes muestra complica-
ciones, incluidos los trastornos de la coagulacion. Exis-
te cierto consenso general de que el proceso inflamatorio
que se desarrolla después de una infeccion viral se
desencadena por una activacion masiva de macrofa-
gos que generan una “tormenta de citocinas™?. La
evidencia emergente sugiere que las formas graves y
criticas de la COVID-19 estan mediadas, en parte, por
un estado de hipercoagulabilidad caracterizado por an-
giopatia trombdtica microvascular y macrovascular*®.
La prevalencia de trombosis entre pacientes con CO-
VID-19 no se ha establecido con precision, ya que la
mayor parte de las publicaciones médicas se centra en
pacientes hospitalizados que tienen mas probabilida-
des de tener afecciones comdrbidas que las personas
con carga de enfermedad leve o asintomaticas®.

El SARS-CoV-2 es un coronavirus de RNA monoca-
tenario, que ingresa a las células humanas sobre todo
al unirse a la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2). Las anomalias de laboratorio comunes que se
encuentran en pacientes con COVID-19 incluyen lin-
fopenia y elevacion de la lactato deshidrogenasa y
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva,
el dimero D, la ferritina y la interleucina-6 (IL-6). Las
anomalias hemostdticas més constantes con la CO-
VID-19 incluyen trombocitopenia leve y mayores valo-
res del dimero D (> 1 mg/ ml) que se relacionan con
un resultado letal®®. Se ha observado también una
desregulacion de la via de la urocinasa durante la in-
feccién del coronavirus que produce un mayor dafo
pulmonar'. En individuos normales, las plaquetas con-
tribuyen con mas de la mitad de la fuerza total del
coagulo, pero en los pacientes con COVID-19, la fuerza
estd dominada por el componente de fibrina''. La acti-
vacién excesiva del complemento puede provocar mi-
croangiopatia trombdtica difusa (MAT) y disfuncién de
organos terminales'.

La trombosis arterial (TA) se desarrolla en el 4.4% de
los pacientes con COVID-19 grave*. La evidencia
emergente sugiere que la COVID-19 se vincula con
endotelitis, caracterizada en términos histoldgicos por
dafo endotelial difuso e infiltracion por células inflama-
torias'®'3. El inicio de la presentacién clinica de la
trombosis no siempre inicia con los sintomas por la
infeccién de coronavirus y se presenta incluso hasta 19
dias después (promedio, 11-23)3. El tromboembolismo

arterial en la poblacion general afecta con més frecuen-
cia a hombres en comparacion con las mujeres™ . Las
infecciones virales empeoran las afecciones vasculares
preexistentes, ademas de inducir directamente lesiones
miocardicas y vasculares'®. Los pacientes con CO-
VID-19 también tienen un mayor riesgo de tromboem-
bolismo venoso (TEV). Ademas de la inmovilizacién
prolongada, el dafio endotelial y la inflamacién vascular
contribuyen al desarrollo de un estado de hipercoagu-
labilidad". Existe una creciente evidencia de que existe
una endotelitis inducida por virus y esto puede contri-
buir a la hipercoagulacion'®. En ausencia de datos de
alta calidad, la profilaxis farmacoldgica debe reservarse
para los pacientes con mayor riesgo, incluidos aquellos
con movilidad limitada y antecedentes de TEV o neo-
plasia maligna activa'®?°. Las observaciones realizadas
hasta ahora con pacientes con COVID-19 en todo el
mundo llevan a la probable conclusién de que los pa-
cientes con diabetes e hipertensién como comorbilidad
tienen un mayor riesgo de experimentar efectos adver-
sos graves debido a la infeccion, incluidos los trombo-
ticos®'. Este articulo intenta describir los factores
vinculados con aumento del riesgo de episodios trom-
béticos en la COVID-19, asi como el tratamiento 6ptimo
para los que ya los tienen.

Material y métodos

Existen factores de riesgo que elevan el riesgo de
desarrollar complicaciones trombéticas agudas relacio-
nadas con SARS-CoV-2.

Objetivo

Describir los factores vinculados con aumento del
riesgo de episodios trombdticos en COVID-19. Se rea-
lizé un estudio de casos y controles en los expedientes
de pacientes con y sin alguna manifestacion trombdtica
aguda vascular atendidos en el Hospital de Especiali-
dades Dr. Antonio Fraga Mouret, del Centro Médico
Nacional (HECMN) La Raza durante el periodo de mar-
zo a agosto de 2020. Tras obtener la autorizacion del
comité de investigacion se obtuvieron los datos de
todos los pacientes con el diagnoéstico clinico de trom-
bosis aguda (trombosis arterial: pérdida repentina de
la perfusion de las extremidades hasta dos semanas
después del episodio inicial/trombosis venosa: forma-
cién de un trombo en una o mas de las venas profun-
das, por lo general en las piernas) de los expedientes
clinicos y estudios de imagen (tomografia con ventana
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pulmonar de alta resolucion, TACAR) en este periodo
en el departamento de archivo clinico, en el sistema
institucional de optimizacion de camas y sistema de
computo de estudios radioldgicos de esta unidad
médica.

Criterios de inclusion para casos

Pacientes con prueba confirmatoria de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) o TACAR con CO-
RADS de 4 o 5 que presentaran alguna manifestacion
trombdtica aguda arterial o venosa, que contaran con
expediente clinico completo y fueran mayores de 18
afos, hospitalizados y valorados en el HECMN La
Raza.

Criterios de exclusion para casos

Pacientes que tuvieran secuela postrombdtica o an-
tecedente de enfermedad arterial periférica y recibieran
tratamiento para este.

Criterios de inclusion para controles

Pacientes que tuvieran infeccion por SARS-CoV-2
que contaran con expediente clinico completo, mayo-
res de 18 afnos, hospitalizados y valorados en el
HECMN La Raza, sin diagndstico de trombosis venosa
profunda o insuficiencia arterial aguda.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se resumieron con fre-
cuencias y porcentajes, y las cuantitativas con media
y desviacion estandar. Para conocer el tipo de distri-
bucion se utilizaron las pruebas de bondad y ajuste de
Kolmogorov-Smirnov. Los resultados de las variables
continuas se expresaron como media + desviacion
estandar (DE) y aquellos con una distribucion asimé-
trica como mediana y rango; para las variables cate-
géricas se emplearon frecuencia absoluta y relativa.
Se realizaron comparaciones de las variables entre los
grupos y se analizaron con y? (variables categdricas)
y una prueba U de Mann-Whitney (variables conti-
nuas). Se determinaron razén de momios (RM) entre
desenlace y cada variable independiente, y su inter-
valo de confianza al 95%, y se utilizé regresion logis-
tica. En todos los casos se determind una p < 0.05
como estadisticamente significativa. Se emple6 el pro-
grama Excel de Windows 10 y el paquete estadistico
IBM SPSS V. 25.

Tabla 1. Datos generales de los participantes del estudio

n= 57 %
Sexo
Masculino 32 56.1
Femenino 25 439
Comorbilidad
Ninguna 21 36.8
Diabetes mellitus 1 19.3
Hipertension arterial 6 10.5
Otras 6 10.5
Mas de 2 comorbilidades 13 22.8
Edad 57 13.9
IMC 28.5 5.42

n: frecuencia; %: porcentaje; p: media; DE: desviacion estandar.

Tabla 2. Frecuencia de episodios trombéticos, tipos de
trombosis y tratamiento en pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el HECMN La Raza

| |

Trombosis
Presente 15 26.3
Ausente 42 13.7
Tipo de trombosis
Arterial 10 17.5
Venosa 5 8.8
Tratamiento
Médico 8 14
Quirdrgico 7 12.3

n: frecuencia; %: porcentaje.

Resultados

Se revis6 un total de 182 expedientes, 57 con crite-
rios para incluirlos en este estudio; 15 pacientes
(26.3%) se identificaron con trombosis aguda y 42
pacientes fueron los controles. De los expedientes
estudiados, el 56% correspondié al sexo masculino
(n = 32). El 36.8% de los participantes no mostré nin-
guna comorbilidad, pero entre quienes la sufrieron la
mas frecuente fue la diabetes mellitus con 19.3% (n =
11). El promedio de edad de los participantes fue de
57 afos (+ 13.9), el menor de 21 y el mayor de 86; el
IMC fue de 28.5 (= 5.42) con intervalo de 19.4 a 47.9
(los datos se detallan en la Tabla 1). Se atendieron 15
casos de trombosis aguda, de los cuales el 17.5% co-
rrespondio a trombosis agudas arteriales (n = 10) y el
8.8% a venosas (n = 5), con 66.7% (n = 10) del sexo
masculino y el 33.3% (n = 5) del femenino (Tabla 2).
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Tabla 3. Datos bioquimicos entre pacientes hospitalizados con COVID-19 con y sin trombosis en el HECMN La Raza

I T B S TR B

DHL (U/L) 402 52-2006
TTP (s) 31.7 21-144
PLAQ (k/pL) 220 15-545
Dimero D (mg/L) 0.50% 0.12-13.8
PCR (mg/L) 90 1.5-462

*= U de Mann-Whitney.

Tabla 4. Factores de riesgo entre pacientes
hospitalizados con COVID-19 con y sin trombosis en el
HECMN La Raza

Sexo 116 0.85 15 0916  0.339
Diabetes 0943 0389 2284 0.017 0.897
Hipertension 0718 0303 1.703 0.559 0.454
Presencia de alguna  5.636 1.575 20.171 7.782  0.005
enfermedad*

Obesidad 0.755 045 1.2 1.7 0.189
Edad >65 a 1258 0516 3.069 0259 0.611
Dimero D 149 098 2.28 361  0.057
Plaguetas 090 0.6 1.2 0.443  0.506
PCR 1463 0613 3488 0742 0.389
TTPa 0309 0120 0795 6.637 0.010

*Presencia de mas de dos comorbilidades, incluidas diabetes mellitus e
hipertension, cardiopatia, enfermedad reumatoldgica, enfermedad renal o hepética

El 53% (n = 8) ingresd a hospitalizacion por sintomas
respiratorios y durante su estancia se reconocié afec-
tacién vascular y se solicitd la valoracién del servicio
de angiologia; hasta 13% (n = 2) acudié por sintomas
vasculares, pero estos pasaron a segundo término por
los signos de dificultad respiratoria; en el resto 33%
(n =5), la valoracion inicial se efectud por los sintomas
vasculares y se establecio el diagndstico de infeccién
por COVID durante su hospitalizacién. Debido a las
condiciones observadas durante la contingencia, se
determind solo el diagnéstico de trombosis mediante
hallazgos clinicos e interrogatorio (directo o indirecto).
El tratamiento se dividié en médico y quirdrgico: ocho

383 159-1864 403 52-2,006 0.593
38.6 21-144 30.7 22-60 0.046
226 58-546 209 15-524 0.878
.62 0.30-8.99 0.43 0.12-13.80 0.041
75 1.51-315 95 5-462 0.163

pacientes con el primero y siete con el segundo (los
datos se hallan en la Tabla 2). El tratamiento médico
se basé en heparina de bajo peso molecular (enoxapa-
rina), que se ajustd por peso si no existia contraindi-
cacién o, en caso contrario, se ajust para pacientes
renales; los tipos de procedimientos practicados fue-
ron los siguientes: trombectomia femoral arterial
(n = 1), trombectomia femoral arterial + amputacién
supracondilea ipsolateral (n = 1), amputacion supra-
condilea (n = 4) e infracondilea (n = 1), trombectomia
humeral arterial (n = 2), trombectomia femoral y popli-
tea arterial con derivacion femoropoplitea con injerto
PTFEe (n = 1). Dentro de las complicaciones no se
agregaron amputaciones posteriores al tratamiento de
revascularizacion; el 13.3% de todos los pacientes
tratados sufrio claudicacion (una de las trombosis ar-
teriales que solo recibieron tratamiento médico y una
exploracién femoral). En cuanto a los datos bioquimi-
cos, la mediana de DHL en el grupo de los casos fue
de 3883, a diferencia de los controles que fue de 403.
El TTP tuvo una mediana de 38.6 s en los casos en
comparacion con 30.7 s en el grupo de los controles.
Para el dimero D (mg/L) se presentd una mediana de
0.62 en los casos respecto de 0.43 en el grupo control;
se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto al TTP y el dimero D entre los grupos
estudiados (Tabla 3). De acuerdo con los factores de
riesgo analizados, la presencia de alguna enfermedad
mostréd una razén de momios (RM) de 5.6 (IC95%,
1.57- 20.17; p = .005); el TTPa registré una RM de 0.30
(1C95%, 0.12-0.79; p = 0.010). Cuando la variable de
“padecimientos previos” se dividio por enfermedad, la
RM se diluy6 y no se identificé significancia estadistica
(Tabla 4). No se observd significancia estadistica para
la edad, peso o género (Tabla 4). Se registraron 28
defunciones en la poblacién estudiada, cinco en los
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casos y 23 en los controles (33.3%, n = 2 mujeres/n
= 3 hombres para los casos), con mortalidad mas ele-
vada en la trombosis venosa. La RM para mortalidad
en pacientes con episodio trombdético fue de 0.41
(1C95%, 0.12-1.4; p = 0.15), la tasa de mortalidad en la
poblacién con trombosis fue de 178 por cada 1,000 en
comparacion con 821 por cada 1,000.

Discusion

Las vasculares son complicaciones graves que pue-
den aparecer en los pacientes afectados por la
COVID-19. Estas complicaciones, provocadas por la ac-
tivaciéon desmedida del sistema inmunitario al tratar de
destruir al virus SARS-CoV-2, pueden ser graves y re-
querir un tratamiento farmacoldgico o, en algunos ca-
sos, una intervencion quirdrgica. Cada vez hay mas
pruebas que demuestran que los pacientes con
COVID-19 son propensos a sufrir complicaciones trom-
béticas®%'°, El 13.3% de esta serie no tenia datos res-
piratorios activos, con pruebas ya negativas pero con
antecedente de positividad, lo que sugiere que el riesgo
de hipercoagulabilidad de COVID-19 podria no correla-
cionarse con el grado de respuesta inflamatoria®. La
evidencia creciente ha demostrado endotelitis inducida
por el virus SARS-CoV-2, que también podria contribuir
a la hipercoagulacién*1°. La mayoria de estos pacientes
(73.3%) presentaba al menos alguna comorbilidad adi-
cional, lo cual representa uno de los factores predispo-
nentes para inducir un proceso trombdtico en algun
momento, riesgo que se eleva al tener mas de dos
comorbilidades. Se ha demostrado que el sexo femeni-
no y la edad avanzada son factores de mal pronéstico
después de las intervenciones de cirugia vascular; en
la poblacion de estudio, por el contrario, la incidencia
de afectacién trombdtica fue mayor en el sexo masculi-
no, pero se requiere una muestra mas grande para
determinar de manera adecuada la relacion con el gé-
nero. El sexo masculino puede relacionarse con un mal
prondstico, al menos en este estudio. Tampoco la dife-
rencia de edades representd algo significativo o un fac-
tor de riesgo para determinar un proceso inflamatorio a
nivel vascular. Numerosos estudios han demostrado que
los pacientes con COVID-19 muestran multiples anoma-
lias de laboratorio, como valores elevados del dimero D,
tiempo de tromboplastina parcial reducido, productos de
degradacion de fibrina elevados y aumento del fibrind-
geno'®'3, En los pacientes del estudio, algunos valores
de laboratorio estaban marcadamente elevados, inclui-
dos el dimero D (p = 0.41), la lactato deshidrogenasa y
un consumo de plaquetas en el recuento; en cambio, a

diferencia de lo establecido en las publicaciones médi-
cas, el tiempo de tromboplastina fue elevado (p = 0.46).

El umbral para indicar una intervencion quirdrgica
depende del estado respiratorio del paciente, la grave-
dad de la isquemia y el prondstico general. Se realizaron
en este estudio al menos cinco amputaciones debido a
diagnosticos tardios, prioridad sobre enfermedad respi-
ratoria o tan solo por pobre identificacion de casos por
parte de otros médicos de contacto primario, asi como
dificultad para realizar la valoracion integral que conlleva
el acercamiento a estos pacientes durante la hospitali-
zacion. El indice elevado de amputaciones se debié a
que la afeccion vascular habia pasado a segundo tér-
mino por la enfermedad respiratoria o los pacientes
acudieron de modo tardio a hospitalizacion por temor vy,
en consecuencia, cuando se llevé a cabo la valoracion
los pacientes ya tenian isquemia irreversible. El resto de
los tratamientos quirdrgicos se practicd con éxito sin
complicaciones, con adecuados flujos posteriores a la
revascularizacion, incluso con uso de un injerto protési-
co en un caso que demostré permeabilidad adecuada
al final, pese a un estado inflamatorio continuo. Por lo
tanto, aunque los episodios trombéticos arteriales agu-
dos son un marcador de mal prondstico para las com-
plicaciones y la mortalidad, las tasas de permeabilidad
a corto plazo y de recuperacion de la extremidad se
mantuvieron altas. Las trombosis venosas se trataron
en su totalidad con atencion médica y medidas de elas-
tocompresion, si bien la mortalidad fue mas elevada.

Este estudio tuvo varias limitaciones. Primero, el nu-
mero de episodios trombéticos agudos en la institucion
fue probablemente menor que el notificado en otras
series. Esto podria deberse a resultados de pruebas
falsas negativas con hisopos nasales, asi como a la
identificacion tardia, seleccion de diagndsticos diferen-
ciales, evolucién térpida o muerte prematura, o identi-
ficacion oportuna pero con atencion de médicos de
atencion primaria en esta contingencia, sobre todo para
los episodios venosos. Otra de las debilidades del es-
tudio es que no es posible identificar otro tipo de mar-
cadores por la escasez de reactivos, cantidad de
pacientes y recursos limitados. Se necesitan mas estu-
dios con mayor numero de datos y tal vez se puedan
usar cifras elevadas del dimero D como marcadores
para reconocer a pacientes con un alto riesgo de com-
plicaciones trombéticas por COVID-19.

Las presentaciones vasculares agudas de COVID-19
han dado lugar a varias consideraciones singulares e
importantes medidas de tratamiento’. Primero, todos
los pacientes durante la pandemia que presenten epi-
sodios trombdticos deben someterse a la evidencia de
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COVID-19 porque su presencia podria ser un factor de
riesgo importante. El aumento de las tasas de episodios
trombéticos también enfatiza la relevancia de contra
con un cirujano vascular durante la pandemia, al menos
en los grandes centros, asi como iniciar de manera
oportuna la anticoagulacion profilactica y mantenerla
cuando menos durante el egreso en pacientes con ele-
vacién de algun marcador bioquimico o se considere
de alto riesgo para sufrir trombosis'2. Por ultimo, la
incidencia de episodios trombdticos en este estudio
pudo subregistrarse porque muchos pacientes optaron
por quedarse en casa y no presentarse hasta después
del periodo de estudio, tratarse en otro centro o se los
valoré de manera errénea.

Conclusiones

Los pacientes con infeccion por COVID-19 tienen hi-
percoagulabilidad, lo que les confiere un alto riesgo de
sufrir tromboembolismo arterial y venoso. Para un tami-
zaje importante en el resto de pacientes, la elevacion
significativa del dimero D puede ser uno de los marca-
dores de inflamacion mas significativo, asi como la pro-
longacion del tiempo de tromboplastina. La presentacion
de comorbilidades como diabetes mellitus e hipertension
arterial sistémica confirma que son factores exponencia-
les trombodticos en estos pacientes, lo que suscita el
interés por el significado de las enfermedades crénicas
degenerativas en esta pandemia. En la mayoria de los
pacientes fue posible establecer tratamientos médicos y
procedimientos de revascularizacion, con escasos datos
de complicaciones y resultados adecuados, incluida una
derivacién con injerto protésico. Contraer la COVID-19
no es contraindicacidn para practicar un tratamiento qui-
rurgico de revascularizacion, lo que debe llevar a mejorar
la conducta diagndstica y terapéutica en pacientes con
infeccion de COVID-19, asi como a buscar identificado-
res clinicos y bioquimicos para detectar episodios trom-
béticos con oportunidad y prevenirlos.
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