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Resumen

Introduccion: Los fendbmenos trombéticos asociados a infeccion por Covid-19 contribuyen
a una mayor morbimortalidad. EIl objetivo fue determinar las caracteristicas clinicas e
imagenolodgicas de pacientes con sospecha diagndstica de embolia pulmonar (EP) e infeccion
por Covid-19, abril a diciembre de 2020. Metodologia: Estudio observacional Cross-
Sectional que incluyd pacientes con diagnostico molecular de infeccion por Sars Cov 2 y
angiotomografia computarizada de térax (angioTC) realizada por sospecha de EP. Se
dividieron los pacientes en dos grupos (EP vs No EP). Se compararon entre si variables
cualitativas con la prueba Chi2 de Pearson o el test exacto de Fisher, y se realiz6 la misma
exploracién con variables cuantitativas empleando la prueba T de Student o U de Mann-
Whitney. Resultados: Se incluyeron 127 pacientes con una mediana de edad de 60 (RIC: 45-
69) afios, 68 (53,5%) eran hombres y el 23,6% (n=30) presentd EP. Al comparar EP (n= 30)
vs No EP (n= 97), se observo que en el primer grupo la mayoria requirieron ventilacion
mecanica, mas dias de hospitalizacion, tuvieron una mortalidad mayor asi como niveles mas
altos de Dimero D, todos con diferencia estadisticamente significativa (p<0.05). Conclusién:
una cuarta parte de los pacientes con Covid-19 presentaron EP como complicacion con altos
niveles de dimero D, mayor frecuencia de asistencia ventilatoria, mas dias de estancia
hospitalaria y mayor mortalidad.

Palabras clave: Coronavirus; Embolia Pulmonar; Angiografia por Tomografia
Computarizada.

Introduction: Thrombotic events associated with Covid-19 infection contribute to higher
morbidity and mortality of patients. The objective was to find out the clinical and imaging
characteristics of patients with suspected diagnosis of pulmonary embolism (PE) and Covid-
19 infection, from April to December 2020. Methodology: Cross-Sectional observational
study that included patients with a molecular diagnosis of Sars Cov 2 infection and chest
computed tomography angiography (CT angiography) performed for suspected PE. The
patients were divided into two groups (PE vs No PE). Qualitative variables were compared
with each other with Pearson's Chi2 test or Fisher's exact test, and quantitative variables were
analized with the Student's T test or the Mann-Whitney U test. Results: In the study period,
127 patients were included with a median age of 60 (IQR: 45-69) years, 68 (53.5%) were
men and 23.6% (n = 30) presented PE. When comparing PE (n = 30) vs No PE (n = 97), the
first group required more mechanical ventilation, extended days of hospitalization, higher
mortality as well as higher levels of D-Dimer (p<0.05). Conclusion: a quarter of patients
with Covid-19 presented PE as a complication with high levels of D-dimer, a higher
frequency of ventilatory assistance, more days of hospitalization and higher mortality.
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Introduccion

El coronavirus es un virus no segmentado, encapsulado, con una cadena de &cido
ribonucleico, que pertenece a la familia Coronaviridae (1). Se han identificado seis tipos de
coronavirus que causan enfermedad en el humano: cuatro de ellos producen sintomas
respiratorios leves, mientras que los otros dos, (MERS y SARS), han causado epidemias con
altas tasas de mortalidad (9).

A principios de diciembre de 2019 un nuevo tipo de coronavirus, denonimado SARS-COV?2,
fue identificado en Wuhan-China. Siendo posteriomente declarada la enfermedad
coronavirus 2019 (COVID-19) como emergencia sanitaria mundial por la OMS (2).

La infeccion por coronavirus 19 (Covid-19), tiene sintomas comunes como fiebre y tos, que
pueden progresar a neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y/o falla
multisistémica. Los factores de riesgo asociados a peor desenlace son la edad avanzada,
comorbilidades, neutrofilia, disfuncién organica y coagulopatia (3).

El dafio endotelial mediado por Covid-19 se debe, no sélo a la lesion viral directa sobre el
endotelio, sino también a la respuesta inflamatoria sistémica asociada a la tormenta de
citoquinas (4). Esto genera complicaciones como fendmenos tromboticos, que contribuyen a
una morbilidad y mortalidad significativas (5,6). La embolia pulmonar (EP), la trombosis
venosa profunda (TVP), el accidente cerebrovascular isquémico y el infarto de miocardio son
ejemplos de complicaciones descritas en pacientes con infecciéon por Covid-19 (5,6). El
mecanismo fisiopatoldgico es inflamacion excesiva, hipoxia, inmovilizacién y coagulacion
intravascular diseminada en el entorno de esta infeccion viral como contribuyentes a un
estado protrombatico (5,6). Con base en esto, el objetivo del presente estudio fue determinar
la prevalencia de las caracteristicas clinicas e imagenologicas de pacientes con sospecha
diagndstica de embolia pulmonar e infeccion confirmada por Covid-19 en el Hospital
Universitario San Vicente Fundacién, entre abril y diciembre de 2020.

Materiales y métodos

Estudio de tipo observacional Cross-Sectional que incluyé pacientes con diagndstico
molecular de infeccion por Sars Cov 2 y angiotomografia computarizada de térax (angioTC)
realizada por sospecha de embolia pulmonar en el Hospital Universitario San Vicente
Fundacidn (Sedes Medellin y Rionegro), entre abril y diciembre de 2020.

Se realizd la basqueda de las angioTC de tdérax en el sistema de almacenamiento y
distribucion de imagen (PACS) de la institucion, realizadas en pacientes con sospecha clinica
de embolia pulmonar entre abril y diciembre de 2020, que tuvieran ademas diagndstico
molecular de infeccion por Sars Cov 2. Estas iméagenes fueron interpretadas de forma
independiente por dos radidlogos con especialidad en radiologia de trauma y urgencias,
quienes determinaron las caracteristicas imagenoldgicas de acuerdo a la presencia o no de
EP, su distribucion, el patron imagenolégico de infeccion por Sars Cov 2, entre otras. En caso



de discordancia un tercer radiélogo dio su concepto de forma cegada (desempate). Los
radidlogos estuvieron cegados a informacion clinica y paraclinica.

Se revisaron las historias clinicas en busqueda de variables clinicas y de laboratorio
contempladas en el presente estudio. El anlisis se llevo a cabo a través del programa IBM
SPSS Version 22, de acuerdo a los objetivos propuestos: para los objetivos descriptivos se
usaron frecuencias absolutas y relativas para describir las variables cualitativas, y promedio
y desviacion estandar o mediana y rangos intercuartilicos para las variables cuantitativas
segun su distribucion en la poblacién de estudio. Se dividieron los pacientes en dos grupos
de acuerdo a la presencia o0 no de EP en la angioTC. Se compararon entre si variables
cualitativas con la prueba Chi2 de Pearson o el test exacto de Fisher cuando alguno de los
valores esperados fue de 5 0 menor. De igual forma, se realiz6 la misma exploracion con
variables cuantitativas empleando la prueba T de Student 0 U de Mann-Whitney segln su
distribucion. Se realizo el calculo de la variabilidad interobservador utilizando el indice
kappa.

La investigacion obtuvo el aval por parte del Comité de Etica de las instituciones para su
ejecucion.

Resultados

Se incluyeron en total 127 pacientes con una mediana de edad de 60 (RIC: 45-69) afos, de
los cuales 68 (53,5%) eran hombres. Siete de cada diez pacientes eran obesos (73,2%) y mas
de la mitad (57%) tenian hipertension arterial como antecedentes. Disnea, tos y fiebre fueron
los sintomas mas frecuentes al momento del ingreso hospitalario con un 82,6, 76,3 y 73,2 %,
respectivamente. Sintomas como paro cardiorespiratorio y hemoptisis se presentaron sélo en
pacientes con EP documentada en angioTC (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes (n=127)

Antecedentes, n (%)
Obesidad 93 (73,2)
Hipertensién arterial 73 (57,4)
Diabetes mellitus 34 (26,7)
Dislipidemia 26 (20,4)
Neumopatia 14 (11)
Nefropatia 12 (9,4)
Cardiopatia 11 (8,6)

Sintomas, n (%)
Disnea 105 (82,6)
Tos 97 (76,3)
Fiebre 93 (73,2)
Dolor toracico 26 (20,4)
Gastrointestinales 18 (14,1)




Paro cardiorespiratorio 4(3,1)

Sincope 4(3,1)

Hemoptisis 4 (3,1)

Alteracion consciencia 4 (3,1)
EPenTC

Si 30 (23,6)

No 97 (76,3)
Tratamiento, n (%)

Anticoagulacion 30 (100)

Intervensionismo percutaneo 2 (6,6)

Trombolisis 2 (6,6)

Respecto a las caracteristicas imaginoldgicas, el 23,6% de los pacientes (n= 30) presentd
angioTC positivo para EP, con compromiso lobar y segmentario en el 50 y 80%
respectivamente (Figuras 1 y 2). De estos 30 pacientes, en s6lo 3 casos se documento
disfuncion del ventriculo derecho en la ecocardiografia y de igual forma, sélo en 3 pacientes
se hallé trombosis venosa profunda concomitante a la valoracién Doppler de miembros
inferiores. En el parénquima pulmonar de los pacientes con EP, el 83,3% tenian patron tipico
para infeccién por coronavirus, el 23,3 % tenian infarto pulmonar asociado a la EP y en sélo
2 pacientes se documento derrame pleural concomitante (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas imaginologicas de los pacientes

Distribucion embolia pulmonar, n (%)
Principal 2 (6,6)
Lobar 15 (50)
Segmentario 24 (80)
Subsegmentario 6 (20)
Infarto pulmonar en TC 7(23,3)
Patron de Covid en TC, n (%)
Tipico 25 (83,3)
Probable 3 (10)
Indeterminado 1(3,3)
Atipico 1(3,3)
Derrame pleural en TC, n (%) 2 (6,6)
Patron de Covid en Rx, n (%) 23 (76,6)
Derrame pleural en Rx, n (%) 2 (6,6)
Trombosis venosa profunda, n (%) 3 (10)
Disfuncion ventriculo derecho, n (%) 3 (10)




Figura 1. Paciente de 59 afios. AngioTC positivo para EP con compromiso de arterias
pulmonares principales en forma bilateral (flechas en A) asociado a consolidaciones
subpleurales bilaterales (puntas de flecha B) que predominan en lobulos inferiores, en
relacién con neumonia viral por Covid-19 (patron tipico).

Figura 2. Paciente de 35 afios con sincope y angioTC que evidencia EP lobar y segmentaria
bilateral (flechas en A). Signo del halo reverso de localizacion subpleural en segmento apical
del 16bulo inferior derecho por infarto pulmonar (punta de flecha en B), sin otras opacidades
que sugieran neumonia viral.

En cuanto al manejo, unicamente 2 de los 30 pacientes con EP fueron llevados a manejo
percutaneo por radiologia intervencionista para trombectomia, y 2 mas se manejaron con
trombolisis intravenosa (Tabla 1). Al comparar los pacientes con EP (n= 30) y sin EP (n=
97), se puede evidenciar que en el primer grupo la mayoria requirieron asistencia ventilatoria
con ventilacion mecéanica, ameritaron mas dias de estancia hospitalaria, tuvieron una
mortalidad mayor asi como niveles mas altos de Dimero D, todos con diferencia
estadisticamente significativa (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacién entre pacientes con y sin EP.



EP (n=30) No EP (n=97) Valor de p
Edad, Me (RIC) 66,5 (58.7-74.2) | 57 (43-67) 0.00308*.
Dimero D (g/L), Me (RIC) 5129 (2040- | 749 (343-2223) 0.00001*
29231)
Ventilacion mecénica, n (%) | 22 (73,3) 34 (35) 0.0002*
Dias hospitalizacion, Me | 13,5 (7-20) 5,5 (4-14,75) 0.015*
(RIC)
Mortalidad, n (%) 8 (26,6) 11 (11,3) 0.039*
*p< 0,05.

La variabilidad interobservador para todas las variables evaluadas fue muy buena (casi
perfecta), con indices kappa superiores a 0,8 (Tabla 4).

Tabla 4. Variabilidad interobservador

Caracteristica imaginoldgica indice kappa

Presencia de embolia pulmonar 0,93

Distribucion de embolia pulmonar 0,89

Infarto pulmonar en angioTC 0,91

Patron de Covid-19 en angioTC 0,88

Derrame pleural en angioTC 0,92
Discusion

Se ha reportado un vinculo claro entre la inflamacién y el dafio multiorganico en pacientes
con Covid-19. Citoquinas proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6), IL-17A y el factor
de necrosis tumoral o se encuentran elevados en la mayoria de los pacientes con desenlaces
graves (8,10), considerando que la hipercoagulabilidad es un fendmeno importante de
estados inflamatorios. De esta manera, las citoquinas proinflamatorias estan implicadas
criticamente en la formacion anormal de coéagulos, hiperactivacién plaquetaria y
disregulacién en vias de anticoagulantes (8).

La coagulopatia se ha descrito en hasta el 50% de los casos de Covid-19 con manifestaciones
graves (11), representada especialmente en las concentraciones elevadas de dimero D y
productos de degradacién de fibrina (10). De igual forma, la infeccion del tracto respiratorio
es un factor de riesgo conocido en el desarrollo de embolia pulmonar en pacientes
hospitalizados (3). En estudios publicados recientemente, la incidencia de EP en pacientes
con enfermedad por Covid-19 esta entre el 23% y el 30% (3,11,12), lo cual es concordante
con el presente estudio, en el cual el 23,6% de los pacientes presentd angioTC positivo. Estas
tasas de EP son mayores de lo que normalmente se encuentra en pacientes en estado critico
sin infeccidn por Covid-19 (1,3%) (13) o en pacientes que consultan al servicio de urgencias
por otras causas (3 - 10%) (14).



La obesidad en Covid-19 esta asociada con enfermedades mas graves (15). Poggiali y cols
demostraron recientemente que los pacientes con un indice de masa corporal superior a 30
kg/m2 tenian 2,7 veces méas probabilidades de desarrollar un EP (3,17). En nuestro estudio,
mas del 73,2% tenian obesidad como antecedente.

Como se menciono en los resultados, la mediana de dimero D en pacientes con EP fue de
5129 g/L en comparacion a 749 g/L en el grupo sin EP (p 0.00001). Un dimero D >1 pug-mL
se ha identificado claramente como un factor de mal prondstico en infeccién por Covid-19
[3], con informes recientes de una alta incidencia de eventos tromboticos en pacientes criticos
(6). Un nivel normal de este dimero ademas, permite la exclusion de embolia pulmonar en
pacientes ambulatorios con una probabilidad clinica baja o intermedia de EP (18). De forma
concordante, Poggiali y cols encontraron una diferencia significativa en el nivel de dimero D
entre los grupos de EP positivo y EP negativo (3). Se han descrito umbrales de dimero D de
900 (20), 2400 (21) y 2660 g/L (13) para la deteccion de todos los pacientes con EP e
infeccion por Covid-19.

Al igual que lo publicado recientemente por Grillet y cols (12), en nuestro estudio la mayoria
de pacientes con EP requirieron asistencia ventilatoria con ventilaciéon mecanica, ameritaron
mas dias de estancia hospitalaria y tuvieron una mortalidad mayor. Bompard y cols. (16)
hallaron mediana de estancia hospitalaria de 15 (RIC 9-17) dias en pacientes con EP versus 8
(RIC: 4-12) dias en pacientes sin EP, hallazgo similar a la mediana de 13,3 y 5,5 dias en los
grupos respectivos del presente estudio. Otros autores no han encontrado diferencia
significativa en las admisiones de UCI, necesidad de intubacion o en la duracion de la
hospitalizacién al comparar dos grupos en funcion de la presencia de EP.

Bompard y cols. (19) analizaron recientemente una corte de 135 pacientes con infeccion por
SARS-Cov-2 confirmada a quienes se les realizé angioTC de térax por sospecha de EP. La
mayoria (70%) eran hombres con una mediana de edad de 64 afos, similar a la poblacion
incluida en nuestro estudio. De los 32 pacientes con EP, 10 fueron de localizacién proximal
(rama principal o lobar) y en los 22 restantes el compromiso fue periférico, hallazgo similar
al observado en el actual estudio, en el cual el 80% de los pacientes tenian defectos de
opacificacidn en ramas segmentarias.

Dentro de las limitaciones del estudio se destacan las derivadas de un disefio observacional,
descriptivo retrospectivo con una muestra reducida. De igual forma, resulta pertinente
mencionar la posibilidad de sesgo de seleccion al considerar una poblacion con alta
probabilidad pretest para EP, aspecto que favorecid un mayor porcentaje de esta
complicacién en los pacientes incluidos y que impidié ademas el calculo de la incidencia de
EP en Covid-19 para nuestra poblacion. Por la metodologia retrospectiva, no fue posible
realizar un andlisis en profundidad de posibles variables de confusiébn como otras
comorbilidades, factores de riesgo de hipercoagulabilidad y trombofilia. Por ultimo
importante mencionar gque la recoleccion de pacientes fue dado en un periodo sin vacunacion
por lo que la prevalencia el dia de hoy podria cambiar, para lo cual se requieren més estudios.

Conclusiones:



Una cuarta parte de los pacientes con Covid-19 incluidos en este estudio, presentaron EP
como complicacion con altos niveles de dimero D y compromiso en su mayoria lobar y
segmentario. Estos requirieron en su mayoria asistencia ventilatoria con ventilacion
mecanica, mas dias de estancia hospitalaria y mayor mortalidad. El presente estudio aporta
informacién relevante sobre la frecuencia de presentacién de EP en Covid-19 en nuestra
poblacion, recalcando la importancia de la deteccién temprana de esta complicacion en
pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar eventos tromboticos y desenlaces graves.
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