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Resumen

Introduccion: Los eventos trombdticos tienen alta prevalencia en la poblacién infectada con
SARS-CoV2, agregando morbilidad y contribuyendo a la mortalidad. Objetivos: Caracterizar la
poblacién con COVID-19 que presenta eventos vasculares tromboticos arteriales y venosos, y
determinar si existe relacion entre las variables epidemioldgicas, clinicas y paraclinicas con
mortalidad. Métodos: estudio de cohorte de recoleccién retrospectiva de datos de pacientes
adultos con infeccion sintomatica confirmada por SARS-CoV-2 que presentaron eventos
trombéticos; el principal desenlace fue mortalidad. Resultados: De una poblacion de 3715 con
infeccién por COVID-19 se identificaron 340 casos con trombosis, predominaron los eventos
venosos sobre los arteriales, 54.1% tenian connotacion bilateral, se estimé una mortalidad del
47.9%, 8.5% presentd sangrado clinicamente significativo y 1.5% tuvo un nuevo evento
trombotico; la mediana de estancia fue de 16 dias, y la mediana de tiempo desde la sospecha de
trombosis a la muerte fue de 10 dias. Se encontré una relacion independiente entre el valor de
PCR y muerte (p=0.001). Conclusiones: La poblacion con COVID-19 que presenta eventos
trombaticos tiene alta mortalidad intrahospitalaria, siendo la PCR una variable independiente para
la ocurrencia de este desenlace.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV2, trombosis, tromboembolismo, muerte, sangrado,
hospitalizacion.

Summary:

Introduction: Thrombotic events are highly prevalent in patients with SARS-CoV2 infection,
adding morbidity and contributing to mortality. Objectives: To characterize the population with
COVID-19 with arterial and venous thrombotic vascular events, and to determine if there is a
relation between the epidemiological, clinical and paraclinical variables with mortality. Methods:
retrospective cohort study of adult patients with confirmed symptomatic COVID-19 infection and
thrombotic events, the main outcome was mortality. Results: from 3715 patients with COVID-19
infections 340 cases with thrombosis were found, venous events were common than arterial,
54.1% were bilateral, mortality was 47.9%, 8.5% had clinically significant bleeding and 1.5% had
a new event; median length of stay was 16 days, and median time from thrombosis suspicion to
death was 10 days. It was found and independent relation between CRP value and death.
Conclusions: COVID-19 population with thrombotic events have high inhospital mortality, being
CRP an independent variable related with the outcome.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV2, thrombosis, thromboembolism, death, bleeding,
hospitalization.



Introduccion

A finales del ano 2019, el SARSCoV-2 (Coronavirus 2 — Sindrome Respiratorio Agudo
Severo) emergié en Wuhan, China, y se propagd mundialmente generando la muerte de
millones de individuos (1). Esto ha implicado grandes retos en los sistemas de salud, la
sociedad, la cultura y la economia global. Colombia no ha sido un pais ajeno a esta
problematica (2).

El Covid-19 tiene un amplio espectro de presentacion clinica. Se postula que el 33% de
los casos infectados nunca presentara sintomas; de aquellos sintomaticos, el 81% tiene
enfermedad leve, 14% enfermedad grave, 5% enfermedad critica, y de todos ellos un
2.3% fallece (3). Los pacientes mas graves suelen cursar con fiebre que no responde al
tratamiento convencional, sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA), choque
y falla organica mdultiple (4). La inflamacién desencadenada por el virus genera dafo
endotelial, disminucion de niveles de 6xido nitrico, vasoconstriccidon e hipoxia (5); se ha
observado aumento de la concentracion de fibrindgeno, del factor VIII, del antigeno del
von Willebrand, de la proteina C activada y descenso de la antitrombina y la proteina S
libre (6); todo esto converge en una alta susceptibilidad a eventos tromboticos.

Un estudio de autopsias publicado al inicio de la pandemia encontrd una alta prevalencia
de trombosis venosa profunda (58%) y en una tercera parte la embolia pulmonar fue la
causa de muerte (33%); esto suscitdé una importante preocupacion en la comunidad
médica, dado que en la mayoria de los casos el tromboembolismo venoso no se habia
sospechado premortem (7). Posteriormente se empezaron a publicar estudios de
cohorte, que dejaron en evidencia que los pacientes con Covid-19 tenian mayor riesgo
de enfermedad tromboembdlica venosa si se comparaban de forma indirecta con
aquellos con otras infecciones virales respiratorias (8) o que requerian hospitalizacion
por distintas condiciones clinicas (9-11).

Las complicaciones trombaéticas agregan morbilidad y pueden contribuir a la mortalidad
de quienes las presentan (HR 1.82; 1C 95% 1.54-2.15; p < 0.001) (12). En América latina
no hay estudios que aborden esta problematica.

Se pretendié con este estudio caracterizar la poblacién de pacientes con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2 que por sus manifestaciones clinicas requirieron
hospitalizacion y presentaron eventos vasculares tromboticos, y determinar si las
variables (epidemioldgicas, clinicas y paraclinicas) que rodeaban el evento se
relacionaban con mortalidad intrahospitalaria.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de cohorte con recoleccion retrospectiva de la informacion.

Se identificaron pacientes mayores de 18 anos con infeccién sintomatica por SARS-
CoV2 documentada por prueba de antigeno o reaccién en cadena de la polimerasa,



admitidos al Hospital Universitario San Vicente Fundacion (HUSVF) sedes Medellin y
Rionegro en el periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2020 y el 31 de Julio de
2021, quienes durante la estancia hospitalaria por la atencién de la infeccion hubiesen
tenido eventos vasculares trombdéticos arteriales o venosos. Esto se llevo a cabo a través
de la revisién de las historias clinicas, incluyendo los cédigos CIE-10 y registro de ayudas
diagnésticas.

Se excluyeron aquellos con eventos no confirmados por imagenes y/o criterios clinicos
(definicidbn operativa internacional), de caracter no profundo (trombosis venosas
superficiales) o cronico, quienes ingresaron remitidos desde otra institucion con el evento
ya instaurado, y quienes fueron remitidos a otra institucion y por ende se desconocian
los desenlaces de interés.

Para el descriptivo y el andlisis se tomé el universo de pacientes durante el periodo de
tiempo que cumpliera con los criterios de inclusidén y no tuviera criterios de exclusién. Se
revisaron las historias clinicas electronicas de donde se obtuvieron las variables
epidemioldgicas, clinicas y paraclinicas relacionadas con el momento de la sospecha y
respectiva confirmacion del evento vascular trombético. Para las variables de laboratorio
se tomo el dato mas cercano al evento y de forma interna se hizo un control de acuerdo
con la disponibilidad del dato. Se revisaron los eventos, el manejo recibido y los
desenlaces asociados al mismo tales como sangrado, nueva trombosis y muerte.

Las variables cualitativas se presentaron como frecuencias absolutas y relativas de las
categorias definidas. A través de la prueba de Kolmogorov Smirnov se establecio si las
variables cuantitativas tenian distribucién normal: aquellas que si, se expresaron con la
media y su desviacién estandar; aquellas que no, con la mediana y el rango
intercuartilico.

Se hizo un andlisis bivariado, entre el desenlace mortalidad intrahospitalaria y las
siguientes variables: edad, alguna comorbilidad, estancia en unidad de cuidados
intensivos (UCI), soporte vasoactivo, insuficiencia respiratoria, sospecha de infeccidn,
necesidad de dialisis, uso de esteroide, relacién neutréfilos/linfocitos, recuento de
plaguetas, lactato deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva (PCR), ferritina, tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial, fibrin6geno, dimero D, troponina,
creatinina, PaO2/FiO2, lactato, lateralidad, y sangrado. El andlisis entre variables
cualitativas y los desenlaces se llevd a cabo usando chi-cuadrado para verificar su
independencia. Para establecer la relacion entre las variables cuantitativas y los
desenlaces se empleé la prueba de T de student en aquellas con distribucién normal, y
la prueba U de Mann Whitney en aquellas sin distribucién normal.

Posteriormente se hizo un analisis multivariado de regresién logistica para establecer la
relacion entre edad, estancia en UCI, uso de vasopresor, relacién neutréfilos-linfocitos,
dimero D, PCR, PaO2/FiO2, lactato y sangrado durante la estancia (mayor o menor
clinicamente significativo de acuerdo con los criterios de ISTH(13,14)) con mortalidad
intrahospitalaria, haciendo un ajuste con las variables exploradas en el bivariado y la
limitacién de esfuerzo terapéutico.



Se utilizé el estimador de Kaplan Meier para representar graficamente la sobrevida en
relacion con eventos clinicamente relevantes.

Se consideraron las diferencias como estadisticamente significativas si el valor de p era
inferior a 0.05.

Para los andlisis estadisticos se utilizé el software SPSS (IBM), version 27.0.

El protocolo de investigacién fue presentado inicialmente al comité de programa de
Hematologia de la Universidad de Antioquia, quienes aprobaron su realizacion;
posteriormente fue presentado al comité de ética de la investigacion del hospital San
Vicente Fundacion, donde se autorizé el inicio del estudio. Se garantizd Ila
confidencialidad de la informacion en todas las etapas, y para la divulgacién no se
incluyeron variables que permitiesen la identificacion de los pacientes.

Resultados

Se revisaron 3715 historias clinicas de pacientes hospitalizados por COVID-19, de las
cuales se identificaron 380 casos de trombosis: 194 de HUSVF sede Medellin y 186 de
HUSVF sede Rionegro. Posteriormente, tras la revision minuciosa de la historia clinica
se excluyeron 40 casos por multiples causas (ver gréafico 1), incluyendo asi 340 pacientes
en el estudio. Se calcul6 una prevalencia de eventos trombéticos del 9.15%.

3715 historias clinicas

:

380 eventos trombéticos
194 HUSVF Medellin
186 HUSVF Rionegro

Evento no confirmado por imagenes 22

Trombosis venosa superficial 5

Trombosis crénica 5

Trombosis sin relacién temporal con la infeccién por SARS-CoV2 5
Remisién a otra institucion 3

4

340 casos incluidos en el estudio

Gréfico 1. Flujograma de seleccién de casos para el estudio.

El promedio de edad fue de 58.7 anos (DS 13.1), con un minimo de 25 afos y un maximo
de 92 (Grafico 1). En la poblacion de estudio predominé el sexo masculino con un 70.3%
(239).



Frecuencia

Figura 2. Distribucion por edad de la poblacién del estudio.

Anos

El 70.3% de la poblacién tenia al menos una comorbilidad, las mas frecuentes fueron
hipertension arterial (40.3%), obesidad (23.8%) y diabetes mellitus (23.5%). Pocos
pacientes recibian manejo antiagregante o anticoagulante previo al ingreso hospitalario,
y una pequefa proporcion se habia inmunizado frente al virus (Tabla 1).

Tabla 1. Antecedentes de los pacientes con COVID-19 y eventos trombéticos (n =340)

Variable

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa

Comorbillidades

Hipertensién arterial

Obesidad

Diabetes mellitus

Tabaquismo

Dislipidemia

Enfermedad pulmonar cronica

Enfermedad tromboembolica venosa previa
Cardiopatia isquémica

Enfermedad reumatolégica

Enfermedad renal cronica sin terapia de reemplazo
renal

Insuficiencia cardiaca
Enfermedad cerebrovascular

Fibrilacién o aleteo auricular
Enfermedad renal cronica con terapia de reemplazo
renal

Demencia

Céncer activo (sélido o hematopoyético)
Hepatopatia crénica

Sindrome antifosfolipidos

137
81
80
54
35
27
14
13

9

(620 é2 BN e o)

N wWw ks~ B~ p

40.3%
23.8%
23.5%
15.9%
10.3%
7.9%
41%
3.8%
2.6%

2.4%
21%
1.5%
1.5%

1.2%
1.2%
1.2%
0-90/0
0-60/0




Trombofilia heredada 2 0.6%
Infeccién por VIH 2 0.6%
Otros tipos de enfermedad aterosclerética (carotidea,

oclusiva de miembros, mesentérica) 2 0.6%
Limitacion de esfuerzo por parte del equipo médico o

decisién del paciente 21 6.2%
Tratamiento previo al ingreso

Antiagregacion 18 5.3%
Anticoagulacion 4 1.2%
Vacunacion para SARS-CoV2 incompleta 17 5%
Vacunacion para SARS-CoV2 completa 2 0.6%

El 78.2% de los pacientes cumplia criterios de estancia en unidad de cuidados intensivos
al momento de la sospecha del evento, 77.1% cursaba con insuficiencia respiratoria y
15% requeria soporte vasoactivo. Tener un valor elevado del dimero D y la hipoxemia
persistente o refractaria fueron las principales razones que condujeron al diagnéstico de
los eventos. El 22.9% tenia para dicho momento sospecha de infeccion, que se definio
como el registro en la historia clinica junto a una prescripcién activa de tratamiento
antibiético. En el 22.4% la sospecha del evento se tuvo desde el ingreso al hospital. Sélo
el 6.7% de los pacientes no cont6 con alguna estrategia de profilaxis antitrombotica. La
mayor parte de los pacientes (90%) recibié tratamiento con esteroides (Tabla 2).

Tabla 2. Variables clinicas que rodearon el evento trombético (n = 340)

Variables que rodearon la sospecha del evento

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa

Elementos que llevaron al diagndstico
Valor elevado del dimero D

Hipoxemia persistente o refractaria
Disnea

Caida rapida de la oxigenacién

Edema y/o cianosis de extremidad
Deterioro hemodinamico en corto tiempo
Dolor en extremidad

Taquicardia de causa no clara

Drolor toracico

Fiebre de causa no clara

Palidez y/o frialdad de la extremidad
Choque persistente o refractario

Déficit neurolégico focal

Hemoptisis

Incidental

Disfuncién de acceso vascular o dispositivo
Sincope

Dolor abdominal

Otro

218
66
61
40
22
19
18
18
14
11
11
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64.1%
19.4%
17.9%
11.8%
6.5%
5.6%

5.3%
4.1%
3.2%
3.2%
2.6%
2.6%
1.8%
1.2%
0.6%
0.6%
0.3%
5.9%




Estancia o criterio de cuidado intensivo 266 78.2%
Insuficiencia respiratoria (ventilacion mecanica no
invasiva, canula nasal de alto flujo, ventilaciéon

invasiva) 262 771%

Requerimiento de vasopresor
Dopamina < 5ugr/Kg/min o Dobutamina a cualquier

dosis 5 1.5%
Dopamina > 5 pgr/Kg/min, Epinefrina < 0.1 ugr/Kg/min

o Norepinefrina < 0.1pgr/Kg/min 35 10.3%
Dopamina > 15 pgr/Kg/min, Epinefrina > 0.1

ugr/Kg/min o Norepinefrina > 0.1 ugr/Kg/min 11 3.2%
Sospecha de infeccidn 78 22.9%
Requerimiento de terapia de reemplazo renal 19 5.6%

Tratamiento en el momento de la sospecha
No aplica (sospecha del evento el mismo dia del

ingreso) 76 22.4%
Un antiagregante plaquetario 7 21%
Antiagregacion dual 2 0.6%
Dosis profilactica 201 59.1%
Dosis intermedia (15) 24 71%
Dosis terapéutica 16 4.7%
Esteroide 306 90%

Al revisar la mediana de los datos de laboratorio se encontr6 que la poblacion tenia
marcadores bioquimicos de mal pronédstico de la enfermedad (Tabla 3): recuento bajo de
linfocitos, relacién neutréfilos linfocitos alta, elevaciéon de reactantes de fase aguda (PCR,
ferritina), de la LDH, el dimero D, y bajos indices de oxigenaciéon (PaO2/FiO2); la mediana
de los otros marcadores (hemoglobina, recuento de plaguetas, tiempos de coagulacion,
fibrindbgeno, troponina I, creatinina, bilirrubina total y lactato) se encontraron dentro de los
rangos de referencia. Los datos paraclinicos estuvieron disponibles para la mayoria de
las variables (>70% de los casos) con excepcion del Fibrinbdgeno en el cual la
disponibilidad de la medicion fue tan solo del 15.9%. Con los datos clinicos y de
laboratorio se calcul6 el score de SOFA, teniéndose para la cohorte una mediana de 4
puntos (rango intercuartilico 3-6).

Tabla 3. Valores de laboratorio durante el periodo de sospecha del evento tromboético en pacientes con
COVID-19.

Analito (valor de referencia) Mediana Rango intercuartilico
Hemoglobina 13 gr/dL 11.8 - 14.3 gr/dL
13.5-18 gr/dL.

Recuento absoluto de neutrofilos 9600/mms. 7222.5 - 12622.5 /mm3,
1500-8000 /mms.

Recuento absoluto de linfocitos 800 /mm3. 510 - 1215 /mm3
1500-4000 /mms.

Relacion neutrofilos / linfocitos 12.38 7.19 - 20.23

Recuento de plaquetas 245000 /mms, 178000 - 326000 /mm3.
150000-450000 /mm3




PCR 13.77 mg/dL 5.85 - 22.18 mg/dL
0.4-1 mg/dL.

Ferritina 1221 ng/mL 586 - 1729.85 ng/mL
22-322 ng/mL

LDH 483 U/L 378.5 - 654

120-246 U/L.

PT 13.15 segs 12.2 - 14.3 segs
Control 12 segs

PTT 32 segs 28 - 36.7 segs
Control 32 segs

Fibrinégeno* 470.63 mg/dL 134.7 mg/dL
238-498 mg/dL

Dimero D 13273 ng/mL 3716.5 - 41397.5 ng/mL
0-500 ng/mL

Troponina | 15.81 ng/L 4.35 - 82.06

0-45 ng/L.

Creatinina 0.81 mg/dL 0.66 - 1.1 mg/dL
0.72-1.25 mg/dL

Bilirrubina total 0.68 mg/dL 0.49 - 0.97 mg/dL
0.2-0.9 mg/dL

Lactato 1.5 mmol/L 1.1 - 2 mmol/L

< 2 mmol/L.

PaO2/FiO2 131.66 mmHg 86.45 - 185.19 mmHg
> 100 mmHg.

* Dado que esta variable tenia distribucion normal, se presenta el promedio y la desviacién estandar en
lugar de la mediana y el rango intercuartilico.

En cuanto a los eventos, predominaron los venosos sobre los arteriales (Gréafico 3),
siendo el mas frecuente el embolismo pulmonar no masivo, seguido de la trombosis
venosa profunda de miembros inferiores proximal y distal. No se documenté ningun caso
de trombosis venosa de vasos abdominales, senos venosos cerebrales o circulacion
ocular. El 54.1% de todos los eventos tenia connotacién bilateral. En 43 pacientes
(12.6%) se documenté mas de un evento trombotico no contiguo. La proporcién de
eventos arteriales en la cohorte fue del 11.17%.
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Grafico 3. Frecuencia absoluta de los eventos trombéticos y frecuencia relativa de acuerdo con la

El 92.9% de los pacientes recibi6 manejo anticoagulante, empledndose para tal fin
heparina no fraccionada o de bajo peso molecular. El 5.3% recibi6 terapia con un agente
antiagregante y 2.1% con dos; todos ellos tenian eventos arteriales. 3 pacientes (0.9%)
requirieron implante de filtro de vena cava inferior, 6 (1.8%) ameritaron intervencién

Eventos trombodticos

lateralidad (grafico de pastel).

endovascular y 2 (0.6%) intervencién quirdrgica (abierta).

Con respecto a los desenlaces, el 47.9% de los pacientes murieron, y el 8.5% tuvieron
algun episodio de sangrado luego del diagnéstico del evento (tabla 4). Hubo pocos casos

(5) de nueva trombosis.

Tabla 4. Desenlaces en los pacientes con COVID -19 y evento trombético (n = 340)

Variable

Datos

Sangrado mayor (porcentaje)

15 (4.4%)

Sangrado digestivo 9

Sangrado en sitios de insercion de catéter 3
Sangrado en sistema nervioso central 2




Sangrado por tubo orotraqueal 1

Sangrado menor clinicamente significativo | 14 (4.1%)
(porcentaje) Sangrado digestivo 6

Sangrado en sitios de insercion de catéter 3
Sangrado por tubo orotraqueal 2

Sangrado por piel y tejidos blandos 2
Hematuria 1

Nuevo evento trombotico (porcentaje) 5 (1.5%)
Embolia pulmonar 2
Trombosis venosa profunda (proximal) 1
Accidente cerebrovascular 1
Isquemia de extremidades 1

Muerte (porcentaje) 163 (47.9%)

La mediana desde el inicio de los sintomas al ingreso hospitalario fue de 9 dias y la
mediana de estancia hospitalaria fue de 16 dias. En la tabla 5 se presentan los tiempos
desde la sospecha de la trombosis a los respectivos desenlaces.

Tabla 5. Periodos de tiempo de importancia clinica en pacientes con COVID-19 y eventos tromboticos

(n=340).

Variable

Mediana (dias)

Rango intercuartilico (dias)

Estancia hospitalaria

16

10-23

evento trombaotico

Tiempo desde el inicio de los sintomas al ingreso | 9 7-11
hospitalario

Tiempo desde el ingreso hospitalario a la|5 2-10
confirmacién de la trombosis

Tiempo desde la sospecha de trombosis a la muerte | 10 6-16
Tiempo desde la sospecha de trombosis al sangrado | 7 3.5-13
Tiempo desde la sospecha de trombosis al nuevo | 13 6.5-14.5

La grafica 4 muestra la curva de supervivencia desde la sospecha del evento hasta la
muerte y desde el ingreso al sangrado (mayor o menor clinicamente significativo). La
grafica 5 muestra la frecuencia de eventos de acuerdo con la fecha de presentacion,
congruente con los periodos criticos de casos en el pais.
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Grafica 4. A. Curva de Kaplan-Meier para el evento muerte desde la sospecha del evento trombético en
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hospitalaria.
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Grafica 5. Frecuencia absoluta de eventos de acuerdo con la fecha de presentacion.

Se hizo un andlisis exploratorio de las variables que podian relacionarse con el desenlace
mortalidad, la tabla 6 muestra aquellas que mostraron significancia estadistica en el
analisis bivariado.

Tabla 6. Analisis bivariado con el desenlace mortalidad en pacientes con COVID-19 y evento trombético.
Variables cualitativas OR Valor de p
Alguna comorbilidad 1.9 (1.2-3.1) 0.007




Estancia o criterio UCI 7.6 (3.8-15.1) <0.001
Necesidad de soporte 5.61(2.7-11.6) <0.001
vasoactivo

Insuficiencia respiratoria 7.4 (3.8-14.5) <0.001
Sospecha de infeccion 2.1 (1.3-3.7) 0.003
Esteroides 24 (1.1-5.2) 0.023
Sangrado mayor 4.6 (1.3-16.6) 0.01
Variables cuantitativas Medianas (con el evento y sin el evento) | Valor de p
Relacion neutrdfilos / linfocitos 15.37 10 <0.001
Recuento de plaguetas 235000 /mm3 256000 /mm3 0.007
LDH 540 U/L 467 U/L <0.001
PCR 17 mg/dL 10.39 mg/dL <0.001
Ferritina 1361 ng/mL 1018 ng/m 0.003
Troponina | 21.73 ng/L 10.72 ng/L 0.005
Creatinina 0.93 mg/dL 0.79 mg/dL 0.003
Lactato 1.6 mmol/L 1.4 mmol/L <0.001
PaO2/Fi02 100.3 165.31 <0.001

Al realizar un analisis multivariado con los ajustes preespecificados, la Unica variable que
mantuvo la relaciéon fue la PCR (p=0.001), las demas variables perdieron la significancia
estadistica. Ver gréfica 6.
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Grafica 6. Distribucion de datos para PCR de acuerdo con el desenlace muerte.

Discusion

Este estudio muestra datos de los eventos tromboéticos asociados a infeccién por
coronavirus en dos centros asistenciales de la ciudad de Medellin. Hasta el momento es
el Unico estudio que aborda el tema teniendo en cuenta tanto los eventos tromboticos
arteriales como venosos, y el unico hecho en poblacién latinoamericana. Se estimé una
prevalencia de trombosis del 9.15%, inferior a lo que reporta un metaanalisis de estudios



observacionales (17%, intervalo de confianza 13.4-20.9%) (16). Este hallazgo podria ser
explicado por la no realizacion universal de estudios de imagen, bajos indices de
sospecha y las restricciones que existieron durante la pandemia (especialmente en los
primeros periodos de tiempo) para poder realizar los procedimientos diagnésticos.

La edad promedio esta discretamente por debajo de lo que reportan otros estudios
enfocados en el tema (65 afnos), pero la proporcion de hombres y comorbilidades fue
bastante similar (17,18). En esta cohorte, excepto por la obesidad, se encontré una baja
prevalencia de factores de riesgo para enfermedad tromboembodlica venosa, sugiriendo
un papel importante de otros elementos como la infeccién y la estancia hospitalaria. Al
entrar en detalle en los datos obtenidos queda en evidencia que a un 22.4% de los
pacientes se les sospeché el evento desde el ingreso hospitalario, y que, de los casos
restantes, sélo el 6.7% no contaba con profilaxis farmacoldgica para eventos trombéticos,
llevando a pensar que las medidas preventivas podrian ser insuficientes.

Un alto porcentaje (78.2%) de los pacientes cumplia criterios de ingreso a cuidados
intensivos, esto pudo obedecer a que las instituciones donde se llevé a cabo el estudio
se especializaron durante el periodo de pandemia en manejar pacientes con enfermedad
severa por coronavirus y fueron centro de referencia para tal fin. La mortalidad en esta
cohorte fue superior a la reportada en pacientes con COVID-19 que requieren manejo en
UCI (28-27%) (19,20), y que en otros estudios enfocados en pacientes con trombosis
(19-43.2%) (12,17,18); esto podria explicarse por el alto porcentaje de pacientes criticos
y con comorbilidades. Las tasas de sangrado fueron inferiores a las reportadas por
Demelo-Rodriguez en un estudio similar (20%) (18), pero muy parecidas a la encontrada
en un metaandlisis de estudios observacionales (7.8%) (16).

Al igual que en otras cohortes, predominaron los eventos venosos, y de ellos el
tromboembolismo pulmonar (17,18). En este estudio no se documentaron casos de
trombosis de vasos venosos abdominales o cerebrales, eventos que rara vez estan
asociados a infeccién por COVID (21,22), pero que son frecuentes en pacientes con
trombocitopenia y trombosis asociada a vacunacion (VITT) (23-25).

En el analisis bivariado algunas variables cuantitativas (recuento de plaquetas, troponina
[, creatinina y lactato) mostraron diferencias estadisticamente significativas, pero al hacer
una evaluacién de la diferencia de medianas, se podia observar que varias de ellas no
eran clinicamente importantes, manteniéndose en ambos grupos (con y sin el desenlace)
dentro de valores de referencia. Llamativamente los esteroides mostraron un aumento
del riesgo de muerte en el andlisis bivariado, sin embargo, el nUmero de pacientes que
no los recibié fue bajo (probablemente, aquellos de la fase inicial de la pandemia), tras
el analisis multivariado tuvieron un efecto neutro y en los estudios aleatorizados, en
donde se limita el efecto de las variables de confusidn el efecto fue benéfico (26).

Solo el estudio de Demelo-Rodriguez ha explorado la asociacién entre las variables
clinicas y el desenlace combinado de muerte o sangrado mayor con un tiempo de
seguimiento de 90 dias. Encontraron en el analisis multivariado que hubo asociacién
independiente con admisién a la UCI (HR 12.2; 95% CI 3.0- 48.3), trombocitopenia (HR



4.5; 95% CI 1.2- 16.5), y cancer (HR 21.6; 95% CIl 1.8- 259) (18). En el analisis
multivariado de nuestro estudio la Unica variable que conservd la asociacion con el
desenlace mortalidad fue la PCR.

Estos eventos seguiran ocurriendo dado que la dinamica de la infeccién por SARS-CoV2
ha tomado un comportamiento endémico con brotes epidémicos producto de las
variantes genéticas (como ocurrié con delta y dmicron) (27), sumado a que, un porcentaje
de pacientes no adquiere inmunidad contra el virus, ya sea por no haber tenido
exposicién, no contar con inmunizacion (por deseo propio o falta de acceso) (28) o
carecer de una respuesta inmune adecuada (como ocurre en quienes reciben terapia
anti-CD20) (29).

Se concluye que los pacientes con COVID-19 tienen una prevalencia importante de
eventos tromboticos, tanto arteriales como venosos (predominando los ultimos), dicha
poblacidén tuvo mortalidad cercana al 50%, baja prevalencia de sangrado y retrombosis.
La PCR fue la Unica variable que mantuvo asociacién independiente con muerte
intrahospitalaria.

Limitaciones

Como ocurre en los estudios de recoleccidn retrospectiva, la calidad de los registros de
historia clinica puede afectar los resultados obtenidos. En las instituciones donde se llevo
a cabo el estudio no se contaba con un protocolo especifico para la detecciéon y manejo
de trombosis en pacientes con infeccién por coronavirus, por lo cual la metodologia
diagnéstica y terapéutica era bastante heterogénea y dependia exclusivamente del
criterio del clinico que se enfrentaba al caso. En relacién con lo anterior, no se disponia
de resultados de algunos estudios paraclinicos, y en quienes se tenia el dato, habia
variabilidad temporal entre éste y el momento de la sospecha del evento. El seguimiento
de los pacientes culminé con el egreso hospitalario, de tal forma que desconocemos si
posterior a esto ocurrié alguno de los desenlaces evaluados.
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