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Resumen.

Titulo. Frecuencia de eventos tromboembdlicos arteriales y venosos de miembros

superiores e inferiores en pacientes con COVID-19 en el HECMN La Raza.

Antecedentes. La COVID-19 se manifiesta principalmente como una infeccion del tracto
respiratorio; se considera como una enfermedad que involucra multiples sistemas; es un
factor de riesgo para trombosis vascular; los pacientes desarrollan en el 40% TVP. En
pacientes hospitalizados por COVID-19, se ha observado una incidencia combinada del

31% con trombosis arterial.

Objetivo. Determinar la frecuencia de trombosis arteriales o venosas en las extremidades,

en el Hospital Dr. Antonio Fraga Mouret, durante la pandemia por COVID-19

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, en el
servicio de Angiologia y Cirugia Vascular de marzo del 2020 a febrero del 2021, en los
derechohabientes con diagnostico de trombosis venosa o arterial aguda de las
extremidades, positivos a COVID-19, recolectando los resultados en el programa SPSS-

25; analisis estadistico con tablas de contingenciay x2.

Resultados: 125 pacientes, edad promedio 66 afos, rango de 18-94. DM2 46.4%,
tabaquismo 58.4%, TTP prolongado 22.4%, sobrepeso 64.8 %. Ser hombre es factor de
riesgo para IAA; la DM2 méas COVID-19, es factor de riesgo para presentar IAA. No
resultaron ser factores de riesgo para IAA la obesidad, HAS, tabaquismo. Ser mujer es

factor de riesgo para TVP (p=0.0187).

Conclusiones. En la trombosis arterial y venosa de las extremidades influy6 el género. La

COVID-19 aumento la frecuencia de eventos tromboembadlicos arteriales y venosos.

Palabras clave: Trombosis venosa o arterial, COVID-19, comorbilidades, Extremidades.



Abstract.

Title. Frequency of arterial and venous thromboembolic events of upper and lower limbs in
patients with Covid-19 at the HECMN La Raza.

Background. COVID-19 manifests itself mainly as a respiratory tract infection; it is
considered a disease that involves multiple systems; it is a risk factor for vascular
thrombosis; 40% of patients develop DVT: In patients hospitalized for COVID-19, a
combined incidence of 31% with arterial thrombosis has been observed.

Objective. To determine the frequency of arterial or venous thrombosis in the extremities,

at the Dr. Antonio Fraga Mouret Hospital, during the COVID-19 pandemic.

Material and methods: A descriptive, retrospective, cross-sectional study was carried out
in the Angiology and Vascular Surgery service from March 2020 to February 2021, in
patients with a diagnosis of acute venous or arterial thrombosis of the extremities, positive
for COVID- 19, collecting the results in the SPSS-25 program; statistical analysis with
contingency tables and x2 test.

Results. 125 patients, mean age 66 years, range 18-94, DM2 46.4%, smoking 58.4%,
prolonged PTT 22.4%, overweight 64.8%. Being a man is a risk factor for AAl. DM2 plus
COVID-19, is a risk factor for AAl. Obesity, SAH, and smoking were not found to be risk
factors for AAl. Being a woman is a risk factor for DVT (p= 0.0187).

Conclusions. Gender influenced arterial and venous thrombosis of the extremities. COVID-

19 increased the frequency of arterial and venous thromboembolic events.

Key words: Venous or arterial thrombosis, COVID-19, comorbidities, Extremities.



Antecedentes.

Aungue esta bien documentado que la Enfermedad infecciosa causada por el coronavirus
descrito en el afio 2019 (COVID-19), se manifiesta principalmente como una infeccion del
tracto respiratorio, los datos emergentes indican que debe considerarse como una
enfermedad sistémica que involucra mdltiples sistemas, incluidos el cardiovascular,

respiratorio, gastrointestinal, neuroldgico, hematopoyético e inmunoldgico (1-3).

Se ha descrito que las personas mayores generalmente con comorbilidades tienen un
mayor riesgo de muerte por COVID-19 y sobretodo del sexo masculino; no obstante, las
personas jovenes sin enfermedades subyacentes, pueden presentar complicaciones
potencialmente letales como miocarditis fulminante y coagulacion intravascular diseminada
(CID) [4,5]. Los trastornos de la coagulacion se encontraron con relativa frecuencia en los

pacientes con COVID-19, especialmente en aquellos con enfermedad grave (6,7).

La trombogenicidad de la COVID-19 ha llevado a algunos autores a preguntarse si una
prevalencia tan alta de complicaciones trombéticas deberia interpretarse como una
consecuencia de un proceso trombotico localizado en los pulmones mas que como una
embolia pulmonar (EP) [8]. En detalle, se ha planteado la hipotesis de que la reaccion
inflamatoria en los pulmones provoca una disfuncién endotelial, lo que conduce a la
formacién de microtrombos pulmonares (9). De acuerdo con esto, el andlisis histolégico de
los vasos pulmonares en pacientes con COVID-19 mostré trombosis y microangiopatia
generalizadas, siendo los microtrombos capilares alveolares nueve veces mas prevalentes
en pacientes con COVID-19 que en pacientes con influenza A(HLN1) Virus de la influenza
tipo A subtipo H1IN1 con hemaglutinina y neuraminidasa (10). Esto puede tener
implicaciones relevantes ya que la composicion de los émbolos pulmonares y de los
microtrombos pulmonares es diferente (los émbolos reflejan la composicion de la parte
distal de los trombos venosos de los que se originan mientras que los microtrombos

pulmonares contienen una gran cantidad de plaquetas y fibrina) [11].

El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes hospitalizados con COVID-19 es
un problema emergente. La tasa de TEV sintomatica en pacientes hospitalizados con
enfermedades agudas llega al 10% (12). La inmovilizacion prolongada durante la
enfermedad, deshidratacion, estado inflamatorio agudo, presencia de otros factores de

riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes, obesidad) o en si, la enfermedad



cardiovascular (enfermedad de las arterias coronarias, antecedentes de accidente
cerebrovascular isquémico o enfermedad arterial periférica), antecedentes de TEV y la
trombofilia genética clasica, como la mutacion heterocig6tica del factor V de Leiden, son
comorbilidades frecuentes que aumentaron el riesgo de TEV en los pacientes
hospitalizados con COVID-19. La posibilidad de activacion / dafio de las células endoteliales
debido a la unién del virus al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
se vio que aumenta aun mas el riesgo de TEV. La liberacion de una gran cantidad de
mediadores inflamatorios (tormenta de citocinas) y la aplicacion de hormonas e
inmunoglobulinas en pacientes graves o criticamente enfermos pueden provocar un
aumento de la viscosidad de la sangre. Ademas, la ventilacion mecénica, el cateterismo
venoso central y la cirugia pueden inducir dafio endotelial vascular. La combinacion de
todos los factores anteriores puede conducir a la aparicion de TVP o incluso a la posibilidad
de una EP letal (13). En algunos pacientes con COVID-19, un TTPa prolongado, qué con
frecuencia se considera indicativo de una “coagulopatia” sistémica, en realidad puede ser
causado por un anticoagulante IUpico, lo que confiere un mayor riesgo trombotico en lugar
de hemorragico (14). Se tiene que investigar si los anticuerpos antifosfolipidos elevados
desempefian un papel en la patogenia de las complicaciones tromboembdlicas asociadas
ala COVID-19y la activacion de la coagulacion (15,16).

Algunos pacientes con COVID-19 desarrollan hipoxemia grave lo que favorece la formacion
de trombos. La respuesta vascular a la hipoxia esta controlada principalmente por factores
de transcripcion inducidos por esta, que se dirigen a los genes responsables de la

regulacion de la formacién de trombos (17).

En conjunto, la inflamaciéon y la hipoxia en la COVID-19 conducen a un estado
protrombético. Teniendo en cuenta el alto riesgo trombatico de los pacientes con COVID-
19, se necesitan mas estudios disefiados especificamente para abordar mejor el problema
de los cambios hemostaticos asociados con la gravedad de la COVID-19. Esto podria
permitir una mejor comprension de la patogenia de esta complicacion potencialmente fatal
(18). Mientras tanto, en todos los pacientes hospitalizados con COVID-19, siguiendo las
indicaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Internacional de

Trombosis y Hemostasia (por sus siglas en inglés ISTH), se debe considerar la



administracion profilactica de heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina

subcutanea no fraccionada (HNF) [19-21].

En un estudio reciente, la mayoria de los pacientes (93.2%) se clasificaron en Rutherford
Stage A y IIB. La localizacion anatémica de la trombosis fue en el 73.3% en miembros
inferiores y del 26.6% en los superiores, siendo las arterias poplitea (10.7%) y braquial
(8.7%) las mas afectadas. La tasa de mortalidad esta serie fue del 23.3%, similar a otros
estudios con tasas de mortalidad entre el 23 y el 40%. La edad media de los fallecidos fue
de 59 anos (22).

Con respecto a nuestra investigacion, determinaremos la incidencia de la trombosis arterial
y venosa de las extremidades o combinada en relacion a la pandemia por la COVID-19,
teniendo como antecedente lo que esta descrito en la literatura internacional, una incidencia
combinada del 31% de TVP, embolia y trombosis arterial, en pacientes con COVID-19 en

estado critico y de estos, el 81% fueron tromboembolias pulmonares (23, 24).



Justificacion.

Hasta el momento no se ha determinado en el Hospital de Especialidades Dr. Antonio
Fraga Mouret la frecuencia de eventos tromboembolicos de los miembros superiores e
inferiores en pacientes con COVID-19; nuestra poblacién cautiva es de mas de 12 millones
de derechohabientes (Division de Epidemiologia Hospitalaria, HECMR, 2019), por tal
motivo es de suma importancia conocer su frecuencia y los factores asociados en este tipo
de pacientes, para asi determinar qué poblacion es mas vulnerable y detectar las variables

que puedan ser modificables para una intervencion.
Para tal efecto, nos propusimos como objetivos:
Objetivo General:

- Determinar la frecuencia de eventos tromboembdlicos arteriales y venosos de
miembros superiores e inferiores en pacientes con COVID-19 en nuestra unidad

meédica, durante el periodo de marzo del 2020 a febrero del 2021.
Objetivos secundarios.

- ldentificar las comorbilidades asociadas a eventos tromboembolicos arteriales y
venosos de las extremidades en pacientes con COVID-19.

- Examinar las variables que puedan ser modificables.

Por lo que realizamos la presente investigacion teniendo como Hipétesis alterna: Los
fendmenos tromboembdlicos arteriales y venosos de las extremidades, fueron frecuentes
durante la pandemia por la COVID-19 en los derechohabientes de nuestra unidad médica
y como hipétesis nula, no existié relacién entre los eventos tromboembdlicos de las
extremidades vy la pandemia por la COVID-19, en los derechohabientes de nuestro

Nnosocomio.



Material y Métodos.

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal, comparativo en el servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del hospital Dr. Antonio Fraga Mouret del Centro médico
Nacional La Raza, de marzo del 2020 a febrero del 2021, para especificar la frecuencia de
los eventos tromboembolicos arteriales y venosos de las extremidades superiores e
inferiores en los derechohabientes en relacion a la COVID; recolectando los datos del
archivo clinico y de la base de datos de nuestro servicio; se incluyé a todos los pacientes
de ambos sexos, mayores de 18 afios, con expediente clinico completo, diagndstico de
trombosis arterial o venosa atendidos en el HECMR, infeccion confirmada por la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) de COVID-19. El diagnéstico de insuficiencia arterial
aguda fue clinico mediante la clasificacion de Rutherford y el de trombosis venosa profunda,
mediante la clasificaciéon de Wells. Se incluy6é a pacientes reintervenidos por trombosis
arterial, excluyendo a pacientes con bajo gasto cardiaco o que no cumplieron con todas las
variables estudiadas y se elimind a los pacientes con datos incompletos o con trombosis
arterial o venosa por traumatismo. Analizamos las variables demograficas (edad, sexo,

estado civil, lugar de nacimiento, nacionalidad, nivel de instruccién y nivel econémico).
Andlisis estadistico:

Se recolectaron los resultados en el programa SPSS version 25, con analizis de la
informacion recabada mediante estadistica descriptiva de tendencia central y dispersion,
asi como estadistica analitica con tablas de contingencia y prueba de Chi cuadrado de
Pearson (x2), para presentar los resultados; se realizd la discusion y conclusiones

respectivas del estudio por parte de los investigadores principales.

Las variables continuas con distribucion normal, se informaron como media + desviacion
estandar, expresando las variables continuas mediante la prueba t no pareada. Se utilizo la
prueba de x2 para comparar las variables categoricas y un modelo de regresion logistica
multivariable para identificar los factores de riesgo independientes para eventos
tromboembodlicos, incluyendo la edad, HAS, DM2, tabaquismo, IMC y TTPa. Analizando los
resultados y los exprezandolos como odds ratios (OR) para la comparacion del riesgo con
intervalos de confianza (IC) del 95%, considerando un valor de p <0.05 como significativo

estadisticamente.



Resultados.

125 expedientes (64%) de 255 pacientes durante el periodo de estudio, cumplieron con los
criterios de estudio. Sexo masculino 80 pacientes, la edad promedio de 66 afios (+16.6) con
un rango de 18 a 94 afos. Antecedentes de importancia DM2 en el 46.4%, tabaquismo el
58.4%, TTP prolongado 22.4%; sobrepeso en el 64.8 % (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados por COVID-19.

Caracteristicas Frecuencias n, (%)
Edad en afios 66 +16.6
Sexo

Masculino 88 (64)
Femenino 12 (39)

Comorbilidades

S
Hipertrigliceridemia
Hipertension arterial
Diabetes mellitus tipo 2

8 :

7
Tiempo de tromboplastina parcial activado 28 (22.4)
prolongado

indice de masa corporal Normal (IMC) 30 (24.0)

IMC Sobrepeso 81 (64.8)
Obesidad grado | 14 (11.2)
Obesidad grado I 0 (0

Hospital de Especialidades,” Dr. Antonio Fraga Mouret “, Centro Médico Nacional La Raza
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De los 125 pacientes hospitalizados por COVID-19, 113 pacientes presentaron algin grado
de insuficiencia arterial aguda (90.4%). De estos, el que se presentd con mayor frecuencia
fue el grado 1IB en el 53.6% (67 pacientes) y en menor frecuencia el grado | en el 0.8%

(1 paciente), como se muestra en la tabla 2 y grafica 1.

Tabla 2. Pacientes que presentaron datos de insuficiencia arterial aguda de acuerdo a la Clasificacion de
Rutherford.

Grado de insuficiencia arterial aguda E %

Insuficiencia arterial aguda |
Insuficiencia arterial aguda 1A

Insuficiencia arterial aguda 1B 59.3
Insuficiencia arterial aguda Il

Embolismo de aorta abdominal 6 5.3

Total 113 100

n=Frecuencia, %= Porcentaje

70
59.3

60 T

50

40

30 28.3

20

10 6:1 53

0.8

0 e | _m
Insuficiencia Insuficiencia Insuficiencia Insuficiencia Embolismo de
arterialaguda |  arterial aguda llA  arterial aguda IIB  arterial aguda Il aorta abdominal

Gréfica 1. Frecuencia de grados de insuficiencia arterial, expresada en porcentaje.

Los bigotes corresponden al intervalo de confianza del 95% (IC95%)
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De los pacientes que presentaron algun grado de insuficiencia arterial aguda el sitio mas
frecuente de presentacion fue en miembros inferiores en el 72% (90 pacientes) tabla 3, grafica
2.

Tabla 3. Distribucién anatomica de la insuficiencia arterial aguda.

E

Miembros superiores e
inferiores

Total 113 100.0

n=Frecuencia, %= Porcentaje

Grafica 2. Distribucion anatomica de la insuficiencia arterial aguda, expresada en porcentaje.

90
79.6
80
70
60
50
40
30
18.6
20
10 +
1.7

0 . ; _—|

Miembros superiores Miembros inferiores Miembros superiores e inferiores

Los bigotes corresponden al intervalo de confianza del 95% (IC95%)

De los 125 pacientes hospitalizados por COVID-19 que presentaron algun evento
tromboembodlico, 15 pacientes presentaron algin evento de TVP (12%). De los pacientes
gue presentaron TVP el sitio mas frecuente de presentacion fue en miembros inferiores en

el 100% (15 pacientes), datos detallados en las tablas 4 y 5.
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Tabla 4. Pacientes que presentaron evento tromboembdlico venoso (trombosis venosa profunda).

Trombosis venosa
profunda

n=Frecuencia, %= Porcentaje

Tabla 5. Distribucién anatdémica de la trombosis venosa profunda.

Miembros superiores e
inferiores

ITotal I 125 I 100.0 I

n=Frecuencia, %= Porcentaje

En el analisis bivariado de la IAA, se encontr6 que la frecuencia de IAA en hombres fue del

95% y en mujeres 82.22%; no se observaron diferencias estadisticamente significativas

con el estadistico de X2 prueba exacta de Fisher, tabla 6. Se observé un OR de 4.10
(1IC95%= 1.16 — 14.52) (X?=0.024 con valor de p= 0.0275), es decir, el género masculino

presenta un factor de riesgo 4 veces mayor para presentar IAA; sin embargo, la frecuencia

por grado de insuficiencia fue similar en ambos grupos con un 53% para IAA 1IB para ambos

grupos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grados de I1AA

(p=0.094), tabla 6.
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Tabla 6. Grado de insuficiencia arterial aguda por sexo.

Grado de insuficiencia arterial Mujer (n=37) Hombre (n=76) ‘:I

Insuficiencia arterial aguda [ 1 (2 2) 0 (0)
Insuficiencia arterial aguda 1A 1 (2 2) 6 (7 5)
0.094

Insuficiencia arterial aguda 1B 24 (53 3) 43 (53 8)
Insuficiencia arterial aguda 1l 10 (22.2) 22 (27 5)

Embollsmo de aorta abdominal 1(2.2) 5 (6 3)

*= Valor de p con X2 lineal por Iineal, n=frecuencia, %= porcentaje

De la muestra estudiada, el 90% (113 pacientes) presento IAA, de estos la frecuencia de
IAA mas DM2 fue del 50.44% (57) y los pacientes sin DM2 fue del 49.56% (56). Se observo
diferencias estadisticas con la presencia de DM2 mas IAA, tabla 7. Se obtuvo un OR de
11.19 (IC95%= 1.39 — 89.63) (X2=0.0046 con valor de p= 0.0055); es decir padecer DM2

mas COVID-19 es un factor de riesgo que aumenta 11 veces el riesgo de presentar I1AA.

14



Tabla 7. Grado de insuficiencia arterial aguda y diabetes mellitus tipo 2

Diabetes mellitus z

Grado de insuficiencia arterial e (56) Sreeern (57) “
aguda

Insuficiencia arterial aguda I 1 (1 5) 0 (0)
Insuficiencia arterial aguda IlA 5 (7.5) 2 (3 4)
0.065

Insuficiencia arterial aguda 1B 31 (46 3) 36 (62 1)
Insuficiencia arterial aguda Il 16 (23.9) 16 (27 6)

— I — IR

*= Valor de p con X?lineal por lineal, n=frecuencia, %= porcentaje.

De la muestra estudiada, la frecuencia de IAA mas HAS fue del 60.17% (68 pacientes) y
los sujetos que no presentaron HAS fue del 39.82% (45). Se observo diferencias
estadisticas con la presencia de HAS mas IAA, (tabla 8). Se obtuvo un OR de 4.53 (IC
95%=1.16 — 17.66) (X?=0.021 con valor de p=0.0296); es decir padecer HAS mas COVID-
19, no resultd ser un factor de riesgo para presentar IAA.

15



Tabla 8. Grado de insuficiencia arterial aguda e hipertension arterial sistémica.

Hipertensién arterial

Ausente (45 Presente (68)
Grado de insuficiencia arterial aguda
Insuficiencia arterial aguda | 1(1.9 0 (0)

Insuficiencia arterial aguda 1A 4 (7.4) 3(4.2)

Insuficiencia arterial aguda 1B 27 (50.0) 40 (56.3)

Insuficiencia arterial aguda Il 9 (16.7) 23 (32.4)

Embolismo de aorta abdominal 4 (7.4) 2(2.8)

5 100 SICDNN

*= Valor de p con X2 lineal por lineal, n= frecuencia, %= porcentaje

De la muestra estudiada la frecuencia de IAA mas tabaquismo fue 61.06% (69 pacientes).
No se observo diferencias estadisticas con la presencia de tabaquismo mas IAA, tabla 9.
Se obtuvo un OR de 3.13 (IC 95%= 0.89 — 11.03) (X?=0.0062 con valor de p= 0.0737); 0
sea, en nuestra investigacion, padecer COVID-19 mas tabaquismo no resultd ser un factor

de riesgo para presentar IAA.

Tabla 9. Grado de insuficiencia arterial aguda y tabaquismo.

Grado de insuficiencia arterial Ausente (44) Presente (69)
aguda

Insuficiencia arterial aguda A 3 (5 8) 4 (5 5)
Insuficiencia arterial aguda 1B 31 (59 6) 36 (49 3)

Insuficiencia arterial aguda I 0 (O) 1 (1 4)
0.072

16



Insuficiencia arterial aguda lll 10 (19.2) 22 (30.1)

Embolismo de aorta abdominal 0 (0) 6(8.2)

*=Valor de p con X2 lineal por lineal, n=frecuencia, %= porcentaje.

Con respecto al analisis del IMC, no se observo diferencias estadisticamente significativas
con la presencia de sobrepeso y obesidad mas IAA, tabla 10. Para un mejor analisis de los
datos la variable de IMC se convirtié en variable dicotdmica, por una parte sobrepeso y
obesidad. Se obtuvo un OR de 1.67 (IC 95%= 0.46 — 6.00) (X?=0.31 con valor de p= 0.47);
es decir, en relacién a nuestros pacientes, padecer COVID-19 mas sobrepeso u obesidad

no es un factor de riesgo para presentar insuficiencia arterial aguda.

Tabla 10. Grado de insuficiencia arterial aguda, sobrepeso y obesidad.

indice de Masa Corporal

Grado de insuficiencia arterial Normal (26) ||Sobrepeso (74)
aguda
Insuficiencia arterial aguda | 0 (0) 1(1.2) 0(0)

4 (4.9)

Obesidad grado 1 (13)

©

Lt = 1= |

1(7.1)

Embolismo de aorta abdominal “ 6 (7.4)

*= Valor de p con X?lineal por lineal, n=frecuencia, %= porcentaje.

6 (42.9)

6 (42.9)

0 (0)

13 (100)
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De los pacientes con IAA mas TTP prolongado fueron 25 (22.12%) 88 tuvieron TTP normal.
No se observo diferencias estadisticas con la presencia de IAA mas TTP prolongado (tabla
11). Se obtuvo un OR de 0.85 (IC 95%= 0.21 — 3.38) (X?>=0.53 con valor de p= 0.73); es

decir padecer COVID-19 mas TTP prolongado no es un factor de riesgo para presentar IAA.

Tabla 11. Grado de insuficiencia arterial aguda y TTP.

TTP

Grado de insuficiencia arterial Ausente (88) Presente (25) p*
aguda
Insuficiencia arterial aguda | 1(1.0) 0 (0)
Insuficiencia arterial aguda 1A 7(7.2) 0 (0)

Insuficiencia arterial aguda Il 25 (25.8) 7(25.0)
Embolismo de aorta abdominal 5 (5.2) 1(3.6)

*= Valor de p con X?lineal por lineal, n= frecuencia, %= porcentaje.

Insuficiencia arterial aguda 1B 50 (51.5) 17 (60.7) 0.728

La frecuencia de TVP en las mujeres fue del 8.69% (10 mujeres) y en hombres 4.34% (5).
Se observé un OR de 4.28 (IC 95%= 1.36 — 13.48) (X?>=0.010 con valor de p= 0.0187), es
decir el ser mujer presenta un factor de riesgo de 4 veces mas para presentar trombosis
venosa profunda. Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grados

de insuficiencia arterial aguda (p=0.008), tabla 12.
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Tabla 12. Trombosis venosa profunda por sexo.

Trombosis venosa profunda
E

*= Valor de p con X2 lineal por lineal, n= frecuencia, %= porcentaje.

Al realizar el analisis bivariado, 15 pacientes (12%) presentaron TVP y de estos, el 13.3%
tuvieron ademas DM2. Se observé diferencias estadisticas con la presencia de DM2 mas
TVP, tabla 13. Se obtuvo un OR de 0.1484 (IC 95%= 0.032 — 0.6885) (X?=0.0053 con valor
de p=0.0061); es decir en nuestra investigacion, el padecer DM2 mas COVID-19 no resultd

ser un factor de riesgo para presentar TVP.

Tabla 13. Trombosis venosa profunda y diabetes mellitus.

Diabetes mellitus

Trombosis venosa profunda Ausente (13) Presente (2) p*
n (%) n (%)
Presente 13 (19.4) 2 (3.4) 0.006
Total 13 (100) 2 (100)

*= Valor de p con X?lineal por lineal, n=frecuencia, %= porcentaje.

De la muestra estudiada, la frecuencia de TVP mas HAS fue del 26.66% (4 pacientes) y
los pacientes que no presentaron HAS fue del 73.33% (11). Se observé diferencias
estadisticas con la presencia HAS mas TVP, tabla 14. Se obtuvo un OR de 0.2334 (IC 95%=
0.698 — 0.7801) (X2=0.0128 con valor de p=0.0235); es decir padecer hipertension arterial

mas COVID-19 no es un factor de riesgo para presentar TVP.
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Tabla 14. Trombosis venosa profunda e hipertension arterial.

Hipertensioén arterial

i *
Trombosis venosa profunda Ausente (11) Presente (4) p
n (%) n (%)
Insuficiencia arterial aguda | 11 (20.4) 4 (5.6) 0.012
Total 11 (100) 4 (100)

*= Valor de p con X2lineal por lineal, n= frecuencia, %= porcentaje.

Pacientes con TVP mas tabaquismo fue del 40%. No se observo diferencias estadisticas
con la presencia de tabaquismo mas TVP (tabla 15). Se obtuvo un OR de 0.4279 (IC 95%-=
0.1422-1.28) (X?=0.1042 con valor de p= 0.1639; es decir padecer COVID-19 mas

tabaquismo no es un factor de riesgo para presentar trombosis venosa profunda.

Tabla 15. Trombosis venosa profunda y tabaquismo.

Tabaquismo

Trombosis venosa profunda Ausente(9) Presente(6)

n (%) n(%) p*
Embolismo de aorta abdominal 9 (17.3) 6(8.2) 0.123
Total 9 (100) 6(100)

*= Valor de p con X?lineal por lineal, n= frecuencia, %= porcentaje.

De la muestra estudiada la frecuencia de trombosis venosa profunda mas sobrepeso y
obesidad fue del 73.33% (11 pacientes) y los pacientes que presentaron IMC normal fue
del 26.66% (4 pacientes). No se observé diferencias estadisticas con la presencia de
sobrepeso y obesidad mas TVP, tabla 16. Para un mejor analisis de los datos la variable de
IMC se convirtié en variable dicotémica por una parte sobrepeso y obesidad. Se obtuvo un
OR de 0.8512 (IC 95%-= 0.24 — 2.90) (X?=0.50 con valor de p= 0.7552); es decir padecer
COVID-19 més sobrepeso u obesidad no es un factor de riesgo para presentar trombosis

venosa profunda.
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Tabla 16. Trombosis venosa profunda, sobrepeso y obesidad.

indice de Masa Corporal

Trombosis venosa Normal (4) Sobrepeso (9) Obesidad
profunda grado 1 (2)
n (%) n (%) n (%) p*
Presente 4 (13.3) 9(11.1) 2 (14.3) 0.180
Total 4 (100) 9 (100) 2 (100)

*= Valor de p con X?lineal por lineal, n= frecuencia, %= porcentaje.

Asimismo, en los pacientes con TVP y TTP prolongado (20%), no se observo diferencias
estadisticamente significativas. Se obtuvo un OR de 0.85 (IC 95%= 0.22 — 3.25) (X?=0.55
con valor de p=1); es decir padecer COVID-19 més TTP prolongado no resulté ser un factor
de riesgo para presentar trombosis venosa profunda.
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Discusion.

Con respecto a la trombosis venosa, en el West Branch of Union Hospital en la ciudad de
Wuhan, uno de los centros principales en donde analizaron la prevalencia de la TVP en los
pacientes ingresados graves por la COVID-19 y los posibles factores de riesgo asociados
en el prondstico de los pacientes, se les realizé una ecografia de los miembros inferiores al
pie de la cama, observando que los pacientes varones cuya edad oscilé entre 63 + 14 afios,
el 46% desarrollaron TVP, con localizacion proximal en el 34.8% de los casos; ademas,
encontraron que tenian saturaciones de oxigeno bajas y dafio cardiaco, lo que se
acompafo de mal prondstico y mayor mortalidad. Es de hacer notar, que aun con profilaxis
para tromboembolismo, la tercera parte de los pacientes tuvieron TVP versus 63% de los

gue no recibieron profilaxis (p = 0.010) [30].

De lo publicado anteriormente podemos observar, que existe una alta prevalencia de TVP
en los pacientes hospitalizados con COVID-19 y que se asocia con un peor prondstico, o
sea, la COVID-19 es un factor de riesgo adicional para TVP en pacientes hospitalizados,

por lo que la profilaxis, juega un papel importante en la prevencién del TEV.

También hay que tomar en cuenta como otro factor de riesgo que los pacientes graves
tuvieron una estancia prolongada en la UCI y aunado a esto, el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) de los cuales, las dos terceras partes de los pacientes en UCI,
tienden a desarrollarlo con una alta mortalidad por la afeccién pulmonar principalmente de
la COVID-19.

El hecho de que las trombosis venosas de los miembros inferiores en méas del 60% sean

distales, propicié a que pasaran desapercibidas.

No podemos asegurar del todo que la TVP sea un problema causado por el coronavirus o
simplemente sea un marcador mas que aparece en el contexto de la afectaciéon sistémica,
pero parece razonable pensar que la infeccion por COVID-19 puede ser un factor de riesgo

adicional para el desarrollo de TVP.

Debemos tomar en cuenta lo anterior y no los resultados en nuestro hospital en vista de los
pocos pacientes estudiados, pues es de suma importancia al provenir dicha informacién,
de un centro de concentracion de pacientes, puesto que sabemos los riesgos que

representan las TVP, que en el 50% desarrollan tromboembolia pulmonar y de éstos del 30
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al 50% fallecen, y si es masiva, del 65 al 95% fallecen en las primeras horas, por lo que

es considerada como un problema de salud publica mundial (31).

A pesar de que se ha propuesto que en la COVID-19, existe un estado protrombotico
subyacente, los datos relativos al riesgo de eventos trombéticos arteriales agudos son
escasos (32), por tal motivo nos propusimos describir las caracteristicas y los resultados

observados en todos los pacientes atendidos a causa de una trombosis arterial aguda.

En nuestra investigacion, se observo en el 2.4% trombosis arterial y venosa simultdnea, en
contraste con la literatura internacional, que reportan una incidencia combinada del 31% de
TVP, embolia y trombosis arterial, en pacientes con COVID-19 en estado critico; de estos

pacientes, el 81% fueron tromboembolias pulmonares (23,24).

No solo la ateroesclerosis y los factores de riesgo o comorbilidades influyeron en las
trombosis, sino al producirse un cuadro inflamatorio severo, con activacion de citocinas
(proteinas producidas por el sistema inmune, que participan en la inflamacion y en la
produccion de células de la sangre. Lucia Bronfman Clinica Santa Maria, Chile) se puede
comportar como una tormenta de citocinas, ocasionando niveles elevados de IL-1, IL-6, del
factor de necrosis tumoral y de otras citocinas inflamatorias, con activacion las células
endoteliales, plaquetas, monocitos y tejidos, via factor VIIA, ademéas de provocar
alteraciones en la fibrindlisis y de las vias de anticoagulantes naturales (cambios en los
niveles de trombomodulina, proteinas C y S e inhibidor de la via del factor tisular), lo que
ocasiona un aumento en la generacion de trombina y a la vez, disminucion de la
anticoagulacion, es decir, activacion del proceso de coagulacion y anticoagulacion en forma
simultanea, alterando la triada de Virchow de la coagulacion y propiciando un estado

procoagulante (32,33).

También se observé que la trombosis microvascular puede ser especifica de la COVID-19
por su afinidad por la ACE 2 que se expresa en las células epiteliales alveolares de tipo |,
en las células endoteliales y en otros tejidos, lo que agrava la viabilidad de las extremidades,
pues aunque se realice la tromboembolectomia, al existir microtrombosis no mejora la
perfusion de los tejidos y por otro lado, si se agrega trombosis en el territorio venoso,
dificulta la salida de sangre, aumentando la presion vis a fronte disminuyendo

retrogradamente la perfusion arterial de los tejidos o extremidades, como lo observamos en
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nuestra investigacion, en la cual, la mayoria de los pacientes presentd retrombosis y de

éstos, gran parte terminaron en amputacion.

Otros hallazgos importantes de tomar en cuenta para nuestro estudio fueron que se
evidenci6 que los niveles elevados del dimero D en la COVID-19, en el 59.6%, se asociaban
con mayor severidad de la enfermedad (D >/ 0.5 microgramos/ml. en enfermedad grave) y
se identificé a la trombocitopenia como marcador de gravedad y muerte 4-57% (Lippi et al).
Ademas, como esta descrito en la literatura, se pudo observar que uno de mal prondstico,
fue que el fibrinégeno inicialmente aumenta y después disminuye en los que no sobreviven
(33).

Es de hacer notar, que la COVID-19 puede predisponer a trombosis tanto en el sistema
arterial como en el venoso, sobretodo en enfermos graves; ejemplo, la trombosis de la

arteria mesentérica por inflamacién excesiva, hipoxia, inmovilizacion y CID (33,34).

Sabemos que las trombosis arteriales son menos frecuentes debido a las caracteristicas
hemodinamicas de la circulacion (mayor velocidad y presion), aun asi, en nuestro estudio
como en la literatura internacional, se han descrito casos de trombosis arteriales post
COVID-19; estos suelen ser graves como en dos pacientes de nuestro estudio, que
presentaron simultaneamente trombosis de aorta y de la vena cava, los cuales fallecieron
y como esta descrito, en los pacientes afectados por la COVID-19, el hecho que se
acompanen de trombosis en territorio arterial, aumenta el riesgo de infarto de miocardio,

ictus o isquemia intestinal (34).

También vimos casos graves de isquemia aguda en las extremidades, en los cuales se
juntaron varios factores ademas de todo lo que ya mencionamos anteriormente, como el
hecho de que los pacientes hayan acudido tardiamente o porque la atencién médica se

haya diferido por darle prioridad a la COVID.

Otras localizaciones ademas de las extremidades, cuya importancia nos hace mencionarlas
por el indice de mortalidad alto del 25%, fueron, embolismo pulmonar en el 3.2%, trombosis
arterial 11.5% (1.6% ACV isquémico, 8.9% IAM y 1.0% tromboembolismo sistémico); o en
los pacientes internados en UCI, cuya frecuencia de eventos tromboéticos fue del 29.4%

(venosos 13.6%, arteriales 15.8%), que concuerda con la literatura internacional (35).
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En los pacientes no internados en UCI, la frecuencia de trombosis fue del 11.5% (venosos
3.4%, arteriales 8.1%) [35].

La incidencia de las trombosis en pacientes que han tenido la COVID-19 no se sabe de
manera concreta; se menciona en algunos estudios que puede afectar hasta un 50% de los
pacientes infectados, especialmente los enfermos criticos o con una presentacion mas
grave de la enfermedad, incluso, se presenté en los pacientes que ya habian sido dados
de alta y regresaron con compromiso de las extremidades; o bien, en otros casos,
debutaron con trombosis venosa de las extremidades o problema arterial sin antecedentes

de importancia para su padecimiento y al realizarles la prueba de COVID-19 resulto6 positiva.

También observamos que otros de los factores de riesgo para la aparicién de coagulos
fueron el sedentarismo, edad mayor a 70 afos, sobrepeso, antecedentes de enfermedad

oncoldgica o la trombofilia.

Las trombosis de las extremidades aumentaron en ésta pandemia, con ello, las
amputaciones que conllevan mayor morbimortalidad, por lo que debemos cambiar los

paradigmas o protocolos de estudio, sin embargo, no debemos olvidar que:

“Las estrategias de manejo varian mucho entre las instituciones y es probable que cambien

conforme aprendamos mas sobre esta enfermedad” (35).

Se estigmatiz6 a los pacientes por desinformacién o falta de informacion de dicha

enfermedad.

Aun cuando las manifestaciones son respiratorias principalmente, casi una quinta parte de

los pacientes presentan problemas gastrointestinales y el 15% trombosis a nivel vascular.

Los resultados no fueron muy alentadores en la atencibn médica no solo por la alta
mortalidad de la pandemia, sino por la idiosincrasia de los derechohabientes, de nosotros

mismos y por el miedo a lo desconocido.

En el analisis de los resultados en nuestra unidad médica encontramos que el género
masculino es un factor de riesgo 4 veces mayor para presentar IAA, de igual forma, se
encontrd diferencias estadisticas significativas con la presencia de DM2 mas IAA, tabla 7.
Se obtuvo un OR de 11.19 (IC 95%= 1.39 — 89.63) (X?=0.0046 con valor de p= 0.0055); no

obtuvimos diferencias estadisticamente significativas entre los grados de IAA sin embargo,
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éste valor no es confiable al obtener una p=0.094, tabla 6; padecer COVID-19 mas
tabaquismo no resulté ser un factor de riesgo para presentar IAA; igualmente, el padecer la
COVID-19 mas las siguientes variables estudiadas como sobrepeso u obesidad, como el

TTP prolongado no resultaron ser factores de riesgo para presentar IAA.

Con respecto a la TVP, la frecuencia en las mujeres fue del 8.69% (10 mujeres) y en
hombres (5) del 4.34%. Se observé un OR de 4.28 (IC 95%= 1.36 — 13.48) (X?= 0.010 con
valor de p= 0.0187), o sea, el ser mujer representa un factor de riesgo de 4 veces mayor
para presentar TVP; la DM2 mas la COVID-19, la HAS, sobrepeso u obesidad, tabaquismo

al igual que un TTP prolongado, no resultaron ser factores de riesgo para presentar TVP.

Llama la atencién que en nuestra investigacion solo haya sido factor de riesgo en el territorio
arterial, el ser hombre y la DM2 y en lo venoso, el ser mujer para eventos trombéticos;
ademas lo que ya esta bien descrito con respecto a la ateroesclerosis y su predominio en
el sexo masculino y como ya lo habiamos mencionado anteriormente, las lesiones
ateroesclerosas fueron determinantes para que se presentara la trombosis y no solo, los

factores hemodinamicos o el estado hipercoagulable condicionado por la COVID-19.

Probablemente la idiosincrasia de nuestra poblacion haya influido para un buen
interrogatorio de los antecedentes, pues se determiné por las autoridades competentes en
la materia, que los factores socioeconémicos influyeron notablemente en la progresion de

la pandemia (Sindemia), en contraposicion con nuestros resultados.

Port otro lado, estamos de acuerdo en que los pacientes convalecientes de TVP con
persistencia del Dimero D elevado (> 2 veces del limite superior normal), pueden

beneficiarse con terapia extendida de anticoagulantes (35).
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Conclusiones.

e En latrombosis arterial y venosa de las extremidades influyé el género.

e El diagndstico temprano ante estas eventualidades, nos permitird establecer pautas
de intervencion terapéutica, para mejorar su pronostico.

e La persistencia del Dimero D, elevada >2, en pacientes convalecientes de TVP,
requiere terapia extendida con anticoagulantes.

¢ No solo la pandemia aumento la incidencia de trombosis arteriales y venosas de las
extremidades, sino el hecho que se haya presentado como una Sindemia, aun con

nuestros resultados.
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Anexos.

Glosario de términos.

ACE2
ACV
A(H1IN1)

CID
COVID-19

DE
DM 2

EAP

EP

HBPM
HNF

HAS (SAH)
IAA (AAI)
IMC

ISTH
OMS

PCR
SDRA
TEV

TVP (DVT)
TTPa

X2

Enzima convertidora de angiotensina 2
Accidente cerebrovascular

Virus de la influenza tipo A subtipo H1IN1 con
hemaglutinina y neuraminidasa.

Coagulacién intravascular diseminada

Enfermedad infecciosa causada por el coronavirus descrito

en el afio 2019.

Desviacion Estandar.

Diabetes Mellitus tipo 2

Enfermedad arterial periférica

Embolia pulmonar

Heparina de bajo peso molecular
Heparina no fraccionada

Hipertension Arterial Sistémica
Insuficiencia arterial aguda

indice de masa corporal

International Society on Thrombosis and Haemostasis
Organizacion Mundial de la Salud.
Reaccion en Cadena de la Polimerasa
Sindrome de dificultad respiratoria aguda
Tromboembolismo venoso

Trombosis venosa profunda

Tiempo de tromboplastina parcial activada

Chi cuadrado de Pearson
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR ANTONIO FRAGA MOURET
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PARA EL SIGUIENTE PROYECTO DE INVESTIGACION:

“FACTORES ASOCIADOS A EVENTOS TROMBOEMBOLICOS ARTERIALES Y VENOSOS DE
MIEMBROS SUPERIORES Y MIEMBROS
INFERIORES EN PACIENTES CON COVID-19 EN HE CMN LA RAZA”

Nombre
NSS

Fecha

Servicio tratante

Edad Sexo
Peso Talla IMC

Tensién arterial

Tabaquismo: si__no__ Cuantos cigarrillos Tiempo evolucién

Diabetes Mellitus 2

Hipertension arterial sistémica

Trombosis venosa profunda: si___no Localizacién

Diagnosticada por

Insuficiencia arterial aguda: si___no Localizaciéon

Diagnosticada por

Clasificacion de Rutherford

TTPa

Prueba COVID-19 por PCR
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