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Resumen

Introduccidn: El riesgo de tromboembolismo pulmonar (TEP) en pacientes hospitaliza-
dos es bien conocido, pero la pandemia de SARS-COV-2 (COVID-19) ha aumentado su
incidencia, con evidencia variable que describe una prevalencia de TEP del 3-8%.
Metodologia: Descripcion de una cohorte longitudinal no concurrente de pacientes hos-
pitalizados por infeccién de SARS-COV-2 que presentan TEP en un hospital de comple-
jidad terciaria. Se analizaron las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.
Resultados: Se encontraron 151 pacientes con diagndstico de TEP y COVID-19, el 3,4%
de todos los pacientes con COVID-19 hospitalizados. La mediana de edad fue de 67
afos, 63% de los pacientes eran hombres, duraciéon media de la estancia (LOS) 20 dias,
tiempo medio entre el diagndstico de COVID-19y el de TEP 13 dias. Mortalidad a los 30
dias de TEP del 17%, mortalidad intrahospitalaria del 23,1%. PESI promedio 107, PESI
promedio de los fallecidos 116. Ventilacién mecdnica invasiva 31%.

Discusion: La incidencia del 3,4% de TEP en la cohorte estd en el limite inferior de los
resultados reportados en otros centros. El aumento del riesgo de mortalidad intrahos-
pitalaria, asi como de la mortalidad total, es una alerta sobre el impacto clinico y es ne-
cesario tener una vigilancia mds estrecha en esta poblacidn.

Palabras clave: COVID-19, embolia pulmonar, respiracién artificial, epidemiologia clinica

Abstract

Introduction: The risk of pulmonary thromboembolism (PTE) in hospitalized patients is
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well known, but SARS-COV-2 (COVID-19) pandemic has increased its incidence, with
varying evidence describing a prevalence of PTE of 3-8%.

Methodology: Description of non-concurrent longitudinal cohort of hospitalized pa-
tients for SARS-COV2 infection with PTE in a tertiary complexity hospital. Clinical and
epidemiological features were analyzed.

Results: 151 patients were recruited with PTE and COVID-19 diagnosis, 3.4% of all hos-
pitalized COVID patients. The median age was 67 years, 63% male patients, median
length-of-stay (LOS) 20 days, and median time between COVID-19 to PTE diagnosis 13
days. Mortality at 30 days was PTE 17%, in-hospital mortality 23.1%. Mean PESI 107,
Mean PESI of the deceased 116. Invasive mechanical ventilation prevalence was 31%.
Discussion: 3.4% incidence of PTE in the cohort is in the lower incidence described in
other centers, considering that there was no systematic search strategy for PTE. The in-
creased risk of in-hospital mortality and overall mortality is an alert on the possible clin-
ical impact and may indicate the need for closer surveillance in this population.

Key words: COVID-19, pulmonary embolism, artificial respiration, clinical epidemiology.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica es una de las complicaciones frecuentes de la hospitalizacidnt y
su diagndstico requiere un alto indice de sospecha. Existen diversas estrategias para prevencion
y busqueda activa por su asociacion a mayor estadia hospitalaria y mortalidad,* particularmen-
te debido al tromboembolismo pulmonar (TEP) como forma mds grave de la enfermedad. Pese
al uso extendido de estrategias de prevencion, las series histéricas describen una prevalencia
de 2% de TEP en pacientes hospitalizados, aumentando hasta 8% al incorporar necropsias.?3

En comparacion con los datos publicados, su incidencia ha aumentado significativamente
con la pandemia por SARS-COV-2. Si bien la infeccién pulmonar y la inmovilidad son factores
de riesgo cldsicos para la aparicién de enfermedad tromboembdlica,* se ha descrito un aumen-
to de la incidencia de 2 a 4 veces en pacientes con diagndstico de COVID-19.56 Ello ha plantea-
do la existencia de factores de riesgo especificos asociados a la infeccidn viral. Diversos meca-
nismos fisiopatoldgicos se han descrito en tromboembolismo pulmonar en pacientes COVID-19,
como la aparicién de multimeros de alto peso molecular de factor von Willebrand y la NETosis
de neutréfilos como marcadores de disfuncién endotelial;’® ademds de los factores sistémicos
propios de la infeccién por SARS-COV-2 como son el estado proinflamatorio e inmovilidad aso-
ciada a la hospitalizacidn.

Debido al impacto hospitalario que presenta el TEP en pacientes COVID-19 y los factores
asociados, el objetivo del presente trabajo es analizar las caracteristicas clinicas de una serie
de casos de pacientes diagnosticados con tromboembolismo pulmonar relacionados con CO-
VID-19 en un hospital terciario chileno.

Metodologia y pacientes

Se realizd una descripcidn de una cohorte no concurrente de pacientes identificados con diag-
ndstico de COVID-19 y TEP entre marzo 2020 y julio 2021. Se consideré como definicién opera-
cional todo TEP relacionado con COVID-19; aquel que fue diagnosticado los 7 dias previos o los
30 dias posteriores al diagnéstico de COVID-19 por técnica de deteccion molecular mediante re-
accion reversa en cadena de la polimerasa (RT-PCR). De las fichas clinicas, se obtuvieron da-
tos epidemioldgicos, diagndsticos y clinicos, considerando comorbilidades asociadas al pronds-
tico de COVID como obesidad, hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
crénica, dafio hepdtico crénico, asma, EPOC, cdncer activo e inmunosupresion. No se reportaron
datos de variables ecocardiogrdficas o de laboratorio dado que no se evidenciaron cambios de
conducta clinica relacionada. Se calculé mortalidad intrahospitalaria y a 30 dias. Para las varia-
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bles continuas se presentan estadigrafos de tendencia central y rango intercuartilico, para las
cualitativas se presenta porcentaje y frecuencia segun corresponda. El andlisis estadistico de
comparacién de indice de Severidad del Embolismo Pulmonar (PESI) medio entre grupos segun
desenlace de mortalidad se realizé mediante prueba de U-Mann Whitney, Chi-cuadrado y ANO-
VA. Se definié una significancia estadistica de p<0,05. Se utilizaron los softwares Microsoft Ex-
cel 365 y XLSTAT 2022.1. Este trabajo de investigacion se realizé de acuerdo con los principios
de la Declaracién de Helsinki y estd aprobado por el comité ético-cientifico del servicio de salud
metropolitano sur oriente SSMSO.

Resultados

Un total de 151 pacientes, de un total de 4474 hospitalizados por COVID-19, fueron diagnosti-
cados de tromboembolismo pulmonar asociado a COVID-19 de acuerdo a la definicidn opera-
cional, equivalentes al 3,4% del total como incidencia estimada. Presentaron una edad media de
67 afos, siendo un 63% hombres. Mediana de estadia hospitalaria de 20 dias. La mortalidad a
30 dias fue 17% e intrahospitalaria 23%. Interpretacién del médico tratante de TEP como causa
directa de muerte 12,6%. Mediana de tiempo de COVID-19 antes del diagndstico de TEP fue de
13 dias (RIC: 8-18,5 dias). Nivel de TEP al diagndstico: 9% central, 4% ramas principales, 24%
ramas lobares, 50% ramas segmentarias y 12% sub-segmentarios (Figura 1).

Figura 1.
Distribucién de ubicacion de tromboembolismo pulmonar en angio-tomografias computarizadas de térax.

9% 4% 24% 50% 12%

Central Principal Lobar Segmentario Sub-segmentario

Un 31% de los pacientes requirid ventilacion mecdnica invasiva. El desglose del requerimien-
to mdximo de soporte ventilatorio y/o aporte de oxigeno se encuentra disponible en la tabla 1.
El tratamiento intrahospitalario de TEP se realizé en un 85% con heparinas de bajo peso mole-
cular y se continudé con manejo ambulatorio en un 61% con anticoagulantes directos (Tabla 1).

PESI medio de la cohorte: 106,7. PESI medio de los pacientes fallecidos a 30 dias: 116 vs 102
en pacientes vivos a 30 dias (p<0,05). Para la mayoria de las clases de PESI, la mortalidad ob-
servada global y asociada a TEP es mayor a la predicha. El desglose de los resultados se presen-
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ta en la tabla 2. Al dividir el andlisis de mortalidad entre PESI bajo (<105) y alto (>105) se obser-
vé una tendencia no significativa con mayor mortalidad a 30 dias para PESI alto (p=0,056), pero
una diferencia significativa al analizar muerte asociada a TEP (p=0,001). Al andlisis multivaria-
do, considerando PESI, sexo y comorbilidades al modelo, sélo PESI alto se asocié a mayor mor-
talidad global a 30 dias (p=0,004) y mortalidad asociada a TEP (p=0,001).

Tabla 1.
Resumen de resultados descriptivos de los pacientes con tromboembolismo pulmonar (TEP) asociado a
COVID-19.

Variable Valor /% o RIC
Demogrdficos
Pacientes con TEP asociado a COVID 151
Edad (mediana) 67 anos /54-72,5 anos
Pacientes por sexo
Hombres 95 (63%)
Mujeres 56 (37%)
Comorbilidades
Obesidad 29 (20%)
Patologia oncoldgica 7 (5%)
Mortalidad
Mortalidad global a 30 dias del TEP 17%
Mortalidad a 30 dias asociada a TEP 12%
Mortalidad intrahospitalaria 23%
Oxigenoterapia y soporte ventilatorio
Sin requerimiento de O, 27 (18%)
Naricera de bajo flujo 29 (19%)
Mascarilla Venturi 10 (6%)
Mascarilla con bolsa reservorio 5 (3%)
Cdnula nasal de alto flujo 30 (20%)
Ventilacién mecdnica no invasiva 2 (1%)
Ventilacién mecdnica invasiva 47 (31%)
Oxigenacién por membrana extracorporea 1 (0,6%)
Tratamiento intrahospitalario
Heparinas de bajo peso molecular 129 (85%)
Heparina no fraccionada 8 (5%)
Anticoagulantes directos 1 (1%)
Trombdlisis 8 (5%)
No se realizé tratamiento 5 (3%)
Tratamiento al alta
Anticoagulantes directos 71 (61%)
Heparinas de bajo peso molecular 4 (3%)
Inhibidores de vitamina K 18 (16%)
Filtro de vena cava 1(1%)
Sin tratamiento al alta 22 (19%)
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Tabla 2.
Andlisis de predicciéon de mortalidad por PESI en comparacion con mortalidad observada.

PESI medio de vivos y fallecidos a 30 dias

Pacientes vivos Pacientes fallecidos Valor p
PESI medio mortalidad general a 30 dias 102 116 0,012
PESI medio mortalidad a 30 dias asociada 104 115 0,023
aTEP
PESI medio mortalidad intrahospitalaria 102 118 0,004

Comparacién de mortalidad a 30 dias esperada, observada real y observada asociada a TEP segun clase
de PESI

Rango PESI Mortalidad Mortalidad observada Mortalidad
esperada asociada a TEP
Clase I: 0-65 puntos 0-1,6% 0% 0%
Clase Il: 66-85 puntos 1,7 -3,5% 20,8% 12,5%
Clase Ill: 86-105 puntos 3.2-71% 15,4% 2,9%
Clase IV: 106-125 puntos 4-11,4% 50% 35,7%
Clase V: >125 puntos 10 - 24,5% 30,4% 17,4%
Discusion

La incidencia de TEP calculada en esta cohorte es de 3,4% en pacientes con COVID-19, siendo
similar al limite inferior reportado en publicaciones disponibles a la fecha.®-12 Esto podria ex-
plicarse por la falta de una estrategia de busqueda sistemdtica de embolia pulmonar. En este
sentido, se han planteado, por ejemplo, estrategias de seguimiento de dimero D como potencial
alerta precoz,*? pese a que este puede verse elevado en diversas situaciones clinicas durante la
hospitalizacién, como pueden ser el infarto al miocardio, la cirugia reciente, neoplasias o la edad
avanzada. La indicacién de estudio tomogrdfico para TEP dependid en este grupo de pacientes
de la sospecha clinica del equipo tratante, lo que puede ser parte de las causas de la deteccidn
en el limite inferior en comparacién con los datos publicados e introduce ademds un sesgo de de-
teccidn que debe ser considerado.

De las caracteristicas epidemioldgicas de la cohorte, una mediana de 67 afios es similar a
los datos analizados en reportes previos de nuestro centro.!* Es relevante que este grupo de pa-
cientes tiene una proporcién de hombres mayor que el 55% reportado de pacientes COVID-19
y difiere ademds de la prevalencia de enfermedad tromboembdlica al menos igual entre ambos
sexos'® o mayor en mujeres.'® Esta diferencia podria plantear un riesgo especifico de disfuncién
endotelial en hombres con COVID-19 que debe ser estudiado de forma dirigida por otros estu-
dios.

Nueve de cada diez tromboembolismos pulmonares fueron de nivel al menos segmentario,
con indicacion de tratamiento de acuerdo con la literatura disponible, siendo solo un 12% sub-
segmentarios. Esta baja proporcién de identificacidon de TEP de dudoso diagndstico y significan-
cia clinica*’*® puede relacionarse con la ausencia de estrategia de tamizaje y bisqueda activa
en este centro, detectando solo tromboembolismos clinicamente evidentes. Este resultado tam-
bién va en linea con la alta tasa de tratamiento anticoagulante ambulatorio de la cohorte.

Al analizar la mortalidad a 30 dias, el 17% de mortalidad descrito equivale a la de la cohor-
te general de pacientes COVID del complejo asistencial, donde si hay diferencias en la mortali-
dad intrahospitalaria 23%, mayor al 18% reportado en la cohorte local de pacientes COVID, lo
que debe analizarse de forma diferida. Respecto del andlisis de los PESI de la cohorte, presenta
un valor medio de la cohorte de 106,7 equivalente al grupo IV de riesgo del score, considerado
como intermedio alto.?>?! La mortalidad predicha a 30 dias para este grupo es de hasta 11,4%,
menor al 17% de mortalidad real visto en este grupo, pero similar al 12% de fallecimientos in-
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terpretados como secundarios al TEP por parte del clinico tratante. Esta subestimaciéon de mor-
talidad por TEP asociado a COVID es concordante con el rendimiento publicado de PESI en este
contexto.?? La media de PESI de los pacientes vivos a los 30 dias es de 102, equivalente a riesgo
intermedio, en comparacion con los 116 puntos de media de los fallecidos. La evidencia disponi-
ble plantea una mortalidad mayor en los pacientes a mayor PESI, sobre todo en el grupo de alto
riesgo, lo que es una tendencia concordante en nuestro estudio.?®?3

Mds de la mitad de los pacientes (52%) requirié algun grado de soporte ventilatorio con ven-
tilacién mecdnica o cdnula nasal de alto flujo en relacién con la apariciéon de TEP en contexto
de COVID-19. Proporciones similares a la cohorte de COVID-19 de nuestro complejo asistencial
donde un 46% de los pacientes requirié soporte ventilatorio y un 30% ventilacién mecdnica in-
vasiva. Del manejo de anticoagulacidn para el tromboembolismo pulmonar es relevante desta-
car el uso de anticoagulantes directos (61%). Esta terapia era considerada de excepcidon para
anticoagulacién en centros publicos de nuestro pais previo a la pandemia, lo que podria ser se-
cundario a la interpretacion de beneficios en la implementacion de esta terapia en el manejo de
los pacientes.

Este estudio tiene diversas limitaciones. La metodologia retrospectiva introduce sesgos en
el andlisis. Ademds, la limitacién de la informacién disponible en ficha clinica y la imposibilidad
de capturar posibles factores de confusion que no se registren en esta. Otro sesgo que conside-
rar es el de deteccidn dado el diagndstico con base en sospecha clinica y no por medio de estra-
tegias de busqueda activa, lo que ha sido comentado previamente. Aunque este estudio aporta
datos valiosos, se realizd solo con informacion de un hospital publico en Chile, sin una estrate-
gia de tamizaje estandarizada, como se ha descrito en la literatura, que subestima la prevalen-
cia real de esta enfermedad y limita su aplicabilidad como comparador en otros centros asisten-
ciales o pacientes ambulatorios con TEP relacionado a COVID-19.

Conclusiones

Este estudio caracteriza el comportamiento demogrdfico y clinico del TEP en pacientes con CO-
VID-19 en un centro complejo terciario chileno. Sin embargo, su aplicabilidad puede ser limitada
debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, la falta de una estrategia de tamizaje estanda-
rizada y el hecho de que se basa en datos de un solo hospital.

Son necesarios estudios multicéntricos enfocados en establecer estrategias de tamizaje es-
tandarizadas para detectar TEP en pacientes con COVID-19 y explorar las diferencias de gé-
nero observadas en la prevalencia del TEP en estos pacientes. También seria relevante evaluar
la eficacia y seguridad de los diferentes regimenes anticoagulantes en este grupo particular de
pacientes.
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