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Resumen La enfermedad producida por el COVID-19 ha generado un problema sanitario mundial sin pre-

cedentes. La infeccion se considera como un potencial factor de riesgo para desarrollar complica-
ciones tromboembdlicas, principalmente, embolia pulmonar, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.
El objetivo de este trabajo fue describirlas en los pacientes internados por COVID-19 y su evolucion. Se realizé
un estudio observacional unicéntrico prospectivo que comparé las caracteristicas basales, factores de riesgo,
tasa de eventos tromboembdlicos, estadia y mortalidad hospitalaria entre los pacientes que se internaron en
cuidados intensivos o sala general. Se incluyeron 1125 pacientes, 124 internados en unidad cuidados intensivos
y 1001 internados en sala general de internacion. La edad promedio fue de 46 + 18 afos, con 585 (52%) de
sexo femenino. La tasa global de eventos tromboembdlicos fue de 4.4%, siendo significativamente mayor en
los pacientes de UCI (29% vs. 1.4%; p < 0.001) a pesar del elevado uso de heparina profilactica (91.1% vs.
84.9%; p < 0.1), comparados con los internados en SGI. Los factores predictores independientes de desarrollo
de eventos tromboembdlicos fueron: la edad, el dimero D y la creatinina. La mortalidad global fue 4.3%, siendo
significativamente mayor en los pacientes de cuidados intensivos sobre los de sala general de internacion (29%
vs. 1.3%; p < 0.001). Los pacientes que requieren internaciéon por COVID-19 presentan elevada tasa de eventos
tromboembdlicos a pesar del uso de tromboprofilaxis con heparina, generando un impacto prondstico negativo
sobre la supervivencia de aquellos internados en cuidados intensivos.
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Abstract Thromboembolic complications in patients with COVID-19. Coronavirus disease-19 has

emerged as a devastating global public health crisis. An increased frequency of arterial and venous
thrombosis was observed in COVID-19 infection. The objective of this study was to describe the thromboembolic
complications of patients hospitalized for COVID-19 and their evolution. A prospective single-center study was
conducted that compared the characteristics, risk factors, thromboembolic event rate, hospital stay and mortal-
ity among patients admitted to intensive care or general ward. The mean age of population was 46 + 18 years,
and 52% were female. The global rate of thromboembolic events was 4.4%, significantly higher in intensive unit
patients (29% vs 1.4%; p < 0.001) despite the high use of prophylactic heparin (91.1% vs. 84.9%; p < 0.1). The
independent predictive factors for the development of thromboembolic events were: age, D-dimer and creatinine.
Of the patients admitted to intensive care, 45.1% required mechanical ventilation. Overall mortality was 4.3%,
significantly higher in intensive care patients than in the general hospital ward (29% vs. 1.3%; p < 0.0001). Pa-
tients requiring hospitalization due to infection secondary to COVID-19 have a high rate of thromboembolic events
despite the use of thromboprophylaxis with heparin, generating a negative prognostic impact on the survival of
patients admitted to intensive care.
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PUNTOS CLAVE

e La infeccién por COVID-19 ha generado una crisis sani-
taria a nivel local y mundial. Los pacientes presentan un
estado inflamatorio sistémico que predispone a un alto
riesgo trombético. A pesar de esta situacion, la informa-
cién actual, basada en distintas recomendaciones, es
controversial para abordar el riesgo trombético, coagu-
lopatia y tratamiento anticoagulante en estos pacientes.

* Nuestro trabajo aporta datos a nivel local sobre la alta
prevalencia de eventos tromboembdlicos en internados
por COVID-19, a pesar de la profilaxis recomendada
con heparina. Estos eventos tienen un efecto nocivo
sobre el prondstico de la enfermedad, aumentado su
morbimortalidad.

La pandemia actual por coronavirus-2019 (COVID-19)
ha generado la mayor crisis de salud publica en la era
moderna con un impacto devastador a nivel social y
econdémico mundial. Aunque la insuficiencia respiratoria
continda siendo la caracteristica distintiva y principal
causa de muerte por COVID-19, se han descripto nume-
rosas complicaciones cardiovasculares y de enfermedad
tromboembdlica, destacandose entre ellas: infarto agudo
de miocardio (IAM), embolia pulmonar (EP) y accidente
cerebrovascular (ACV), responsables del aumento en la
mortalidad’®. Actualmente la infeccion causada por el
COVID-19 es considerada sistémica a expensa de un
dafio endotelial multiorganico que afecta mayormente al
pulmén, corazoén, cerebro, higado y vasos sanguineos.
Esto se explica fisiopatoldgicamente porque a la respuesta
por la infeccidn por el virus se produce IL-1 'y TNF-a, los
cuales, autoinduce su produccion en forma desmesu-
rada, lo que se traduce en formacion de inflamasoma y
aumento en la secrecién de IL-6. Este proceso lleva a
la activacion de la célula endotelial y de los hepatocitos
generando fibrindgeno y PAI-1 (antifibrinolitico) gene-
rando un desbalance en el equilibrio trombético/fibrino-
litico endotelial” 8. A pesar de la recomendacion y uso
de profilaxis o tratamiento antitrombdtico para prevenir
eventos tromboembdlicos en pacientes hospitalizados
por COVID-19, la incidencia reportada es elevada®'®.
Frente a esta compleja situacion consideramos importante
contar con informacion en nuestro medio que nos ayude
a comprender y tomar medidas para generar acciones
sobre las complicaciones tromboembodlicas relacionadas
con la enfermedad por COVID-19.

Materiales y métodos

Se realizé un registro continuo y prospectivo en un centro
polivalente en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas
basales, de laboratorio y las complicaciones tromboembodlicas.
Establecer el valor predictivo de diferentes variables para
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el desarrollo de eventos tromboembdlicos y desarrollar un
modelo predictivo en pacientes internados por COVID-19.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos que requirie-
ron internacion con diagnostico de enfermedad por corona-
virus 2019 (COVID-19) confirmada con prueba positiva para
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) entre el 1 de abril
y 30 de octubre del 2020. Los datos fueron registrados por el
sistema electronico de historias clinicas Datatech, y cargados
por personal médico y de enfermeria capacitado. Respecto
a las complicaciones tromboembdlicas: se defini6 EP como
la obstruccion del flujo sanguineo pulmonar confirmado por
angiotomografia de térax. Se definié IAM a la presencia de
troponina cardiaca sobre el percentilo 99 asociado a una de
las siguientes condiciones: sintomas de isquemia miocardica,
cambios isquémicos nuevos en el ECG, aparicion de ondas
Q en el ECG, evidencia de alteracion de la motilidad parietal
regional en ecografia cardiaca o identificacién de un trombo
coronario por angiografia. ACV se definié como la presencia
de nuevo déficit neuroldgico focal de aparicién subita no rela-
cionada a causa no vascular (traumatismo, tumor) confirmado
por un neurdlogo y neuroimagen. La insuficiencia cardiaca fue
definida como la presencia de signos y sintomas que requirié
tratamiento especifico y extensién en la estadia hospitalaria,
independientemente de la presencia o no del deterioro de la
funcién ventricular. Fibrilaciéon auricular de nuevo desarrollo
se considerd ante la presencia de ECG con ritmo de fibrila-
cion auricular durante la internacion. Miocarditis inflamatoria
se definié como el aumento de troponina cardiaca, sintomas
clinicos, nuevas alteraciones isquémicas o de la conduccién
en el ECG acompanada de imagen cardiaca con nueva
anormalidad estructural o funcional en el ventriculo izquierdo
o derecho en ausencia de enfermedad coronaria significativa.
Se indicé tromboprofilaxis con heparina a todos los pacientes
con internaciéon mayor a 48 horas, movilidad reducida y sin
riesgo incrementado para sangrado. No recibieron profilaxis
farmacoldgica los pacientes con recuento plaquetario menor
a 30 000/ml o presencia de hemorragia activa clinicamente
importante. Se excluyeron los pacientes que al momento de
la internacion estaban anticoagulados por indicaciéon médica
previa.

Se analizaron las variables categoéricas con test de chi
cuadrado, las variables numéricas con t student asumiendo
varianzas iguales y las variables numéricas con distribucién
no normal con U de Mann-Whitney. Se construyé un modelo
de regresion logistica incluyendo variables de interés que
habian mostrado significancia estadistica en el estudio
univariado. Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado de internacion, otorgada la dispensa correspon-
diente por el comité de ética. Este estudio se llevo a cabo
en cumplimiento con la Ley Nacional de Proteccién de
Datos Personales N° 25.326, por lo que la identidad de los
pacientes y todos sus datos personales permaneceran de
forma anénima, teniendo acceso a ellos solo los investiga-
dores y miembros del comité docencia e investigacion, si
asi lo requiriese. El estudio fue conducido de acuerdo con
las normas éticas nacionales (Ley N° 3301, Ley Nacional
de Investigacion Clinica en Seres Humanos, Declaracién
de Helsinki, y otras)

Resultados

De los 1125 internados por COVID-19, la edad media fue
de 46.8 afnos, siendo mujeres en el 52% de los casos. El
25.5% era hipertenso, 23.2% dislipémicos y 12% diabéti-
cos. El 8.1% tenia enfermedad pulmonar crénica 'y 7.3%
antecedentes de enfermedad cardiovascular (Tabla 1).
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Durante la internacion 948 pacientes (85.3%) recibieron
profilaxis con heparina (Tabla 2). La tasa de internacién en
UCI fue del 11%, mientras que el resto curso internacion
en SGI. Necesit6 ARM el 5%. El 4.4% presento eventos
tromboembodlicos: 32 (2.8%) embolia pulmonar, 15 (1.3%)
infarto agudo de miocardio y 3 (0.26%) ACV. La mortalidad
hospitalaria fue de 49 (4.3%) (Tabla 3).
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Internados en UCI: este grupo incluyé 124 pacien-
tes, la edad media fue de 61.4 afos, siendo mujeres
en el 38.7% de los casos. El 49.2% era hipertenso,
42.7% dislipémicos y 25% diabéticos. El 15.5% tenian
enfermedad pulmonar cronicay 21.7% antecedentes de
enfermedad cardiovascular (Tabla 1). En los hallazgos
de laboratorio se evidencio (expresada en mediana

TABLA 1.— Caracteristicas basales, factores de riesgo, antecedentes y medicacion habitual de 1125 pacientes internados
por COVID-19

Unidad de cuidados
intensivos n = 124

Edad, anos 61.4 +12.2
Sexo femenino, n(%) 48 (38.7)
Hipertension 61 (49.2)
Dislipemia 53 (42.7)
Diabetes 31 (25)
Cancer activo 15 (12.1)
Creatinina > 1.5 mg% 12 (9.6)
Tabaquismo actual 8 (6.5)
Ex tabaquista 33 (26.6)
No tabaquismo 83 (66.9)
EPOC 19 (15.3)
ECV previa 27 (21.7)
ETV previa 5 (4)
Medicacion habitual

Aspirina 22 (17.7)

Estatinas 26 (21)

DAP 38 (30.6)

Sala general de Total, n = 1125 p*
internacién n= 1001
47.2 £ 18.5 46.8 + 18.4 < 0.001
537(53.7) 585 (52) < 0.02
226 (22.5) 287 (25.5) < 0.001
208(20.7) 261 (23.2) < 0.001
104 (10) 135 (12) < 0.001
56 (5.6) 71 (6.3) < 0.001
22 (2.1) 34 (3) < 0.02
56 (5.6) 64 (5.7) 0.365
94 (9.4) 127 (11.3) < 0.002
851 (85) 934 (83) < 0.001
72 (7.2) 91 (8.1) < 0.001
55 (5.5) 82 (7.3) < 0.001
16 (1.6) 21 (1.8) 0.2
37 (3.7) 59 (5.2)
90 (9) 116 (10)
62 (6.2) 100 (8.8)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ECV previa: enfermedad cardiovascular previa; ETV previa: enfermedad tromboembdlica

venosa previa; DAP: doble antiagregacion plaquetaria

Los valores se expresan en media, + desvio estandar o mediana (rango intercuartilo)

*p para la diferencia entre los grupos de internacion en UCI y SGI

TABLA 2.— Tratamiento durante la internacion

Unidad de cuidados
intensivos n = 124

Estadia hospitalaria, dias 17 (7-32)
Estadia hospitalaria > 30 dias, n (%) 15 (12.4)
Reinternacion dentro 30 dias 18 (20)

Asistencia respiratoria mecanica 56 (45.1)
Tromboprofilaxis (HF o HBPM) 113 (91.1)
Anticoagulacion terapéutica 41 (33.1)
Dexametasona 110 (88.7)
Plasma 97 (77.6)

Sala general de Total n = 1125 p*
internacién n = 1001
6 (4-10) 8.7 (5-29) < 0.001
12 (1.2) 27 (2.4) < 0.001
22 (2.2) 40 (3.7) < 0.001
0 56 (4.9)
849 (84.8) 948 (85.2) < 0.1
125 (12.5) 166 (14.7) < 0.001
157 (15.6) 267 (23.7) < 0.001
116 (11.6) 213 (18.9) < 0.001

Los valores se expresan en media, + desvio estandar o mediana (rango intercuartilo)
*p para la diferencia entre los grupos de internacion en unidad de cuidados intensivos y sala general de internacion
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y percentilo 25-75%): creatinina 1 mg/dl (0.8-1.7); tro-
ponina ultrasensible 10 ng/l (4.9-51); Dimero D 3.5 mg/
dl (2.1-7.1); ferritina 3037 mg/dl (1970-5200); LDH 405
mg/dl (31-511); n de leucocitos 12 500 (9500-16 000) y
porcentaje de linfocitos 20 (12-31). Ciento trece (91.1%)
recibieron profilaxis con heparina (Tabla 2). En este gru-
po 36 (29%) tenian eventos tromboembdlicos; 25 (20%)
embolia pulmonar, 10 (8%) infarto agudo de miocardio y 1
ACV. Requirieron ARM 56 (45.1%) y 36 (29%) fallecieron
(Tabla 3).

Internados en SGil: este grupo incluyé 1001 pacientes,
la edad media fue de 47.2 afios, siendo mujeres en el
53.7% de los casos. El 22.5% era hipertensos, 20.7%
dislipémicos y 10% diabéticos. En el 7.2% se observd
enfermedad pulmonar crénica y 5.5% antecedentes de
enfermedad cardiovascular (Tabla 1). Respecto a los
valores de laboratorio se observo: creatinina 0.8 mg/dl
(0.7-1.1), troponina ultrasensible de 3.6 ng/L (1.6-8), n
de leucocitos 7000 (5300-9700), porcentaje de linfocitos
de 30% (22-38) y dimero D de 0.6 mg/dl (0.3-1.2). El
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84.8% recibi6 profilaxis con heparina (Tabla 2). Aquellos
que no recibieron profilaxis lo fueron por indicacion de
deambular (83%) y el resto por plaquetopenia grave o
hemorragia activa con impacto clinico. En este grupo 14
(1.4%) presentaron eventos tromboembdlicos; 7 (0.7%)
embolia pulmonar, 5 (0.5%) infarto agudo de miocardio y
2 ACV. La mortalidad fue de 13 (1.3%) (Tabla 3).

Aquellos con eventos tromboembdlicos eran méas
hipertensos, tenian mayores antecedentes cardiovascu-
lares, cancer, TVP/TEP y tabaquismo actual o previo en
forma significativa (Tabla 4). La mortalidad en el grupo
con eventos tromboembdlicos fue mayor: 38% vs. 2.8%
en los que no lo tenian (p < 0.00001). En cuanto a los
hallazgos de laboratorio, aquellos con eventos trom-
boembdlicos, presentaban mayor creatinina de ingreso
(0.8 vs. 1.1 mg/dl, p 0.007), mayor dimero D (0.6 vs.
3.5 mg/dl, p < 0.0001), leucocitosis (6800 vs. 12 500, p
< 0.0001), linfopenia (19 vs. 31%, p < 0.0001), LDH (285
vs 420 mg/dl, p 0.0001) y troponina ultrasensible (3.6 vs
40 ng/l, p 0.0001).

TABLA 3.— Eventos clinicos durante la internacion

Unidad de cuidado
intensivos n = 124

Eventos tromboembdlicos arteriales 36 (29)
y venosos, n (%)

Embolia pulmonar 25 (20)
Infarto agudo de miocardio 10 (8)
Accidente cerebrovascular 1
Mortalidad hospitalaria 36 (29)
Insuficiencia cardiaca 15 (12)
Nueva fibrilacién auricular 12 (9.6)
Miocarditis 2 (1.6)

*p para la diferencia entre los grupos. Significativa < 0.05

Sala general de Total p*
internacion n = 1001 n=1125
14 (1.4) 50 (4.4) < 0.001
7 (0.7) 32 (2.8) < 0.001
5 (0.5) 15 (1.3) < 0.001
2 3 (0.26)
13 (1.3) 49 (4.3) < 0.001
2 (0.12) 17 (1.5) < 0.001
3(0.3) 15 (1.3) < 0.001
0 2 (0.17)

TABLA 4.— Complicaciones tromboembdlicas en 1125 pacientes de COVID-19 internados

Complicaciones tromboembdlicas

No (%) Si (%) p*
HTA 24.3 52 < 0.001
Tabaquismo 16 34 0.006
Diabetes 11.6 18 0.13
Antecedentes CV 6.5 24 0.001
Antecedentes de TEP/TVP 1.3 12 < 0.001
IRC 11.6 16 < 0.001
Cancer 6 14 0.03

HTA: hipertension arterial; CV: cardiovascular; TEP/TVP: tromboembolismo de pulmén/ trombosis

venosa profunda; IRC: insuficiencia renal crénica

*p para la diferencia entre los grupos. Significativa < 0.05



COAGULOPATIA EN COVID-19

De todas las variables analizadas, aquellas que predi-
jeron en forma independiente los eventos tromboembdli-
cos fueron: la edad, dimero D y la creatinina (ver tabla 5).

Se utilizé la curva ROC para establecer la prediccion
prondstica de las variables independientes. Ademas del
dimero D se establecieron 2 modelos predictores de
eventos tromboembdlicos: Modelo 2 (dimero D + edad)
y Modelo 3 (Dimero D + edad + creatinina), pero no se
logré mejorar la predictibilidad del dimero D solo. Sus
areas bajo la curva fueron: 0.85 (dimero D), 0.86 (Modelo
2)y 0.87 (Modelo 3), p = 0.3, (Fig. 1).

Aligual que ocurre con las complicaciones tromboem-
bdlicas, las variables independientes que se asocian
con mayor mortalidad son similares y se muestran en
la Tabla 6.

Discusion

El riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa y arterial
en pacientes con COVID-19 es un problema emergente
que se ha abordado en numerosas publicaciones desde el
inicio de la pandemia. El desarrollo de ésta es el resultado
de la interaccion entre distintos factores de riesgo protrom-
bético relacionados con la internacion y el paciente*1®.
En el metaanalisis publicado recientemente por Birocchi'”
se observa en los pacientes internados por COVID-19
una tasa de eventos tromboembdlicos significativamente
mayor que los internados por otras enfermedades, siendo
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TABLA 5.— Modelo de regresion logistica para riesgo de
eventos tromboembdlicos

Caracteristica OR (IC 95%) P*
Dimero D 1.002 (1.001-1.004) 0.01
Edad 1.011 (1.005-1.02) 0.0002
Creatinina 1.03 (1.01-1.05) 0.0002

Multivariado OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza 95%
*para la diferencia entre los grupos. Significativa < 0.05

hasta 10 veces superior en aquellos que requieren cui-
dados intensivos. Esta tendencia se observa en nuestra
cohorte en donde la internacion en cuidados intensivos
aumenta la incidencia de eventos tromboembdlicos arte-
riales y venosos (29% vs. 1.4%; p < 0.001) en compara-
cion a los de sala de internacion general.

En nuestro trabajo observamos que la edad, el dimero
Dy la creatinina se asocian con el desarrollo de eventos
tromboembdlicos, complicaciones cardiovasculares y
muerte, coincidiendo con los datos publicados por Zhouy
col.™,

La enfermedad grave causada por COVID-19 genera
un estado inflamatorio sistémico e hipercoagulabilidad
y, a pesar de la profilaxis antitrombdtica recibida por
los internados en cuidados intensivos, se observé un
aumento del 20 al 40% de desarrollo de complicaciones
tromboembdlicas venosas, especialmente la embolia de

Fig. 1.— Curva ROC del dimero D, Modelo 2 (edad y dimero D) y 3 (edad + creatinina + dimero

D), en 1125 pacientes COVID-19 internados
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TABLA 6.— Regresion logistica para riesgo de muerte

Muerte
OR (IC 95%) p
Dimero D 1.002 (1.0005-1.004) 0.02
Edad 1.001 (1.0008-1.002) < 0.001
Creatinina 1.03 (1.016-1.05) < 0.001

pulmoén, por efectos secundarios a la trombosis venosa
profunda, y desarrollo de coagulos in situ sobre la vascu-
latura pulmonar'®2'. En nuestra poblacion, los internados
en UCI mostraron una tasa significativamente mayor de
embolia pulmonar en comparacion a los de internacion en
sala general (20% vs. 0.7%; p< 0.001), a pesar de que el
85% de los pacientes recibio profilaxis con heparina (UCI
91.1% y SGI 84.8%).

En un 4.4% de los internados se observo eventos trom-
boembolicos, especialmente el grupo de UCI (29%), datos
similares a los publicados por Lodigianiy col.?2. Estos
datos muestran que los pacientes con COVID-19 ingresa-
dos en UCI tienen un riesgo incrementado de desarrollar
eventos tromboembdlicos a pesar del elevado uso de
tromboprofilaxis con heparina, hallazgos que se pueden
explicar por la coagulopatia asociada a COVID-19'4.

De manera similar, la injuria miocardica, ya sea por
lesion isquémica o inflamatoria, también se relacioné con
eventos adversos durante la enfermedad por COVID-19,
prolongando la estadia hospitalaria, internacioén en UCl y
mortalidad en otros estudios®*?*, hallazgos similares a los
de nuestro grupo de pacientes en UCI, con 8% de infarto
y elevada mortalidad (62.5%) por esta enfermedad. Todos
los infartos fueron sin elevacion del segmento ST, pro-
bablemente debido a la alta prevalencia de enfermedad
subyacente, factores de riesgo, hipoxemia, alteraciones
de la perfusion tisular y asistencia respiratoria mecanica.

El estado inflamatorio sistémico asociado a las carac-
teristicas basales, factores de riesgo y antecedentes men-
cionados previamente en los internados por COVID-19
pueden ayudarnos a explicar en parte la alta frecuencia
de eventos tromboembdlicos. Utilizar estos indicadores
clinicos, complementandolos con marcadores bioquimi-
cos como la creatinina y el dimero D, puede ser de gran
ayuda para la identificacion temprana de los pacientes
con mayor probabilidad para desarrollar complicaciones
tromboembdlicas, y beneficiarlos con tratamientos antia-
gregantes y antitromboticos de mayor intensidad que la
profilaxis recomendada con heparina. En concordancia
con este pensamiento se publicaron recientemente datos
parciales de un estudio aleatorizado en el que se com-
para el tratamiento con rivaroxaban 10 mg por 35 dias
con placebo en pacientes con COVID-19 y al menos un
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factor de riesgo, dando como resultado la disminucion de
la tasa de eventos tromboembdlicos, internacion y muerte,
sin aumento de las hemorragias graves®.

En pacientes con COVID-19 los eventos tromboembdli-
cos arteriales y venosos fueron frecuentes durante la inter-
nacion, especialmente en unidad de cuidados intensivos
a pesar de la profilaxis de rutina con heparina, generando
un prondstico negativo en la supervivencia. Estos hallaz-
gos sugieren la necesidad de identificar estrategias para
mejorar la eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis en
los pacientes graves internados por COVID-19.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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