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Resumen A pesar de la tromboprofilaxis estandar, el diagndstico de trombosis es comun en pacientes criticos

con COVID-19. El objetivo del presente estudio fue evaluar la incidencia de trombosis venosa
profunda (TVP) en pacientes con neumonia grave por COVID-19 con requerimientos de asistencia respiratoria
mecanica, bajo tromboprofilaxis quimica con dosis intermedia (1 mg/kg/dia) de heparina de bajo peso molecular
(enoxaparina). Se traté de un estudio unicéntrico, descriptivo y de corte transversal de datos recopilados en
forma prospectiva. Se realizd busqueda activa y sistematica de TVP en miembros inferiores (o en confluente
yugulosubclavio en su defecto) mediante doppler venoso cada 7 dias. Se continud con la evaluacion por doppler
semanal hasta la finalizacién de la ventilacion mecanica, el cumplimiento de los 28 dias de internacién en unidad
de cuidados intensivos, el fallecimiento o la suspensién de la tromboprofilaxis con enoxaparina por cualquier
causa. Se incluyeron 46 pacientes. Se realizé diagnéstico de TVP en 5 (3 en miembros inferiores y 2 en con-
fluente yugulosubclavio). Tres diagnésticos de TVP fueron asociados a la presencia de catéter venoso central (2
en miembros inferiores y 1 en el confluente yugulosubclavio), dos fallecieron durante el seguimiento por causas
vinculadas al sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) pero no por eventos trombdticos o de sangrado
mayor. En todos los casos, los eventos trombéticos fueron asintomaticos. En nuestra serie de pacientes con
SDRA moderado/grave secundario a neumonia por COVID-19, la incidencia de TVP fue del 10.9% en aquellos
bajo tromboprofilaxis con dosis intermedia (1 mg/kg/dia) de enoxaparina.
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Abstract Deep venous thrombosis incidence in patients with COVID-19 acute respiratory distress

syndrome, under intermediate dose of chemical thromboprophylaxis. Despite standard thrombo-
prophylaxis, venous thrombosis is common in critically ill patients with COVID-19. The objective of this study was
to evaluate deep venous thrombosis (DVT) incidence in patients with severe COVID-19 pneumonia with mechanical
ventilation requirements under intermediate dose of chemical thromboprophylaxis (1 mg/kg/day of enoxaparin). This
was a single-center, descriptive, cross-sectional study of prospectively collected data. An active and systematic
protocol with venous doppler was carried out for DVT diagnosis in lower limbs (or in jugulo-subclavian venous
confluence) every 7 days. Weekly doppler evaluation was continued until the end of mechanical ventilation, up to
28 days of intensive care unit admission, until death or until the thromboprophylaxis suspension for any cause.
Forty-six patients were included. DVT was diagnosed in 5 (3 in lower limbs and 2 in jugulo-subclavian conflu-
ent). In 3 cases, DVT was catheter-related (2 in lower limbs and 1 in jugulo-subclavian confluent), 2 died during
follow-up due to acute respiratory distress syndrome (ARDS) complications without thrombotic events or major
bleeding. All thrombotic events were asymptomatic. In our series of patients with moderate/severe COVID-19
ARDS, DVT incidence was 10.9% under thromboprophylaxis with intermediate dose (1 mg/kg/ day) of enoxaparin.
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e A pesar de la tromboprofilaxis estandar, el diagnéstico
de trombosis venosa es comun en pacientes criticos con
neumonia por COVID-19.

¢ Sin embargo, existen escasos datos en la literatura
especificamente acerca de la incidencia de trombosis
venosa profunda en pacientes con SDRA.

Contribucion al conocimiento actual

* Nuestra serie prospectiva de pacientes con SDRA mo-
derado/grave secundario a neumonia por COVID-19
bajo requerimientos de ventilacién mecanica y trombo-
profilaxis con heparina de bajo peso molecular a dosis
intermedias (1 mg/kg/dia), sometidos a una busqueda
activa y sistematica de trombosis venosa profunda me-
diante doppler venoso semanal, mostré una incidencia
del 10.9%.

Desde el inicio de la pandemia en 2020 causada por
el sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus
2 (SARS-CoV-2), varios estudios observacionales han
demostrado tasas altas de tromboembolismo venoso
en pacientes en cuidados criticos con diagndstico de
enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19)"'. Si bien la
infeccion por SARS-CoV-2 suele cursar de forma asinto-
matica o leve, en los casos graves suele asociarse a una
respuesta inflamatoria sistémica muy intensa vinculada
al desarrollo del sindrome de distrés respiratorio (SDRA),
falla multiorganica y estado protrombatico.

A pesar de la tromboprofilaxis estandar, el diagnostico
de trombosis es comun en pacientes criticos con CO-
VID-192, Si bien los informes son heterogéneos, la tasa
de eventos trombdticos de cualquier tipo en internados por
COVID-19 ronda aproximadamente el 16%, variando des-
de 11% en internados en sala hasta 29% en el ambito de
la terapia intensiva'®. Sin embargo, existen escasos datos
en la literatura especificamente acerca de la incidencia de
trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes con SDRA
grave secundario a COVID-19, principalmente producto
de la falta de un protocolo de busqueda sistematica en
las unidades de cuidados criticos.

La ecografia multimodal al pie de la cama, gracias a
sus multiples aplicaciones en cuidados criticos en pacien-
tes con COVID-19'4, permite la identificacion de TVP de
forma relativamente simple, no invasiva, a un costo bajo,
ahorrando traslados innecesarios fuera de la unidad de
cuidados criticos.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la inci-
dencia de TVP en pacientes con neumonia grave por
COVID-19 con requerimientos de asistencia respiratoria
mecanica (ARM), bajo tromboprofilaxis quimica con dosis
de 1 mg/kg/dia de heparina de bajo peso molecular.
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Materiales y métodos

Este es un estudio descriptivo, unicéntrico, y de corte trans-
versal, de datos recopilados de forma prospectiva.

Todos los pacientes internados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) de nuestro centro desde el 1 de junio al 30
de noviembre del 2020 (periodo coincidente con la primera
ola de la epidemia por COVID-19 en nuestro pais) y del 1 de
abril al 31 de julio del 2021 (segunda ola) fueron evaluados
para determinar su elegibilidad. Se incluyeron aquellos con
infeccion por SARS-CoV-2 confirmado por laboratorio (re-
sultado positivo de la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real, obtenida
de un hisopado nasofaringeo o aspirado traqueal) que desa-
rrollaron SDRA moderado o grave segun la definicion de los
criterios de Berlin'®.

El manejo clinico sigui6 las guias de practica clinica de
nuestra institucion. Las mismas incluian como estandar de
cuidado la utilizacién de dosis intermedias (1 mg/kg/dia) de
heparina de bajo peso molecular como tromboprofilaxis acorde
a la evidencia disponible al momento de la confeccion del
estudio. Se considerd para el andlisis a los pacientes que
recibieron la profilaxis antitrombética mencionada durante los
primeros 28 dias de internacion.

Del total de internados en los periodos mencionados, no
se tuvieron en cuenta para el anadlisis los de edad menor a
18 anos, aquellos con suspensién de las medidas de soporte
vital, los que no requirieron ventilacion mecanica invasiva
y los que presentaban alguna contraindicacion para recibir
enoxaparina como tromboprofilaxis (aclaramiento de creatini-
na menor a 30 ml/min, obesidad mdrbida o alteraciéon de los
tiempos de la coagulacion).

Para la recoleccion de datos se utilizé un formulario elec-
tronico de informe de casos (herramientas de captura de datos
electrénicos REDCap'®) alojado en el Instituto Universitario
CEMIC. La informacién relativa a datos demograficos, antropo-
métricos y clinicos (comorbilidades'’, puntajes de gravedad'®
19, signos vitales, pruebas de laboratorio incluyendo analisis de
gases en sangre y presencia o no de catéter venoso central)
se recogio el dia del ingreso a la UCI.

Luego de la inclusion, se realizé una ecografia doppler
venosa de miembros inferiores (con evaluacion de vasos
iliacos, femorales y popliteos) inicial dentro de los 7 dias
del ingreso a UCI. En las situaciones en que los miembros
inferiores no pudieron ser adecuadamente evaluados (obe-
sidad morbida o edema extenso a nivel muscular y subcuta-
neo) se realizaron ecografias doppler a nivel del confluente
yugulo-subclavio y venas axilares, con el fin de diagnosticar
TVP de miembros superiores. Se continué con la evaluacién
por doppler semanal cada 7 dias hasta la finalizacion de
la ventilacion mecanica, el cumplimiento de los 28 dias de
internacién en UCI, el fallecimiento o la suspension de la
tromboprofilaxis con enoxaparina por cualquier causa (ej.:
requerimientos de hemodidlisis o indicacion de anticoagula-
cion). Todos los estudios ecogréficos fueron realizados por
operadores experimentados.

Finalmente, se registraron los siguientes eventos: diag-
nostico de TVP, retiro de ventilacion mecanica, supervivencia
en UCI y sangrado clinicamente significativo (definido como
aquel clinicamente evidente con inestabilidad hemodinamica,
disminucién de 2 gr/dL de la hemoglobina, requerimiento de
transfusion de 2 o mas unidades de glébulos rojos o inca-
pacidad en subir el valor de la hemoglobina inicial al menos
hasta una cifra dada por el nimero de unidades transfundidas
menos 2).

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica insti-
tucional.
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Resultados

Se incluyeron 46 pacientes. Las variables continuas se
presentan como medianas y [rangos intercuartil] y las
categodricas como frecuencias (porcentajes).

La Tabla 1 resume las caracteristicas clinicas y de-
mograficas al ingreso a UCI y sus resultados clinicos. El
65% fueron hombres y la mediana de la edad fue 62.5
[568.75-73.25] afos. La mediana de los puntajes SOFA y
APACHE II al momento de ingreso a UCI era 3 [3-5.75]
y 11 [8.5-12], respectivamente. La gravedad del SDRA
fue moderada en el 45.7% y grave en el 54.3% de los
casos. Dos pacientes fallecieron dentro de los 28 dias
del seguimiento.

Se realiz6 diagndstico de TVP en 5 pacientes, 3 de
ellos se evidenciaron en doppler de miembros inferiores
mientras que los 2 restantes, en confluente yugulo-subcla-
vio. Tres diagndsticos de TVP fueron asociados a la pre-
sencia de catéter venoso central (2 en miembros inferiores
y 1 en el confluente yugulo-subclavio). Solo 1 paciente
tuvo un sangrado mayor clinicamente significativo (he-
motdrax en contexto de colocacion de un acceso venoso
central subclavio). Dos fallecieron durante el seguimiento
por causas vinculadas al SDRA por COVID-19 pero no
por eventos trombéticos o de sangrado mayor. En todos
los casos, los eventos trombdéticos fueron asintomaticos.

La Tabla 2 resume los eventos y hallazgos de los
doppler realizados en los 46 pacientes incluidos.

Discusion
Los resultados de nuestra serie mostraron que la inci-
dencia de TVP en neumonia grave por COVID-19 con

requerimientos de ARM, bajo tromboprofilaxis quimica

TABLA 1.— Caracteristicas de los 46 pacientes incluidos en

el estudio

Variables Resultados
Hombres, n (%) 30 (65)
Edad (afos) 62.5 [58.7-73.2]
Puntaje CHARLSON? 1 [0-2]
Puntaje SOFA? 3 [3-5.7]
Puntaje APACHE II2 11 [8.5-12]
Gravedad SDRA, n (%)

Leve 0 (0)

Moderada 21 (45.7)

Grave 25 (54.3)

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; APACHE II: Acute
Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation I

Los datos estan expresados tanto como frecuencias (porcentajes) como
medianas [rango intercuartil]

aValores referidos al momento de la internacién en UCI
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TABLA 2.— Resultados de los eventos y hallazgos de los
doppler realizados en los 46 pacientes incluidos

Variables Resultados
TVP 5
MMII 3 (asociada a catéter = 2)
CYS 2 (asociada a catéter = 1)
Sangrado mayor 1
Mortalidad en UCI? 2

TVP: trombosis venosa profunda; MMII: miembros inferiores;
CYS: confluente yugulosubclavio; UCI: unidad de cuidados intensivos
Los datos estan expresados como frecuencias

aLas causas de muerte no estuvieron vinculadas a eventos
tromboembdlicos o de sangrado

con heparina de bajo peso molecular (dosis 1 mg/kg/
dia) fue de 10.9%. La tasa de sangrado mayor asociado
al uso rutinario de tromboprofilaxis con heparina fue ex-
tremadamente baja (2.2%).

La prevalencia de TVP en pacientes cursando neu-
monia grave por COVID-19 bajo ARM es muy variable.
En general, estos estudios se basan principalmente en
informes de tromboembolismo pulmonar (TEP). En mu-
chos casos, los eventos de TEP ocurren en ausencia de
evidencia de TVP como fuente embdlica, lo cual podria
valerse de la hipdtesis de trombosis in situ en el lecho
pulmonar, asociado a la enfermedad por COVID-19. Ade-
mas, la mayoria de los casos de TEP surgen de estudios
retrospectivos y, en muchos casos, pese a la indicacion
de tromboprofilaxis®. No obstante, en dichos informes
comunmente los diagndsticos de TEP se realizaron en las
primeras 24-48 h, sugiriendo que estos eventos ocurrieron
antes del inicio de la tromboprofilaxis.

En la publicacion reciente del grupo argentino de es-
tudio SATICOVID?', la incidencia de TVP reportada fue
considerablemente menor (3%) aunque este reporte se
basa en informes retrospectivos de multiples centros sin
protocolos de deteccién activa por doppler por lo que es
probable que haya subdiagndstico de fenémenos trombo-
ticos asintomaticos. Por otra parte, los trabajos de Klok® y
Middledorp® realizados en UCIs de Paises Bajos, tuvieron
una incidencia de complicaciones trombdticas mucho
mayor (entre 31% y 42%) bajo profilaxis antitrombdtica
habitual segun los regimenes utilizados en sus hospitales
(nadroparina 2850 IU una vez al dia 0 5700 IU en pacien-
tes con un peso mayor o igual a 100 kg). Estos hallazgos
sugieren fuertemente la utilizacion de profilaxis en dosis
intermedias (o altas), incluso en ausencia de estudios
clinicos aleatorizados.

Resulta evidente que la indicacion de una tromboprofi-
laxis adecuada y temprana es mandatario para reducir la
incidencia de eventos trombdticos en pacientes con cua-
dros graves de COVID-19. Existe consenso en las distin-
tas sociedades cientificas acerca de la indicacion de rutina
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de tromboprofilaxis quimica con heparina de bajo peso
molecular diario o con heparina sédica dos veces al dia
y, de existir contraindicacion para los mismos, profilaxis
mecanica??. Asimismo, consideramos que la aplicacion de
medidas generales, tales como la movilizacion frecuente
y precoz de los pacientes y el recambio o retiro de los
accesos venosos centrales de manera oportuna, pueden
contribuir con la baja incidencia de eventos trombdticos.

Si bien la busqueda rutinaria de TVP en contexto de
pacientes con SDRA asociado a COVID-19 grave con
ARM no es una préactica recomendada actualmente, su
incidencia se encuentra asociada a un aumento de mor-
talidad. El grupo de Zhang y col. plantea el rastreo de
TVP orientado a pacientes de alto riesgo, definidos por un
puntaje en la escala CURB-65 > 2, un puntaje en la escala
de prediccion de Padua > 3 y un dimero D >1.0 ug/mi3,

Dentro de las fortalezas de nuestro trabajo, destaca-
mos la busqueda activa y sistematica mediante ecografia
de doppler de TVP de forma prospectiva. En cuanto a las
limitaciones, no contamos con un grupo control compa-
rativo, ademas de ser el trabajo de un solo centro y con
menos de 50 pacientes.

En conclusién, en nuestra serie de pacientes con
SDRA moderado/grave secundario a neumonia por CO-
VID-19, la incidencia de TVP fue del 10.9% en aquellos
bajo tromboprofilaxis con dosis intermedias (1 mg/kg/dia)
de enoxaparina, con solo 1 evento de sangrado mayor
asociado al uso de la misma. Estos resultados deben ser
tomados con cautela y validados en estudios comparati-
vos y multicéntricos.
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