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PALABRAS CLAVE Resumen

COVID-19; Antecedentes: Se ha descrito una elevada incidencia de tromboembolismo pulmonar (TEP)

Embolismo pulmonar; durante la pandemia por coronavirus.

SARS-CoV-2; Métodos: Estudio retrospectivo unicéntrico, con revision de las angiografias pulmonares por

Coronavirus; tomografia computarizada solicitadas por sospecha de tromboembolismo pulmonar durante dos

Trombosis periodos, del 01 de marzo del 2020 al 31de mayo del 2020 (pandemia), e igual intervalo en 2019
(control).

Resultados: Se diagnosticaron 22 tromboembolismos pulmonares durante el periodo control y
99 en el pandémico, 74 asociados con COVID-19. El 5,3% de los pacientes hospitalizados con
COVID-19 sufrié un tromboembolismo pulmonar, con un retraso entre ambos diagndsticos de 9,1
+ 8,4 dias. Durante la pandemia, los pacientes con tromboembolismo pulmonar tenian menos
condiciones predisponentes (tromboembolismo pulmonar previo 5,1 vs. 18,2%, p = 0,05, cirugia
previa 2 vs. 35,4%, p = 0,0001, trombosis venosa profunda 11,1 vs. 45,5%, p = 0,0001), y los
tromboembolismos pulmonares periféricos eran mas frecuentes (73,5 vs. 50%, p = 0,029).
Conclusiones: Existe un riesgo incrementado de sufrir un TEP durante la pandemia por SARS-
CoV-2, que afecta a pacientes con perfil clinico diferente y causa mas frecuentemente TEP
distales.

© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.
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Pulmonary embolism during SARS-CoV-2 pandemic: clinical and radiological features

Abstract

Background: A high incidence of pulmonary embolism has been described during the coronavirus
pandemic.

Methods: This work is a single-center retrospective study which reviewed computed tomo-
graphy pulmonary angiograms ordered due to suspected pulmonary embolism during two
periods: from March 1, 2020 to May 31, 2020 (pandemic) and during the same interval in 2019
(control).

Results: Twenty-two pulmonary embolism were diagnosed during the control period and 99 in
the pandemic, 74 of which were associated with COVID-19. Of all patients hospitalized with
COVID-19, 5.3% had a pulmonary embolism, with a delay between the two diagnoses of 9.1
+ 8.4 days. During the pandemic, patients with pulmonary embolism had fewer predisposing
conditions (previous pulmonary embolism 5.1 vs. 18.2%, p = .05; previous surgery 2 vs. 35.4%,
p = .0001; deep vein thrombosis 11.1 vs. 45.5%, p = .0001); peripheral pulmonary embolisms
were the most frequent (73.5 vs. 50%, p = . 029).

Conclusions: There is an increased risk of having a pulmonary embolism during the SARS-CoV-2
pandemic, which affects patients with a different clinical profile and more often causes distal
pulmonary embolisms.

© 2021 Elsevier Espafna, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccion

Aunque la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-
19) se manifiesta fundamentalmente como neumonia atipica
y sindrome respiratorio agudo grave, puede afectar a
otros organos y sistemas'. Se han descrito complicacio-
nes tromboticas a diversos niveles?, frecuentemente como
tromboembolismo pulmonar (TEP)?”7, con series de TEP en
autopsias®, unidades de cuidados intensivos (UCI)>*®¢ y en
pacientes hospitalizados en plantas®~’.

Hasta donde sabemos, no se ha investigado el cambio
en la incidencia de TEP en la poblacion general durante la
pandemia, ni las posibles caracteristicas diferenciales de los
TEP sucedidos durante ese periodo.

Poblacién y método

Hemos realizado un estudio retrospectivo utilizando el
archivo radioldgico y las historias clinicas electronicas de un
hospital universitario de la Comunidad de Madrid (Espafa).

Se definieron dos intervalos de tiempo: el periodo de
estudio, desde el 01 de marzo al 31 de mayo de 2020; y
un periodo de control, que comprende el mismo intervalo
en 2019. Durante esos periodos se identificaron todas las
solicitudes de angiografia pulmonar por tomografia compu-
tarizada (APTC), en las que constaba la sospecha clinica de
TEP.

Los estudios habian sido realizados con tomografia
computarizada (TC) multidetector (Brilliance; Philips, Eind-
hoven, Paises Bajos) mediante protocolos estandar. Todos
ellos fueron reanalizados por dos radiologos expertos con el
fin de detectar la presencia de defectos de relleno intra-
luminal en las arterias pulmonares proximales o distales
(segmentarias o subsegmentarias). Se recuperoé la historia
clinica de los pacientes finalmente diagnosticados de TEP, y

se registraron las condiciones clinicas predisponentes al TEP
recogidas en la escala revisada de Ginebra®, asi como como
el dimero D, determinado por inmunoturbidimetria (STA®-
Liatest® D-Di Plus, Stago, Asniéres-sur-Seine, Francia)®.

Durante el periodo de estudio, se registraron los resulta-
dos de la reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real
(RT-PCR) para el SARS-CoV-2 y el tiempo desde el inicio de
los sintomas de COVID-19 y la sospecha de TEP. El diagnds-
tico de COVID-19 se basé en los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)™°.

La incidencia de COVID-19 en la poblacion atendida por
el hospital se obtuvo consultando registros publicos''. Se
utilizé la prueba de x? para las variables cualitativas (expre-
sadas como proporciones), y la comparacion de medias de
Spearman (para variables no relacionadas) para las cuanti-
tativas, expresadas como media £ desviacion estandar. Se
considerd significativa una p < 0,05.

La razon de riesgo de TEP entre ambos periodos se cal-
culd utilizando el nimero de TEP detectados y la poblacion
atendida en cada periodo, con un intervalo de confianza (IC)
del 95%. Los datos se analizaron con el programa IBM SPSS
22 (Armonk, NY, EE. UU.).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
investigacion del hospital (OE33/2020), que eximié de la
necesidad de obtener consentimiento, dada la naturaleza
retrospectiva del estudio.

Resultados

Se solicitd una APTC por sospecha de TEP durante el periodo
de control a 145 pacientes, 22 de ellos (15,2%) finalmente
diagnosticados de TEP. Durante el periodo de estudio se soli-
citaron 465 APTC por sospecha de TEP, 99 de ellos (21,3%)
confirmados, ocho (8%) ingresados en UCI. Un total de 74
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Gréfica de incidencias de COVID-19 y TEP en la poblacion de referencia durante la pandemia. Las lineas representan la

suma diaria de casos durante los 14 dias anteriores, tanto para COVID-19 como para los casos de TEP en la poblacion de referencia
del hospital. La escala de incidencia de TEP es diez veces menor que la de COVID-19.

TEP: tromboembolismo pulmonar.

habian sido previamente diagnosticados de COVID-19, con
un retraso medio entre ambos diagnosticos de 9,1 & 8,4 dias.

De los 1.292 pacientes hospitalizados con diagndstico de
COVID-19 en ese periodo, el 5,7% (74) fueron diagnosticados
de TEP. Considerando la poblacion atendida por el hospital,
el riesgo de TEP durante el periodo de estudio, en relacion
con el periodo de control, fue de 4,5 (IC 95% 2,80-6,99). La
figura 1 muestra que las curvas de incidencia de TEP y de
COVID-19, estimadas para la poblacion atendida por el hos-
pital, tuvieron una tendencia similar, pero la de TEP sucedia
con retraso.

La tabla 1 resume el resto de los resultados. Durante
el periodo de estudio, los pacientes con TEP tendieron a
ser mas frecuentemente hombres (69,7 vs. 54,5%, p = NS),
sin diferencias relevantes de la edad media (65,1+19,0 vs.
66,6+15,0, p = NS). Tuvieron menos episodios de TEP pre-
vio (5,1 vs. 18,2%, p = 0,05), de trombosis venosa profunda

(TVP) (11,1 vs. 45,5%, p = 0,0001) y de cirugia en el mes
anterior (2 vs. 35,4%, p = 0,0001).

Los niveles de dimero D fueron mas altos en los TEP
asociados con COVID-19 (11,94+27,5 vs. 3,4+5,0 mg/L, p
= 0,017), y tendieron a ser mas altos, pero no significa-
tivamente, durante el periodo de estudio. Los TEP fueron
mas frecuentemente distales durante el periodo pandémico
(73,5 vs. 50%, p = 0,02), y también en los pacientes con
COVID-19 frente a los que no tenian COVID-19 (83,6 vs.
57,9%, p = 0,005).

Discusion

Nuestro estudio muestra un incremento en la incidencia de
TEP durante los primeros meses de la pandemia, con un
riesgo hasta 4,5 veces superior al del mismo periodo del
ano anterior. Incluye TEP asociados y no asociados a COVID-
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Tabla 1 Datos clinicos y radiologicos de pacientes con diagndstico de tromboembolismo pulmonar (TEP) durante el periodo de
control (2019) y el periodo pandémico (2020)

Periodo

2019 2020 Significacion
Casos 22 99 RR 4,5 (IC 95% 2,80-6,99)
Género (varon) 12 (54,5%) 69 (69,7%) NS
Edad media (anos) 65,1+19,0 66,6+15,0 NS
COVID-19 74 (73%)
TEP previo 4 (18,2%) 5 (5,1%) 0,05
Cirugia en el mes previo 8 (35,4%) 2 (2%) 0,000
Neoplasia activa 6 (27,3%) 13 (12,1%) NS
TVP 10 (45,5%) 11 (11,1%) 0,000
TEP periférico 11 (50%) 73 (73,5%) 0,029
Frecuencia cardiaca (lpm) 98+27 90+23 NS
Sat O, (%) 91+6 89+7 NS
Neutrofilos (x103/uL) 7.252+3.000 7.666+4.744 NS
Linfocitos (x103/uL) 2.4214+4.100 1.337+732 0,017
Plaquetas (x103/puL) 2594112 2884295 NS
Fibrinogeno mg/dL 5574229 438+198 NS
Dimero D mg/L 6,2+5,1 10,0+24,5 NS
PCR mg/L 95,2+120,8 53,8+69,1 0,046
LDH U/L 303+264 384+326 NS
Ferritina ngr/mL 400+310 691+629 0,02
ucl 2 (9,1%) 8 (8,1%) NS
Muerte 2 (9,1%) 8 (8,1%) NS

IC: intervalo de confianza; LDH: deshidrogenasa lactica; lpm: latidos por minuto; Muerte: muerte intrahospitalaria; PCR: proteina C
reactiva; RR: razon de riesgo; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa; Sat O,: saturacion de oxigeno;

TVP: trombosis venosa profunda; UCI: ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos; NS: no significativo.

19; en las plantas de hospitalizacion (91 casos) y en las UCI
(ocho casos). La diferencia entre ambos periodos (77 casos)
coincide practicamente con los casos de TEP asociado con
COVID-19 (74 episodios).

Algunos autores’ han descrito una incidencia acumulativa
de TEP del 24% en pacientes con COVID-19 en los que se rea-
liz6 una APTC. Este dato lleva a confusion, porque se refiere
a la proporcion de estudios positivos en los pacientes a los
que por alguna razén se hizo la prueba, y no a la prevalencia
en toda la poblacién ingresada con COVID-19.

Algunos metaanalisis han mostrado una alta incidencia
de TEP, pero la mayoria de los casos incluidos provenian
de pacientes ingresados en UCI, en los que la incidencia es
mayor'?. Siendo asi, la informacion mas clara la podemos
encontrar en series concretas. En una serie de 184 pacien-
tes con COVID-19 admitidos en tres UCI, 25 (13,6%) sufrieron
un TEP', dato similar (16,7%) al que ofreci6 un analisis pros-
pectivo de 150 pacientes consecutivos admitidos en otras
cuatro UCI".

En el otro extremo, una serie de pacientes admitidos en
las plantas de Medicina Interna de un hospital mostré una
incidencia de TEP de 6,2%°, similar a nuestro hallazgo de
5,7%. Asi pues, alrededor de un 6% de los pacientes ingre-
sados por COVID-19 puede sufrir un TEP, subiendo hasta el
13-17% en los casos criticos en la UCI.

Hemos observado un retraso entre el diagndstico de
COVID-19 y la sospecha de TEP, claramente apreciable en la
figura 1. Todo ello nos debe poner alerta ante datos de dete-
rioro de los pacientes con COVID-19, a partir de la primera
semana de su ingreso.

Los TEP encontrados durante el periodo de pandemia
diferian de los diagnosticados el aiio previo, con menos con-
diciones predisponentes para sufrirlo y mas a menudo con
obstruccion distal. Lo mismo ocurrié cuando comparamos
a los pacientes con TEP, con y sin COVID-19. La COVID-19
parece estar asociada por si misma con un mayor riesgo de
desarrollar TEP, probablemente mayor que el descrito para
otros tipos de neumonia, en los que también el TEP distal es
mas comun',

Otros autores también han encontrado un aumento del
TEP distal en los pacientes con COVID-19°, y esto podria
deberse al menos en parte a la asociacién de COVID-19 con
la trombosis pulmonar in situ'. En parte, porque cabe espe-
rar un aumento de otros tipos de TEP durante la pandemia,
ya que el confinamiento puede ser causa de inmovilizacion y
ha habido un aumento dramatico en el nimero de pacientes
criticamente enfermos con mayor riesgo de TEP.

Limitaciones

La naturaleza retrospectiva del estudio no permite la estan-
darizacion de la sospecha de TEP. No se ha realizado una
estratificacion de riesgo de los TEP observados por el escaso
tamano de la muestra. La TVP puede no haber sido inves-
tigada sistematicamente durante el pico de la pandemia
debido a razones logisticas. La mayoria de las muestras para
RT-PCR se obtuvieron usando hisopos nasofaringeos, una téc-
nica con una sensibilidad estimada del 63%'®, por lo que
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algunos de los 25 casos de TEP sin diagndstico de COVID-19
podrian haber estado infectados.

La incidencia de TEP estimada para la poblacion es solo
una aproximacion: ha habido muchas causas posibles de pér-
dida de casos que podrian causar subestimacion, incluyendo
los pacientes que murieron en residencias y los casos ter-
minales no investigados. En todo caso, la incidencia real de
TEP durante la pandemia deberia ser mayor, y no menor
que durante el periodo de control, y reforzaria la hipotesis
inicial.

También podria pensarse que la TC haya sido infrauti-
lizada debido a situacion de emergencia. Sin embargo, se
ordend una APTC por la sospecha de TEP en un tercio de los
pacientes ingresados por COVID-19 durante el periodo de
estudio, con una tasa de diagnostico confirmado del 21,3%,
que no fue no estadisticamente diferente de la tasa encon-
trada durante el periodo de control.

Cuando se utiliza correctamente, la APTC debe detectar
un TEP en el 30% de todas las APTC solicitadas'’, por lo que
nuestros datos no sugieren infrautilizacion en ninguno de los
periodos, y concuerdan con la capacidad diagnoéstica de la
prueba en otros estudios realizados en pacientes con COVID-
196.

Conclusiones

La pandemia de COVID-19 se asocia con un mayor riesgo de
TEP. Este riesgo parece aumentar una o dos semanas después
de la infeccion. Durante el periodo pandémico, el TEP afecta
a pacientes con un perfil clinico diferente, frecuentemente
con COVID-19, y la obstruccion de los vasos es mas frecuen-
temente distal. Nuestros resultados respaldan la hipotesis
de que la COVID-19 es un factor de riesgo para sufrir un TEP,
con caracteristicas especificas.
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