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RESUMEN

Objetivo: Presentar nuestra experiencia y analizar la supervivencia de los pacientes hospitalizados con
covid-19 y que desarrollaron algiin proceso trombético vascular.

Material y métodos: Se incluy6 a todos los pacientes consecutivos con covid-19 que fueron atendidos
durante los meses de marzoy abril de 2020 en nuestra institucién. Se incluyé a pacientes sintomaticos con
trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolia pulmonar (TEP), ictus isquémico y trombosis arterial
periférica (TAP) confirmados objetivamente. Se analizaron las curvas de supervivencia de todos los grupos
mediante Kaplan-Meier, test de log rank y regresiéon de Cox.

Resultados: Durante el periodo pandémico del 1 de marzo al 30 de abril, fueron atendidos 2.943 pacientes
con covid-19 en nuestro centro. De ellos, 106 presentaron algiin proceso trombdtico vascular sintomatico:
13 pacientes tuvieron TAP, 15 ictus, 20 TVP y 58 TEP; otros 11 pacientes mostraron trombosis vasculares
multiples. Aunque la edad media fue de 65 afios, fueron de edad mas avanzada los que mostraron trom-
bosis arteriales que los que mostraron procesos tromboembélicos venosos. El 67,92% fueron hombres. En
total, 25 pacientes murieron durante su ingreso hospitalario (23,58%), con diferencias entre grupos: fue
mas comun en pacientes con TAP (9 pacientes de 13) e ictus isquémico (8 pacientes de 15), que en los de
TVP (1 paciente de 20) o TEP (7 pacientes de 58).

Conclusiones: El riesgo tromboembdlico venoso en estos pacientes es mayor que el arterial, pero la trom-
bosis arterial cuando acontecié estuvo asociada a altas tasas de mortalidad. La supervivencia fue mejor
en los pacientes con TVP y TEP que en los pacientes con ictus isquémico o TAP.

© 2020 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Mortality of covid-19 patients with vascular thrombotic complications

ABSTRACT

Objective: To analyze the survival of patients hospitalized with covid-19 and who presented some vascular
thrombotic complication.

Material and methods: All consecutive patients with covid-19 who were treated during the months of
March and April 2020 at our institution were included. All patients were symptomatic and the throm-
botic event objectively confirmed. Patients with deep vein thrombosis (DVT), pulmonary embolism (PE),
ischemic stroke, and peripheral arterial thrombosis (PAT) were included. Survival curves for all groups
were analyzed using Kaplan-Meier with log rank test, and Cox regression.
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Results: During the pandemic period from March-1 to April-30, 2943 patients were treated with con-
firmed covid-19 in our center. Of them, 106 patients showed some symptomatic vascular thrombosis:
13 patients had PAT, 15 ischemic stroke, 20 DVT and 58 PE. Another 11 patients presented multiple vas-
cular thrombosis. Although the mean age was 65 years, there were differences between groups being
older those patients with arterial thrombosis. A 67.92% were men. In total, 25 patients died during their
hospital admission (23.58%), with differences between groups, being more common in patients with PAT
(9 patients out of 13) and ischemic stroke (8 patients out of 15), than in those with DVT (1 patient out of
20) or PE (7 patients out of 58).

Conclusions: The venous thromboembolic risk in these patients is greater than the arterial, but arterial
thrombosis when it occurs was associated with high mortality rates. Survival was better in patients with
DVT and PE than in patients with ischemic stroke or PAT.

© 2020 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los pacientes con infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2 (o
con covid-19) presentan un mayor riesgo de enfermedad trom-
boembdlica arterial o venosa'">. Sin embargo, la informacién
relativa a la mortalidad asociada a estos procesos es poco conocida.
En este articulo presentamos nuestra experiencia y analizamos la
supervivencia de los pacientes hospitalizados con covid-19 y que
desarrollaron algiin proceso trombético vascular durante los meses
de pandemia de marzo y abril de 2020 en un gran hospital univer-
sitario de Madrid.

Material y métodos
Poblacién de estudio

En este estudio de cohortes se incluyeron datos de pacien-
tes consecutivos con el diagnéstico de neumonia e infeccién por
SARS-CoV-2 confirmada en todos los casos mediante la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa (PCR-
RT). Todos los pacientes incluidos con covid-19 fueron atendidos
durante los meses de marzo y abril de 2020 (el pico mas alto de
infeccion en Madrid) por nuestro servicio en el Hospital Universita-
rio 12 de Octubre. Todos los pacientes fueron sintomaticos, estaban
hospitalizados por su enfermedad respiratoria y requirieron nues-
tra valoracién por presentar algin proceso trombético arterial o
venoso. Todos los diagnésticos se confirmaron objetivamente con
imagenes. La ecodoppler se utiliz6 en los pacientes con sospecha de
trombosis venosa profunda (TVP) y la angio-TC en casos de isque-
mias agudas arteriales, ictus isquémicos por oclusién de grandes
vasos o tromboembolia pulmonar (TEP). Se excluyé del analisis a
los pacientes jovenes (<16 afios) y con diagndstico clinico no confir-
mado. Las exploraciones hemodinamicas quedaron canceladas por
el riesgo de contagio y las limitaciones en la exploracién.

Este estudio fue aprobado por el comité ético institucional y
la necesidad de consentimiento informado se obvié debido a la
naturaleza observacional del estudio.

Recopilacion de datos

Los pacientes fueron identificados a partir de los datos de regis-
tro obtenidos de la actividad hospitalaria computarizada y del
sistema de informacién de pacientes de nuestra unidad (historia
clinica electrénica). Los registros médicos electrénicos sirvieron
como fuente de datos para la recopilacién de las caracteristicas
demograficasy clinicas, los parametros de laboratorio, tratamiento
y resultados, que fueron registrados prospectivamente. Se consi-
deré la fecha de ingreso en el hospital y la fecha del primer evento
trombdético. Se computaron pacientes, no procesos trombéticos, ya
que hubo casos con episodios miltiples. En esta serie siempre se ha

considerado como suceso principal vascular el primario que motivo
su ingreso hospitalario o inici6 la sintomatologia clinica.

Determinaciones

Se comparé la mortalidad de los pacientes con covid-19 con
procesos trombdticos arteriales periféricos, TVP, TEP e ictus isqué-
micos por oclusién de grandes vasos. Todos los pacientes fueron
sintomaticos de su proceso trombdtico primario. Se analizaron
las caracteristicas demograficas y los parametros analiticos de los
pacientes a su ingreso y a la fecha del episodio. Todos los pacientes
fueron seguidos hasta el alta hospitalaria o hasta que murieron.

Estadistica

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion
estandar y se compararon mediante test ANOVA, con poste-
rior analisis por pares. La estancia media hospitalaria se expres6
como mediana + rango intercuartilico. Las variables categdricas se
expresaron como frecuencias relativas y absolutas y se compara-
ron mediante la prueba de x2. Se analizaron las supervivencias
mediante curvas de Kaplan-Meier y test de log rank. Ademas, se
utilizé laregresién de Cox para estudiar la asociacién entre los even-
tos tromboéticos y la supervivencia, tomando como referencia la
variable de episodio trombético con mayor tamafio y realizando un
andlisis univariante y multivariante ajustado a las diferentes cova-
riables clinicas que pudieran influir. Todos los andlisis se hicieron
con el programa estadistico SAS version 9.4 del Sistema SAS para
Windows (copyright © 2002-2012 SAS Institute Inc.).

Resultados

Durante el periodo pandémico del 1 de marzo al 30 de abril,
fueron atendidos 2.943 pacientes confirmados en nuestro centro,
con 261 ingresos en la unidad de cuidados intensivos. De ellos,
106 pacientes presentaron procesos trombdticos vasculares (arte-
riales o venosos) sintomaticos; 11 pacientes presentaron trombosis
vasculares multiples en diferentes territorios y de diferente natu-
raleza.

Presentaron TVP 7 pacientes, con hallazgo fortuito de TEP
asintomatica. Durante el estudio del ictus hubo varios hallazgos
incidentales en diferentes pacientes: en un paciente se evidenci6
un trombo aértico asintomatico, en otro paciente se evidencié una
TEP y en otro se hall6 tanto una TEP como una TVP. Por dltimo, en
un paciente que presentd una isquemia arterial aguda, también se
detect6 una TEP. La TEP, por tanto, fue el hallazgo trombético mas
comun en todos los pacientes con trombosis asociadas.

Todos los datos sobre las caracteristicas clinicas, factores de
riesgo y antecedentes se recogen en la tabla 1. Del total, 13 pacien-
tes (12,26%; IC 95%: 6,69-20,05) tuvieron una trombosis arterial
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Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes
Total (n=106) TAP (n=13) TVP (n=20) TEP (n=58) Ictus (n=15) p’
Caracteristicas
Edad (afios)? 65,66+ 15,49 73,92+12,02 57,45+ 13,57 65,33+ 13,68 70,73 +£12,09 0,007
Sexo
Hombre 72 (67,92) 12(92,31) 15 (75,00) 35 (60,34) 10 (66,67) 0,135
Mujer 34(32,08) 1(7,69) 5(25,00) 23 (39,66) 5(33,33)
Factores de riesgo
Tabaco
Fumador 10(9,43) 2(15,38) 3(15,00) 1(1,72) 4(26,67) 0,039
Exfumador 20(18,87) 4(30,77) 4(20,00) 9(15,52) 3(20,00)
Hipertensién 49 (46,23) 6(46,15) 8 (40,00) 27 (46,55) 8(53,33) 0,892
Diabetes 21(19,81) 3(23,08) 5(25,00) 12 (20,69) 1(6,67) 0,554
Insuficiencia renal crénica 14 (13,21) 4(30,77) 2(10,00) 7(12,07) 1(6,67) 0,230
EPOC 9(8,49) 4(30,77) 1(5,00) 3(5,26) 1(6,67) 0,024
Cardiopatia isquémica 9(8,49) 1(7,69) 2(10,00) 4(6,90) 2(22,22) 0,870
Fibrilacién auricular 7 (6,60) 3(23,08) 2(10,00) 1(1,72) 1(6,67) 0,005
Anticoagulacién previa 8(7,54) 3(23,08) 2(10,00) 1(1,72) 2(13,33) 0,036
IECA previos 22 (20,75) 4(30,77) 2(10,00) 12 (20,69) 4(26,67) 0,472
ARA-II previos 12(11,32) 2(15,38) 4(20,00) 4(6,90) 2(13,33) 0,406
Estancia media (dias)" 23,59 (10,39) - - - -
Tiempo hasta el evento (dias)” 19,94 (0,29) 15,77 (0,9) 23,87 (2,37) 19,88 (0,26) 19,67 (0,23)
Anticoagulacién previa al evento 45 (42,45) 5 profilacticas 12 profilacticas 15 profilacticas 1 profilactica
5 terapéuticas 2 terapéuticas 1 terapéutica 4 terapéuticas
Muertes 25 (23,58) 9(69,23) 1(5,00) 7(12,07) 8(53,33) <0,001

ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

2 Media =+ DE.
b Mediana (Q1, Q3).

" pvalor para variables cuantitativas calculado mediante test ANOVA. Para variables cualitativas, p valor calculado mediante 2.

periférica, 15 pacientes (14,15%; IC95%: 8,14-22,26) un ictus isqué-
mico, 20 pacientes (18,86%; IC 95%: 11,92-27,62) una TVP y 58
pacientes (54,71%; IC 95%: 44,75-64,40) manifestaron una TEP. El
evento vascular mas comdn entre los pacientes covid-19 fue la TEP
sintomatica.

La edad media de los pacientes con covid-19 fue de
65 + 15,49 afios. Eran mayores los que mostraron trombosis arte-
riales (73,92 +12.02) que los que mostraron TVP (57,45 +13,57).
Fueron hombres 72 pacientes (67,92%). Ingresaron desde urgencias
8 pacientes con ictus isquémico, que fueron tratados con procedi-
mientos de neurointervencionismo en la unidad de ictus. Los otros
pacientes se identificaron durante el ingreso hospitalario.

La mediana de tiempo de hospitalizacién global fue de
23,59 dias. La mediana del tiempo hasta el episodio fue de 15,77 dias
en los pacientes con trombosis arterial, 23,87 dias en los pacientes
con TVP, 19,88 dias en los pacientes con TEP y 19,67 dias en los
pacientes con ictus.

No se observaron diferencias respecto a los factores de riesgo,
a excepcioén del tabaquismo y la fibrilacién auricular. Un 28,30%
tenian antecedentes de tabaquismo, que fue mas comtn entre quie-
nes tuvieron episodios isquémicos arteriales (6 pacientes de 13) o
ictus (7 pacientes de 15). Igualmente, la fibrilacién auricular fue
mas frecuente en los pacientes con eventos tromboticos arteriales
(3 pacientes con isquemia periférica y 2 pacientes con ictus).

De nuestra serie, 8 pacientes recibian anticoagulacién antes del
ingreso y, a pesar de ello, tuvieron procesos trombéticos arteriales
o venosos. Durante la hospitalizacién, la mayoria de los pacientes
(61 pacientes de 106; 57,55%) no recibieron ningtn tipo de anti-
coagulacién, 33 pacientes (31,13%) fueron tratados con dosis
profilactica de heparina de bajo peso molecular (HBPM) y solo
12 pacientes (11,32%) estaban anticoagulados antes del proceso
trombdtico. Pese a la anticoagulacién profilactica o terapéutica,
20 pacientes presentaron retrombosis (8 pacientes con isquemia
arterial, 5 con ictus, uno con varios eventos trombéticos y 6 con
TEP). Este evento de retrombosis (arterial o venosa) estuvo siempre
asociado a la muerte del paciente.

De los 13 pacientes con trombosis arteriales, solo 7 fueron ope-
rados por isquemia arterial aguda. Todos los pacientes estaban

previamente sanos y solo un paciente presentaba enfermedad vas-
cular previa (un aneurisma popliteo que se trombosd). De ellos, solo
3 sobrevivieron después de la cirugia: 2 pacientes con trombecto-
mia y una mujer con amputacién directa. El resto de los pacientes
operados presentaron retrombosis a pesar de la anticoagulacién y
murieron. Dos pacientes con trombos aérticos flotantes se resolvie-
ron satisfactoriamente con LMWH. Los otros pacientes no operados
con trombosis arteriales periféricas fueron de mayor edad (>80
afios), con distrés respiratorio grave y una pobre condicién clinica
que limit6 la movilizacién y la cirugia. Estos pacientes recibieron
medidas paliativas hasta que murieron.

Fueron tratados mediante técnicas de neurointervencionismo
8 pacientes con ictus isquémico por oclusién de grandes vasos;
3 pacientes se retrombosaron y en un paciente el procedimiento
resulté fallido por reoclusién inmediata.

Los parametros analiticos en pacientes con covid-19 mostraron
linfopenia, trombocitosis, aumento de LDH, dimero D y PCR elevada,
como ya se ha descrito en la literatura, sin que se observaran dife-
rencias entre grupos. Ninguna variable fue predictiva del proceso
trombético.

En total, 25 pacientes murieron durante su ingreso hospitala-
rio (23,58%), con diferencias entre grupos: el fallecimiento fue mas
comin en pacientes con isquemias arteriales periféricas (9 pacien-
tes de 13) e ictus isquémico (8 pacientes de 15), que en los que
mostraron TVP (1 paciente de 20) o TEP (7 pacientes de 58) (fig. 1).

No se registraron hemorragias en esta serie, ni reingresos de
pacientes con trombosis recurrentes.

En el andlisis univariante, se observé un efecto de los eventos
trombdéticos sobre la mortalidad, que fue para trombosis arterial
periférica (HR 10,288; IC 95%: 3,229-32,77); para TVP (HR 0,527;
IC 95%: 0,061-4,524) y para ictus (HR 7,689; IC 95%: 2,433 24,297)
frente a TEP, al ser esta la variable referencia (tabla 2).

Tras un ajuste multivariante por las variables clinicas que pudie-
ran influir (edad, sexo, hipertensién, diabetes, insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cardiopatia isquémicay
fibrilacion auricular) este efecto se mantuvo para los eventos trom-
béticos arteriales e ictus sobre la mortalidad cuando se comparé con
la TEP (tabla 3).
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Figura 1. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia para TVP, TEP, ictus y trombosis arterial periférica, con andlisis log rank, que muestran graficamente la diferencia a favor de
los procesos tromboembdlicos venosos (TVP, TEP) frente a los procesos trombéticos arteriales (ictus, trombosis arterial periférica) (p <0,0001).

Tabla 2
Anadlisis univariante
Estimacion Error estandar X2 Probabilidad > x? Hazard ratio IC 95%
Categoria
Trombosis arterial periférica 2,33097 0,59118 15,5465 <0,0001 10,288 (3,229-32,775)
Trombosis venosa profunda —0,64030 1,09680 0,3408 0,5594 0,527 (0,061-4,524)
Ictus 2,03984 0,58701 12,0752 0,0005 7,689 (2,433-24,297)
Tromboembolia pulmonar Referencia

Anadlisis univariante calculado mediante regresién de Cox, tomando como referencia la variable la tromboembolia pulmonar, por ser la de mayor nimero de pacientes.

Tabla 3
Anadlisis multivariante

Estimacion Error estandar x> Probabilidad >x? Hazard ratio 1C 95%
Caracteristicas
Edad 0,05861 0,02854 4,2173 0,0400 1,060 (1,003-1,121)
Sexo 0,15721 0,61697 0,0649 0,7989 1,170 (0,349-3,92)
Hipertension —0,62188 0,62021 1,0054 0,3160 0,537 (0,159-1,811)
Diabetes —0,26940 0,69021 0,1524 0,6963 0,764 (0,197-2,955)
Insuficiencia renal crénica -0,71410 0,91814 0,6049 0,4367 0,490 (0,081-2,961)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica —0,80912 0,76389 1,1219 0,2895 0,445 (0,100-1,990)
Cardiopatia isquémica —0,01634 1,28884 0,0002 0,9899 0,984 (0,079-12,302)
Fibrilaci6n auricular 0,08911 0,98933 0,0081 0,9282 1,093 (0,157-7,600)
Trombosis arterial periférica 2,01169 0,77583 6,7233 0,0095 7,476 (1,634-34,202)
Trombosis venosa profunda —0,19420 1,30837 0,0220 0,8820 0,823 (0,063-10,699)
Ictus 2,17613 0,69659 9,7591 0,0018 8,812 (2,250-34,516)
Tromboembolia pulmonar Referencia

Analisis multivariante calculado mediante regresién de Cox, ajustado por variables de interés clinico, tomando como referencia la variable TEP por ser aquella con mayor

nimero de pacientes.
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Discusion

Los pacientes con covid-19 presentan un riesgo trombético
(arterial o venoso) elevado, debido al gran componente infla-
matorio asociado a la infeccién por SARS-CoV-2, la activacién
plaquetaria, la estasis circulatoria por su inmovilidad y la posi-
ble disfuncién endotelial que ocasiona el coronavirus®'!. Nuestra
experiencia corrobora que el riesgo tromboembdlico venoso en
estos pacientes es mayor que el arterial'>!'#, pero la trombosis
arterial, cuando acontece, complica atin mas el pronéstico de estos
pacientes.

Los eventos trombéticos fueron mas comunes en hombres y las
trombosis arteriales (periféricas o ictus) mas frecuentes en pacien-
tes fumadores y de edad avanzada en comparacién con los que
presentaron TVP o TEP. La TEP fue el evento vascular mas comiin
y la que mas se asoci6 a otros procesos tromboéticos. Los procesos
por enfermedad tromboembdlica venosa representaron el 73,6% de
los casos, mientras que los procesos tromboéticos arteriales (perifé-
ricos e ictus) representaron el 26,4%. Sin embargo, la supervivencia
fue significativamente mejor en los pacientes con TVP y TEP que
en los pacientes con ictus isquémico o trombosis arterial periférica
(fig. 1). Un episodio trombético arterial durante el covid-19 estuvo
asociado a unas altas tasas de mortalidad, que fueron catastréficas
si recurrieron.

La altaincidencia de procesos tromboembdlicos venosos en esta
poblacién puede estar en parte justificada, ademas de por la infec-
cién y la alta trombogenicidad de estos pacientes, por la larga
estancia media y por la inmovilizacién. De hecho, muchos de estos
episodios sucedieron en pacientes que no recibieron ni tan siquiera
dosis profilacticas de HBPM, como ocurrié en la mayoria de los
pacientes hospitalizados en las primeras semanas de pandemia.
Estas observaciones justifican las recomendaciones de las socieda-
des cientificas!>16 de que todos los pacientes con covid-19 deberian
recibir al menos una dosis profilactica de HBPM porque tienen un
alto riesgo de trombosis.

La alta hipercoagulabilidad de estos pacientes puede explicar
también que los procesos trombdticos, especialmente arteriales e
ictus, ocurran no solo en pacientes con factores de riesgo cardio-
vascular o de edad avanzada, sino también en pacientes sanos o
anticoagulados. Estos hallazgos parecen apoyar la hipétesis de que
el SARS-CoV-2 induce una disfuncién endotelial y una inflamacién
difusa que podria explicar el deterioro circulatorio y el riesgo tan
alto de retrombosis a pesar de la anticoagulacién'”-'8. De hecho,
salvo en un caso, las oclusiones arteriales sucedieron en arterias
previamente sanas.

Ademas, observamos que si estos pacientes son intervenidos la
mortalidad es atin mas alta. El traumatismo quirdrgico aumenta
la vulnerabilidad de estos pacientes con covid-19. De hecho, es
importante subrayar que, a pesar de la anticoagulacién, muchos de
estos pacientes sufrieron retrombosis y murieron. La alta trombo-
genicidad de estos pacientes desestima cualquier procedimiento
complejo. La técnica quirdrgica, si fuera necesaria, deberia, por
consiguiente, ser sencilla y simple con el objetivo de resolver el
problema y salvar la vida.

Con base en nuestra experiencia clinica, proponemos que todos
los pacientes con algiin episodio trombético mantuvieran al alta
hospitalaria la anticoagulacién con HBPM al menos un mes debido
a su efecto antiinflamatorio. Posteriormente, deberian hacerlo con
los nuevos anticoagulantes orales para evitar controles y visitas
ambulatorias. El tratamiento a largo plazo debe ser individualizado
y deberia considerar el uso de antiagregacién plaquetaria solo en
los pacientes con trombosis arteriales o ictus.

Los parametros analiticos fueron comparables entre todos los
grupos y conformes con lo que se ha descrito en pacientes con
coronavirus'~’. Los biomarcadores estin elevados en estos pacien-
tes con covid, reflejando un estado inflamatorio y una activaciéon de

la coagulacién con un alto nivel de dimero D. Sin embargo, ningiin
dato analitico fue predictivo del evento trombético vascular.

Nuestro estudio presenta limitaciones. Los pacientes incluidos
en este analisis fueron diagnosticados objetivamente en una de las
zonas mas afectadas en las que comenzé el brote europeo de covid-
19, que colapsé el sistema sanitario, y con tratamientos entonces
muy heterogéneos. Es probable que no refleje la total incidencia de
procesos trombdticos venosos, dados los numerosos pacientes hos-
pitalizados, la extrema gravedad de muchos de ellos y la limitacién
pararealizar exploraciones complementarias, pero sirecoge a todos
los pacientes conocidos por procesos tromboticos arteriales, con
independencia del servicio al que estuvieran adscritos. Los circuitos
hospitalarios no estaban entonces bien definidos, lo que dificulté
el manejo 6ptimo de muchos de ellos. No se disponia entonces de
experiencia global sobre la enfermedad, lo que pudo influir en las
tasas de mortalidad. Ademas, este estudio no pretendié un anali-
sis comparativo de la supervivencia con los registros histéricos del
hospital o con poblacién critica respecto a esta cohorte de pacien-
tes con covid-19. Este articulo es tan solo descriptivo de la situacién
clinica observada y muestra la experiencia real en un hospital ter-
ciario de Madrid. Se necesitan otras investigaciones que apoyen
estos datos y ayuden a identificar futuras mejoras en el manejo
de estos pacientes con complicaciones trombdticas vasculares y
covid-19.
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