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RESUMEN

Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal con el objetivo de
identificar los factores asociados a la trombosis venosa profunda en pacientes poscovid-
19 atendidos en el Hospital General Docente Dr. Agostinho Neto, de Guantanamo,
durante el periodo 2021-2023. El universo estuvo constituido por todos los pacientes con
el diagnostico de TVP en el periodo citado, del cual se seleccionaron 47 por muestreo
simple aleatorio. La edad media fue 65.73+15.86 afios; hubo predominio de varones (55);
el 40% tenia antecedentes de covid-19. Se encontré asociacién entre TVP y Covid
previas y el desarrollo de una TVP ulterior (OR=4.36). El segmento vascular iliofemoral
(38%) fue el mas afectado. La asociacion covid-19 previa y TVP incrementa la
probabilidad de desarrollar un tromboembolismo pulmonar (OR=7.58). Se concluye que
la enfermedad tromboembdlica en el paciente poscovid-19 es un cuadro frecuente y la

enfermedad viral induce la aparicion de secuelas importantes.

Palabras clave: Trombosis Venosa Profunda, Covid 19, Enfermedad tromboembodlica,

Coagulopatias, Factores de riesgo, Tromboembolismo pulmonar, estado protrombatico.
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El 7 de enero de 2020, investigadores chinos identificaron como agente causante del

[

brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae, que posteriormente fue
denominado SARS-CoV-2 (coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2,
del inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). El virus fue secuenciado
genéticamente el 10 de enero de 2020 y se nombro covid-19 o covid a la enfermedad

virica causante de la Ultima pandemia infectocontagiosa en afectar a la humanidad.*?

Se trata de un virus ARN monocatenario que mediante el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 se internaliza en las células y activa el sistema inmune,
generando una respuesta excesiva y la activaciébn de macréfagos y granulocitos que
conlleva a una liberacién masiva de citoquinas proinflamatorias  IL-6.° Esto acarrea un
dafio microvascular y activa el sistema de coagulacién y, a su vez, la inhibicion de la
fibrindlisis.®

En aproximadamente el 30% de los pacientes con covid-19 se ha demostrado un
aumento de un fragmento de proteina, denominado dimero-D, que se produce cuando
un coagulo de sangre se disuelve en el cuerpo, lo cual se debe a que la infeccion

promueve un estado procoagulante que conlleva un peor pronéstico.*

Desde que comenzo el brote, la comunidad cientifica ha proporcionado una gran cantidad
de evidencia nueva, a veces contradictoria, que apunta hacia una incidencia
inesperadamente alta de eventos tromboéticos asociados a covid-19, principalmente de
enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) con sus dos componentes, la trombosis

venosa profunda (TVP) y la tromboembolia pulmonar (TEP).®

Hasta el momento, se sabe que la mayoria de los TEP en casos covid no presentan TVP
de base, siendo la complicacion trombdtica mas frecuente, lo cual parece deberse a lo
gue se ha denominado inmunotrombosis, que consiste en la trombosis generada a partir

de un proceso inmunitario en el propio lecho vascular.®

La enfermedad tromboembolica venosa (ETV) es una de las enfermedades mas
prevalentes en Espafia (116 casos por cada 100 000 habitantes), ocupando el tercer
puesto como causa de mortalidad cardiovascular, tras el infarto de miocardio y el ictus.

Se indica que la incidencia del primer episodio de trombosis venosa profunda en la



—

X ANGIOCAV IV Jornada Cientifica de
=& 2024 Angiologia y Cirugia Vascular
poblacion general oscila entre 0.5 y 3.0 por 1000 habitantes. Se estima que en Europa

se producen mas de 1.5 millones de casos de ETV anuales, con 543 500 defunciones,
435 000 TEP y 684 000 TVP sintomaticas.’

La tromboembolia venosa en pacientes hospitalizados contintia siendo una patologia de
alta morbimortalidad, aunque prevenible. Su incidencia anual en Estados Unidos es de
117 por cada 100 000 habitantes. ElI paciente hospitalizado tiene un riesgo
moderadamente alto para tromboembolia venosa (42%), con una incidencia de 3-50%.
Se estima que el tromboembolismo pulmonar masivo causa el 4-8% de la mortalidad en

los pacientes hospitalizados.®

Los datos clinicos actuales indican que tanto el tromboembolismo pulmonar como la
trombosis venosa profunda son los eventos tromboticos observados con mayor
frecuencia en la covid-19, dado por una incidencia de TVP del 25% en pacientes con
neumonia grave por covid, y una incidencia combinada de TVP, embolia combinada y

trombosis arterial en el 31% de los pacientes en estado critico.®

Aunque en el Anuario estadistico sanitario no se recoge esta informacion,'® se conoce
qgue en Cuba la trombosis venosa profunda constituye uno de los principales motivos de
ingreso en los servicios de Angiologia y Cirugia Vascular, lo que supone un elevado peso
en el coste sanitario del pais. Por tal motivo se decide realizar esta investigacién con el
objetivo de identificar los factores asociados a la trombosis venosa profunda en pacientes
poscovid-19 atendidos en el Hospital General Docente Dr. Agostinho Neto, de

Guantanamo, durante el periodo 2021-2023.
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METODO
Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal con el objetivo de
identificar los factores asociados a la trombosis venosa profunda en pacientes poscovid-
19 atendidos en el Hospital General Docente Dr. Agostinho Neto, de Guantanamo,
durante el periodo 2021-2023.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes internados con el diagndstico de
trombosis venosa profunda en el servicio de Angiologia en el periodo citado, del cual se
seleccioné una muestra de 47 por muestreo simple aleatorio. Se observé el cumplimiento

de los siguientes criterios:

Criterios de inclusion: paciente adulto internado en Angiologia con diagndstico
confirmado de trombosis venosa profunda, con historia clinica completa y que estuviera
dispuesto para participar en el estudio, dejando constancia de ello al firmar el modelo de

consentimiento informado.

Criterio de exclusion: el no cumplimiento de alguno de los criterios previamente

establecidos.

Se realiz6 una revision bibliogréfica en el Centro de Informacion de Ciencias Médicas, asi
como en la biblioteca virtual y mediante Internet. El dato primario se obtuvo de la
anamnesis, del examen fisico y de la revision de las historias clinicas. La recoleccion de

la informacién fue realizada por los autores.

Los datos recopilados fueron tabulados y procesados mediante Microsoft Excel 2016. El
documento se confecciond con Microsoft Word 2016. La informacion se resumio
utilizando frecuencias absolutas y relativas y se presento en tablas y gréaficos estadisticos.
Se prefijo un nivel de significacion a=0.05. Las variables cuantitativas se resumieron con
la media aritmética y la desviacion estandar (DE), se compararon las medias de los
grupos independientes con el estadigrafo t, probando la hipotesis nula de que la
diferencia entre dos muestras es igual a 0. Se empled el test ¥ para evaluar la asociacion
entre variables cualitativas, probando la hipotesis nula de que no existe asociacidon entre

las variables estudiadas.
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Se tuvieron en cuenta los principios bioéticos de beneficencia y no maleficencia, respeto

i )‘m\

por la autonomia vy justicia, considerando los principios basicos en la declaracion de
Helsinki. Se explicé a cada paciente los objetivos de la investigacion y se le tomo el
consentimiento informado para su participacion en el estudio. Se respetaron las normas
de confidencialidad, los datos primarios obtenidos quedan en poder del equipo de
investigacion y se emplean solo con fines investigativos. Todo el personal integrante del

equipo conto6 con los conocimientos cientificos y los recursos necesarios para el estudio.
RESULTADOS

Tabla 1. Distribucién de pacientes segun edad y sexo. HGD Dr. A. Neto, 2021-2023.

Sexo
Edad Total
Masculino Femenino

(afnos)

No. % No. % No. %
<30 0 0.00 2 4.26 2 4.26
30-39 3 6.38 2 4.26 5 10.64
40 - 49 4 8.51 5 10.64 9 19.15
50 -59 9 19.15 6 12.77 15 31.91
60 y mas 10 21.28 6 12.77 16 34.04
Total 26 55.32 21 44.68 47 100.00
mediazDE 68.35+14.16 62.50+17.19 65.73+15.86

DM=5.85 t=1.27 gl=45 p=0.20

Leyenda: DE, desviacion estandar | DM, diferencia entre medias.

Como se aprecia en la tabla y en el grafico 1, los 47 pacientes estudiados tenian una
edad promedio de 66 afos (65.73+15.86), con predominio del sexo masculino (26
pacientes,55%) sobre el femenino (21 pacientes, 45%). La edad promedio de los varones
fue mayor en 6 afos (68.35+14.16) que las mujeres (62.50+£17.19), pero esta diferencia

no fue estadisticamente significativa (p=0.2).

El subgrupo de edad que mas pacientes aporto6 fue el de 60 afios y mas (16 pacientes,
34%), de los cuales 10 (21%) eran varones y 6 (13%) eran mujeres; 15 pacientes (32%)

tenian de 50 a 59 afios, siendo 9 varones (19%) y 6 mujeres; 9 pacientes tenian de 40 a
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49 afos, de los cuales 5 eran mujeres (11%) y 4 (9%) eran varones; 5 pacientes tenian

de 30 a 39 afos, 3 (6%) eran del sexo masculino y 2 (4%) eran del femenino, y las dos

pacientes restantes tenian de 18 a 30 afios.

Grafico 1. Pacientes segun edad y sexo
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Fuente: tabla 1.

Tabla 2. Distribucién de pacientes segun factores predisponentes y Covid previa.

Covid previa

Eactor S o Total Paréme'.[ros
o % N % No % estadisticos
TVP previa 8 17.02 4 851 12 2553 y?=4.61 p=0.03
OR=4.36
IC [1.08; 17.63]
Cirugia previa 5 1064 9 191 14 29.79 42=0.18 p=0.67
5
Inmovilizacion 3 638 4 851 7 1489 42=0.02 p=0.89
Anticoncepcion oral 3 638 1 213 4 851 x?=2.08 p=0.15
Enfermedad 1 213 1 213 2 426 x?=0.08 p=0.78
oncolégica

Nota: porcentajes calculados en base a n=47.
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En la tabla y el grafico 2 se observa la incidencia de los factores predisponentes a una
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trombosis venosa profunda detectados. El antecedente de una TVP en el afio previo al
ingreso actual se registré en 12 pacientes (26%), de los cuales 8 (17%) habian tenido
covid y 4 (9%) no la habian padecido, se encontré una fuerte asociacion estadistica
(p=0.03) entre la coincidencia de los antecedentes de TVP y covid y el desarrollo de una

TVP ulterior, siendo dicho paciente 4 veces mas propenso a sufrir el episodio (OR=4.36).

Otros factores identificados fueron la realizacion reciente de una cirugia mayor (14
pacientes, 30%), de los cuales 5 (11%) habian tenido covid; la inmovilizacion como
minimo 7 dias previos a la trombosis (7 pacientes, 15%); 4 mujeres (9%) referian
consumir anticonceptivos orales por un tiempo superior al afio y 2 pacientes (4%) eran
portadores de una enfermedad oncolégica. Ninguno de estos Ultimos factores mostré

diferencias significativas en el andlisis estadistico.

De los autores previamente citados, la mayoria®>53575° reportan que el factor mas

prevalente fue la inmovilizacion, llegando hasta el 70.7% en el estudio de Porras.>*

Solamente Jiménez®® describe a la cirugia previa como el factor mas frecuente en los

casos de TVP y covid.

A pesar de la marcada asociacion descrita en la literatura entre el uso de anticonceptivos
orales y la TVP, en ningun estudio se ha evidenciado un peso significativo en relacion
con la infeccion por SARS-CoV-2, se ha intentado buscar una explicacion a esta

situacion, pero hasta la fecha no hay evidencias concluyentes.

En cuanto a la enfermedad oncoldgica, se ha publicado recientemente?’ que la cuarta
parte de los pacientes con ETV y Covid-19 la presentan como factor de riesgo. Una de
las patologias vinculantes a la enfermedad tromboembdlica es el cancer, y se plantea
qgue la trombosis representa la segunda causa de muerte en enfermos oncoldgicos en
algunas series (la primera es el mismo cancer), hasta el 15% de ellos desarrollara una

trombosis durante el curso de su enfermedad.?’
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Grafico 2. Pacientes segun factores predisponentes y covid
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Fuente: tabla 2.

Tabla 3. Distribuciéon de pacientes segun segmento vascular afectado.

Segmento vascular afectado No. %

lliofemoral 18 38.30
Femoropopliteo 14 29.79
Vasos tibiales 9 19.15
Vena cava 6 12.77
Total 47 100.00

La tabla y grafico 3 muestran que en la mayoria de los pacientes el territorio iliofemoral
fue el asiento de la lesion (18 casos, 38%); en 14 pacientes (30%) se afect6 la vasculatura
femoropoplitea; en 9 casos (19%) la vasculatura tibial y en 6 pacientes (13%) la vena

cava.
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Grafico 3. Pacientes segln segmento vascular afectado
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Fuente: tabla 3.

Tabla 4. Distribucién de pacientes segun complicaciones y estadia hospitalaria.
HGD Dr. A. Neto, 2021-2023.

Covid previa

. Total Parametros

Item Si No o
estadisticos

No. % No. % No. %

" TEP 7 14.89 2 4.26 9 19.15 y2=6.45 p=0.01

(O]

E OR=7.58

§ IC [1.37; 42.09]

2

g SPT 4 8.51 2 4.26 6 12.77 »?=1.97 p=0.16

O

Estadia 14.06+£12.46 9.30+6.35 11.23+9.65

(dias) DM=4.76 t=1.53 ¢gl=24 p=0.02

Leyenda: TEP, tromboembolismo pulmonar | SPT, sindrome postrombético | estadia

hospitalaria expresada en media + desviacion estandar | porcentajes calculados

en base a n=47.
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En la tabla y gréafico 4 se puede comprobar que la incidencia de complicaciones fue baja,

siendo el tromboembolismo pulmonar la mas frecuente con un 15% (9 pacientes), de
ellos, 7 habian tenido covid (15%), y se encontraron evidencias estadisticas de que la
asociacion entre el padecimiento previo de covid-19 y una trombosis venosa profunda
incrementa significativamente en casi 8 veces (OR=7.58) la probabilidad de desarrollar
un TEP (p=0.01). Por otra parte, 6 pacientes (13%) desarrollaron un sindrome

postrombatico, de los que 4 (9%) habian padecido covid, sin asociacion estadistica valida.

Con respecto al tiempo de internamiento, el promedio general fue de 11 dias
(11.23+9.65), siendo de 14 dias (14.06+12.46) en los pacientes que habian tenido covid

y de 9 dias en el resto (9.30+6.35), superando los primeros casi 5 dias (4.76) a los

segundos.
Grafico 4. Pacientes segun complicaciones
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Fuente: tabla 4.
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DISCUSION

Segun la evidencia demostrada a nivel internacional sobre los fendmenos trombaéticos en
COVID-19, se describe como una interrelacion entre el sistema inmune y las vias de
coagulacion, sobre expresadas, que generan un desbalance y componen lo que se

conoce como inmunotrombosis asociada a infeccion viral. 11

Este proceso de inmunotrombosis aberrante lleva a la llamada coagulopatia asociada al
COVID-19 (CAC). La coagulacion intravascular diseminada (CID) presente en la mayoria
de procesos infecciosos severos va a tener fibrinbgeno disminuido, tiempos de

coagulacion elevados y plaquetas severamente disminuidas. 12

Segun consta en la literatura especializada, la trombosis venosa profunda afecta a
pacientes en cualquier tramo de edad, pero su incidencia se incrementa de forma
importante a partir de los 40 aflos. Puede aparecer tanto en hombres como en mujeres,
en ellas esta estrechamente relacionada con el uso de tratamiento hormonal y con la

gestacion, obviamente en edades fértiles.*3 14 15

Al comparar nuestros resultados con otros autores, encontramos semejanzas con
Recio,'® quien reporta una media de 65 afios y predominio de hombres; Anés y
colaboradores!’ reportan una edad promedio de 66.8 afios y mayoria de varones; Porres
y colaboradores®® encontraron mayoria de hombres y la edad predominante fue el grupo
de 60 a 65 afios; Jiménez y colaboradores!® reportaron predominio de pacientes
masculinos de la tercera edad, todos estos estudios fueron realizados en Espafa.
Velasco y colaboradores,?° al igual que Parada y colaboradores,?’en México, reportan
mayoria de pacientes del sexo masculino y de 50 afios o0 mas. Soto,??> en Colombia,
también describe un comportamiento semejante, sin embargo, Baselga vy
colaboradores,?® también colombianos, encontraron predominio marcado de pacientes

del sexo femenino con un promedio de edad de 63 afos.

De los autores previamente citados, la mayoria 6 172123 reportan que el factor mas

prevalente fue la inmovilizacién, llegando hasta el 70.7% en el estudio de Porras.8
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Solamente Jiménez ° describe a la cirugia previa como el factor mas frecuente en los

casos de TVP y covid.

A pesar de la marcada asociacion descrita en la literatura entre el uso de anticonceptivos
orales y la TVP, en ningun estudio se ha evidenciado un peso significativo en relacion
con la infeccidbn por SARS-CoV-2, se ha intentado buscar una explicacion a esta

situacion, pero hasta la fecha no hay evidencias concluyentes.

En cuanto a la enfermedad oncoldgica, se evidencia que la cuarta parte de los pacientes
con ETVy Covid-19 la presentan como factor de riesgo. Una de las patologias vinculantes
a la enfermedad tromboembdlica es el cancer, y se plantea que la trombosis representa
la segunda causa de muerte en enfermos oncolégicos en algunas series (la primera es
el mismo cancer), hasta el 15% de ellos desarrollarda una trombosis durante el curso de

su enfermedad.?*

Todos los investigadores consultados describen resultados similares, siendo el segmento

iliofemoral el mas frecuentemente afectado en todas las series estudiadas.16-23

Existen evidencias significativas (p=0.02) que permiten afirmar, con un 95% de
confiabilidad estadistica, que si un paciente ha padecido anteriormente covid-19 y sufre
una trombosis venosa profunda, su estadia hospitalaria se ve incrementada

sustancialmente en relacion a un paciente con TVP que no haya tenido covid-19.

La bibliografia destaca el hecho de que, en el caso de infeccion activa por SARS-CoV-2,
al tratarse de una enfermedad agregada al proceso trombotico, evidentemente la
gravedad aumentara y con ella los dias de hospitalizacion. Las infecciones virales pueden
provocar una respuesta inflamatoria sistémica y un desequilibrio entre los mecanismos
homeostéaticos procoagulantes y anticoagulantes que pueden conducir a la formacién
posterior de coagulos de fibrina intraalveolares o sistémicos, hallazgos destacados en los
brotes anteriores por otros dos coronavirus asociados con enfermedad respiratoria grave,
el del sindrome respiratorio agudo severo-1 (SARS-CoV-1) y el del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV).?526
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Lo llamativo de nuestros resultados radica en que encontramos evidencias significativas

de que la infeccion por SARS-CoV-2 tiene un efecto residual marcado que se manifiesta
tiempo después del paciente haber rebasado el cuadro agudo de la covid-19, teniendo
una repercusion negativa en su estado de salud dada por la necesidad de mas dias de
internamiento en el hospital y el incremento de la probabilidad de desarrollar un

tromboembolismo pulmonar.

Como hemos visto, la enfermedad tromboembdlica en el paciente poscovid-19 es un
cuadro frecuente y la enfermedad viral induce la aparicion de secuelas importantes. La
asistencia sanitaria a los pacientes poscovid-19 y con ETV es, por tanto, compleja y
costosa, habida cuenta de la necesidad de tratamientos que requieren de un seguimiento

y control por parte de todos los niveles asistenciales.

CONCLUSIONES

La enfermedad tromboembdlica en el paciente poscovid-19 es un cuadro frecuente y la
enfermedad viral induce la aparicion de secuelas importantes dadas por la necesidad de
mas dias de internamiento en el hospital y el incremento de la probabilidad de desarrollar

un tromboembolismo pulmonar.
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