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RESUMEN

Este articulo trata sobre los eventos tromboembodlicos los cudles desencadenan una importante morbimortali-
dad, altas tasas de reingresos hospitalarios, pobre calidad de vida del paciente y un considerable impacto econdmico.
El objetivo de la investigacion ha sido caracterizar epidemiolégicamente los factores de riesgo asociados a eventos
tromboembdlicos post COVID-19 en un hospital de tercer nivel en Colombia, para lo cual se realiz6 un estudio
descriptivo de corte transversal con la revision de 501 historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios que sufrie-
ron algtin evento tromboembdlico durante enero 2021-diciembre 2022. Se estudiaron variables sociodemogrificas
clinicas y las variables categéricas se analizaron mediante las pruebas de Fisher o Chi-cuadrado. Se utiliz6 regresién
logistica univariada y multivariable para evaluar los efectos de las complicaciones tromboembodlicas. La sobrevida de
los pacientes se analizé segtin el método de Kaplan-Meier. Valores de p<0,05 fueron considerados significativos. En
los resultados, se encontré que el accidente cerebrovascular (ACV), (OR=3,099; IC95 %:1,509-6,364, p=0,002) y la
trombosis venosa profunda (TVP) (OR=3,921, IC95 %:1,577-9,708, p=0,003) fueron significativos en los pacientes
con antecedente clinico de enfermedad por COVID-19. E1 ACV se asoci6 positivamente con el fallecimiento de los
pacientes estudiados (OR=1,945; IC95 %:1,093-4,065, p=0,016). Los pacientes mayores de 71 afos, hipertensos
o con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), presentaron mayor riesgo de fallecimiento por algin

evento tromboembdlico. Se concluye en este estudio, que el ACV y la cardiopatia isquémica fueron los eventos
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tromboembdlicos més frecuentes. La sobrevida estuvo influenciada por la hipertensién arterial, la enfermedad renal
crénica (ERC) o la EPOC como factores de riesgo asociados para el fallecimiento por algin evento tromboembé-
lico. En los pacientes con antecedentes de infeccién por COVID-19, el ACV y la TVP se constituyeron como los
eventos tromboembdlicos mds significativos.

Palabras clave: tromboembolismo, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, cardiopatia isquémica,

factores de riesgo.

ABSTRACT

Introduction. Thromboembolic events trigger significant morbidity and mortality, high rates of hospital readmis-
sions, poor patient quality of life, and a considerable economic impact. Objective: To characterize epidemiologically the
risk factors associated with thromboembolic events post COVID-19 in a tertiary level hospital in Colombia. Methodo-
logy. A descriptive cross-sectional study was carried out with the review of 501 medical records of patients over 18
years of age who had suffered a thromboembolic event during January 2021-December 2022. Categorical variables
were analyzed using Fisher or chi-square tests. Univariate and multivariate logistic regression was used to assess the
effects of thromboembolic complications. Patient survival was analyzed according to the Kaplan-Meier method. Values
of p<0.05 were considered significant. Results. Stroke (OR=3.099; 95 %CI:1.509-6.364, p=0.002) and deep vein
thrombosis (DVT) (OR=3.921, 95 %CI:1.577-9.708, p=0.003) were significant in patients with a clinical history
of COVID-19 disease. CVA was positively associated with death in the patients studied (OR=1.945; 95 %CI:1.093-
4.065, p=0.016). Patients older than 71 years, hypertensive or with chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
had a higher risk of death due to a thromboembolic event. Conclusion. In this study, stroke and ischemic heart disease
were the most common thromboembolic events. Survival was influenced by hypertension, chronic kidney disease (CKD)
or COPD as associated risk factors for death due to a thromboembolic event. In patients with a history of COVID-19
infection, CVA and DV'T were the most significant. Conclusions: CVA and myocardial Ischemia were the most fre-

quently encountered thromboembolic events. Survival was influenced by hypertension or COPD. In patients with a
history of COVID-19 infection, CVA and DV'T were the most significant.

Key words: Thromboembolism, stroke, myocardial infarction, myocardial ischemia, risk factors.

1. INTRODUCCION

Los eventos tromboembdlicos originan enfermeda-
des cardiovasculares siendo estas una de las principales
causas de muerte a nivel mundial, generando un grave
impacto a la salud publica, debido a la carga de enferme-
dad y a los costos de esta (Marcos et al., 2010). Estas pa-
tologfas se caracterizan por ser multifactoriales, a partir
de la coagulacién excesiva que pueden derivar eventos
tromboembédlicos venosos (TEV) o arteriales (TEA).

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), entre las complicaciones mds frecuen-

tes de los eventos tromboembdlicos se encuentra el

tromboembolismo pulmonar (TEP), considerado como
la tercera causa de defuncién en el mundo, posterior al
infarto del miocardio (IM) y al accidente cerebrovascu-
lar (ACV), afectando a uno o dos de cada 1.000 habitan-
tes adultos al ano (OMS, 2022). En paises de Europa y
Estados Unidos el TEP, también tiene una incidencia de
uno por cada 1.000 personas, con una mortalidad del 2
% al 15 % a los tres meses, presentando hasta 300.000
muertes en el ano (Konstantinides et al., 2019).

Se ha evidenciado que los eventos tromboembd-

licos se pueden desarrollar en presencia de factores
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de riesgo, como son: la edad, el sexo, antecedentes
de cirugias previas, tabaquismo, inactividad fisica y
obesidad (Ndpoles-Méndez & Couto-Nunez, 2015).
Igualmente, estos factores de riesgo estdn asociados
a antecedentes clinicos como la hipertensién arterial,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
diabetes, enfermedad cardiaca (EC), enfermedad renal
crénica (ERC) y la presencia del virus SARS CoV-2
(Lalor et al., 2022).

Los eventos tromboembdlicos asociados a la infec-
cién SARS-CoV2, han sido mucho mds prevalentes
de lo esperado, especialmente comparado con la in-
cidencia de estos eventos en pacientes ingresados en
UCI o con dafio pulmonar inducido por otros virus
(Pan et al., 2020; Ma et al., 2021). Asi que, los eventos
tromboembélicos se constituyen como un riesgo adn

después de que el paciente ha superado la infeccién por

el virus SARS-CoV2.

En este sentido los factores de riesgo asociados
al comportamiento de los eventos tromboembdlicos
post COVID-19 desencadena en una importante
morbimortalidad, altas tasas de reingresos hospitala-
rios, pobre calidad de vida del paciente y un conside-
rable impacto econémico (Deshpande, 2020; Poissy
et al., 2020).

Por lo anterior, el objetivo del presente estudio es
caracterizar epidemiolégicamente los factores de ries-
go asociados a eventos tromboembélicos post CO-
VID-19 en un hospital de tercer nivel en Colombia,
para desarrollar estrategias diagnodsticas y terapéuti-
cas que prevengan la morbimortalidad y mejorar el

manejo clinico.

2. METODOLOGIA.

2.1 Disefio del estudio y participantes

Se realizé un estudio descriptivo de corte trans-
versal con la revisién de historias clinicas de pacientes
que fueron diagnosticados con eventos tromboembdli-
cos en el hospital de tercer nivel San José de la ciudad
de Popaydn, durante el periodo de enero de 2021 a

COVID-19 en un hospital de tercer nivel en Colombia

diciembre de 2022. La ciudad de Popaydn se encuen-
tra ubicada en el suroeste de Colombia y presenta una
poblacién estimada de aproximadamente 270.000 ha-

bitantes en su drea urbana y una extensién territorial

de 512 km?2.

Para realizar el estudio se incluyeron pacientes ma-
yores de 18 afos con complicaciones trombdticas arte-
riovenosas: TEP y trombosis venosa profunda (TVP)
que se diagnosticaron mediante pruebas de imagen
como el ultrasonido de pierna completa y angiografia
por tomografia computarizada de térax con caracteris-
ticas clinicas como dificultad para respirar, dolor en el
pecho, palpitaciones y dolor e hinchazén de las extre-

midades inferiores.

Entre las complicaciones tromboembdlicas car-
diovasculares se incluyeron, cardiopatias isquémica,
el sindrome coronario agudo/infarto de miocardio
(SCA/IM) y el ACV que se diagnostic6 mediante
cambios tipicos en un electrocardiograma o durante
una intervencién coronaria percutinea y tomografia
computarizada del cerebro, o resonancia magnética
con presentaciones clinicas que incluyeron alteracién
del nivel de conciencia, déficit neurolégico focal, difi-

cultad para respirar, dolor en el pecho y palpitaciones.

Se excluyeron del estudio las mujeres embarazadas,
los pacientes con coagulopatias, que tomaban medica-
mentos contra el cdncer, con antecedentes de compli-
caciones tromboembdlicas previas, asi como historias
clinicas que no contaran con informacién esencial

para el estudio.

Las variables sociodemogrificas fueron la edad y
el sexo y las variables clinicas correspondieron a los
signos y sintomas, el tipo de evento tromboembdli-
co y los antecedentes clinicos como: obesidad, ser
fumador, diagnéstico previo de COVID-19, hiper-
tensién arterial (HTA), ERC, EPOC, EC, tubercu-
losis (TBC), enfermedad neurolégica (EN) segtn
los criterios de Charlson et al. (1987). La estancia
hospitalaria, la terapia o tratamiento hospitalario
empleado y la sobrevida del paciente también fueron

incluidas en el estudio.
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El estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaracién
de Helsinki y sus enmiendas posteriores y fue aprobado
por el comité de ética médica de la Junta de Revisién
Institucional del Hospital San José de Popaydn (Ref.
0067HUS]J-CI) y el nimero de aprobacién Acta No,
23-2022. Se firmé un acuerdo de confidencialidad con
la institucion con el fin de salvaguardar la integridad

de la informacién.

2.2 Anilisis estadistico

Las variables continuas se representan mediante
medias y desviaciones estdndar, y las variables categé-
ricas se representan mediante niimeros y porcentajes
y se compararon mediante la prueba exacta de Fisher
o chi-cuadrado en una comparacién de dos grupos
(pacientes que sobrevivieron y fallecidos). Se conside-
raron estadisticamente significativas las variables con
un p<0,05.

Se realizé un andlisis univariado utilizando como
variables independientes la edad, el sexo, los antece-
dentes clinicos, dias de estancia hospitalaria, signos y
sintomas, sobrevida y el tratamiento farmacolégico.
Se empled el modelo de regresién logistica multi-
variable para identificar grupos de factores relacio-
nados con complicaciones tromboembdlicas, las va-
riables incluidas se seleccionaron en funcién de los
resultados de andlisis univariado, y del conocimien-
to a priori, incluyendo edad, antecedentes clinicos,
signos y sintomas, tipo de evento tromboembdlico
y tratamiento. Se desarrollé un modelo explicativo
mediante el andlisis de supervivencia por el método
de Kaplan-Meier, todos los andlisis se realizaron uti-
lizando SPSS versién 26 para Windows (SPSS Inc,
Chicago, USA).

3. RESULTADOS

Un total de 501 registros se tomaron de las histo-
rias clinicas de los pacientes con eventos tromboembé-
licos y que cumplieron con los criterios de inclusién.
Los pacientes presentaron un promedio de edad de 70,
35 afos, con un ligero predominio de hombres (57,5
%). La HTA (71,9 %) y la EC (52,3 %) fueron los an-
tecedentes clinicos mds frecuentemente reportados en
la poblacién evaluada, y entre los eventos tromboem-
bélicos se destacaron el ACV (63,9 %) y la cardiopatia
isquémica (24 %).

El 8,6 % de los pacientes que presentaron algin
evento tromboembdlico presentaron diagnéstico pre-
vio por COVID-19, 395 de ellos tenian mds de 61
anos. En la Tabla 1 se resume las caracteristicas so-
ciodemogrificas y clinicas de los pacientes con algin
evento tromboembdlico con o sin diagnéstico previo
por COVID-19. Los pacientes diagnosticados con CO-
VID-19 presentaron en su mayoria tos (16,3 % versus
1,7 %, p<0,001), fiebre (7 % versus 0,9 %, p=0,016),
disnea (20,9 % versus 8,1 %, p=0,011), astenia (4,7 %
versus 0,4 %, p=0,039), adinamia (4,7 % versus 0,2 %,
p=0,020), dolor en miembros inferiores (14 % versus
3,3 %, p=0,0006) y edema miembros inferiores o ana-
sarca (23,3 % versus 6,1 %, p=0,001), pero una menor
proporcién hemiparesia o hemiplejia (20,9 % versus
36,7 %, p=0,039). Este grupo de pacientes presentaron
mds probabilidad de tener EPOC (46,5 % versus 10
%, p<0,001), ACV (18,3 % versus 8,3 %, p=0,046) y
TVP (23,3 % versus 3,9 %, p<0,001), pero menor de
TEP (32,6 % versus 66,8 %, p<0,001) y requirieron
con mayor frecuencia de un tratamiento quirdrgico,

asi como empleo de antibidticos y anticoagulantes.
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TaBLA 1. DIFERENCIAS EN CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS ENTRE PACIENTES
coN COVID-19 Yy No COVID-19 CON ALGUN EVENTO TROMBOEMBOLICO

Total COVID No COVID
Variables p-value
n =501 n =43 n = 458
Sociodemogrificos
Edad (mediana, 25-75) 74,0 [62,0-83,0] 71,0 [27,0-94,0] 74,0 [19,0-99,0] 0,086
Edad rangos n (%)
18 -30 14 (2,8) 4(9,3) 10 (2,2) 0,025
31 -40 6(1,2) 0 (0) 6(1,3) 1,000
41 -50 33 (6,6) 49,3 29 (6,3) 0,513
51 - 60 53 (10,6) 5 (11,6) 48 (10,5) 0,795
61-70 101 (20,2) 7 (16,3) 94 (20,5) 0,507
71 -80 128 (21,5) 13 (30,2) 115 (25,1) 0,461
> 81 166 (33,1) 10 (23,3) 156 (34,1) 0,150
Género n (%)
Masculino 288 (57,5) 23 (53,5) 265 (57,9)
0,579
Femenino 213 (42,5) 20 (46,5) 193 (42,1)
Caracteristicas clinicas n (%)
Tos 15 (3,0) 7 (16,3) 8 (1,7) p<0,001*
Fiebre 7 (1,4) 3 (7,0) 4(0,9) 0,016*
Disnea 46 (9,2) 9 (20,9) 37 (8,1) 0,011*
Astenia 4(0,8) 2 (4,7) 2(0,4) 0,039*
Adinamia 3(0,6) 2 (4,7) 1(0,2) 0,020*
Cefalea 37 (7,4) 2 (4,7) 35 (7,6) 0,759
Dolor precordial 48 (9,6) 3 (7,0) 45 (9,8) 0,786
Dolor miembros inferiores 21 (4,2) 6 (14,0) 15 (3,3) 0,006*
Eﬂ‘;‘;“;g;i"mbm inferiores / 38 (7,6) 10 (23,3) 28 (6,1) 0,001*
Disartria/Lipotimia/Afasia 119 (23,8) 6 (14,0) 113 (24,7) 0,114
Sincope/Coma 34 (6,8) 2 (4,7) 32 (7,0) 0,757
Hemiparesia/Hemiplejia 177 (35.,3) 9.(20,9) 168 (36,7) 0,039*
Vértigo/Mareo 19 (3,8) 3 (7,0) 16 (3,5) 0,218
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Total COVID No COVID
Variables p-value
n =501 n =43 n =458

Alteracién comportamiento 37 (7,4) 1(2,3) 36 (7,9) 0,353
Alteracién visual 7 (1,4) 0 (0) 7 (1,5) 1,000
Alteracién facial 17 (3,4) 1(2,3) 16 (3,5) 1,000
Antecedentes clinicos n (%)
Obesidad 46 (9,2) 7 (16,3) 39 (8,5) 0,099
Hipertensién 360 (71,9) 29 (67,4) 331 (72,3) 0,501
Tabaquismo 97 (19,4) 10 (23,3) 87 (19,0) 0,499
TBC 6(1,2) 2 (4,7) 40,9 0,087
EC 262 (52,3) 17 (39,5) 245 (53,5) 0,080
ERC 93 (18,6) 9 (20,9) 84 (18,3) 0,676
EN 121 (24,2) 9 (20,9) 112 (24,5) 0,606
EPOC 66 (13,2) 20 (46,5) 46 (10,0) p<0,001*
Tipo de evento tromboembédlico n (%)
IM 35 (7,0) 2 (4,7) 33 (7,2) 0,757
Cardiopatia isquémica 120 (24,0) 13 (30,2) 107 (23,4) 0,313
ACV 46 (9,2) 8 (18,3) 38 (8.3) 0,046*
TEP 320 (63,9) 14 (32,6) 306 (66,8) p<0,001*
TVP 28 (5,6) 10 (23,3) 18 (3,9) p<0,001*
Tratamiento hospitalario n (%)
Quirdrgico 13 (2,6) 5 (11,6) 8 (1,8) 0,003*
Anticoagulantes 304 (60,7) 22 (51,2) 282 (61,6) 0,182
Antibiético 24 (4,8) 7 (16,3) 17 (3,7) 0,002*
Vasoactivo 9 (1,8) 2 (4,7) 7 (1,5) 0,176
Corticoides 12 (2,4) 10 (23,3) 2 (0,4) p<0,001*

IM: infarto del miocardio, ACV: accidente cerebrovascular; TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: Trombosis de vena profunda, EC: Enfer-
medad Cardiovascular, ERC: enfermedad renal crénica, EN: enfermedad neurolégica, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

*Niveles de significancia basados en p< 0,05.

En el andlisis univariado, varias caracteristicas clinicas 2. Sin embargo, en el andlisis multivariado, las variables
se asociaron significativamente en pacientes con diagnés-  clinicas asociadas de forma independiente al COVID-19

tico previo por COVID-19 como se muestra en la Tabla  solo incluyeron la tos (OR=11,111; IC95 %:3,376-33,33,
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p<0,00), el edema de miembros inferiores o la anasarca
(OR=4,717; 1C95 %:2,040-10,069, p<0,001), EPOC
(OR=7,812, IC95 % 3,984-15,151, p<0,001), el ACV
(OR=3,099; IC95 %:1,509-6,364, p=0,002) y TVP
(OR=3,921, IC95 %:1,577-9,708, p=0,003).

COVID-19 en un hospital de tercer nivel en Colombia

Se logré establecer que el rango de edad entre
18-30 anos fue un factor protector para el desa-
rrollo de algin evento tromboembdlico asociado
al COVID-19 (OR=0,218; 1C95 %:0,065-0,726,
p=0,013).

TaBLA 2. REGRESION LOGISTICA UNIVARIADA Y MULTIVARIADA PARA EL RIESGO DE

COVID-19 EN PACIENTES CON EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Regresion Univariada Regresion Multivariada
Variables
OR (IC)a p-value OR (IC) p-value
Rango de edad
18 - 30 0,218 (0,065-0,726) 0,013 0,218 (0,065-0,726) 0,013
Caracteristicas clinicas
Tos 10,989 (3,75-32,258) p<0,001 11,111 (3,376-33,333) p<0,001
Fiebre 0,117 (0,025-0,543) 0,006 NS
Disnea 0,332 (0,148-0,745) 0,007 NS
Astenia 0,090 (0,012-0,655) 0,017 NS
Adinamia 0,045 (0,004-0,505) 0,012 NS
Dolor miembros inferiores 0,209 (0,076-0,570) 0,002 NS
Edema miembros inferiores / 4,651 (2,083-10,869) p<0,001 4,717 (2,040-10,069) p<0,001
Hemiparesia/Hemiplejia 2,189 (1,025-4,674) 0,043 NS
Antecedentes clinicos
EPOC 7,812 (3,984-15,151) p<0,001 7,812 (3,984-15,151) p<0,001
Tipo de evento tromboembdlico
TEP 2,525 1,094-5,847) 0,030 NS
ACV 4,170 (2,141-8,124) p<0,001 3,099 (1,509-6,364) 0,002
TvVP 7,4073,164-17,241) p<0,001 3,921 (1,577-9,708) 0,003
Tratamiento hospitalario
Quirdrgico 0,135 (0,042-0,434) 0,001 0,159 (0,044-0,578) 0,005
Antibiético 0,198 (0,077-0,509) 0,001 0,268 (0,088-0,816) p<0,001
Corticoides 0,014 (0,003-0,069) p<0,001 0,012 (0,003-0,060) p<0,001

a Odds ratio ajustado a la edad, signos y sintomas, antecedentes clinicos (EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica),
tipo de evento tromboembélico y tratamiento.
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Otro aspecto importante que se analizé fue la
sobrevida de los pacientes con eventos tromboem-
bélicos. Se encontré que el 9,6 % de los pacientes
diagnosticados con algin evento tromboembdlico
fallecieron. Los datos sociodemogréficos, las varia-
bles clinicas, los dias de estancia hospitalaria y el tra-
tamiento empleado de los pacientes supervivientes y
fallecidos se muestran en la Tabla 3. El promedio de
edad de los pacientes fallecidos fue de 77,06 afos y
el 58,2 % de ellos eran hombres. Las comorbilidades

como la HTA, la ERCy el EPOCy los signos y sinto-
mas como el sincope o coma presentaron diferencias
significativas entre los pacientes que sobrevivieron y
los que fallecieron (p<0,05).

De acuerdo con las modalidades terapéuticas, los
pacientes que sobrevivieron tuvieron mayor prevalen-
cia para la administracién de anticoagulante (62 %,

n=281, p=0,037) en comparacién con los pacientes fa-

llecidos (Tabla 3).

TABLA 3. CARACTERISTICA DE LOS PACIENTES QUE SUFRIERON EVENTOS TROMBOEMBOLICOS DE ACUERDO CON LA SOBREVIDA

Variables Total Fallecié Sobrevivié .
n=501 n=48 n =453
Caracteristicas sociodemogrificas
Edad (afios), promedio + DE 70,35£16,772 77,06+16,550 69,85£16,085 0,658
Rango de edad, n (%)
18 - 30 14 (2.8) 0 (0) 14 (3.1) 0,381
31-40 6(1,2) 0 (0) 6(1,3) 1,000
41-50 33 (6,6) 2 4,2) 31 (6,9) 0,759
51-60 53 (10,6) 2 4,2) 51 (11,3) 0,129
61-70 101 (20,2) 4(8,3) 97 (21,4) 0,032*
71 -80 128 (21,5) 14 (29,2) 114 (25,2) 0,546
> 81 166 (33,1) 26 (54,2) 140 (30,9) 0,001*
Sexo n (%)
Masculino 288 (57,5) 28 (58,3) 260 (57,4)
Femenino 213 (42,5) 20 (417) 193 (42,6) 0201
Caracteristicas clinicas n (%)
Tos 15 (3,0) 12,0 14 (3,1) 1,000
Fiebre 7 (1,4) 12,0 6(1,3) 0,508
Disnea 46 (9,2) 5 (10,4) 41 9,1) 0,791
Astenia 4(0,8) 0 (0) 4(0,9) 1,000
Adinamia 3(0,6) 0 (0) 3(0,7) 1,000
Cefalea 37 (74) 4(8.3) 33 (7,3) 0,771
Dolor precordial 48 (9,6) 2 4,2) 46 (10,2) 0,298
Dolor miembros inferiores 21 (4,2) 2 (4,2) 19 (4,2) 1,000
Edema miembros inferiores /Anasarca 38 (7,6) 4(8,3) 34.(7,5) 0,775
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T Total Fallecié Sobrevivié pvalue
n =501 n =48 n = 453
Disartria/Lipotimia/Afasia 119 (23,8) 14 (29,2) 105 (23,2) 0,354
Sincope/Coma 34 (6,8) 7 (14,6) 27 (6,0) 0,034*
Hemiparesia/Hemiplejia 177 (35,3) 17 (35,4) 160 (35,3) 0,989
Vértigo/Mareo 19 (3,8) 2 (4,2) 17 (3,8) 0,702
Alteracién comportamiento 37 (7,4) 5 (10,4) 32 (7,1) 0,383
Alteracién visual 7 (1,4) 0 (0) 7 (1,5) 1,000
Alteracién facial 17 (3,4) 2 (4,2) 15 (3,3) 0,673
Antecedentes clinicos n (%)
Obesidad 46 (9,2) 5 (10,4) 41 (9,1) 0,791
Hipertension 360 (71,9) 33 (68,8) 327 (72,2) 0,015*
Tabaquismo 97 (19,4) 8 (16,7) 89 (19,6) 0,619
TBC 6(1,2) 2 (4,2) 40,9 0,105
EC 262 (52,3) 22 (45,8) 240 (53) 0,346
ERC 93 (18,6) 15 (31,3) 78 (17,2) 0,017*
EN 121 (24,2) 16 (33,3) 105 (23,2) 0,118
EPOC 66 (13,2) 11 (22,9) 55 (12,1) 0,036*
COVID 43 (8,6) 6(12,5) 37 (8,2) 0,284
Tipo de evento tromboembélico n (%)
M 35 (7) 3 (6,3) 32 (7,1) 1,000
Cardiopatia isquémica 120 (24) 7 (14,6) 113 (24,9) 0,110
ACV 320 (63,9) 38 (79,2) 282 (62,3) 0,020*
TEP 46 (9,2) 3(6,3) 43 (9,5) 0,604
TVP 28 (5,6) 0 (0) 28 (6,2) 0,096
Dias de estancia hospitalaria, prome- 11,25+12,823 8,888,564 11,34+13,122 0,816
Tratamiento hospitalario n (%)
Quirtrgico 13 (2,6) 2 (4,3) 11 (2,4) 0,350
Anticoagulantes 304 (60,7) 23 (47,9) 281 (62,0) 0,037*
Antibidtico 24 (4,8) 3(6,3) 21(4,6) 0,493
Vasoactivo 9 (1,8) 0 (0) 9(2) 1,000
Corticoides 12 (2,4) 3(6,3) 9(2) 0,098
Vacunado anti-Covid-19 96 (18,8) 8 (16,7) 88 (19,4) 0,522

IM: infarto agudo de miocardio, ACV: accidente cerebrovascular; TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis de vena profunda, EC:
enfermedad cardiovascular, ERC: enfermedad renal crénica, EN: enfermedad neurolégica, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

Publicaciones e Investigacion. Bogotd - Colombia, Vol. 18 No. 2, julio - diciembre 2024 - ISSN: 1900-6608 ¢ 25394088

*Niveles de significancia basados en p< 0,05.




10

Catalina Estrada-Gonzdlez, Armando Lucumi-Moreno, Carlos A. Sinchez, Carlos Javier Mufioz, Ménica Chdvez-Vivas

Caracteristicas epidemioldgicas y factores de riesgo asociados a eventos tromboembdlicos post

COVID-19 en un hospital de tercer nivel en Colombia

El modelo de regresiéon logistica incluyé los fac-
tores rango de edad, caracteristicas clinicas, ante-
cedentes clinicos, tipo de evento tromboembdlico
y tratamiento hospitalario (Tabla 4). El rango de
edad 61-70 y la ERC no alcanzaron significancia
estadistica. Mientras que, el rango de edad 71-80
anos (OR=3,058; 1C95 %:1,243-7,518, p=0,015), la
edad mayor de 81 anos (OR=4,629; 1C95 %:2,032-
10,526, p<0,001), asi como la HTA (OR=2,350; IC95
%:1,130-4,88, p=0,022) y la EPOC (OR=2,212;

IC95 %:1,039-4,716, p=0,039) resultaron ser fac-
tores de riesgo para fallecimiento por algtin evento
tromboembélico. El ACV fue el Gnico evento trom-
boembdlico que se asocié de forma independien-
te con el fallecimiento de los pacientes (OR=1,945;
IC95 %:1,093-4,065, p=0,016). Mientras que la te-
rapia basada en anticoagulantes result ser un fac-
tor protector de muerte como consecuencia de algin
evento tromboembélico (OR=1,857; 1C95 %:1,015-
3,395, p=0,045).

TABLA 4. REGRESION LOGISTICA UNIVARIADA Y MULTIVARIADA PARA EL RIESGO

DE FALLECIMIENTO EN PACIENTES CON EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Regresion univariada Regresién multivariada
Caracteristica
OR (IC 95%) p-value OR (IC 95%) p-value

Rango de edad n

61-70 1,223 (1,576-2,364) 0,546 NS

71-80 2,997 (1,051-8,547) 0,040 3,058(1,243-7,518) 0,015

> 81 2,645 (1,040-4,830) 0,002 4,629 (2,032-10,526) p<0,001
Caracteristicas clinicas
Sincope/Coma 2,695 (1,104-6,578) 0,029 2,739 (1,086-6,896) 0,033
Antecedentes clinicos
Hipertension 2,062 (1,018-4,178) 0,044 2,350 (1,130-4,885) 0,022
ERC 2,183 (1,132-4,219) 0,020 1,709 (0,865-3,378) 0,123
EPOC 2,079 (1,037-4,464) 0,040 2,212 (1,039-4,716) 0,039
Tipo de evento tromboembélico
ACV 2,304 (1,119-4,739) 0,023 1,945 (1,093-4,065) 0,016
Tratamiento hospitalario
Anticoagulantes 1,776 (1,077-3,227) 0,039 1,857 (1,015-3,395) 0,045

Niveles de significancia basados en p<0,05.

Aunque el anilisis de Kaplan-Meier muestra que
los pacientes con TEP presentaron una menor sobre-

vida durante la estancia hospitalaria, no se observd

diferencias en el tipo de evento tromboembdlico y la

supervivencia de los pacientes (Figura 1).
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Figura 1. Curva de supervivencia segiin el evento tromboemboélico basada en andlisis de Kaplan-Meier, estratificado por pacientes
con infarto del miocardio (IM), cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular (ACV), tromboembolismo
pulmonar (TEP) o trombosis de vena profunda (TVP).

4, Di1scusiON

El tromboembolismo es una enfermedad del enve-
jecimiento con una tasa baja en la cuarta década de
la vida, que aumenta rdpidamente después de los 65
anos alcanzado una tasa de 5 a 6 por 1.000 anual-
mente a los 80 anos (Pan et al. 2020). En este estudio,
la edad promedio de los pacientes con eventos trom-
boembdlicos fue de 70,35 anos; sin embargo, entre
los pacientes diagnosticados con COVID-19, mds del
70 % con una edad mayor a 61 afos presentaron al-
gtn evento tromboembdlico. Este resultado coincide
con previos estudios, donde se demuestra que la in-
cidencia de complicaciones trombdéticas en pacientes
con infeccién por COVID-19 se hace notablemente
alta entre los pacientes mayores de 60 anos (Cui et al.,
2020; Guzman et al., 2021; Klok et al., 2020). En este

sentido, encontramos que el rango de edad entre 18

y 30 afios resulté ser un factor protector (OR=0,218;
1C95%:0,065-0,726, p=0,013).

Asi mismo, se encontrd un ligero predominio de
hombres tanto en la poblacién general evaluada (57,5
%) cémo entre los pacientes con antecedentes de infec-
cién por COVID-19 (53,5 %), que concuerda con algu-
nos estudios en los que establece prevalencias de pacien-
tes masculinos con eventos tromboembélicos del 57,43
% (Lima da Silva et al., 2019) hasta del 76 % (Klok et
al., 2020). Este comportamiento puede obedecer a que
el sexo masculino es mds propenso a estas patologias de-
bido al estrés laboral, estilos de vida poco saludable y a
otros factores de riesgo como la obesidad y el tabaquis-

mo (Ndpoles-Méndez & Couto-Nufiez, 2015).

Con relacién a los antecedentes clinicos encontra-

das con mayor frecuencia en la poblacién estudiada lo
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constituyé la hipertensién con el 71,9 %, y la enfer-
medad cardiovascular arteriosclerética con el 52,3 %.
Un estudio similar realizado en la ciudad de Popaydn,
Colombia refiere que el 67,56 % de los pacientes pa-
decfan hipertensién previa al evento tromboembélico
(Guzmidn et al. 2021). De la misma forma, algunos
estudios reportan a la enfermedad cardiovascular ar-
teriosclerdtica como una de las principales causas de
muerte en el mundo, asociada a la hipertensién como
principal factor de riesgo cardiovascular (OMS, 2019;
Machado & Machado, 2013).

Sin embargo, entre los pacientes con antecedentes
de infeccién por COVID-19, el riesgo de sufrir algin
evento tromboembdlico se incrementd en casi ocho
veces en aquellos que padecian EPOC (OR=7,812,
IC95 % 3,984-15,151, p<0,001). Se ha reportado aso-
ciacién entre la EPOC vy el estado protrombético, la
cual puede ser debido a la inflamacién sistémica que
experimenta el paciente en el curso de la enfermedad
(Roversi et al., 2014; Man et al., 2012; Morgan et al.,
2016). Sin embargo, esta asociacién no ha podido ser
demostrada en grandes cohortes (Morgan et al., 2016).
Se plantea que la infeccién por el COVID-19 tiende a
exacerbar la enfermedad, debido al aumento de la in-
flamacién sistémica y de las vias respiratorias causando
mayor riesgo de desarrollar algin EVT (Zhao et al.,
2020; Montufar et al., 2020). No obstante, la preva-
lencia de EPOC entre los pacientes con COVID-19 es
baja (Guan et al., 2020; Grasselli et al., 2020), siendo
las principales comorbilidades implicadas la hiperten-
sién y la EC como se evidencié en los resultados de

este estudio.

En este estudio se encontré que el ACV y la car-
diopatia isquémica total fueron los eventos trom-
boembdlicos mds frecuentemente encontrados con
una prevalencia del 63,9 % y 24 %, respectivamente.
A nivel mundial se reporta que aproximadamente el
85 % de ACV son accidentes cerebrovasculares is-
quémicos debido a tromboembolismo y el 15 % son
accidentes cerebrovasculares hemorrdgicos, mientras
que, en los paises en desarrollo, aproximadamente el
50 % de los ictus isquémicos son hemorrdgicos (GBD
2019 Stroke Collaborators, 2021). Esto probablemente

refleja diferencias en la deteccién y tratamiento de los
factores de riesgo cardiovascular, especialmente la hi-
pertensién. En el estudio de Gaviria et al. (2020), la
enfermedad cardiovascular fue la principal causa de
muerte en América Latina asociada a factores de riesgo
como la obesidad abdominal, la hipertensién y el hi-
percolesterolemia.

En el caso de la cardiopatia isquémica, existe el
registro REACH (registro de enfermedad aterotrom-
bética) realizado en una cohorte Latinoamérica, en el
que se establecié que el 57,3 % tenia enfermedad arte-
rial coronaria y el 32 % enfermedad cerebrovascular,
influenciadas por factores de riesgo como hipertensién
(76 %), hipercolesterolemia (60 %) y tabaquismo (52,3
%) (Cantt-Brito et al., 2012).

Son pocos los estudios en Colombia que dan infor-
macién acerca de la incidencia de cardiopatia isquémi-
ca. Algunos estudios reportan que la enfermedad fue
la principal causa de defuncién favorecida principal-
mente por el consumo de tabaco (Gaviria et al., 2020),
y por otras variables sociodemogréficas como edad,
sexo y nivel educativo (Martinez-Espitia et al., 2020).

Entre los pacientes con COVID-19, el ACV
(OR=3,099; IC95 %:1,509-6,364, p=0,002) y TVP
(OR=3,921, IC95 %:1,577-9,708, p=0,003) fueron los
eventos tromboembdlicos que representaron riesgo. En
el estudio realizado por Bikdeli et al. (2020), se reporté
en aquellos pacientes que sufrieron infeccién por CO-
VID-19 un riesgo de TVP y de TEP hasta tres meses
y seis meses, respectivamente después de la infeccién.
Incluso se determiné que el 1,6 % de estos pacientes
experimentaron TEV en los 90 dias posteriores al alta.
En un estudio de cohortes realizado con pacientes hos-
pitalizados por COVID-19, se demostré que el riesgo
de sufrir algtn evento de TEV asociado a la infeccién
fue mayor en aquellos pacientes con antecedentes de
eventos tromboembdlicos. El riesgo fue 3 a 6 veces
mayor de sufrir TEA y 2 a 3 veces de TEV (Li et al.,
2021). El riesgo disminuyé en las semanas posteriores
a la infecci6n, aunque el riesgo puede persistir durante
un afio o mds, en particular para la TEV. El incremen-

to del estado tromboembdlico después de la infeccién
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por el COVID-19 se atribuye a la inflamacién excesi-
va, la activacién plaquetaria, la disfuncién endotelial y
la estasis que desarrolla el paciente infectado (Lalor at
al., 2022; Pan et al., 2020; Ma et al., 2021; Deshpan-
de, 2020; Poissy et al., 2020).

Se ha establecido que la trombosis, como mecanis-
mo subyacente comuin de la TEA y TEV, es la principal
causa mundial de mortalidad en pacientes hospitaliza-
dos (Wendelboe & Raskob, 2016). En este estudio se
encontr6 que el 9,6 % de los pacientes que presentaron
EVT fallecieron, encontrindose en el rango reportado
por otras investigaciones con frecuencias entre el 8,5
% y el 14,8 % (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021;
Martinez-Espitia et al., 2020; Wendelboe & Raskob,
2016; Ramirez-Arias et al., 2017). Al analizar la mor-
talidad por edades, encontramos que los pacientes con
edades entre 71 y 80 anos el riesgo fue tres veces mayor
y se incrementd en mds de cuatro veces en pacientes ma-
yores de 80 anos. Castejon et al. (2016), también refie-
ren que ser mayor de 80 afos se considera factor de ries-

go para defuncién por algiin evento tromboembdlico.

Las comorbilidades hipertensién, ERC y EPOC
fueron factores de riesgo independientes para falleci-
miento por evento tromboembdlico. Un estudio que
comparé a pacientes con TEV con la poblacién gene-
ral encontré que las causas mds importantes de muerte
en pacientes con TEV fueron por complicaciones debi-

das al cdncer, la neumonia, la EPOC y la enfermedad
cardiovascular (Brekkan & Hansen, 2023).

Los factores de riesgo como el tabaquismo, el esti-
lo de vida sedentario, obesidad, hipercolesterolemia,
hipertensién, diabetes y el sindrome metabdlico son
comunes entre los pacientes con TEV y, por lo tanto,
probablemente contribuyan a su mayor riesgo de sufrir
eventos arteriales (Marcos et al., 2010; Ndpoles-Méndez
& Couto-Nufiez, 2015; Wendelboe & Raskob, 2016).

Finalmente, la literatura reporta que la administra-
cién de anticoagulantes reduce la recurrencia y mor-
talidad de los pacientes (Cui et al., 2020; Klok et al.,
2020), lo que es similar a los hallazgos de este estudio,

porque los pacientes que tuvieron mayor prevalencia

COVID-19 en un hospital de tercer nivel en Colombia

en el tratamiento con anticoagulantes sobrevivieron.
Sin embargo, es importante tener en cuenta que, si la
anticoagulacién produce inestabilidad clinica, se debe
acudir a otros tratamientos o dispositivos para destruir
el trombo de manera local (Klok et al., 2020).

Hay varias limitaciones en nuestro estudio. En
primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo que
abarcé un solo centro hospitalario. En segundo lu-
gar, algunas historias clinicas carecian de datos sobre
pruebas tromboembdlicas (como el dimero-D) por lo
que esta variable no pudo se inclufa en el estudio. En
tercer lugar, no se incluyé comorbilidades como la
diabetes mellitus tipo 2 y las dislipidemias que son
factores de riesgo importantes relacionados con even-

tos tromboembdlicos.

Se necesitan mds estudios para descubrir otros fac-
tores de riesgo de eventos tromboembélicos, como va-
riables étnicas. Es importante evaluar la incidencia de
consecuencias tromboembdlicas en casos leves, mode-
rados y graves de COVID-19, para lo cual se requiere
tamanos de muestra mds grandes que incluyan varios

centros hospitalarios del pais.

5. CONCLUSIONES

El ACV vy la cardiopatia isquémica fueron los even-
tos tromboembdlicos mds frecuentemente encontrados.
La sobrevida estuvo influenciada por la hipertension, la
ERC o el EPOC como factores de riesgo asociados para

el fallecimiento por algtin evento tromboembélico.

En los pacientes con antecedentes de infeccién por
COVID-19, el ACV y la TVP se constituyeron como

los eventos tromboembdlicos mds significativos.

Los eventos tromboembdlicos generan una im-
portante morbimortalidad que genera un aumen-
to significativo en las tasas de reingresos y estancias
hospitalarias, asi como deterioro en la calidad de vida
del paciente. Por lo tanto, es de gran importancia el
desarrollo de programas de promocién y prevencién

de la salud y manejo oportuno de la enfermedad, que

Publicaciones e Investigacidn. Bogotd - Colombia, Vol. 18 No. 2, julio - diciembre 2024 - ISSN: 1900-6608 e 25394088

13



14

Catalina Estrada-Gonzdlez, Armando Lucumi-Moreno, Carlos A. Sinchez, Carlos Javier Mufioz, Ménica Chdvez-Vivas
Caracteristicas epidemioldgicas y factores de riesgo asociados a eventos tromboembdlicos post

COVID-19 en un hospital de tercer nivel en Colombia

contribuyan en la identificacién temprana de los fac-
tores de riesgo signos y sintomas para evitar compli-
caciones, mejorar las posibilidades de recurrencia y

disminuir la mortalidad.
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