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RESUMEN

Introduccion: la infeccion por COVID-19 abarca varias manifestaciones clinicas que van desde tos, fiebre,
mialgias, disnea, fatiga y rinorrea hasta una infeccion asintomatica en algunos de los casos, a esto se suma
y gana importancia como una complicacion del COVID-19 las enfermedades de la coagulacion entre las que
encontramos el tromboembolismo pulmonar (TEP), de hecho se ha logrado identificar pacientes que han
llegado a fallecer por esta causa asociada a la infeccion por SARS-CoV-2.

Objetivo: describir los factores de riesgo asociados al desarrollo de tromboembolismo pulmonar en pacientes
adultos con diagnostico de COVID-19.

Métodos: revision bibliografica narrativa en donde se incluyd meta-analisis, revisiones sistematicas, articulos
de revision y articulos de investigacion publicadas en PubMed y Web of Science entre los afnos 2020-2022.
Conclusiones: se determind que existen factores de riesgo que propician el desarrollo de TEP asociado a
COVID-19, de los cuales mencionamos algunos como la edad, el ingreso a unidades de cuidados intensivos
(UCI) e incluso el sexo del paciente, cabe recalcar que cada uno de estos se encuentra relacionado en mayor
o menor medida por lo que deben ser considerados y asociados teniendo en cuenta esa distincion.

Palabras clave: COVID-19; Embolismo Pulmonar; Factores de Riesgo.
ABSTRACT

Introduction: COVID-19 infection encompasses several clinical manifestations ranging from cough, fever,
myalgia, dyspnea, fatigue and rhinorrhea to an asymptomatic infection in some of the cases, to this is added
and gains importance as a complication of COVID-19 coagulation diseases among which we find pulmonary
thromboembolism (PTE), in fact it has been possible to identify patients who have come to die from this
cause associated with SARS-CoV-2 infection.

Objective: to describe the risk factors associated with the development of pulmonary thromboembolism in
adult patients diagnosed with COVID-19.

Methods: narrative literature review including meta-analyses, systematic reviews, review articles and
research articles published in PubMed and Web of Science between 2020-2022.

Conclusions: it was determined that there are risk factors that favor the development of PTE associated
with COVID-19, of which we mention some such as age, admission to intensive care units (ICU) and even the
patient’s sex, it should be emphasized that each of these is related to a greater or lesser extent so they
should be considered and associated taking into account that distinction.

Keywords: COVID-19; Pulmonary Embolism; Risk Factors.
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INTRODUCCION

La infeccion por COVID-19 originada por el virus SARS-CoV-2 0 2019-nCoV empezd a ganar relevancia a nivel
global a finales del 2019 y tomo6 como epicentro la ciudad de Wuhan-China,-? para el 11 de Marzo del 2020
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) da a conocer una alerta de emergencia sanitaria a nivel mundial.®

Al inicio se conocia sobre los sintomas respiratorios que causaba el COVID-19, con el avance de la pandemia
se denotaba un aumento de la mortalidad que llegaba hasta 49 % en pacientes graves,¥ en Ecuador se indica
que a pesar de que la presencia de TEP se identificé en apenas un 6 % de pacientes la mortalidad llegd hasta el
80 % de los casos que desarrollaba esta complicacion.®

Es asi como se comenzo a identificar otras complicaciones y aqui empieza a ganar relevancia la alteracion
en los parametros de coagulacion de los pacientes infectados que era mucho mas notoria en aquellos que
ingresaban a unidades de cuidados intensivos (UCI),® de esta manera se pone de manifiesto las enfermedades
de la coagulacion asociadas a COVID-19 entre ellas el TEP y esto se pudo evidenciar alin mas tras la realizacion
de autopsias a pacientes infectados.”®

Las enfermedades trombdticas ocasionadas por el COVID-19 se han atribuido al elevado componente
inflamatorio, a la hipercoagulabilidad, la activacion plaquetaria, el dafo endotelial y la estasis sanguinea,
ademas se ha identificado que el riesgo trombotico venoso es mayor al arterial en una relacion de 73,6 % - 26,4
% respectivamente, pero cuando el de tipo arterial se presenta tiene peor evolucion y una mayor mortalidad.®

Los factores de riesgo para desarrollar TEP son algo inespecificos y muchos de estos representaran un riesgo
franco para la presentacion de TEP asociada a COVID-19, sin embargo, varian entre pacientes y es por esto que
no se puede generalizar quienes van a presentar esta complicacion y quienes van a ser esquivos a la misma, a
pesar de esto se debe conocer dichos factores y tenerlos en cuenta en todo momento. ¢

Existen multiples factores de riesgo con influencia en la presentacion de TEP relacionado a COVID-19, asi por
mencionar algunos se sabe que los pacientes que precisan ingreso a UCI tienen un mayor riesgo de desarrollar
TEP que aquellos pacientes que se mantienen en planta de hospitalizacion,""'? el aumento de dimero D (DD) se
ha visto también asociado con patologia trombdtica ademas de relacionarse a un mayor indice de mortalidad,
asi también la presencia de comorbilidades como la obesidad aumenta el riesgo de contagio y la necesidad de
intubacion, 13 incluso a cierta edad se aumenta el riesgo embolias venosas y debe ser considerado como
un factor a tomar en cuenta.>1®

Esta investigacion busca dar a conocer algunos de los factores de riesgo que se asocian al desarrollo de TEP
en pacientes con COVID-19, con el fin de contribuir a integrar el conocimiento cientifico como base tedrica para
el desarrollo de estrategias de prevencion y con el objetivo de llegar no solo al conocimiento del personal de
salud sino ademas de la poblacion en general y asi poder garantizar una mayor supervivencia de los pacientes
ademas de evitar el colapso de los sistemas de salud como fue evidente en un inicio de la pandemia.

METODOS

Se realizo una revision bibliografica tipo narrativa, se tomd en cuenta metaanalisis, revisiones sistematicas,
articulos de revision y articulos de investigacion publicados entre los afios 2020 - 2022 en idioma inglés en bases
de datos como PubMed y Web of Science.

Para la busqueda de los articulos se uso los de términos MeSH: “Pulmonary Embolism”, “Risk Factors”,
“COVID-19”, ademas del booleano “AND” con el fin de incluir y excluir términos en el proceso de la busqueda
de informacion.

Se identificaron tras el cribado y aplicacion de criterios de elegibilidad un total de 10 articulos que fueron
incluidos en la investigacion (Figura 1).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los resultados principales de los articulos incluidos en la revision, junto a sus caracteristicas.

Se ha identificado 10 articulos que indican los factores que se asocian a la presencia de TEP en pacientes
con diagnostico de COVID-19, se determina factores dentro los cuales hay algunos que destacan y se relacionan
entre los estudios como es el caso de la edad, en donde se establece un predominio de casos en pacientes con
edades entre los 56 y 66 anos. (7181920

El sexo de igual manera presenta su influencia ya que se ha determinado que la mayoria de casos se dan en
pacientes varones a pesar de que otros autores no encuentran ni al sexo ni a la edad como determinantes de la
presentacion de TEP asociado a COVID-19.(17:18,19,21,.22)

En los pacientes que son ingresados a UCI se ha logrado determinar una mayor presentacion de TEP, es asi
que se toma como otro factor de riesgo a tener en cuenta,”?> de hecho el ingreso a UCI se evidencia ain
mas como factor de riesgo si se lo compara con pacientes que son tratados en hospitalizacion general y esto
se respalda en los resultados obtenidos en algunos estudios que identifican un incremento de 24 % a 29 % y de
18 % a 50 % en base al lugar de hospitalizacion del paciente,??" para otros autores si bien no se relata como
ingreso a UCI se habla de “dias de inmovilidad” y de igual manera se lo determina como un factor que aumenta
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la presentacion de TEP.@%

Figura 1. Criterios de elegibilidad
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INCLUSION

Fuente: Elaboracion propia

La obesidad se toma como factor de riesgo y asi se destaca de acuerdo a algunos autores en donde de la
poblacion que se estudia si bien en mayor o en menor medida se logra evidenciar que los pacientes obesos
tienden a presentar TEP como complicacion del COVID-19.(1820.2224) En cuanto al DD, encontramos en la mayoria
de estudios revisados que los pacientes con TEP asociado a COVID-19 tiene valores elevados de este mismo.
(18,49,20,21,22,23,24,25)

En cuanto a otros factores de riesgo es importante tomar en cuenta algunos resultados de laboratorio que
se deben valorar en la presentacion de TEP y asi se detallan algunos como la lactato deshidrogenasa (LDH),
ferritina, interleucina-6 (IL-6) y proteina C reactiva (PCR), mismos que se determind que se encontraban
elevados en estos pacientes. (1819.20.21)

Otros factores de riesgo que se deben desatacar son la dislipidemia,®?) hipertension arterial (HTA) y
diabetes mellitus (DM),® ademas del ser fumador,?" cada uno de estos asociados al desarrollo de TEP en rangos
variables pero que representan factores a tomar en cuenta dentro de la valoracion médica.

https://doi.org/10.56294/saludcyt2022212



Salud, Ciencia y Tecnologia. 2022; 2(51):212 4

Tabla 1. Factores de riesgo de mayor presentacion en los casos de tromboembolismo pulmonar asociado con COVID 19

Autor/Afo/Pais

Titulo

Muestra de estudio

Tipo de Estudio

Resultados

Bukhari et al.®¥
2021
Arabia Saudita.

Longchamp et
al.®
2021
Suiza.

Riyahi et al.®"
2021
Estados Unidos.

Miré et al.
2021
Espana.

Cui et al.®
2021
China.

Kollias et al.®
2021
Grecia.

Kwee et al.?®
2021
Paises Bajos.

Roncon et al.(”
2020
Italia.

Garcia-Ortega et
al.®
2021
Espana.

Bobadilla-Rosado
et al.(®
2021
México.

COVID-19-Related Pulmonary
Embolism: Incidence, Characteristics,
and Risk Factors

Proximal deep vein thrombosis and
pulmonary embolism in COVID-19
patients: a systematic review and
meta-analysis

Pulmonary Embolism in Hospitalized
Patients with COVID-19: A Multicenter
Study

Pulmonary embolism in patients with
COVID-19: incidence, risk factors,
clinical characteristics, and outcome

Risk factors for pulmonary embolism
in patients with COVID-19: a systemic
review and meta-analysis

Venous thromboembolism in COVID-19:
A systematic review and meta-analysis

Pulmonary embolism in patients
with COVID-19 and value of D-dimer
assessment: a meta-analysis

Incidence of acute pulmonary
embolism in  COVID-19 patients:
Systematic review and meta-analysis

Incidence, risk factors, and thrombotic
load of pulmonary embolism in
patients hospitalized for COVID-19
infection

Clinical Outcomes of Pulmonary
Embolism in Mexican Patients With
COVID-19

91 pacientes

Los autores determinan el
numero total de pacientes en
los estudios incluidos que es

de: 4009 pacientes

413 pacientes

368 pacientes

27 estudios

Los autores determinan el
numero total de pacientes en
los estudios incluidos que es

de: 6459 pacientes

Los autores determinan el
numero total de pacientes en
los estudios incluidos que es

de: 8086 pacientes

Los autores determinan el
numero total de pacientes en
los estudios incluidos que es

de: 7178 pacientes

119 pacientes

26 pacientes

Transversal
retrospectivo

Metaanalisis

HIPAA compilatorio

Retrospectivo-Caso
Control

Metaanalisis

Metaanalisis

Metaanalisis

Metaanalisis

Observacional
prospectivo

Retrospectivo

De los 11 pacientes que desarrollaron TEP los 11 tenia DD elevado, 7 eran obesos,
8 llevaban tres dias inmdviles, 6 estaban con dislipidemia.

La incidencia de TEP en los pacientes incluidos en este estudio fue de 8 % en
pacientes que no ingresaron a UCl y de 17 % en pacientes que si lo hicieron.

Se evidencio TEP en un 29 % de pacientes que se encontraban en UCI y en un 24
% de pacientes que no lo estaba, ademas se asoci6 la presencia de TEP al sexo
masculino, ser fumador, incremento del DD, LDH, ferritina e IL-6.

La edad media de casos de TEP en pacientes COVID-19 fue de 66 afos, un 58 % eran
pacientes masculinos, un 83 % tenian DD elevado, un 64 % PCR elevada y un 53 %
LDH elevada. Algunas de las comorbilidades asociadas fueron HTA en un 49 % de
casos, dislipidemia en un 36 % y DM en un 18 %.

Se determina que los pacientes de sexo masculino desarrollan TEP mas facilmente
que las mujeres, un IMC > 30 y el ingreso a UCI también se asocia a presentacion de
TEP. La elevacion de DD es significativamente mayor en pacientes con TEP.

No se determina una relacion franca entre factores como la edad o el sexo con la
presentacion de TEP, sin embargo la prevalencia de TEP se evidencia mucho mas en
pacientes con niveles de DD elevados y que fueron ingresados a UCI.

Se evidencia que la frecuencia de presentacion de TEP en pacientes COVID-19
ingresados a UCI es significativamente mas alta que los que no ingresan a UCI a
razon de 48,6 % y 32,1 % respectivamente, sumado a esto los niveles de DD son
mayores en pacientes con TEP

Se establece que del total de pacientes en la mayoria de estudios mas del 50 %
corresponden al sexo masculino, la edad promedio de los pacientes fue 60,4 anos,
el ingreso a UCI se determiné como un factor asociado a TEP.

Se determina como factores de riesgo con relevancia clinica para el desarrollo de
TEP asociado a COVID-19 a los niveles elevados de DD y de PCR, ademas de otros
factores como el IMC elevado y la edad también influyen. El ingreso a UCI aumenta
la presentacion de TEP si se lo compara con lo que permanecen en hospitalizacion
general 50 % y 18 % respectivamente.

Se determina que de la totalidad de pacientes COVID-19 que desarrollaron TEP
(26), el 81 % de pacientes eran del sexo masculino con una edad promedio de 56,8
anos, un 38 % tenian obesidad; en cuanto a volares de laboratorio se determiné DD,
LDH , ferritina y PCR con valores elevados.

TEP: tromboembolismo pulmonar; DD: dimero-D; UCI: unidad de cuidados intensivos; IL-6: interleucina-6; IMC:

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus.
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DISCUSION

La presentacion de TEP en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 si bien ha guardado cierta relacion se
ha determinado esta misma con rangos que pueden ser muy amplios y variables, ademas se sabe que influyen
algunos factores que pueden modificar los datos alin mas, es asi como lo relata Roncon et al."”, que determinan
valores que pueden variar de un 4,6 % a 75 % si se valora Unicamente la estadia hospitalaria del paciente ya sea
en hospitalizacion general o en UCI, siendo esta Gltima la que presenta los valores mayores.

La mortalidad en los pacientes infectados por COVID-19 llam6 mucho la atencion desde el inicio de la
pandemia y de hecho fue uno de los factores que mas influyo en la toma de medidas de prevencion por parte de
la poblacion en general, como tal es importante destacar como se evidencid esta situacion sobre la mortalidad
en el pais de origen de la pandemia, China, es asi que Liao et al.?”, destacan en su estudio que si bien la
mortalidad en el espacio intrahospitalario por otras causas es de apenas un 4 %, la mortalidad por TEP asociado
a COVID-19 puede llegar hasta un 45,1 % determinado asi lo influyente de esta complicacion.

Dentro de los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de TEP asociado a COVID-19, se logra determinar
varios dentro los cuales hay algunos que destacan y se relacionan entre los estudios con mayor notoriedad y
estos son:

La edad, de acuerdo a Bobadilla-Rosado et al.(®, Roncon et al.('”, Miré et al."® y Garcia-Ortega et al.??,
determinan un predominio de casos en pacientes con edades promedio que oscilan entre los 56 y 66 anos
cumplidos, esto no debe ser tomado como exacto e inequivoco ya que no quita la posibilidad de que pacientes
jovenes puedan llegar a ser afectados.

El sexo tiene su influencia dentro de los casos, ya que, de acuerdo a Riyahi et al.?", Mir6 et al."”, Cui et
al.@, Roncon et al.” y Bobadilla-Rosado et al.""®, la mayoria de casos se presentd en pacientes masculinos; es
importante destacar que para Kollias et al.?», no hubo relacion destacable entre sexo y edad con la presentacion
de TEP.

El ingreso a UCI es otro de los factores que también se ha logrado identificar como un determinante para el
desarrollo de TEP; es asi que, para Longchamp et al.?®, este ingreso a UCI puede aumentar la presentacion de
TEP asociado a COVID-19 del 8 % al 17 %, para Riyahi et al.?" y Garcia-Ortega et al.®?, ocurre algo similar pero
con valores que pueden aumentar del 24 % al 29 % y del 18 % al 50 % respectivamente, tras el ingreso a UCI.
Por su parte, Cui et al.??, Kwee et al.®), Kollias et al.? y Roncon et al."”), destacan el ingreso UCI como un
factor asociado a TEP. Bukhari et al.?, si bien no lo refieren como ingreso a UCI, identifica que de la totalidad
de pacientes que presentaron TEP, 11 pacientes, 8 de estos llevaban 3 dias inmoviles, situacion que podemos
asociar el encamamiento prologado se presenta en UCI.

La obesidad es otro de los factores que cuenta con una relevancia clinica que predispone al desarrollo
de TEP en pacientes COVID-19 tal como lo destacan Bukhari et al.®, que de la totalidad de pacientes que
presentaron TEP 7 eran obesos; esto se relaciona a los hallazgos encontrados por Cui y et al.® y Garcia-Ortega
et al.@?, que correlacionaron un IMC elevado a la presentacion de TEP. Por su parte, Bobadilla-Rosado et al."®),
establecieron esta relacion en el 38 % de su poblacion de estudio.

Si bien en muchos estudios se coincide en cuanto a algunos de los factores de riesgo que pueden llevar al
desarrollo de TEP asociado a COVID-19, existe casi una unanimidad en cuanto a las elevaciones del DD como
factor de riesgo a tomar en cuenta. (1819.20,21,22,23,24,25)

Dentro de los multiples factores de riesgo es importante valorar algunos resultados de laboratorio, tal como
lo refiere Riyahi et al.?", que indicé que la LDH, ferritina y la IL-6 se asocian al desarrollo de TEP; a esto se
suma lo detallado por parte Mird et al."”, que ademas de una LDH elevada también encontraron la PCR con
valores aumentados en un 66 % de los pacientes que presentaron TEP. Sintetizando algunos de los resultados
destallados encontramos que Bobadilla-Rosado et al.('®, encuentran valores de LDH, ferritina y PCR elevados
mientras que Garcia-Ortega et al.?”, asocian una PCR elevada al desarrollo de TEP en pacientes COVID-19.

Otros factores de riesgo que se deben desatacar son los demostrados por Bukhari et al.®, que identifican
que de la poblacion que desarrollo TEP mas del 50 % presentaban dislipidemia, esto concuerda con Miro et
al.™ que también encuentran a la dislipidemia como un factor asociado en un 36 % de los casos pero afaden
otras comorbilidades en su poblacion de estudio como lo es la HTA en un 49 % de casos y la DM en un 18 %. Para
Riyahi et al.®", el ser fumador también representa un factor de riesgo a tomar en cuenta.

CONCLUSIONES

La presentacion de TEP asociada a COVID-19 tiene tasas de incidencia variables, con rangos que pueden
llegar hasta 75 %, hay diversos factores asociados que pueden modificar los rangos de presentacion.

La influencia de TEP en la mortalidad de pacientes con COVID-19 denota una tendencia al aumento de
muertes si comparamos la defuncidn intrahospitalaria por otras causas con los casos relacionados a TEP por lo
cual a pesar de que los rangos pueden llegar a variar no se puede dejar pasar por alto los mismos.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de TEP en pacientes con COVID-19 son: edad entre los 56 - 66
anos, sexo masculino, ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos con el encamamiento e inmovilidad que esta
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representa, la obesidad, los niveles elevados del DD, la LDH elevada, la ferritina elevada, la IL-6 elevada, la
PCR elevada, dislipidemia, HTA, DM y tabaquismo; hay que recalcar que en muchos casos un mismo paciente
puede tener mas de uno de estos factores por lo que representaria un riesgo aumentado para el mismo.
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