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Abstract

Introduccidén: En el contexto de la infeccion por COVID-19, se ha visto que es
muy frecuente que aparezca un estado procoagulante, el cual ha llevado al
diagnéstico de un gran numero de trombosis en estos enfermos. Debido a la
importancia sobre la salud y la supervivencia de estos pacientes, se han
realizado multiples estudios que intentan explicar la fisiopatologia de este
estado. Sin embargo, no hay suficiente literatura describiendo ampliamente los
eventos tromboticos que aparecen en este contexto.

Métodos: Planteamos un estudio retrospectivo descriptivo basado en la
identificacion y amplia caracterizacién de aquellos eventos trombdéticos mayores
(ETM) que se produjeron en el contexto de la infeccion por COVID-19 durante
los 18 primeros meses de pandemia en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid (Valladolid Este). El objetivo principal fue la evaluacion de la
importancia del Dimero D como marcador diagndstico y pronéstico junto con la
mortalidad a 90 dias. Ademas, pretendiamos identificar factores de riesgo para
su desarrollo y la implicacion de la profilaxis con terapias anticoagulantes.

Resultados: Identificamos un total de 100 trombosis, habiendo acontecido la
mayoria en pacientes varones de edad avanzada con comorbilidades previas.
Fueron mas frecuentes las trombosis venosas (ETEV) (72%) frente a las
arteriales (ETEA) (28%), asociando, ademas, niveles mas elevados de dimero
D. El 30% de los eventos trombdéticos sucedieron durante el ingreso hospitalario
entre los dias 6 y 11 de ingreso y hasta casi el 50% de los pacientes tenia una
terapia anticoagulante en el momento diagndstico. Los niveles de dimero D han
resultado utiles para predecir la mortalidad, de hecho, se objetivaron 22
defunciones a 90 dias con niveles de dimero D significativamente mayores.
Incluso valores por encima de 8176ng/ml asociaron 3 veces mas riesgo de
mortalidad a 90 dias. Sin embargo, tiene mayor utilidad en el diagndstico precoz,
siendo un excelente marcador de identificacion de ETM al ingreso. Utilizando
como punto de corte dimero D > 2014 pg/mL al ingreso podriamos identificar
las trombosis con una seguridad del 90%, alcanzando casi un 95% con un valor
mayor de 2666 pg/mL para los ETEV.

Discusion: El valor predictivo negativo del dimero D es ampliamente conocido,
sin embargo, nuestros resultados (confirmados en otras series publicadas)
sugieren la posibilidad de emplearlo para identificar trombosis relacionadas con
COVID-19. De hecho, valores cercanos a 3000 pg/ml podrian justificar la
realizacion de pruebas de imagen. Ademas, el hecho de que practicamente la
mitad de los pacientes estuvieran en tratamiento profilactico anticoagulante se
relaciona con el fuerte estado procoagulante asociado a la infeccion, aunque,
probablemente, influido por el sedentarismo del confinamiento durante la
primera ola y la hospitalizacion (pacientes mas comorbidos) de cara al mayor
desarrollo de ETM. Por ello, se debe evaluar e individualizar la necesidad de
aumentar las dosis profilacticas de HBPM como ya han sugerido algunos
ensayos clinicos.



2.

Introduccion

En Diciembre de 2019, en la provincia china de Wuhan, se detect6 un brote de
coronavirus causante de infeccion respiratoria severa (SARS-CoV-2). Desde ese
primer caso, han aparecido alrededor de 300,000,000 millones de casos
confirmados con unos 5,500,000 muertes segun la OMS(1). A principios de 2020
numerosas empresas se dedicaron a investigar para dar con una vacuna, y tras
dos afos se han administrado aproximadamente 8,700,000,000 dosis, que han
demostrado disminuir de forma efectiva la gravedad de los sintomas y las
muertes causadas por el virus. Un gran numero de evidencias han ido siendo
publicadas, en las cuales se ha relacionado los casos graves de infeccion por
COVID-19 con alteraciones de la regulacion del sistema inmune como la
endotelitis y la coagulopatia. Por lo tanto, estas alteraciones inmunolégicas
podrian ayudarnos a clasificar la infeccion por covid-19 en distintos fenotipos, y
de igual forma encontrar marcadores diagnésticos, prondésticos y terapéuticos
especificos.

A pesar de que la COVID-19 se trata de una infeccion respiratoria virica, se han
descrito alteraciones de la coagulacion asociadas. Al inicio de la infeccién se
observa un incremento del dimero D y el fibrindgeno, pese a la normalidad del
tiempo de protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial activada y el
recuento plaquetario. Estas alteraciones de la coagulacién dan lugar a un estado
procoagulante que involucra los mecanismos de defensa del huésped, la
inmunidad y el sistema de coagulacion, lo cual se asocia a un incremento del
riesgo de ETM. Esto ha dado lugar a que los eventos trombaéticos mayores hayan
sido un diagndstico asociado muy frecuentemente, requiriendo hospitalizacion,
muchas veces en unidades de cuidados intensivos, y siendo causantes de una
gran parte de los fallecimientos.

Por lo tanto, para prevenir estos ETM, tanto arteriales como venosos, se ha
incluido como parte de los protocolos de actuacion la administracion de profilaxis
antitrombdtica con heparinas de bajo peso molecular en los pacientes
hospitalizadso por COVID-19. Esta estrategia ha demostrado una reduccion
tanto de los ETM como de la mortalidad. Algunos estudios proponen, incluso,
emplear dosis superiores a las utilizadas normalmente como profilacticas,
debido a la escasa evidencia que se ha observado en los ensayos clinicos. Pero
no solo esto, sino que ademas se ha visto que el riesgo de trombosis se
mantiene al alta y se asocia a mayor riesgo de reingreso y mortalidad a 90 dias.

Después de 2 afios de pandemia, multiples estudios han ido saliendo a la luz en
los cuales se ha visto claramente que la infeccién por COVID-19 aumenta el
riesgo de ETM. Se han planteado multiples hipétesis, revisiones y estudios en
poblaciones muy diversas, muchos de ellos con escaso tamafio muestral, o
pacientes hospitaliados en uci...Desde nuestro punto de vista, es muy
importante realizar estudios descriptivos detallados sobre los pacientes que han
sufrido esta patologia de forma que nos permita conocer mejor las
caracteristicas de las trombosis, los factores de riesgo para padecerlas, pruebas
Utiles para su diagndstico precoz... Ademas, la mayoria de los estudios que han
sido publicados se centran en las ETEV, sin embargo son deficientes en ETEA.
Por lo cual hemos considerado interesante incluir también las arteriales en
nuestro estudio para ampliar el conocimiento en este campo, en cuanto a



incidencia, relacion con tratamiento anticoagulante, o la posibilidad de utilizar el
dimero D como marcador diagndstico.

Por todos es sabido el alto valor predictivo negativo del dimero D para excluir
ETM, sin embargo, los pacientes covid suelen tener de manera intrinseca el
dimero D por encima de la normalidad, por lo tanto, creemos que también seria
interesante evaluarlo como valor predictivo positivo, a partir del cual plantearnos
realizar mas pruebas para llegar al diagndstico precoz de las una trombosis en
estos pacientes y ver su implicacion en el pronéstico.

El dimero D, se podria plantear como factor prondstico elevando el punto de
corte, de forma que en pacientes con valores por encima de ese limite, podamos
plantear una estrategia profilactica con heparina a dosis terapéuticas, para
disminuir la mortalidad. Aparte de lo anterior, también consideramos que puede
ser de interés realizar una descripcion de los casos teniendo en cuenta el area
geografica, ya que apenas hay evidencias publicadas sobre poblacion espafiola
en este contexto.

Teniendo esto en cuenta, nos planteamos realizar un estudio retrospectivo que
incluya a todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid durante 18 meses para describir los
fendmenos trombdéticos. Nuestro objetivo principal es describir si el evento
ocurre a nivel intra o extra hospitalario, dado que cambian las condiciones de
tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso molecular los pacientes que
ingresan por COVID-19 comienzan con profilaxis con PBM al ingreso, mientras
que aquellos que acuden a urgencias por una trombosis concomitante a la
infeccién por COVID-19 no suelen estar realizando ningun tipo de profilaxis
antitrombdtica. La relevancia del dimero D, tanto diagndstico como prondstico y
la severidad/repercusion que asocian, con medidas como mortalidad a 90 dias.

Materiales y métodos
3.1 Seleccién de pacientes

Hemos realizado un seguimiento durante 18 meses, desde el inicio de la
pandemia (15 de Marzo de 2020) hasta el 31de Agosto de 2021, de todos
los pacientes que han ingresado por COVID-19 relacionado con trombosis
en el “Hospital clinico universitario de Valladolid” (Valladolid, Espafia).
Hemos obtenido 100 pacientes que sufrieron un ETM en el contexto de la
infeccién por COVID-19. Se confirmdé la positividad para SARS-CoV-2
mediante reaccion en cadena de la polimerasa en hisopos nasales. Todos
los pacientes que ingresaron por otro tipo de cuadro respiratorio, enfermedad
virica o trombosis sin infeccion por COVID-19 reciente o presente fueron
excluidos. Ademas, los pacientes pertenecientes a otro area de salud distinto
de Valladolid ESTE remitidos al hospital clinico, por ser considerado centro
de referencia (unidad coronaria, unidad de ictus...), fueron excluidos para
evitar sesgos.

3.2 Identificacion de las trombosis

Para identificar los ETM en todos los pacientes ingresados con COVID-19
en el Hospital Clinico de Valladolid, se cruzaron los datos del CMBD del
hospital con los diagndsticos de la CIE-10 (archivo suplementario 1). La
principal variable a estudio fue la mortalidad y el lugar de diagndstico
(intra/extrahospitalario). Incluimos los diagnésticos de trombosis tanto
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primarios como secundarios. Pero antes se realizé una confirmacion previa
del diagndstico del ETM revisando la historia clinica electrénica en Jimena
4. Errores diagnodsticos de trombosis, diagndsticos de sospecha sin
confirmacién y los eventos cardiacos o cerebrales no trombéticos fueron
excluidos. Los tromboembolismos pulmonares requerian un angioTAC, una
angiografia compatible. Las trombosis venosas profundas necesitaban eco-
doppler compatible. Las trombosis arteriales precisaban eco-doppler arterial
compatible, angiografia arterial, resonancia magnética, Tac o cateterismo
cardiaco compatible. Tras la realizacién de esa revision exaustiva, 39
diagnésticos de trombosis habian sido clasificados incorrectamente y por
tanto fueron eliminados de la muestra. Asumiendo los criterios anteriores
nuestra muestra consiste en (n=100) que fueron divididos en dos grupos: i)
Vivos (n=78); ii) Exitus (n=22). Igualmente fueron divididos en
extrahospitalarios (llegada a urgencias) (n=70) e intrahospitalarios (n=30).
Figura 1

Pacientes hospitalizados por COVID-19 entre el 1 de marzo de
2020 y el 31 de Agosto de 2021 que han sufrido una trombasis,
identificados tras cruzar los datos del CMBD con los cédigos de la

CIE 10
n=139
Pacientes eliminados debido a
errores clasificatorios, ausencia
i . de imagen confirmatoria o
Pacientes finalmente incluidos a diagnéstico de trombosis previas
estudio
n=39
n=100
Mortalidad a 90 dias Lugar de diagndstico
Vivos Exitus Intrahospitalario Extrahospitalario
n=78 n=22 n=30 n=70

Figura 1
3.3 Caracteristicas de las trombosis

Una vez identificadas correctamente las 100 trombosis, realizamos una gran
caracterizacion de las mismas. En primer lugar recogimos el tipo de ETM
(ETEV O ETEA), localizaciéon especifica, toma de antiagregantes o
anticoagulantes orales al diagnostico y el numero de trombosis previas.
Ademas incluimos factores de riesgo y determinaciones de laboratorio
especificas relacionadas con las trombosis, como son: el dimero D, recuento
plaquetario, tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) y tiempo de
protrombina (TP) al ingreso y en el momento de la trombosis. También
hemos descrito a los pacientes en funcion de la severidad y la mortalidad
basandonos en la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI),
mortalidad a los 90 dias o ambas (intubacién o riesgo de fallecimiento). La
comorbilidad ha sido definida segun el indice de Charlson (11).

3.4 Protocolo de tratamiento hospitalario



El protocolo hospitalario para el tratamiento de la neumonia por COVID-19
ha ido cambiando segun aparecian las nuevas evidencias, aunque incluia:
solucién de Lopinavir/Ritonavir 200/50 mg/ml dos veces al dia.
Hidroxicloroquina 400mg dos veces al dia. Segun los criterios de
inflamacion, en la planta de hospitalizacion, se anadia Interferon 1 0.25 mg
cada 48 horas, corticoides 240mg diario durante 3 dias, Tocilizumab,
Barcitinib o Anakinra. Ante la sospecha de sobreinfeccion bacteriana, se
afade antibioterapia. Se administraba oxigenoterapia (gafas nasales,
mascarilla de alto flujo, ventilacién mecanica no invasiva e invasiva) en
funcién de la severidad de la hipoxemia del paciente. Todos los pacientes
hospitalizados recibieron profilaxis antitromboética con Heparina de bajo peso
molecular (HPBM) con Bemiparina 3500 Ul o enoxaparina 400mg al dia. Una
vez dados de alta, se mantenia la profilaxis antitrombética con HPBM
durante 15 dias mas.

3.5 Analisis estadistico

Hemos utilizado estadisticos descriptivos para resumir las caracteristicas
clinicas y los datos demogréficos y analiticos. Las variables categodricas han
sido expresadas como valor absoluto y porcentaje [n (%)], calculando la
significacion estadistica mediante el test de Chi cuadrado. Por otro lado, las
variables continuas se representaron como mediana y rango intercuartilico
[media (IQR)] y calculamos la significacién estadistica con la U de Mann
Whitney.

Después empleamos un modelo de regresién univariable para las siguientes
asociaciones: lugar del diagnostico del evento trombodtico (intra o
extrahospitalario), mortalidad a 90 dias y niveles de dimero D asociados a
localizacion y mortalidad. La validez interna de cada modelo se realizé con
el procedimiento de validacion cruzada sin intervencion (LOOCV) y el
analisis de la curva caracteristica de funcionamiento (ROC). Para calcular la
tasa de eventos acumulativa basada en la muerte o la necesidad de
ventilacion mecanica hemos utilizado el método de Kaplan-Meier
comparando los niveles de dimero D. Calculamos las curvas de incidencia
acumulada con la prueba de Log-rank. Y por ultimo, el modelo estratificado
de riesgos proporcionales de Cox para estimar el cociente de riesgos vy el
intervalo de confianza al 95%.

El analisis estadistico fue realizado mediante el paquete estadistico IBM
SPSS statistics software (SPSS) version 26. La significacion estadistica se
fij6 en P<0,05.

3.6 Aprobacion ética

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
(CEIm) con el cddigo: Pl 22-2595. Este estudio siguidé las normas éticas de la
Asociacion Médica Mundial (Declaracion de Helsinki).

4. Resultados

1.

Importancia del diagnéstico intra o extrahospitalario del evento
trombético.

Del total de 100 ETM que hemos descrito, 70 de ellas (70%) fueron
diagnosticadas al ingreso, lo cual significa que fueron la causa de que los
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pacientes acudiesen a urgencias. Por lo tanto, esto significa que el 70% de
las trombosis ocurrieron en pacientes extrahospitalarios (no ingresados). Los
30 eventos tromboticos restantes (30%) fueron diagnosticados durante el
ingreso (trombosis intrahospitalarias) en pacientes que, aparentemente,
carecian de sintomas trombdticos al ingreso. En la figura 5, describimos el
dia de ingreso en el cual fueron diagnosticadas las trombosis de estos
pacientes, y vemos que la mayoria de ellas ocurrieron entre el 6° y el 11°
dia de ingreso (19/30, 63,33%).

13 14 15 16 17 18 19 20 21

MNumero de eventos trombadticos

Dias de hospitalizacion

Figura 2
Los ETM diagnosticados intrahospitalariamente fueron mas frecuentes en
varones (80%) comparado con las extrahospitalarias (52,86%) con un
resultado estadisticamente significativo (p=0,011). Ademas, las trombosis
extrahospitalarias se asociaron a mayor niumero de pacientes con cancer
activo, mientras que en las intrahospitalarias predominaba el tratamiento
antiagregante previo. Las diagnosticadas intrahospitalariamente también
asociaban mayor estancia hospitalaria y en unidades de cuidados intensivos,

pero no se encontraron diferencias en términos de mortalidad (tabla2a).

Tabla 1: Caracteristicas clinicas segun el lugar de diagnodstico

(extrahospitalarias/hospitalarias)

Lugar de diagndstico de la trombosis
Extrahospitalaria Intrahospitalaria P valor
(n=70) (n =30)
Edad
Edad [media (IQR)] 73.50 (20) 73.7 (23) 0.916
Edad >65 afios, [n 50 (71.43) 22 (73.33) 0.846
(%)]
Sexo, [n (%)]
Femenino 33 (47.14) 6 (20) 0.011
Masculine 37 (52.86) 24 (80) )
Comorbilidades , [n (%)]
Trombosis previa 9 (12.86) 6 (20) 0.359
indice de Charlson = 2 20 (28.57) 9 (30) 0.885
Hipertensionn 34 (48.55) 15 (50) 0.896
Tabaco 15 (21.43) 8 (26.67) 0.568
Alcohol 3 (4.29) 2 (6.67) 0.617
Diabetes Mellitus 14 (20) 9 (30) 0.276
Dislipemia 29 (41.43) 8 (26.67) 0.161




Fibrilacién auricular 5(7.14) 3 (10) 0.629
Enfermedad cardiac 1(1.43) 1(3.33) 0.533
coronaria

Enfermedad cardiaca 2 (2.86) 2 (6.67) 0.373
Enfermedad renal 5(7.14) 5 (16.67) 0.146
croncica

Enfermedad pulmonar 7 (10) 2 (6.67) 0.594
Oxigeno domiciliario al 12 (17.14) 6 (20) 0.733
alta

Enfermedad vascular 5(7.14) 3 (10) 0.629
periférica

Cancer activo 12 (17.14) 1(3.33) 0.060
Caracteristicas de las trombosis, [n (%)]

Trombosis arterial 17 (24.28) 11 (36.67) 0.206
Evento trombdtico al - - -
ingreso

Tratamiento farmacolégico previo al ingreso, [n (%)]

Terapia antiagregante 5(7.14) 8 (26.67) 0.008
Terapia anticoagulante 7 (10) 4 (13.3) 0.625
Valores de laboratorio, [media (IQR)]

Recuento plaquetario 249 (176) 203 (100.5) 0.037
al ingreso, (x10%/L)

Recuento plaquetario 249 (176) 230 (189) 0.758
en la trombosis,

(x10%/L)

Dimero-D al ingreso, 6272 (12441) 918 (920) <0.001
(ng/mL)

Dimero-D en el evento 6272 (12441) 5432 (22144) 0.604
trombdtico, (ng/mL)

Dimero-D tras 2 336 (367) 384 (1112) 0.532
meses después,

(ng/mL)

Quizas, el punto de vista mas importante de cara a la practica clinica sean
los niveles de dimero D al llegar al hospital. Los pacientes COVID-19
positivos que sufrieron un ETM durante su estancia hospitalaria tuvieron
niveles ligeramente elevados a la admisién (media: 918ng/ml) comparado
con los valores de referencia (normal hasta 500ng/ml). Esto podria ser
consecuencia de la propia infeccion viral. Sin embargo, aquellos que fueron
diagnosticados de un ETM en su llegada a urgencias, mostraban niveles
claramente mas elevados (media: 6272ng/ml) en comparacion con aquellos
que no estaban sufriendo una trombosis en ese momento (p<0,001).

El dimero-D presenta un area bajo la curva (AUC)= 0,906, lo cual significa
que es un magnifico marcador para detectar ETM en pacientes COVID al
ingreso. Ademas, el punto de corte resultante fue de 2014ng/ml, el cual tiene
una sensibilidad del 83% y una especificidad del 80% con un p valor<0,001.
Teniendo en cuenta unicamente los ETEV, se produce un aumento de la
capacidad de identificacion, asociando un punto de corte en 2666ng/ml
[AUC=0,937, p<0,001, sensibilidad 80% y especificidad 90%](tablas 32 y 3b).
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Figura 3a y 3b: A la izquierda el analisis teniendo en cuenta los ETM tanto
venosos como arteriales y a la derecha teniendo en cuenta solo ETEV.

Tras esto, realizamos un analisis multivariante que demostré que el dimero-D
era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de un ETM, aumentando
16,78 veces el riesgo de que exista un ETEA O ETEV, si al ingreso presenta
unos valores superiores a 2014ng/ml [OR=16.781, 95%Cl (5.214-54.014),
p<0.001]. Ademas, si tenemos en cuenta Unicamente las trombosis venosas, el
riesgo aumenta hasta 77 veces mas, utilizando como punto de corte 2666ng/ml
[OR=77.186, 95%CI (10.567-563.819), p<0.001]. En el analisis multivariante se
incluyeron las variables: dimero D, sexo, edad, cancer activo, terapia
antiagregante y anticoagulante previa. (no se muestra).

2. Mortalidad asociada a eventos tromboéticos mayores en la enfermedad
por COVID-19-
En la tabla 2 se muestra la comparacién entra pacientes vivos y exitus
diagnosticados de ETM en el contexto de la infeccion por COVID-19. Los
pacientes que fallecieron fueron la mayoria varones de edad avanzada, de
ahi que hayamos obtenidos resultados estadisticamente significativos en
edad (p=0,032) y sexo (p=0,023). Practicamente el 82% de los pacientes
fallecidos fueron varones y el 86% fueron mayores de 65 afos. En cuanto a
comorbilidades, solo hallamos diferencias en cuanto a consumo de alcohol,
el cual era mas frecuente en aquellos pacientes fallecidos. En los pacientes
no fallecidos, se encontrd un recuento plaquetario significativamente mayor,
tanto al ingreso como al momento del ETM, y por otro lado, el dimero D
estaba extremadamente elevado en todos los momentos en los fallecidos.
Sin embargo, no hubo diferencias en la duracién de la estancia hospitalaria
ni en la admision en UCI.
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Mortalidad a 90 dias

Vivos Exitus P
(n=178) (n =22)
Edad
Edad [media (IQR)] 72.5 (20) 78 (13) 0.032
Edad >65 afios, [n (%)] 53 (67.95) 19 (86.36) 0.089
Sexo, [n (%)]
Femenino 35 (44.9) 4 (18.2) 0.023
Masculine 43 (55.1) 18 (81.8) )
Comorbilidades , [n (%)]
Trombosis previa 11.(14.1) 4 (18.18) 0.636
indice de Charlson = 2 20 (25.64) 9 (40.91) 0.163
Hipertensionn 37 (47.4) 12 (54.54) 0.556
Tabaco 16 (20.5) 7 (31.8) 0.266
Alcohol 2 (2.56) 3 (13.6) 0.035
Diabetes Mellitus 16 (20.51) 7 (31.81) 0.266
Dislipemia 30 (38.46) 7 (31.81) 0.569
Fibrilacion auricular 6 (7.69) 2 (9.09) 0.831
Enfermedad cardiaca coronaria 1(1.28) 1(4.54) 0.334
Enfermedad cardiaca 3 (3.84) 1(4.54) 0.882
Enfermedad renal crénica 8 (10.25) 2(9.09) 0.872
Enfermedad pulmonar 7 (8.97) 2 (9.09) 0.987
Oxigeno domiciliario al alta - - -
Enfermedad vascular periférica 6 (7.69) 2(9.09) 0.831
Cancer activo 9 (11.53) 4 (18.18) 0.413
Caracteristicas de las trombosis, [n (%)]
Trombosis arterial 22 (28) 6 (27.2) 0.931
Evento trombético al ingreso 54 (69.23) 16 (72.73) 0.752
Tratamiento farmacolégico previo al ingreso, [n (%)]
Terapia antiagregante 9 (11.53) 4 (18.18) 0.413
Terapia anticoagulante 9 (11.53) 3 (13.63) 0.789
Valores de laboratorio, [media (IQR)]
'&ﬁ%ﬂ;ﬂto plaquetario al ingreso, 240 (161.5) 207 (117.75) 0.050
Recuento plaquetario en la
trombosis, (x10%/L) 253 (181) 214 (168.75) 0.021
Dimero-D al ingreso, (ng/mL) 2755.5 (5702) 6312 (17597) 0.096
Dimero-D en el evento trombdtico, 5536 (9816) 13863 (39605) 0.017
(ng/mL)
Dimero-D tras 2 meses después, 336 (326) 1530 (1451) *0.09
(ng/mL)

Tabla 3. En este escenario, el dimero D no predice tan bien la mortalidad como
identificaba las trombosis al ingreso.

OR 95% ClI p
Dimero-D >8176 ng/mL | 3.031 | 1.264-7.264 | 0.013
Sexo 3.276 | 1.070-10.029 | 0.038
Edad 1.042 | 1.000-1.086 | 0.051
Alcohol 1.890 | 0.536-6.668 | 0.322

Tabla 3: Modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox para la mortalidad
a 90 dias en cualquier ETM.
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En este caso, el AUC era de 0,667 para la mortalidad en cualquier ETM y 0,709
para los ETEV con el mismo punto de corte establecido en 8176ng/ml (Tablas

4c).

Biomarcador | AUC p Punto de Sensitivida | Especificid
corte d ad

D-dimer (1) 0.906 | <0.001 | 2014 ng/mL 83% 80%

D-dimer (2) 0.937 | <0.001 | 2666 ng/mL 85% 90%

D-dimer (3) 0.667 | 0.017 8176 ng/mL 64% 71%

D-dimer (4) 0.709 | 0.011 8176 ng/mL 75% 57%
Tabla 4

La curva de Kaplan meier (Figura 4) revelan como el porcentaje acumulativo de
supervivientes y fallecidos fue estadisticamente significativo, siendo mas
elevado en aquellos pacientes con dimero-D >8176ng/ml (Log Rank: p= 0,003).
Ademas, el modelo de riesgos proporcionales de Cox, estratificado por sexo y
género también mostro significacion estadistica. Por lo tanto, el dimero D>8176
ng/mL se asocié con un riesgo de mortalidad 3 veces mayor en cualquier evento
trombdético TE [Hazard Ratio: 3.832, Cl 95% (1.264-7.264), p=0.013].

Dimera-0 BIT6 == =~ BI76 >

1.001

0754

0:251

Probabilidad de supervivencia

0.009
0 10

20 _3 4 50 60 a0
Tiempo (dias)
Poblacion en riesgo

% 55 55 55

23

il
2

1 63 56 56 56 56

Dimero-D

1 37 25 % 25 24 24 24 23

o 10 20 40 50 60 m ad

Tiempo (dias

Figura 4

5. Discusion

Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo que incluye 100 pacientes con

COVID-19 que han sufrido un evento trombdtico mayor, y han sido ingresados

en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, durante 18 meses de

seguimiento, el estudio mas completo que se ha realizado hasta el momento en
poblacion espafiola.

Los puntos clave de este estudio han sido los siguientes:

i. El 70% de los ETM han sido extrahospitalarios (es decir, son pacientes
que acudian a urgencias y eran diagnosticados de las trombosis al
ingreso) y por lo tanto, el 30% ocurrieron durante el ingreso mientras
recibian profilaxis antitromboética con Heparinas de bajo peso molecular.

12



. Un nivel de dimero-D mayor de 2014ng/ml al ingreso, permite identificar
ETM con una precisién del 90%, llegando hasta practicamente el 95% si
utilizamos como punto de corte 2666ng/ml en los ETEV

iii. El mejor factor de riesgo independiente, de mortalidad ha sido el dimero
D, que pese a no ser tan buen predictor de severidad como lo es de
diagndstico, niveles mayores de 8176ng/ml asocian 3 veces mas riesgo
de mortalidad a 90 dias.

La presencia de ETM es mas frecuente en varones, de edad avanzada y con
factores de riesgo trombdtico asociados (12,13,14). Estos mismos factores, son
los que se suelen asociar a la infeccion por COVID-19 (15,16,17,18). Sin
embargo esas diferencias y asociaciones ya han sido descritas previamente en
gran cantidad de estudios y quizas el resultado mas interesante de nuestro
trabajo haya sido el momento de presentacion del ETM, ya que en muchos
estudios publicados hasta ahora no se le da la importancia que parece que
podria tener.

De hecho, en nuestra poblacion, el 70% de los ETM fueron diagnosticados en
el hospital, al ingreso (trombosis extrahospitalarias), incluyendo 11 pacientes
que estaban siendo tratados con anticoagulacion en su domicilio. Esto significa,
que el 41% de las trombosis tuvieron lugar en pacientes que estaban recibiendo
terapia antitrombdotica profilactica con Heparinas de bajo peso molecular, bien
en el hospital o en su domicilio.

La mayoria de los estudios se centran en intentar establecer las dosis y la
duracién de la profilaxis antitrombotica tras el alta hospitalario (19, 20). Y sin
embargo, viendo los resultados que hemos obtenido, quizas merezca una
reflexiébn pensar si hay que implementar las estrategias para prevenir las
trombosis en pacientes que no estén ingresados, porque al final, 11 pacientes
de 60 han sufrido un ETM estando con profilaxis antitrombotica en su domicilio
y a lo mejor también en los ingresados, ya que del total de 100 eventos
trombdéticos, 30 de ellos estaban hospitalizados y por tanto recibiendo profilaxis
antitrombaotica con heparinas de bajo peso molecular.

Por lo cual, igual habria que plantearse si en pacientes de alto riesgo trombético
podria ser necesario realizar profilaxis con dosis mas altas e heparina de bajo
peso molecular. Y de hecho, ya hay estudios que hablan de poner la heparina a
dosis terapéuticas para prevenir los eventos tromboéticos mayores en estos
pacientes (21 y 22).

Hasta donde nosotros sabemos, unicamente Lodigiani et al indica que el 50%
de los eventos trombéticos fueron diagnosticados durante el ingreso (13). Esto
deberia hacernos reflexionar acerca de las formas en las que podriamos
implementar la profilaxis antitrombotica para evitar los eventos trombaticos.
Analizando la incidencia, se ha visto que los encentos trombdticos mayores han
ido disminuyendo desde el inicio de la pandemia, por lo que es importante tener
en cuenta que el sedentarismo causado por los dos meses de confinamiento
podria haber influido también en la incidencia de eventos trombdticos, ya que
nosotros no hemos evidenciado diferencias en cuanto a comorbilidades.

En cuanto a la predisposiciéon trombdtica en el COVID-19, en las autopsias se
han encontrado, en el 60% de los pacientes, microtrombos en los capilares
alveolares y tromboembolismos no identificados ni sospechados previamente.
Esto reafirma la existencia de un estado de hipercoagulabilidad en la infeccién
por COVID-19, pese a que los mecanismos que subyacen todavia no estan
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claros. Segun se cree, podria estar influenciado por variables interacciones entre
el sistema inmune (liberacion de citoquinas), los mediadores de inflamacién y
los sistemas de coagulacion (23 Y 24). A mayores, también parece estar
implicado un aumento de la actividad plaquetaria en relacion con la inflamacién
endotelial mediada por virus (25).

El marcador de laboratorio que mas frecuentemente se relaciona con los ETM
mayores en relacion con la hipercoagulabilidad inducida por COVID-19 es el
dimero D (derivados de fibrina reticulados formados durante la trombolisis) (21).
Varios estudios han descrito el valor predictivo negativo del dimero-D en los
ETM (26, 27), al igual que hemos comprobado con nuestro trabajo.

Es mundialmente conocido el valor predictivo negativo del dimero-D para los
ETM (28), sin embargo, sus niveles no suelen utilizarse para identificar los
eventos trombdticos (valor predictivo positivo), especialmente cuando partimos
de unos niveles basales de dimero-D previamente elevados, como por ejemplo
en la infeccion por COVID-19.

En nuestro estudio, hemos observado como unos valores de dimero-D
>2014ng/ml al ingreso, predicen con un 90% de seguridad un evento trombdtico
mayor, alcanzando practicamente un 95% si aumentamos el punto de corte
hasta 2666ng/ml. De hecho, existen algunos estudios que respaldan nuestros
hallazgos, ya que demuestran resultados estadisticamente significativos al
comparar los niveles de dimero-D entre pacientes que han sufrido un ETM vy
otros que no siendo positivos para infeccion por COVID-19 (14, 29, 30).

Las diferencias mas llamativas residen en la eleccién de los puntos de corte que
hemos hallado en nuestro estudio. Por tanto, de acuerdo con nuestros
resultados y nuestras cifras, ¢ podria estar indicado realizar pruebas de imagen
a aquellos pacientes con COVID-19 que presenten esos valores de dimero-D?
Habria que realizar mas estudios para comprobar la eficiencia y utilidad de esta
medida.

Por ultimo, nos gustaria resefiar algunas de las limitaciones de nuestro estudio:

e Se trata de un estudio retrospectivo realizado a partir de una base de
datos.

¢ No se realizd ningun screening radioldgico para identificar los eventos
trombodticos mayores, lo cual puede haber infraestimado los
diagnésticos de trombosis.

o El tamano muestral es pequefio, solo 100 pacientes.

o Se trata de un estudio realizado sobre un uUnico centro (lo cual es una
limitacién clara), pero es lo que nos permitid poder obtener la maxima
informacion de forma oOptima y precisa, a través de la historia clinica de
los pacientes, de cara a poder caracterizarlos mejor y obtener los
mejores resultados posibles.

Conclusiones

La infeccion por COVID-19 da lugar a una situacion de hipercoagulabilidad que
asocia un riesgo de sufrir ETM. En general, son mas frecuentes las ETEV, y
ademas los pacientes afectos suelen ser en su mayoria varones de edad
avanzada (>65 anos).
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Aparte, el hecho de recibir profilaxis antitrombética con Heparinas de bajo peso
molecular durante el ingreso, no elimina el riesgo de sufrir un ETM, y de igual
forma sucede con la anticoagulacion domiciliaria profilactica. Lo cual significa
que quizas, deberiamos buscar nuevas estrategias de prevencion de ETM en
pacientes con infeccion por COVID-19.

El 70% de los diagndsticos fueron ETM extrahospitalarios y casi el 50% de los
pacientes que sufrieron un ETM estaban recibiendo tratamiento anticoagulante
concomitante (bien con heparina de bajo peso molecular en el hospital o con
terapia anticoagulante domiciliaria).

Los niveles de dimero-D por encima de 2014ng/ml en la llegada a urgencias
nos permiten identificar las trombosis con un 90% de precision, llegando hasta
un 95% en el caso de los ETEV, utilizando como punto de corte 2666ng/ml.

Es posible que, niveles tan elevados de dimero-D pudiesen ser una razon
suficiente como para realizar pruebas de imagen diagnésticas de trombosis, que
nos permitieran detectarlas precozmente y por consiguiente instaurar un
tratamiento precoz y adecuado para las mismas.

Tener todo lo anterior en cuenta, podria generar beneficios directos en la
practica clinica, en relacion con el como y cuando identificar una trombosis,
ademas de promover la implementacion de nuevas estrategias tanto
terapéuticas como profilacticas en los pacientes con COVID-19, de cara a un
mejor manejo clinico.
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é CONCLUSIONES h

» EI70% de las trombosis fueron extrahospitalarias y casi el 50% recibiendo profilaxis antitrombatica.

» Niveles de dimero-D > 2.666 ug/ml predicen un evento trombdtico venoso con un 94% de precision, 1o
cual podria ser suficiente como para realizar una prueba de imagen diagnostica.
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