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RESUMEN

La infeccién por SARS-CoV-2 se ha asociado a un aumento de riesgo de eventos
tromboembdlicos (ET) sobre todo en pacientes que presentan enfermedad grave, si bien
es cierto, los factores predictores no estan bien definidos. Se ha disefiado un estudio
observacional de cohortes retrospectivo con pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
que ingresaron en el Hospital General Universitario de Elche desde el inicio de la
pandemia hasta el 31 Julio 2022, con el objetivo de analizar factores de riesgo de ET. Se
analiza una cohorte de 2524 pacientes, de los cuales, 97 (3.7%) desarrollaron un ET en
los 90 dias del diagnostico, 76 (78%) trombosis venosas y 17 (22%) arteriales. La tasa
de incidencia de ET durante el ingreso hospitalario fue de 3.25 (IC 95% 2.49 — 4.18) x
1000 pacientes-dia. El andlisis estadistico por regresion de COX muestra un aumento de
riesgo en pacientes con un indice severidad en la escala de la OMS >5 [HR 3.99 (IC
95% 2.23 — 7.18)], sin objetivar otro factor predisponente; en cuanto a parametros
analiticos el dimero D se ha asociado de forma directamente proporcional a ET de
forma que por cada pg/ml aumenta en un 7% el riesgo de desarrollar un ET. Por otra
parte, se observa una disminucion de la incidencia de ET en pacientes con la variante

omicron.
ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection has been associated to an increased of thromboembolic events
(TE) and more often in those with severe disease, nonetheless predicting factors are still
not well defined. It has been designed an observational retrospective cohort study with
patients infected by SARS-CoV-2 admitted to General Universitary Hospital in Elche.
The primary endpoint of the study is to analyse clinical and analytic factors to assess.
We analyse 2524 patients, risk of thromboembolic event. 97 (3.7%) developed TE within
90 days of diagnosis, 76 (78%) venous thrombosis and 17 (22%) arterials. Incidence
rate of TE during admition was 3.25 (Cl 95% 2.49 — 4.18) x 1000 pacients-day.
Statystical analysis with COX regression showed a risk increase in patients with severe
disease with WHO severity index >5 [HR 3.99 (IC 95% 2.23 — 7.18)]. Laboratory
findings revealed a positive association D dimer values with an increase of
thromboembolic risk of 7% per ug/ml. We also found lower incidence of TE in omicron

variant in comparision to others.



PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2, COVID-19, tromboembolismo pulmonar,
enfermedad tromboembolica, variantes SARS-CoV-2, inmunotrombosis.
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1. INTRODUCCION

En diciembre 2019 en Wuhan, China, aparecié un virus nuevo de la familia de
Coronaviridae, conocido como el SARS -CoV-2, presentd una extension mundial y fue
reconocida como una pandemia por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud). Este
virus infecta las vias respiratorias inferiores y tiene gran capacidad de diseminacion. La
presentacion clinica es muy variable dando lugar a la enfermedad por COVID-19,
pudiendo producir desde una enfermedad leve hasta cuadros de distrés respiratorio
agudo muy graves. Se ha descrito hasta un 14% de pacientes afectados con enfermedad
grave, y hasta un 5% de pacientes en estado critico condicionado por insuficiencia

respiratoria grave y fallo multiorganico (1).

El SARS-CoV-2 se une a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) para
la infeccion e invasion del virus en el huésped, ésta es una enzima ampliamente
distribuida en el organismo, con importante expresion en el endotelio del parénquima
pulmonar. La infeccion puede dar lugar a una destruccion de las células epiteliales y
consecuentemente, producir una activacion de la inmunidad innata por activacion de los
macrofagos y las células dendriticas (2). Estas células tras fagocitar los virus actuian
como ceélulas presentadoras de antigenos, activan la respuesta adaptativa a través de los
linfocitos T favoreciéndose asi la liberacion de citoquinas proinflamtorias tanto a nivel
local como en el resto del organismo. Esta tormenta de citoquinas produce una
disfuncion endotelial y un dafio vascular, que puede dar lugar en pacientes graves a un

sindrome de distrés respiratorio y desembocar en un fallo multiorgénico (3).

En pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se ha detectado un incremento de
los eventos tromboembdlicos (4), si bien la prevalencia es variable en diferentes series,
varia entre el 5 y 30%, correspondiendo los porcentajes menores a pacientes con
enfermedad leve-moderada y con una incidencia mayor en pacientes con enfermedad

grave ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (4-6).

Los eventos que se describen con mayor frecuencia son las trombosis venosas
profundas (TVP) seguido de los tromboembolismos pulmonares (TEP). Ademas, hasta

en un 2% de los pacientes también se describen tromboembolismos arteriales (5).



Entre los mecanismos fisiopatologicos implicados esta el estado de
hiperinflamacion asociado a la inflamacion que produce un dafio micro y macrovascular
que a su vez favorece la formacion de tromboembolismos, por lo que se ha observado,
que en los pacientes con enfermedad mas grave, los ET ocurren con mayor frecuencia
(6,7).

La cascada de coagulacion se activa por diferentes mecanismos. En la infeccion
por SARS-CoV-2 se produce un dafio en el endotelio vascular que expone a la
circulacién el factor tisular y el subendotelio vascular que a su vez, da lugar a la
activacion de la cascada de hemostasia, resultando en la activacion del factor X activado
favoreciendo la formacion de trombina. Esta, al unirse al fibrindgeno da lugar a

filamentos de fibrina, responsables de la formacidn de trombos (8).

Por otra parte, en un estado de hiperinflamacion, las plaguetas actian como
reactantes de fase aguda. Durante su activacion, aumentan la formacion de tromboxano
A2 y la liberacion de granulos plaquetarios ricos en factores proinflamatorios y
procoagulantes, también aumentan la expresion de P-selectina que favorece la adhesion

plaquetar y leucocitaria (6).

Durante la COVID-19 se han identificado cambios que implican un estado
protrombdtico como la disregulacion inflamatoria en la que participan el sistema
inmunitario con liberacion exagerada de citoquinas, aumento en la agregacion plaquetar,
activacion de la via del complemento y la activacién de la cascada de coagulacién , todo
ello generando un estado proinflamatorio conocido por el término de inmunotrombosis,
lo que precipita la formacion de microtrombos a nivel de la microcirculacion pulmonar
(6,10).

Se han estudiado diferentes biomarcadores para predecir el riesgo trombatico de
los pacientes como el recuento de plaquetas total, los niveles de dimero D, la proteina C
reactiva (PCR) o la interleuquina 6 (IL-6) que son predictores de enfermedad grave en

los pacientes, sin embargo, no es asi en cuanto a prediccion de riesgo tromboembolico

(9).

Por lo anteriormente expuesto, la intencién de este proyecto es analizar la
expresion de diferentes biomarcadores y factores de riesgo que permitan la

identificacion de un estado de hipercoagulabilidad de forma precoz en pacientes con



riesgo de desarrollar un evento tromboembdlico. De esta forma, se podria actuar de
forma precoz con tromboprofilaxis, ademas, por extension podria extrapolarse a otras

infecciones viricas.

2. HIPOTESIS

Los pacientes que desarrollan una enfermedad grave por COVID-19 presentan
un estado de hipercoagulabilidad que condiciona un riesgo aumentado a desarrollar un
evento tromboembolico, y existen unos factores de riesgo, identificables, cuyo

conocimiento puede ayudar a su prevencion.

3. OBJETIVOS

Objetivo principal: Identificacién de factores de riesgo clinicos y analiticos
implicados en el desarrollo de eventos tromboembolicos en pacientes que precisan

ingreso hospitalario debido a infeccion por SARS-CoV-2.
Los objetivos secundarios que se plantean son los siguientes:

1. Calculo de la tasa incidencia de los ETE en pacientes que han precisado ingreso
hospitalario a 90 dias de seguimiento de forma global y estratificada por variante
de SARS-CoV-2.

2. Comparar las caracteristicas de dichos eventos segun la variante

3. Describir las caracteristicas de los eventos tromboembdlicos y su localizacion.

4, METODOLOGIA Y ANALISIS ESTADISTICO

Se ha disefiado un estudio observacional, de caracter longitudinal sobre los datos
y muestras recogidas de forma prospectiva en la cohorte compuesta por todos los
pacientes con diagnéstico por SARS-COV-2 mediante PCR o deteccion rapida de
antigeno (5 dias antes o durante el ingreso) que precisaron hospitalizacion en el Hospital
General Universitario de Elche (HGUE) desde el inicio de la pandemia hasta el 31 de
julio 2022.



Dicha cohorte asocia una base de datos estandarizada para todos los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 que requirieron ingreso hospitalario, obtenidos a partir
de la historia médica electronica. Las variables recogidas incluyen datos demogréficos
(sexo y edad), antecedentes médicos (diabetes mellitus, hipertension arterial,
enfermedad renal crénica, se calculdé la escala de comorbilidad de Charlson), la
situacion clinica en urgencias (saturacion, necesidades de O2 y se clasificd a los
pacientes segun la escala de gravedad de la OMS (anexo 1)) y resultados analiticos
incluyendo la funcién renal, marcadores de inflamacion en suero (proteina C reactiva, el
dimero D, IL-6), y leucocitos de forma seriada durante el ingreso hasta el alta
hospitalaria, ingreso en UCI y/o la muerte de los pacientes. Ademas, en los pacientes
que presentaron un tromboembolismo pulmonar se calculé el indice de severidad de

tromboembolismo pulmonar (PESI, Pulmonary Embolism Severity Index) (11).

El manejo clinico de los pacientes ingresados en dicha cohorte se realizd
siguiendo un protocolo comdn de intervencion desarrollado por el HGU Elche.
Especificamente permitia estandarizar el manejo diagnostico y terapéutico de la
infeccion por SARS-COV2, promoviéndose una bulsqueda activa de fendmenos
tromboembdlicos. De tal forma que a los pacientes con empeoramiento clinico y
respiratorio o elevacion de las cifras de dimero D, eran evaluados con pruebas
radioldgicas por angioTC o doppler de miembros inferiores segln la sospecha clinica
para descartar fendmenos tromboembolicos. Se ha realizado un seguimiento
ambulatorio sistematico tras el alta hospitalaria hasta 90 dias desde el diagnéstico de la
COVID-19 (12).

Por otra parte, en nuestro hospital, se han secuenciado gran parte de las muestras
obtenidas identificando las diferentes variantes que han afectado a los pacientes a lo
largo de toda la pandemia. En aquellos en los que no se dispone de secuenciacion la
variante se imputa como aquella predominante en el periodo en que se obtuvo la

muestra.
4.1.Estrategia de analisis

Para el analisis descriptivo, las variables secundarias cualitativas se estudiaran
con el test de chi-cuadrado o la prueba de Fisher cuando sea conveniente, y las

cuantitativas mediante el test de la t de Student o la prueba de Wilcoxon segln se asuma



la normalidad en la distribucion de la variable que se comprobara con el test de Shapiro-
Wilk.

Para la obtencion del objetivo primario y la busqueda de predictores de ET, se
han utilizado modelos de regresion de Cox ajustado por edad, sexo, indice de Charlson,
indice de gravedad de enfermedad por COVID-19 segun la escala OMS, el valor de
dimero D y la variante real; y considerando el dia inicial el dia de ingreso hospitalario y
el final, el evento que sucediera primero de entre las siguientes: la ocurrencia del evento
(desarrollo de ET), muerte, pérdida o la censura administrativa que se considerd a los
90 dias. Los resultados se proporcionaran con la elaboracion de curvas de Kaplan-Meier
para su visualizacién. También se calcularan las tasas de incidencia expresadas en 1000
pacientes-dia. El nivel de significacion para los diferentes estadisticos empleados, sera

un valor de “p”” menor de 0.05.

5. ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital General
Universitario de Elche como parte del Proyecto de Investigacion titulado ‘Modelo
predictivo para severidad, ingresos en UCI y mortalidad producidas por Covid-19 en
pacientes hospitalizados en Espafia’ (codigo de registro P146/2020), aprobado el 11
Mayo de 2020.

6. RESULTADOS

Durante el periodo del estudio ingresaron 2524 pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada mediante PCR, obteniendo la secuenciacion de 1036 (41%)

muestras permitiendo conocer la variante real.

El total de la cohorte se incluy6 en el anélisis descriptivo, infiriendo en aquellos
pacientes a los que no se secuencio la variante, la predominante durante el periodo del

ingreso.

Las caracteristicas generales de los pacientes se resumen en la tabla 1. Del total
de la cohorte se estimd que un 49% presentaron infeccidn por la variante ancestral, un

20% de ellos por la variante alfa, un 7% por delta y un 21% por omicron.



La mediana de edad de los pacientes fue de 67 (Q1-Q3, 54 — 79), 55% de ellos
varones. Del total de la cohorte, 93 (3.7%) desarrollaron un evento tromboético en los
primeros 90 dias del diagnostico de COVID-19, entre los cuales se describieron 66
(70.1%) trombosis venosas profundas, 59 (53.4%) tromboembolismos pulmonares y 17

(18.3%) eventos arteriales.

Los pacientes que desarrollaron un evento trombdtico presentaban una edad mas
avanzada, con un indice de comorbilidad segun la puntuacion de Charlson mayor, asi
como un filtrado glomerular significativamente menor respecto a los que no presentaron
ET, no obstante, no se observaron diferencias entre los diferentes factores de riesgo
como la enfermedad cardiovascular, HTA o DM de forma individual. En cuanto a
parametros analiticos, los pacientes con ET presentaron cifras de Dimero D, e IL-6

mayores, mientras que no se detectaron diferencias en los niveles de proteina C reactiva.

La estancia hospitalaria fue mas prolongada en pacientes con ET, con una
mediana de 7 ((Q1-Q3) 3 — 1) vs 5 (3 — 8) con un p-valor = 0.002. También se observa
mayor mortalidad, admisién en UCI y ventilacién mecanica tanto invasiva (VMI) como

no invasiva (VMNI) en los pacientes que desarrollan ET de forma significativa.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes de forma global y segiin hayan

desarrollado un evento trombaético o no.

Todos los No Si p-valor
pacientes
n 2524 2431 93
Varones 1396(55) 1340(55) 56(60) 0.56
Edad 67(54-79) 67(54-80) 72(61-79) 0.04
Indice 3(1-5) 3(1-5) 4(2-5) 0.008
comorbilidad
Charlson
Comorbilidad 1818(73) 1763(72) 80(86) 0.02
- ECV 818(32) 778(32) 40(44) 0.05
- HTA 1137(45) 1091(45) 46(49) 0.59
- DM 600(24) 577(24) 23(25) 0.9
Puntuacion 4(3-4) 4(3-4) 4(3-4) 0.002
severidad WHO
COVID-19
FG(ml/min) 91.8 (65.7- 92.0 (65.7-105)  87.8 (65.5-99.4) 0.02
105.3)
NLR 4.5(2.8-7.9) 4.4(2.7-8) 5.6(3.6-10.8) 0.001
PCR mg/dL 43.7(16.6- 43.7(16.6-92.8) 43(15.4-113) 0.81
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93.4)

IL-6 (pg/mL) 32.5(9.6- 32.4(9.3-116) 37.2(20-217) 0.02
118.7)

Dimero D

Mediana (Q1Q3) 0.71 (0.4-1.4) 0.7 (0.4-1.4) 2(0.82-7.0) <0.001

mcg/ml

>1mcg/mL 830(37) 769(32) 61(66) <0.001

Dias de ingreso 5(3-9) 5(3-8) 7(3-15) 0.002

Eventos clinicos a

los 90 dias

-Mortalidad 325 (13) 305(13) 20(22) 0.02

-Ingreso UCI 208(8.2) 174(7.2) 34(38) <0.001

-VMI 34(1.3) 27(1.1) 7(7.8) 0.02

-VMNI/ OAF 169(6.7) 150(6.2) 19(21.1) <0.001

Variante 0.02

SARS-CoV-2

-Ancestral 1227 (49) 1183 (49) 44(49)

-Alfa 511 (20) 481 (20) 30 (33)

-Delta 167 (7) 158 (6) 9 (10)

-Omicron 537 (21) 530 (22.9) 7 (8)

DM: Diabetes mellitus, CV: Cardiovascular, FG: filtrado glomerular, HTA: hipertension arteral, |L-6:
interleuquina 6, NLR: ratio neutréfilos y linfocitos, OAF oxigeno de alto flujo, PCR: proteina C reactiva,
UCI: Unidad Cuidados Intensivos, VMI: ventilacion mecéanica invasiva, VMNI: ventilacion mecénica no
invasiva.

6.1.0bjetivo primario

En el anélisis multivariante ajustado (tabla 2) los factores de riesgo que se han
asociado a desarrollar un evento tromboembdlico son la enfermedad grave por COVID
— 19y las cifras elevadas de dimero D. La forma de presentacion de COVID-19 con una
puntuacion mayor o igual a 5 en la escala de severidad de COVID-19 de la WHO,
presenta hasta 4 veces mas de riesgo trombdtico con HR 3.99 (IC 95% 2.23 — 7.18). Si
bien es cierto que existe una tendencia de mayor riesgo tromboembolico con la edad o
con mayor puntuacion en la escala de Charlson, los resultados no son estadisticamente
significativos; mientras que HTA, DM o la enfermedad cardiovascular de forma
individual no se ha asociado a mayor riesgo de ET. Entre las variables analiticas, tener
un dimero D >1ug/ml también se ha asociado a un riesgo aumentado de ET con un HR
2.79 (IC 95% 1.67 — 4.65), de forma que por cada pg/ml aumenta un 7% la probabilidad
de desarrollar un ET. Otras variables analiticas como la IL-6, la PCR o el cociente

neutrofilo/linfocito (NLR) no presentan una relacion estadisticamente significativa.
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Al comparar los diferentes subgrupos por variante de SARS-CoV-2 con respecto
a la ancestral, en el anélisis realizado por segun la variante, se observa una disminucion
del riesgo de presentar un ET en pacientes infectados con la variante omicron, con un
HR de 0.18 (IC95% 0.04 — 0.74) respecto a la variante ancestral, lo que supone una
disminucion del riesgo de un 82%, mientras que en el resto de variantes no se observa
el mismo efecto. Cuando se realiza el anélisis segln la variante asumida, se observa
igualmente una disminucion del riesgo de ET en los pacientes con infeccion por

omicron respecto al resto de las variantes.

Tabla 2. Analisis multivariante por Regresion de COX a los 90 dias

Hazard ratio crudo Hazard ratio ajustado

HR (95%Cl) HR (95%CI)
Sexo
Hombre Ref Ref

Mujer 0.87(0.58-1.33) 0.96(0.62-1.49)
Edad 1.02(1.01-1.03) 1.02(0.99-1.04)
Indice Comorbilidad 1.09(1.02-1.16) 1.02(0.92-1.13)
Charlson
Cualquier comorbilidad

No Ref -
Si 2.20(1.23-3.96)

Enfermedad cardiovascular

1.59(1.06-2.40)

HTA

1.19(0.79-1.78)

DM 1.05(0.66-1.68) -
indice severidad OMS
COVID-19
3-4 Ref Ref
5-7 6.65(1.54-17.34) 3.99(1.02-11.20)
Dimero D 1.09(1.07-1.11) 1.07(1.05-1.09)
Valor mcg/mL
<lmcg/ml ref ref
>1meg/ml 4.42(2.84-6.89) 2.79(1.67-4.65)
IL6 pg/mL 1.00(1.00-1.001) -
PCR mg/dL 1.01(0.99-1.01) -
NLR 1.02(1.01-1.03) -

Variante SARS-CoV-2 real
Todos (n=1036)

Ancestral Ref Ref
Alfa 0.67(0.29-1.55) 0.84(0.36-1.95)
Delta 0.78(0.29-2.10) 0.95(0.32-2.77)
Omicron 0.17(0.04-0.72) 0.17(0.04-0.74)

Variante SARS-CoV-2
asumida.
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Todos (n=2524)

Ancestral Ref Ref
Alfa 1.69(1.07-2.70) 1.63(1.02-2.61)
Delta 1.57(0.77-3.22) 1.14(0.49-2.59)
Omicron 0.40(0.18-0.90) 0.40(0.17-0.95)

DM: Diabetes mellitus, CV: Cardiovascular, FG: filtrado glomerular, HTA: hipertension arteral, IL-6:
interleuquina 6, NLR: ratio neutréfilos y linfocitos, OAF oxigeno de alto flujo, PCR: proteina C reactiva,
UCI: Unidad Cuidados Intensivos, VMI: ventilacion mecénica invasiva, VMNI: ventilacién mecéanica no
invasiva.

Las variables de ajuste en el modelo multivariante fueron edad, sexo, indice comorbilidad de Charlson,
indice severidad COVID-19 de la OMS, dimero D y variante real de SARS-CoV-2.

6.2.0bjetivos secundarios

Las caracteristicas de los eventos tromboticos se resumen en la tabla 3. 66 (71%)
pacientes desarrollaron una TVP, 49 de ellos presentaron tanto TEP como TVP y 59
(63%) fueron diagnosticados de TEP. Entre los pacientes que desarrollaron TEP, se
describieron 21 tromboembolismos centrales y 38 periféricos. En estos pacientes,
ademés se calculd el PESI, un indice de Severidad de Embolismo Pulmonar para
estimar el riesgo de mortalidad a los 30 dias, entre los cuales, solo 19 presentaron riesgo
bajo (I-I). Ademés se documentaron 17 (18%) eventos trombdticos arteriales, 9
accidentes cerebrovasculares, 6 infartos de miocardio y 2 isquemias arteriales

periféricas.

Tabla 3. Caracteristicas de los eventos tromboticos

NuUmero de eventos 93
Tipo ET
TVP 66
TEP 59
1. Categoria PESI
I 4
1 15
11 15
v 17
\V 8
2. Caracteristicas segun TC
Central 21
Periféricos 38
TVP sin TEP 17
Trombosis arterial 17

ET: evento tromboembolico, PESI: indice de Severidad del
Tromboembolismo Pulmonar. TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP:
Trombosis venosa profunda
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La tasa de incidenciade ET alos 30y 90 dias es de 1.14 (IC 95% 0.80 — 1.43) y
de 0.55 (IC 95% 0.44 — 0.67) x 1000 pacientes-dia respectivamente. Ademas, la tasa de
incidencia de ET se ve incrementada durante el ingreso hospitalario alcanzando el 3.25
(IC 95% 2.49 — 4.18) x 1000 pacientes-dia (anexo 2).

Segun la variante real, la tasa de incidencia expresada por 1000 pacientes-dia es
de 0.62 (0.37 — 0.98) para la variante ancestral, 0.41 (0.18 — 0.81) para la variante alfa,
0.52 (0.17 — 1.22) para delta y 0.13 (0.02 — 0.46) en la variante omicron. En la figura 1
se muestra la gréfica de supervivencia de eventos ET segun la variable de SARS-CoV-
2.

En cuanto a la presentacién de eventos clinicos de los pacientes con ET se
observo una tasa de incidencia de mortalidad y de ingreso en UCI de 2.91 (1.78-4.49) y
2.96 (2.05 - 4.14) por 1000 pacientes-dia respectivamente (anexo 2).

Figura 1. Curva de supervivencia de ET segun las variante real de SARS-CoV-2.

Survival Curve
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Tabla de superviviencia de eventos tromboembdlicos a 90 dias donde se representan las

diferentes variantes, observando diferencias significativas entre las mismas con mayor
supervivencia en la curva de omicron
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Por otra parte, se ha comparado diferencias clinicas y analiticas entre los
pacientes segun la variante real con la que infectaron, estas caracteristicas se resumen en
la tabla 4. Se observan diferencias para diferentes variables en los diferentes grupos.
Destacando un aumento de la edad media en los pacientes afectados por la variante
omicron, y con ello un aumento en las comorbilidades de los pacientes reflejado por un
indice de comorbilidad de Charlson mayor, asi como un porcentaje mayor de
enfermedad cardiovascular, DM e HTA. Por otra parte, la frecuencia de presentacion
mas grave en los pacientes se observa en las variantes delta (6%) en comparacion con el
1% de pacientes con infeccion por omicron. En cuanto a los eventos clinicos, de forma
consistente con el dato anterior, los pacientes con variante delta ingresaron en mayor
proporcion respecto al resto de las variantes, pero paraddjicamente, se observa una
mortalidad aumentada del 17% respecto al 10% en la variante ancestral y alfa y 7% en
la variante delta. Los resultados se mantienen constantes al realizar el andlisis segun la

variante asumida (Anexo 3).

Tabla 4. Tabla comparativa de las caracteristicas de los pacientes segun la variante viral real.

Ancestral Alfa Delta Omicron P-valor
n 386 252 143 275
Sexo mujer (%) 160 (41) 115 (45) 58 (41) 115 (41) 0.646
Edad (mediana) 68 (56,79) 64 (50,76) 58 (46,73) 78 (62,84) 0.001
indice Charlson 3(1,5) 2(1,5) 2(0,4) 5(2,7) 0.001
(mediana)
Cualquier 300 (78) 174 (69) 86 (60) 230 (83) 0.001
comorbilidad(%b)
Enf. Cardiovascular 128 (32) 72 (28) 28 (19) 120 (43) 0.001
(%0)
HTA 190 (49) 107 (42) 45 (31) 152 (55) 0.001
Diabetes Mellitus 106 (27) 45 (17) 23 (16) 82 (29) 0.001
Escala severidad
WHO para COVID19 0.027
3-4 377 (97) 246 (97) 134 (93) 271 (98)
5-6-7 9(2) 6 (2) 9 (6) 4 (1)
Dimero D (pg/ml) 0.7 (0.4, 1.21) 0.6(04,1) 05(0.3,1) 0.9 (0.5, 1.8) 0.001
IL-6 (pg/mL) 40 (11,154) 52 (14,162) 47 (11,128) 24 (6, 103) 0.004
PCR (mg/dL) 57 (23, 107) 55(27,95) 47 (11, 128) 38 (12, 79) 0.012
NLR 4.6 (2.9,7.6) 4.4 (2.8,6.9) 42,7 5(2.7,9.3) 0.163
Eventos clinicos
-Mortalidad 40 (10) 26 (10) 11 (8) 48 (17) 0.007
-VMI 6 (1) 3 (1) 32 2(0.7) 0.660
-VMNI/OAF 36 (9) 22 (8) 26 (11) 19 (6) 0.493
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-Ingreso UCI 21 (5) 9(3) 15 (10) 13 (5) 0.029

HTA: hipertension arteral, IL-6: interleuquina 6, NLR: ratio neutréfilos y linfocitos, OAF oxigeno de alto flujo, PCR:
proteina C reactiva, UCI: Unidad Cuidados Intensivos, VMI: ventilacién mecanica invasiva, VMNI: ventilacién
mecénica no invasiva.

7. DISCUSION

En este estudio donde se analizan los eventos tromboembolicos de pacientes
ingresados por SARS-CoV-2 a lo largo de toda la pandemia, se observa que el factor
principal predictor de riesgo de desarrollo de un ET es la gravedad de la enfermedad.
Los pacientes con una puntuacion mayor o igual a 5 en la escala de gravedad OMS de la
COVID-19 presentan un riesgo de hasta 4 veces mayor de desarrollar un ET, sin que
otros factores clinicos influyan en este proceso. Por lo que respecta a parametros
analiticos, Unicamente se ha observado una relacién directamente proporcional con los
valores de dimero D, de tal forma que por cada aumento de 1 pg/ml, aumenta un 7% el

riesgo de desarrollar un ET.

Los resultados de este estudio concuerdan con los obtenidos en el estudio de
Yachi et al. (13), donde establecen que la gravedad de presentacion de la COVID-19,
tener un dimero D >1 ug/ml y ser varon son factores independientes de riesgo de ET,
sin observar la influencia de otros factores de riesgo clinicos o analiticos. Aungue en

este estudio, no hemos observado que el sexo aumente el riesgo de ET.

En maltiples series se describe mayor incidencia de ET en pacientes ingresados
en UCI en comparacion con pacientes sin estos requerimientos (1,14,15), y en el estudio
de Tholin et al. se observa una tasa de incidencia creciente de ET en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 manejados de forma ambulatoria (0.2%, (IC95% 0 — 1.3)),
pacientes hospitalizados (3.9%, (1C95 0.2 — 3.1)) e ingresados en UCI (7.8%, (1C95%
3.1 - 18.5)) (15). Estos datos apoyan la teoria de que la gravedad de presentacion de la

COVID-19 es un factor determinante en el desarrollo de ET.

El dimero D es producto de degradacion de la fibrindlisis que habitualmente se
utiliza como biomarcador en el despistaje de trombosis (9). En la COVID-19 el dimero
D se ha asociado multiples eventos clinicos tanto a trombosis, como a enfermedad
severa y a mortalidad (16). Respecto a los ET, en diferentes estudios los valores
elevados de dimero D se asocia como un factor predictor de riesgo de forma casi
constante (17,18).
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Los mecanismos fisiopatologicos que explican estas manifestaciones son
maltiples. En primer lugar, los pacientes con enfermedad grave por COVID-19
producen wuna respuesta inflamatoria exagerada. Esta tormenta de citoquinas
proinflamatorias interfiere en la via de regulacion de la hemostasia dando lugar a un
estado protrombdtico. En segundo lugar, este estado de hiperinflamacion, se produce la
formacion de inmunotrombosis consistente en formacion de trombos constituidos por
fibrina y diferentes células inmunes como macréfagos, monocitos, neutrofilos y
plaquetas (19). Estos microtrombos, a su vez, pueden producir un dafio endotelial de
forma generalizada aumentando el riesgo trombotico y favoreciendo la formacién de
trombosis in situ (20). Por Gltimo, el dafio vascular a nivel de la microcirculacion
pulmonar, interfiere en el correcto intercambio gaseoso dando lugar a un estado de

hipoxemia que también contribuye a la estimulacion de la activacion inflamatoria (19).

En este sentido, se ha estudiado el valor predictivo de diferentes biomarcadores
de inflamacion como la proteina C reactiva y la IL-6, que se han relacionado con
procesos graves, tanto enfermedad grave por SARS-CoV-2, sepsis 0 sindrome de distrés
respiratorio, sin embargo no se han establecido como factores predictores de trombosis
(21). También hay estudios que han intentado relacionar diferentes parametros de la
coagulacién (protrombina, tiempo parcial de protrombina activado, anti-Xa), de
fibrinolisis (PAI-1, tPA) o de disfuncion endotelial (factor de von Willebrand,
ADAMTS13) con la severidad o pronostico de la COVID-19, no obstante el grado de
evidencia es bajo ya que la mayoria de resultados provienen de estudios
observacionales, y su papel predictor en la enfermedad tromboembdlica tampoco esta
establecida (9).

Un aspecto importante de este estudio, es la comparacién de la incidencia de ET
en las diferentes variantes, que hasta la fecha, existen muy pocos estudios donde se haya
evaluado este aspecto. Unicamente un estudio de Law et al. (22) comparan el riesgo de
tromboembolismo pulmonar entre las variantes ancestral, delta y omicron, donde
observan menor tendencia entre la variante ancestral y la delta, asi como entre la delta 'y
omicron, sin embargo las diferencias no son estadisticamente significativas en ningun
grupo, a diferencia de nuestros resultados donde si se observa una disminucion del

riesgo de ET con la variante omicron.
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Por otra parte, y de forma llamativa, se observa que la mortalidad en los
pacientes con la variante omicron es mayor respecto al resto de variantes, esto se podria
explicar a que los pacientes hospitalizados con la variante omicron eran pacientes méas
longevos y con otras comorbilidades que durante la infeccion por COVID-19, fallecian
por descompensacién de sus patologias de base y no tanto por la gravedad de la
infeccion, ello justifica la disminucion del uso de medidas méas agresivas como la
VMNI o el ingreso en la UCI. En contraposicion a los resultados de este estudio, otros
investigadores han observado que los pacientes con infeccion por la variante omicron
se asociada a menor riesgo de mortalidad hospitalaria y defienden que estos hallazgos
pueden ser debidos al efecto rebafio ya que gran parte de la poblacion ha desarrollado
inmunidad ya sea por infeccion previa o por vacunacion. Si bien es cierto, describen
riesgo de mortalidad incrementado en aquellos pacientes con multimorbilidad y edad

avanzada, independientemente de la variante (23,24).

En cuanto a las limitaciones del estudio, no se ha comparado la tasa de
incidencia de evento trombotico en pacientes en nuestro medio sin infeccién por SARS-
CoV-2, por lo que no podemos saber cudnto més esta aumentada la incidencia de ET en
pacientes con COVID-19 respecto la poblacion general. Un estudio epidemiologico en
poblacién danesa estima una tasa de incidencia de ET de pacientes hospitalizados entre
2006 y 2015 de 12.6 (95% ClI: 12.3-12.9) hasta un 15.1 (95% CI: 14.7-15.4) por 10,000
persona-afio (25), lo que representa también una tasa importante de eventos

tromboembdlicos.

Otra limitacidn es que en el analisis no se ha tenido en cuenta otros factores que
podrian influir en el riesgo de ET como por ejemplo, los tratamientos recibidos ya que a
lo largo de las diferentes periodos de la pandemia, las recomendaciones terapéuticas
fueron variando conforme aumentaba el conocimiento sobre la enfermedad. De forma
que en la periodo donde predoming la variante ancestral los corticoides o los antivirales
no se contemplaban en el tratamiento, mientras que en las olas posteriores el tratamiento
con glucocorticoides ha sido la base del tratamiento, asi como el uso del tocilizumab se
generalizo tras los resultados del estudio RECOVERY (26). Otra variable que puede
haber influido en el riesgo de trombosis es la introduccion de la vacunacion. Se conoce
que las diferentes vacunas frente al SARS-CoV-2 disminuyen el riesgo de enfermedad
grave (27,28), por lo que tedricamente, la tormenta de citoquinas seria menor en

pacientes vacunados y consecuentemente el riesgo tromboembolico . En el estudio de
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Law, et al. analizan el riesgo de TEP en pacientes vacunados y no vacunados, y si
observan hasta 2.75 veces més de riesgo de TEP en pacientes no vacunados (p=0.02)
(22), por lo que la vacunacion podria actuar como factor confusor en el anélisis.

8. CONCLUSION

En este estudio, los factores de riesgo asociados al desarrollo de ET son la
manifestacion grave de enfermedad por SARS-CoV-2 y elevacion del dimero D. Por
otra parte la variante Omicron, se ha asociado a una disminucion de la incidencia de ET.
El principal factor de riesgo es la gravedad de la COVID-19, sin embargo el perfil de
biomarcadores como predictores de enfermedad tromboembolica en la COVID-19

todavia esté por definir.
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ANEXOS

Anexo 1. Escala ordinal de severidad clinica de la OMS.
Estado del paciente Descriptor Puntuacion
No infectado No clinica ni evidencia viroldgica 0
de infeccion
Ambulatorio No limitacion para actividades 1
-Hospitalizado, sin oxigenoterapia 3
Hospitalizados con -Oxigenoterapia con mascarilla o 4
Enfermedad moderada | gafas nasales
-Ventilacion no invasiva o 5
Hospitalizados con oxigenoterapia de alto flujo
Enfermedad grave -Intubacidn y ventilacion 6
mecanica
-Ventilacion y soporte de 6rgano 7
vital, uso de aminas, hemodialisis,
ECMO
Muerte Muerte 8

Anexo 2. Tasas de incidencia de pacientes con Evento Tromboembdélico (1000

pacientes-dia
Casos  Seguimiento dias (PD) IR (95%CI) x 1000
PD

Eventos tromboembdlicos

30 dias 75 66415 1.13(0.89 - 1.42)
60 dias 86 122239 0.70 (0.56 - 0.87)
90 dias 93 171659 0.55(0.44 - 0.67)
Durante ingreso hospitalario 61 18742 3.25(2.49 - 4.18)
Sexo
Varén 56 96077 0.58 (0.44 - 0.76)
Mujer 37 72117 0.51(0.36 - 0.71)
Cualquier comorbilidad
No s 47507 0.27 (0.15-0.47)
yes 80 120687 0.66 (0.53 - 0.82)
Enfermedad Cardiovascular 40 51022 0.78 (0.56 - 1.08)
HTA 46 73669 0.62 (0.46 - 0.83)
DM 23 38290 0.60 (0.38 - 0.90)
Indice severidad WHO COVID-
19
3 36 79327 0.45 (0.32 - 0.63)
4 40 87669 0.46 (0.33 - 0.62)
5 10 2194 4.55 (2.19 - 8.37)
6 4 1455 2.75(0.75 - 7.02)
7 3 1014 2.96 (0.61 - 8.62)

Variante SARS-CoV-2 (real)
Total (n=1036) -
Ancestral 18 29024 0.62 (0.37 - 0.98)




Alfa 8 19522 0.41(0.18-0.81)
Delta 5 9586 0.52 (0.17 - 1.22)
Omicron 2 15627 0.13 (0.02 - 0.46)
Variante SARS-CoV-2
(asumida)
Total (n=2524) -
Ancestral 44 90846 0.48 (0.35 - 0.65)
Alfa 30 35534 0.84 (0.57-1.21)
Delta 9 11005 0.82 (0.38 - 1.56)
Omicron 7 28724 0.24 (0.10 - 0.50)
Eventos clinicos en 90 dias
Mortalidad total 20 6863 2.91 (1.78 - 4.49)
VMI 7 1604 4.36 (1.76 - 8.97)
VMNI o OAF 19 8746 2.17 (1.31 - 3.39)
Admision en UCI 34 11470 2.96 (2.05-4.14)

DM: Diabetes mellitus, HTA: hipertension arteral, OAF oxigeno de alto flujo, UCI: Unidad
Cuidados Intensivos, VMI: ventilacion mecanica invasiva, VMNI: ventilacién mecanica no invasiva.

Anexo 3. Tabla comparativa de las caracteristicas de los pacientes seguin la variante viral asumida.

Ancestral Alfa Delta Omicron P-valor
n 1224 511 218 552
Sexo mujer (%) 513 (42) 219 (43) 93 (42) 258 (47) 0.001
Edad (media) 66 (55.8) 67 (54.8) 57 (44.7) 77 (62.8) 0.001
Indice Charlson 3(1,5) 3(1,5) 2 (0-4) 4 (2-6) 0.001
(mediana Q1-Q3)
Cualquier 875 (71) 392 (77) 140 (64) 478 (86) 0.001
comorbilidad(%b)
Enf. Cardiovascular 368 (30) 181 (35) 39 (18) 259 (47) 0.001
(%)
HTA 557 (46) 229 (45) 70 (32) 309 (56) 0.001
Diabetes Mellitus 282 (23) 120 (23) 41 (19) 177 (32) 0.001
Escala severidad
WHO para COVID19 0.011
3-4 1184(97) 480 (94) 206 (94) 540 (98)
5-6-7 40(3) 31 (6) 13 (6) 12 (2)
Dimero D (pg/ml) 0.67 (0.39,1.25)  0.74 (0.42, 0.58 (0.37, 0.87 (0.47, 0.001
1.51) 1.07) 1.78)
IL-6 (pg/mL) 32.3(10,123) 43 (11, 140) 45.1 (12, 20.7 (6, 67) 0.001
129)

PCR (mg/dL) 42.15(16,92.3) 51.5(19,99) 47 (17, 96) 38.4 (14, 86) 0.352
NLR 4.35(2.73,7.3) 46 (287, 43(28,74) 51(2.7,9.8) 0.036
7.6)

Eventos clinicos

-Mortalidad 144 (12) 73 (14) 16 (7) 91 (17) 0.002
-VMI 98(8) 27 (5) 15 (2) 11 (2) 0.050
-VMNI/OAF 78 (6) 43 (8.4) 24 (11) 26 (5) 0.023
-Ingreso UCI 125 (10) 37 (7.2) 26 (12) 21 (4) 0.001
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HTA: hipertension arteral, IL-6: interleuquina 6, NLR: ratio neutréfilos y linfocitos, OAF oxigeno de alto flujo, PCR:
proteina C reactiva, UCI: Unidad Cuidados Intensivos, VMI: ventilaciéon mecanica invasiva, VMNI: ventilacion
mecénica no invasiva.
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