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Riesgo tromboembdlico en pacientes que han superado
la infeccion por SARS-CoV-2
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INTRODUCCION. La infeccién por SARS-CoV-2 ha presentado una alta frecuencia de episodios tromboembélicos como complica-
cién. Sin embargo, los efectos ya superada la fase aguda continGian siendo un interrogante, desconociéndose si el efecto protrom-
bético persiste.

MATERIAL Y METODO. Estudio de casos y controles que definié como casos los tromboembolismos atendidos en urgencias hospi-
talarias entre el 1 noviembre de 2020 y el 31 de marzo de 2021. Se compard con una serie de controles seleccionados entre las
consultas a urgencias en el mismo periodo con el fin de conocer, atendiendo al antecedente de COVID-19, el riesgo protrombético
de la misma. Finalmente, se realiz6 un modelo predictivo sobre estos episodios mediante regresion logistica binaria.

RESULTADOS. Se seleccionaron 179 casos y 390 controles. La mayoria de los casos se debieron a accidente cerebrovascular y sin-
drome coronario agudo (30,2 y 21,2%, respectivamente) y 17 (9,5%) presenté antecedente de COVID-19 superada recientemente.
De los 390 controles, 35 (8,9%) habia padecido la infeccion. Estos datos arrojaron una OR de 1,064 (IC 95% de 0,58-1,96), asi como
un modelo de escaso poder predictivo (R? = 0,028). El tamafio del efecto fue pequefio en todas las variables del modelo, si bien en
la gravedad con la que se padecié la COVID-19, el tamario del efecto fue medio (0,2).

CONCLUSIONES. El riesgo protrombatico en pacientes que ya han superado la enfermedad por COVID-19 no es significativamen-
te mayor. Su manejo clinico no exigiria de anticoagulacion profilactica durante periodos prolongados.
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Risk of thromboembolic events after recovery from SARS-CoV-2
infection

BACKGROUND. SARS-CoV-2 infection is associated with a high incidence of thromboembolic complications. However, whether or
not a prothrombotic state persists after recovery is unknown.

MATERIAL AND METHODS. We undertook a case-control comparison of records from November 1, 2020, to March 31, 2021. Case
records for patients treated for thromboembolic episodes in hospital emergency departments were selected; control patients were
treated for other conditions in the same period. We recorded whether or not case and control patients had a history of recovery
from COVID-19. Bivariate logistic regression was used to explore risk.

RESULTS. Records for 179 cases and 390 controls were selected. A majority of case patients had cerebrovascular stroke (30.2%) or
acute coronary syndrome (21.2%). Only 17 cases (9.5%) and 390 controls (8.9%) had recently recovered from COVID-19. These data
suggest an odds ratio of 1.064 (95% Cl, 0.58-1.96) for COVID-19 exposure as a predictor of thromboembolic episodes, although the
model was underpowered (R? = 0.028). The effect size was small for all variables, although the effect size for severity of SARS-CoV-2
infection was higher (0.2).

CONCLUSIONS. Our findings show that patients who have recovered from COVID-19 do not have a significantly higher risk of
thromboembolic events than patients who have not recently recovered from this infection. Patients with a recent history of
COVID-19 do not need to receive preventive anticoagulant treatment for longer periods than other patients.
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El sindrome respiratorio agudo por SARS-CoV-2 se de-
claré en el mes de diciembre de 2019 en la ciudad china
de Wuhan. El 30 de enero de 2020, se determiné que el
brote de COVID-19 era una emergencia de salud publica
de importancia internacional’.

Se ha observado asociacion entre esta infeccion y el
aumento de eventos tromboembdlicos y, por consiguiente,
la necesidad de establecer tratamiento para dichos even-
tos*®. De esta manera, se han descrito episodios frecuen-
tes en pacientes con COVID-19 de tromboembolismo ve-
noso (TEV) y de tromboembolismo pulmonar (TEP), los
cuales podrian complicar el curso clinico de estos enfer-
mos. Ademas, se han descrito episodios de isquemia me-
sentérica o isquemia aguda de extremidades relacionados
con el estado inflamatorio sistémico que también provoca
la infeccion por SARS-CoV-2¢7.

Esta enfermedad culmina, en los casos mas sintomati-
cos, con una respuesta inflamatoria difusa con altos niveles
de citoquinas en plasma como IL-2, IL-7, IL-10, factor esti-
mulante de colonias de granulocitos o TNF-alfa, entre
otras'®, promoviendo un estado inflamatorio protrombético
por activacion del factor VII de la coagulacién, sobreexpre-
sion del factor tisular en endotelio y plaquetas, alteracion
en el inhibidor del factor activador del plasminégeno y la
activacion de proteina C que promueve la generacion de
fibrina y limita la fibrindlisis, la vasoclusién hipdxica e, in-
cluso, la activacién viral directa sobre células inmunita-
rias'1s.

Por otra parte, se ha descubierto una persistencia anti-
génica del SARS-CoV-2 en el tracto gastrointestinal, tanto
superior como inferior, incluso 6 meses después de la in-
feccién mientras que, paralelamente, el Observatorio Euro-
peo de Sistemas y Politicas de Salud impulsado por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) ha observado una
persistencia de sintomas hasta las 12 semanas postinfec-
cién en algunos pacientes’®.

De igual manera, los sintomas multiorgénicos posterio-
res al COVID-19 se notifican en un ndmero notable de pa-
cientes'. El espectro de esta semiologia comprende des-
de tos y dificultad para respirar hasta astenia prolongada,
dolor de cabeza, palpitaciones, dolor en el pecho, dolor
en las articulaciones, limitaciones fisicas, depresién o in-
somnio. La conferencia de noviembre de 2020 del Lan-
cet-Chinese Academy of Medical Sciences'®, advirtié que
las disfunciones y complicaciones de la infeccion por
SARS-CoV2 podrian persistir en algunos pacientes dados
de alta durante al menos 6 meses. El llamado “long CO-
VID" o "COVID persistente” es un problema de salud cre-
ciente y ain muy desconocido'-?'.

El objetivo de este estudio es determinar si la infec-
cién por SARS-CoV-2 sigue suponiendo un mayor riesgo
de aparicion de tromboembolismos en los pacientes que
han superado la etapa aguda de la misma.

Estudio observacional retrospectivo de casos y contro-
les. Se incluyeron como casos aquellos pacientes atendi-
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dos en el servicio de urgencias (SU) con diagnéstico de
episodio tromboembodlico, entre el 1 noviembre de 2020 y
el 31 de marzo de 2021, recogidos a través del sistema in-
formatico del Hospital de Ledn. Los episodios considera-
dos fueron: sindrome coronario agudo o infarto agudo de
miocardio (SCA/IAM), TEP, trombosis venosa profunda
(TVP), isquemia mesentérica, infarto mesentérico (IM), ictus
isquémico, accidente isquémico transitorio (AIT) e isquemia
aguda de extremidades (IAE).

Para cada caso se seleccionaron al menos 2 controles
en la misma base de datos y en el mismo periodo de estu-
dio y con un diagndstico diferente a los ya mencionados.
Los controles se obtuvieron conforme a la edad de los ca-
sos teniendo en cuenta una diferencia maxima de 2 afos.
Fueron excluidos aquellos que presentaron eventos trom-
boembdlicos en los 6 meses previos a su consulta en ur-
gencias.

Para ambos grupos se incluyé como factor de exposi-
cion si presentaban un diagnéstico de “enfermedad por
coronavirus” en los 6 meses previos al episodio en urgen-
cias, atendiendo a la fecha de alta establecida desde aten-
cién primaria. Ademas, se recogié la gravedad de la infec-
cién en funcién de si esta requirié hospitalizacion o ingreso
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) o si, por el con-
trario, el manejo fue ambulatorio. Por otro lado, se registrd
también el tiempo desde el alta por la enfermedad a la
aparicion de un episodio tromboembdlico.

Se recogieron como variables sociodemograficas la
edad y el sexo. Como variables relacionadas con riesgo
tromboembdlico y riesgo cardiovascular, definidas de for-
ma dicotémica, se incluyeron los antecedentes de insufi-
ciencia cardiaca, hipertensién arterial, diabetes mellitus, fi-
brilacién auricular, enfermedad vascular periférica,
tratamiento antiagregante o anticoagulante, ACV previo,
céncer activo, consumo de anticonceptivos orales, embara-
zo o anticoncepcion hormonal, lupus o sindrome antifosfo-
lipido y otras enfermedades hematolégicas con perfil pro-
trombdtico.

Andlisis estadistico

El anélisis estadistico se realizd con el programa IBM-
SPSS Statistics for Macintosh, versién 28.0. Se realizd un
analisis comparativo de las distribuciones de las variables
del grupo de casos y de controles con el fin de hallar la
normalidad de la muestra mediante el test de Shapiro-Wi-
lk. Los datos se expresan con media y desviacion estandar
(SD) o con porcentaje e intervalo de confianza (IC). Se rea-
lizaron pruebas paramétricas Chi cuadrado entre las cate-
goricas y T-Student test entre las cuantitativas). La conside-
ré estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Se
calculé el riesgo del antecedente de infeccién por CO-
VID-19, para la aparicion de tromboembolismos mediante
la OR. Con el objetivo de establecer un modelo predictivo
del valor de cada variable estudiada, se realizd un anélisis
multivariante mediante regresién logistica. Finalmente, la
interpretacion del tamafio del efecto se realizé6 mediante el
célculo de W de Cohen en variables categéricas, asi como
OR cuyo valor se considera en funcién de una transforma-
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cion a la d/w de Cohen, siendo no significativos valores
por debajo de 1,68.

Tabla 1. Descripcion sociodemogréfica y clinica de la muestra

Casos Controles p

Este estudio fue aprobado por el CEIC de las areas de g,
salud de Ledn y del Bierzo (registro 2178). Dadas las carac-  varén 95 (53%) 191 (49%)
teristicas del estudio se nos eximié de solicitar el consenti- Mujer 84 (47%) 199 (51%)
miento de los pacientes, ya que la recogida de los datos  Edad 71,7(8D157) 71,52(SD159) 0,831
aseguraba su anonimidad. Tipo de trombosis

SCA 38 (21,2%)
TEP 40 (22,3%)
Resmt?dos . . TVP 29 (16,2%)

Se incluyeron en el estudio 569 paa.ente.s, de los cua- e 9 (5%)
les 179 eran casos (con al menos un episodio tromboem- Ictus/AIT 54 (30,2%)
bdlico) y 390 controles. La descripcion de la muestra, dis- Isquemia EE 9 (5%)
tribucién de las variables estudiadas y las diferencias en IC 0,634
cada grupo se presentan en la Tabla 1. No hubo diferen- S 27 (15%) 65 (17%)
cias en las variables soicodemogréficas y clinicas entre am- _No 152 (85%) 325 (83%)
bos grupos, a excepcién de la diabetes mellitus FA, 0702

_ Si 28 (16%) 66 (17%)
(p = 0,046), a favor del grupo de casos. N 151 (849% 221 835

De los 179 casos, 95 (53%) eran varones. La media de ° ‘) &%)

' HTA 0,164
edad fue de 71,7 (SD 15,7) afios. El 21,2% habian sufrido Si 108 (60%) 211 (54%) :
un SCA, 40 (22,3%) un TEP, 29 (16,2%) una TVP, 54 (30,2%) No 71 (40%) 179 (46%)
un ictus o AlT, 9 (5%) una IM y 9 (5%) un episodio IAE (Fi- DM 0,046
gura 1). Del grupo de casos, 17 (9,5%) pacientes habian Si 52 (29%) 79 (20%)
pasado previamente una infeccién por SARS-CoV-2. De _No 127 (71%) 309 (80%)
ellos 76,5% tuvieron un nivel de gravedad leve. El tiempo &CHpEio o o 0972
medio desde la enfermedad por COVID-19 hasta la apari- EO 112 53)237/2;) 323 gg)
cién de un episodio tromboembdlico fue de 35,4 dias (SD ¢ ¢ ioq vacular e : 0,604
22,9). En cuanto al grupo de controles, 191 (49%) eran va- g 19.(10,6%) 36.(9%)
rones y la edad media fue de 71,5 (SD 15,9) afios. La in- No 160 (89,4%) 354 (91%)
feccion por SARS-CoV-2 con antecedente en este grupo  Tratamiento antiagregante 0,078
fue del 8,9%. De estos, un 57,1% tuvieron un proceso Si 33 (18,4%) 50 (13%)
leve, un 34,3% requirieron hospitalizacion y el 8,6% necesi- No : : 146 (81,6%) 340 (87%)
taron cuidados intensivos (Tabla 1). Trat,amlento anticoagulante 0,521

e . L Si 40 (22,3%) 78 (20%)

En cuanto al andlisis del riesgo tromboembodlico pro- No 139 (77.7%) 312 (80%)
ducido por la infeccién por SARS-CoV-2, no se observé un ;. . o ’ 0,645
incremente significativo en el grupo de casos, con una OR g 8 (5%) 21 (5%
de 1,064 (IC 95% de 0,58-1,96) (Tabla 2). No 171 (95%) 369 (95%)

El anélisis del valor del riesgo que supuso en los pa-  Enfer. hematolégicas 0,325
cientes estudiados la infeccién por SARS-CoV-2 para la  _Si 3(1,7%) 3(0.8%)
aparicion de un episodio tromboembdlico encontré que, - NO — 176(98,3%) 387 (99.2%)
como deciamos anteriormente, 17 de los 179 casos estu- Antjconcepuon ] 0498
diados presentaron el antecedente de la enfermedad, fren- ’S\JO 179 ((1)00%) 389 (~100%)

Lupus/SD. Antifosf 0,579
Si 1(0,6%) 4
No 178 (99,3%) 386
Embarazo
= SCA/IAM 5 0 0
- TEP No 179 390
TVP Infeccién COVID pasada 0,41
= Isquemia Mesentérica Si 17 (9.5%) 35 (9%)
(CTUS /AIT No 162 (90,5%) 355 (91%)
= Isquemia extremidades Cree
Ambulatoria 13 (76,5%) 20 (57,1%)
16,2% Hopitalizacion 4 (23,5%) 12 (34,3%)
Ucl 0 3(8,6%)

Figura 1. Frecuencia de episodios tromboemboélicos estu-
diados.

SCA: sindrome coronario agudo; IAM: infarto agudo de miocardio;
TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profun-
da; AIT: accidente isquémico transitorio.

*Grado de significacion en contrastes bivariante entre grupos realizados. Chi-

cuadraro de Pearson para muestras independientes.

SCA: sindrome coronario agudo; TEP: tromboembolismo pulmonar;
TVP: trombosis venosa profunda; IC: Insuficiencia cardiaca; FA: fibrilacion
auricular; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ACV: accidente

cerebrovascular.
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Tabla 2. Riesgo tromboembdlico en pacientes con enfermedad
COVID-19 superada

Tabla 3. Estimacion del tamafio del efecto de las variables empleadas
en el modelo

COVID No COVID Si Total Variable W de cohen QOdds ratio RR
Control 355 35 390 Sexo 0,04 (0-0,12) 0,85(0,6-1,21)  0,95(0,67-1,34)
68,7% 67,3% 68,5% IC 0,02 (0-0,1) 0,89 (0,55-1,45) 0,96 (0,62-1,51)
Caso 162 17 179 FA 0,02 (0-0,1) 0,91(0,56-1,47) 0,97 (0,62-1,51)
31,3% 32,7% 31,5% HTA 0,06 (0-0,14) 1,29(0,9-1,85) 1,08 (0,76-1,54)
Total 517 52 569 DM 0,1(0-0,18) 1,60 (1,07-2,4)* 1,18 (0,82-1,68)
100% 100% 100% ACV previo 0,00149 (0-0,02)  1,01(0,51-2) 1(0,56-1,78)
*Razén de ventajas para Caso/Control (OR) = 1,064. Enf vascular 0,02 (0-0,1) 1,17 (0,65-2,10) 1,05 (0,64-1,72)
. Tto. Antiagregante 0,07 (0-0,16) 1,54(0,95-2,49) 1,16 (0,78-1,73
te a 33 de los controles. Por lo tanto, no existen datos Tro. Anticoagulante 003(0-0,11)  1.17(0,76-1,80) 1,05 (0,71-1,55)
para asegurar que la enfermedad por este virus, una vez  Cancer activo 002(00,1)  0,82(0,36-1,89) 0,94 (0,46-193)
superada su fase aguda, haya influido significativamente  Enf Hematolégicas 0,04 (0-0,12) 2,2(0,44-11) 1,37 (0,55-3,46)
en la probabilidad de los casos para padecer algunos de  Anticoncepcion 0,03(0-0,11) = =
sus episodios tromboembélicos ha”adOS. LUPUS/ SD.Antifosf 0,02 (0-0,11) 0,54 (0,06-4,89) 0,86 (0,13-5,58)
En cuanto a la estimacion del tamafio del efecto, se  ecCOVID pasada  0,00843 (0-0,08) 1,06 (0,58-1,96) 1,02 (0,61-1,71)
Gravedad COVID 0,17 (0-0,41) = =

obtuvo un resultado pequefio en todas las variables del
modelo si bien, el mayor de todos ellos correspondié a la
gravedad con la que se padecié la COVID-19, proxima a
0,2 donde el efecto es medio (Tabla 3).

En cuanto al anélisis de regresion realizado para la
prediccion de episodios tromboembdlicos, los resultados
de nuestro modelo tuvieron una escasa capacidad para la
prediccion de dichos episodios (R? 0,028), con unos valores
no significativos para las variables estudiadas (Tabla 4).

Discusion

Nuestros resultados muestran que el riesgo protrom-
bdtico en pacientes que ya han superado la enfermedad
por COVID-19 no es significativamente mayor por lo que
su manejo no exigiria de anticoagulacién profilactica du-
rante periodos prolongados.

Segun varios autores, en la fase aguda de la enferme-
dad hay cierto grado de asociacion con el aumento de ra-
tios de eventos tromboembdlicos que involucran circula-
ciones venosas y arteriales*®. Existe una mayor frecuencia
de TEV, IAM y ACV que a menudo ocurren a pesar de la
profilaxis y, a veces, a pesar también de la anticoagulacién
terapéutica. Estos estudios tuvieron como consecuencia en
la practica clinica la necesidad de prescribir farmacos anti-
coagulantes tanto en pacientes hospitalizados como de
forma ambulatoria, y asi lo han reflejado las guias clinicas
para estos enfermos*®.

Por ello, se han establecido recomendaciones sobre el
manejo en la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica
en pacientes enfermos por COVID-19 en el ambito tanto
hospitalario como extrahospitalario. Sin embargo, la eviden-
cia al respecto es limitada y tampoco establece el tiempo
que esta profilaxis debe ser recomendada una vez superada
la fase aguda de la enfermedad®2. En este sentido, y coin-
cidiendo con lo anteriormente descrito, en un metanélisis
reciente’, se observé una prevalencia de eventos trom-
boembdlicos en estos pacientes del 33%, aumentando al
50% si se consideraba el subgrupo de pacientes que se en-
contraban ingresados en UCI. Del mismo modo, se ha podi-
do constatar que durante el curso evolutivo de la enferme-
dad por SARS-CoV-2, la prevalencia de eventos de caracter
tromboembdlico es elevada. Ademas, se ha publicado la
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*Existen diferencias en la distribucién de la diabetes mellitus entre ambos
grupos estudiados.

SCA: sindrome coronario agudo; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP:
trombosis venosa profunda; IC: Insuficiencia cardiaca; FA: fibrilacién auricular;
HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ACV: accidente cerebro
vascular.

persistencia de algunos sintomas de la enfermedad una vez
superada la misma, arrojando la duda de si el riesgo pro-
trombotico se seguia manteniendo igualmente'®2'.

En nuestro estudio encontramos que mas de la mitad
de los episodios trombédticos correspondian a sindromes
coronarios y ACV mientras que, en la mayoria de los estu-
dios revisados, son la TVP o el TEP las complicaciones
trombéticas principales en estos pacientes®. En esta mis-
ma linea, se realizé un estudio multicéntrico en servicios
de urgencias de hospitales espafioles, obteniendo una ma-
yor frecuencia de embolismos pulmonares con una OR de
4,53 (IC 95%: 4,03-5,10) en pacientes con COVID-19 agu-
do, y frecuencias significativamente menores de SCA, TVP,
ictus o hemorragias gastrointestinales (OR: 0,44, IC 95%:

Tabla 4. Modelo de regresion logistica binaria

B Errorest.  Wald Sig. Exp(B)
IC -,288 278 1,071 ,301 ,750
FA -,295 ,329 ,802 371 745
HTA 193 ,201 922 337 1,213
DM ,325 216 2,270 132 1,385
ACVpre -128 374 117 733 ,880
EnfVASC -,068 ,339 ,040 842 935
TtoAntiagreg 415 278 2,223 136 1514
TtoAntiCOAG 344 ,301 1,307 253 1411
CancerActivo -216 432 251 617 ,805
EnfHematol 656 ,852 ,593 441 1,927
Anticoncep -20,208  40192,970 000 1,000 ,000
LupusAntifos -432 1,134 145 ,703 ,649
InfecCOVID ,072 315 ,052 819 1,075
Constante -,995 155 41,125 <001 370

Cox-Snell R? = 0,02; NagelkerkeR? = 0,02.

IC: insuficiencia cardiaca; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial;
DM: diabetes mellitus; ACVpre: accidente cerebrovascular previo; EnfVASC:
enfermedad vascular periférica; TtoAntiagreg: tratamiento antiagregante;
TtoAntiCOAG: tratamiento anticoagulante; EnfHematol: enfermedades
hematoldgicas; Anticoncep: Anticonceptivos; LupusAntifos: lupus o sindrome
antifosfollipido; InfecCOVID: infeccion COVID superada.
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0,36-0,53; OR: 0,66, IC 95%: 0,52-0,84; OR: 0,47, IC 95%:
0,40-0,56; OR: 0,59, IC 95%: 0,47-0,74; respectivamente)®.

Por otra parte, en nuestro estudio obtuvimos una OR
de 1,064 (IC 95%: 0,58-1,96) por lo que no es posible de-
terminar si la infeccién por SARS-CoV-2 supone un mayor
riesgo de aparicion de tromboembolismos en los pacientes
que han superado la etapa aguda de la enfermedad.

Finalmente, los resultados obtenidos en el anélisis
multivariante no permiten establecer un modelo predictivo
fiable para establecer aquellos factores que mas se pudie-
ran relacionar con la aparicién de episodios trombéticos en
los pacientes seleccionados, por lo que aln son necesarios
estudios mas amplios que exploren esta cuestion?.

En cuanto a las limitaciones de este trabajo, en primer
lugar debemos destacar que se trata de un estudio realiza-
do en un Unico centro sanitario y con metodologia retros-
pectiva, lo que limita sus hallazgos. Por otra parte, es im-
portante destacar que el periodo de nuestra investigacion
estaba sujeto al contexto epidemiolégico de ese momen-
to. La etapa estudiada fue previa a las campafas de vacu-

nacién frente a esta enfermedad, por lo que ninguno de
los sujetos del estudio se encontraba protegido por dicha
estrategia. Sin embargo, este aspecto muestra precisamen-
te la relevancia de nuestros resultados en la praxis clini-
co-terapéutica de casos leves, tanto para aquellos vacuna-
dos, como a los que hayan rechazado la estrategia de
vacunacion, ya que su manejo no exigiria de anticoagula-
cién profilactica durante periodos prolongados.

Varias gufas sobre el manejo clinico de los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 severa, han incluido los far-
macos antitrombodticos y anticoagulantes dentro de la ba-
teria terapéutica, dado la caracteristica hipercoagulabilidad
de la infeccidn. Sin embargo, existian dudas sobre cuanto
tiempo se mantendria el riesgo protrombético y, por tanto,
cuanto tiempo podria ser beneficioso mantener dichos tra-
tamientos. En vista de nuestros resultados, una vez supera-
da la fase mas aguda de la infeccion, el riesgo de sufrir un
episodio protrombdtico de los estudiados no seria mayor
por lo que parece que sostener en el tiempo esa terapéu-
tica podria no estar justificado®?.
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