I ARTICULO ORIGINAL @

Caracterizacion clinica, diagnéstica y prondéstica de los pacientes
con sospecha de tromboembolismo pulmonar antes y durante la
COVID-19

Clinical, Diagnostic and Prognostic Characterization of Patients with Suspected Pulmonary
Embolism Before and During COVID-19
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RESUMEN

Introduccién: El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una patologia frecuente, que genera repercusiones hemodinamicas
importantes y alta tasa de mortalidad, con alta incidencia en la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).

Objetivo: Caracterizar el comportamiento clinico, de diagnéstico y prondstico de los pacientes con sospecha de TEP antes y
durante la pandemia de SARS-CoV-2.

Metodologia: Estudio de cohorte prospectiva de pacientes adultos llevados a angiotomografia de térax por sospecha de TEP
durante dos periodos de tiempo: a) pre-COVID-19: junio de 2018 a diciembre de 2019, y b) COVID-19: junio a diciembre de
2020. Se condujeron anélisis bivariados y se construyeron curvas ROC calculando las areas bajo la curva para el diagnéstico
de TEP del dimero D y las reglas de prediccion clinica.

Resultados: Se incluyeron 302 pacientes pre COVID-19 y 55 pacientes con COVID-19. El dimero D muestra un desempeno
moderado para diagnéstico del TEP con AUC: 0,73 (IC 95% 0,62-0,84) en fase pre-COVID-19 vs. 0,75 (IC95% 0,58-0,92) en
fase COVID-19. Las areas bajo la curva de cada una de las reglas de prediccién clinica tuvieron un desempeno moderado a
bajo en la fase pre-COVID-19 (AUC: 0,623 a 0,697), frente a una no discriminatoria en la fase COVID-19 (0,355 a 0,450).
Conclusiones: Los factores de riesgo tradicional fueron poco prevalentes en pacientes con COVID-19y TEP. Aunque el dimero
D fue mas alto en aquellos con TEP la diferencia no fue estadisticamente significativa. Las reglas de prediccién clinicas para
el diagnostico de TEP mostraron un bajo poder discriminativo en pacientes con COVID-19.
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ABSTRACT

Background: Pulmonary embolism (PE) is a frequent disease generating important hemodynamic effects and high mortality
rate, with great incidence in coronavirus disease (COVID-19).

Objective: The aim of this study was to characterize the clinical, diagnostic, and prognostic behavior of patients with suspected
PE before and during the SARS-CoV-2 pandemic.

Methods: A prospective cohort study of adult patients with suspected PE undergoing computed tomography pulmonary
angiography was carried out during two periods: a) the pre-COVID-19 phase: June 2018 to December 2019, and b) during
the COVID-19 phase: June to December 2020. Bivariate analyses were conducted and ROC curves were built calculating the
areas under the curve (AUC) for D-dimer PE diagnosis and clinical prediction rules.

Results: Three-hundred and two pre-COVID-19 patients and 55 patients with COVID-19 were included in the study. D-dimer
showed a moderate performance for the diagnosis of PE, with AUC 0.73 (95% CI 0.62-0.84) in pre-COVID-19 phase vs. 0.75
(95% CI 0.58-0.92) in COVID-19 phase. The AUC of each of the clinical prediction rules had moderate to low performance
in the pre-COVID-19 phase (AUC 0.623 to 0.697), with a non-discriminatory AUC in the COVID-19 phase (0.355 to 0.450).
Conclusions: Traditional risk factors were poorly prevalent in patients with COVID-19 and PE. Although D-dimer was higher
in those with PE, the difference was not statistically significant. Clinical prediction rules for PE diagnosis showed low dis-
criminative power in COVID-19 patients.
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INTRODUCCION cido desde los inicios de su presentacién es el estado
hipercoagulable asociado, en especial el desarrollo de
Un componente central en la determinacién delamor-  tromboembolismo pulmonar (TEP), que presenta una

bimortalidad de la pandemia por SARS-CoV-2, recono-  incidencia del 20 al 30% en los individuos hospitaliza-
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dos evaluados mediante angiografias pulmonares por
tomografia computarizada (AngioTC de térax). (1, 2)

Los mecanismos fisiopatolégicos propuestos pueden
ser descritos siguiendo los componentes de la triada de
Virchow. (3) En primer lugar, la presencia de un estado
de hipercoagulabilidad inducida por una tormenta de
citoquinas que ha sido explicada por un sindrome de
activacion de macrofagos, (4) luego la lesién endotelial,
que ha sido propuesta tras informarse niveles elevados
de factor von Willebrand y factor VIII (5) y, por Gltimo,
estasis del flujo sanguineo, relacionada con los altos
niveles de presion positiva al final de la espiracién
(PEEP) que son recomendados para la ventilacién con
parametros protectores, y la restriccion de liquidos. (3)

Los pacientes con enfermedad por coronarvirus 2019
(COVID-19) grave presentan ciertas caracteristicas que
suponen un desafio para la evaluacion diagnostica con
respecto a las situaciones habituales. (6) En primera
instancia, los sintomas del TEP pueden imitar o super-
ponerse con los de la infecciéon por COVID-19; por otro
lado, el estado hiperinflamatorio se acompana de eleva-
ciones de los niveles del dimero D. (3) Asociado a esto, las
preocupaciones por una posible exposicién del personal
conllevan a que no se obtengan facilmente las pruebas
de diagnéstico con la celeridad debida, como podria
ocurrir con la AngioTC de térax o el ecocardiograma.

Por lo anteriormente expuesto, el presente trabajo
busca caracterizar el comportamiento clinico, de diag-
nostico y prondstico de los pacientes con sospecha de
TEP antes y durante la pandemia de SARS-CoV-2,
haciendo una consideracion especial sobre la precision
diagnostica del dimero D y las reglas de prediccién
clinica.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio de cohorte prospectiva en el que
se incluyeron pacientes hospitalizados en urgencias o sala
general a los que se les hubiera realizado una angiografia
pulmonar por tomografia computarizada (AngioTC de t6-
rax) por sospecha de embolismo pulmonar en el Hospital
San José de Bogota (Colombia). La cohorte estuvo dividida
en dos periodos de tiempo: a) fase pre-COVID-19, junio
de 2018 a diciembre de 2019, y b) fase COVID-19, junio
2020 a diciembre de 2020. Durante esta fase se incluyeron
solo pacientes con diagnéstico confirmado de infeccién por
COVID-19 mediante la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para SARS-CoV-2. Se
excluyeron los casos con informacién incompleta para las
variables del estudio.

Se llevo a cabo la identificacion de los pacientes a partir
de la revista clinica diaria de medicina interna y de los
listados de pacientes sometidos a AngioTC de térax en el
servicio de Radiologia. Luego se llevé a cabo la entrevista
de los pacientes con el fin de obtener su firma autorizando
el uso de sus datos en la investigacién de acuerdo con la
ley de Habeas Data. Se procedi6 a diligenciar un formato
de recoleccion virtual en el que se incluia los datos demo-
graficos, presentacion clinica, factores de riesgo, examen
fisico, laboratorio e imagenes, asi como los eventos clinicos
intrahospitalarios.

Definicion de eventos

Fueron tenidos en consideracion los traslados a la unidad
de cuidados intensivos y la mortalidad intrahospitalaria de
acuerdo con lo consignado en la historia clinica.

Modelos de prediccion clinica

Se llevo a cabo el calculo de las siguientes reglas de prediccién

clinica de acuerdo con los datos de la historia clinica:

1. Criterios de Wells para TEP: (7) evalta siete caracteristi-
cas clinicas de acuerdo con un sistema de puntuacion que
divide los pacientes en tres niveles de probabilidad en el
modelo original, que posteriormente fue simplificado a
dos clases, probable y no probable. Se tuvo en cuenta la
clasificacion mediante las dos formas de clasificacion.

2. Puntuacién de Ginebra para TEP: (8) sistema que evalia
ocho caracteristicas clinicas para clasificar la probabilidad
preprueba del TEP.

3. Regla PERC: (9) sistema para la exclusion clinica del TEP
basado en la ausencia de ocho caracteristicas clinicas.

Modelos de prediccion de eventos
No aplica.

Protocolo de adquisicién de las imagenes

Mediante un tomégrafo Toshiba AQUILION PRIME multi-
detector de 80 canales, se practicaron cortes axiales del térax,
desde el opérculo toracico hasta el hemiabdomen superior,
posterior a la administracién de medio de contraste, con
reconstrucciones multiplanares; Una vez obtenida la imagen
se realiz6 la lectura por un médico radiélogo.

Dimero D

La prueba fue realizada mediante el reactivo D-Dimer HS 500
del laboratorio Werfen procesada en el equipo ACL TOP500.
Tiene un limite de deteccién de 203 ng/mL con un limite
superior del rango en 500 ng/mL.

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas con medias y
desviacion estandar para las medidas de tendencia central,
medianas y rango intercuartilo para las medidas de dis-
persién segin su distribucién. Las variables cualitativas
fueron presentadas con frecuencias absolutas y relativas. Se
efectud andlisis bivariado mediante T de Student o prueba
U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas y Chi
cuadrado para las variables cualitativas, definiendo diferencia
estadistica significativa con una probabilidad <0,05.

Se graficaron los resultados del dimero D de los dos periodos
de tiempo mediante un grafico de caja. Se construyeron curvas
ROC con respecto al diagnéstico de TEP mediante AngioTC de
torax para los diferentes valores de dimero D, y las puntuacio-
nes de las reglas de prediccion clinica Wells, Ginebray PERC, y
se calcularon as areas bajo la curva (AUC) con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (IC 95%); ademas, se obtuvo el
valor de corte 6ptimo para el dimero D mediante la prueba de
Youden. El andlisis de los datos se realiz6 en el software SPSS
24®y en el programa R version 4.0.2 (R Foundation, Vienna,
Austria) usando los paquetes “pROC”, “ROCit” y “cutpointr”.

Consideraciones éticas

El presente estudio conté con la aprobaciéon del comité de
ética e investigaciones del Hospital San José de Bogota y la
Fundaciéon Universitaria de Ciencias de la Salud. Numero
de protocolo: 1201-3739-64. Aunque no se consideré que se
requiriera firmar un consentimiento informado, si fue ne-
cesaria la autorizacion para el uso de los datos segtn la ley
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nacional de habeas data. Ante la situacién de la pandemia
por infeccién por COVID-19 se siguieron los protocolos de
aislamiento y proteccién personal derivados de los protocolos
institucionales.

RESULTADOS

La poblacién total del estudio estuvo constituida por 357
pacientes que fueron evaluados mediante AngioTC de

térax bajo sospecha de TEE 55 de ellos casos confirmados
de infeccién por COVID-19y 302 de la fase pre-COVID-19.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se en-
cuentran resumidas en las tablas 1 y 2. Los pacientes
de la fase pre-COVID-19 tuvieron una media de 59,6
+ 17,7 anos , 173 eran de sexo femenino (57,3%), el
89,4% presentaba disnea (n = 270) y el 39,7% manifestd
dolor toracico (n = 120). El1 30,5% padecia de cancer
(n = 92), el 14,2% tenia historia de trombosis venosa

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion evaluada

FASE PRE-COVID-19

TEP
descartado
(n=212)

Todos los
llevados a

Caracteristica

AngioTC
de térax
(n =302)

Edad en afos, promedio (DE) 59,61 (17,69) 59,86 (18,26)
Sexo femenino, n (%) 173 (57,3) 90 (42,5)
Comorbilidades, n (%)

Enfermedad trombo-embdlica 43 (14,2) 3(10,8)
Falla cardiaca 40 (13,2) 3(15,6)
Enfermedad pulmonar crénica 51(16,9) 40 (18,9)
Diabetes 51(16,9) 40 (18,9)
Hipertensién arterial 128 (42,4) 3 (43,9)
Cancer 92 (30,5) 7 (31,6)
Trombofilia 6 (2,0) 3(1,4)
Enfermedad autoinmune 20 (6,6) 14 (6,6)
Enfermedad cerebrovascular 6 (2,0) 5(2,4)
Obesidad 9(3,0) 5(2,4)
Otros factores de riesgo, n (%)

Inmovilizacién por mas de tres dias 63 (20,9) 48 (22,6)
Cirugfa reciente 50 (16,6) 34 (16,0)
Paralisis de extremidades 3(1,0) 2(0,9)
Presentacion clinica, n (%)

Hemoptisis 2(7,3) 16 (7.5)
Disnea 270 (89,4) 186 (87,7)
Dolor Toréacico 120 (39,7) 76 (35,8)
Sincope 11 (3,6) 5(2,4)

Hallazgos al examen fisico
Frecuencia cardiaca, 92,96 (18,90) 92,07 (18,99)

promedio (DE)

Frecuencia respiratoria, 21,46 (10,07) 20,73 (7,17)
promedio (DE)

Saturacion de oxigeno, 88,42 (9,41) 88,90 (7,75)
promedio (DE)

Sibilancias, n (%) 16 (5,3) 14 (6,6)
Edema unilateral pierna 22 (7,3) 15(7,1)
Dolor a la palpacion profunda 18 (6,0) 10 (4,7)

extremidad inferior

FASE COVID-19
TEP TEP Valor
sospechoso  confirmado p*
(n=43) (n=12)

TEP
confirmado
(n =90)

Todos los
llevados a
AngioTC
de torax
(n = 55)

59,01 (16,36) 60,86 (15,97) 61,12 (16,18) 60,00 (15,89) 0,937
51 (56,7) 27 (48,2) 19 (44,2) 8(61,5 0,315
20(22,2) 2(3,6) 2(4,7) 0(0,0) =

7(7,8) 3(5,4) 3(7,0) 0(0,0) -
11(12,2) 6(10,7) 5(11,6) 1(7,7) -
11(12,2) 4(7,1) 3(7,0) 1(7,7) =
35 (38,9) 23 (41,1) 19 (44,2) 4(30,8) 0,692
25 (27,8) 1(1,8) 1(2,3) 0(0,0) =

33,3 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) =
6(6,7) 3(5,4) 24,7) 1(7,7 0,846
1(1,1) 1(1,8) 1(2.,3) 0(0,0) -
4 (4,4) 4(7,1) 2(4,7) 2(154) 0,705
5(16,7) 3(5,4) 1(2,3) 2(154) 0,846
16 (17,8) 1(1,8) 0( 1(7,7) 0,923
1(1,1) 1(1,8) 12, 0(0,0) -
84 (93, 3) 2(3,6) 1(2,3) 1(7,7) 0,846
6 (6,7 54 (96,4) 0(0,0) 11(84,6) 0,295
44 (48, 9) 12 (21,4) 10 (23,3) 2(154) 0,359
6(6,7) 3(5,4) 2(4,7) 1(7,7) -

95,06 (18,60) 89,04 (29,71) 89,57 (21,18) 87,31 (19,85) 0,255

23,19 (14,75) 20,38 (3,84) 20,49 (3,95) 20,00 (3,55) 0,767

87,26 (12,51) 88,35(7,20) 88,67 (6,18) 87,17 (10,32) 0,293
2(2,2) 5(8,9) 5(11,6) 0(0,0) =
7(7,8) 2(3,6) 1(2,3) 1(7,7) 0,546
8(8,9) 1(1,8) 1(2,3) 1(7,7) 0,231

*Diferencia entre las poblaciones con diagnostico final de TEP antes y durante el COVID-19. DE: desviacion estandar
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Tabla 2. Resultados de laboratorio, reglas de prediccion clinica y desenlaces clinicos en los pacientes evaluados para confirmar la presencia

de tromboembolismo pulmonar

FASE PRE-COVID-19

FASE COVID-19

Caracteristica Todos los TEP TEP Todos los TEP TEP Valor
llevados a descartado  confirmado llevados a sospechoso  confirmado p*
AngioTC (n=212) (n =90) AngioTC (n=43) (n=12)
de torax de térax
(n =302) (n = 55)
Laboratorios
Dimero D, mediana (RIC) 2205 (3885) 1483 (3274) 3951 (11377) 1698 (4272) 1538 (2774) 5112 (16513) 0,794
Escalas de riesgo
Wells original 3,59 (2,11) 3,19 (2,09) 4,53(1,84) 3.55(1,29) 3,61(1,19) 3,34(1,59) 0,026
TEP alta probabilidad, n (%) 90 (29,8) 129 (60,8) 83(92,2) 23(41,8) 19 (44,2) 4(33,3) 0,655
Wells simplificado 1,95 (1,01) 1,80 (1,02) 2,32(0,89) 1,57 (0,70) 1,56 (0,70) 1,62 (0,76) 0,010
TEP probable, n (%) 119 (39,4) 129 (60,8) 54 (60,0) 26 (47,3) 20 (46,5) 6(50,00 0,173
Ginebra original puntaje 6,32 (2,22) 6,04 (2,23) 6,96 (2,05) 4,30 (2,19) 4,42 (2,06) 3,92 (2,62) 0,003
TEP probabilidad baja, n (%) 29(9,6) 25(11,8) 4(4,4) 21(38,2) 13 (30,2) 8(66,7) 0,054
TEP probabilidad intermedia, n (%) 264 (87,4) 182 (85,8) 82 (91,1) 32 (58,2) 29 (67,4) 3(250 0,331
TEP probabilidad alta, n (%) 7(2,3) 3(1,4) 4 (4,4) 2(3,6) 1(2,3) 1(8,3) 0,845
PERC puntaje 2,39 (0,97) 2,25(0,97) 2,72(0,89) 2,11 (0,80) 2,09 (0,71) 2,15(1,06) 0,072
TEP probabilidad alta, n (%) 295 (97,7) 206 (95,3) 89 (98,9) 55 (100,0) 43 (100,0) 12 (100,0) -
PESI puntaje original - - 107,9 (31,7) - - 89,4 (18,9) 0,011
Eventos clinicos
Ingreso a cuidados intensivos, n (%) 35 (11,6) 18 (6,0) 17 (5,6) 33(10,9) 24 (55,8) 9(69,2) 0,001
Muerte, n (%) 13 (5,6) 11 (3,6) 5(1,7) 9(3,0) 9(20,9) 0(0,0) 0,900

*Diferencia entre las poblaciones con diagnéstico final de TEP antes y durante el COVID-19

RIC: rango intercuartilico

(n =43), el 6,6% padecia de alguna enfermedad autoin-
mune (n=20) y solo hubo 3 mujeres gestantes. Noventa
pacientes fueron diagnosticados con TEP (29,8%); la
localizaciéon mas comun del defecto fue a nivel de las
ramas lobares de la arteria pulmonar (43,2%).

A 27 pacientes se les midi6 el dimero D (27,2%), y
se obtuvo una mediana de 3951 (RIC 11 377) ng/dL
(tabla 2). La troponina present6 una mediana de 12
(RIC 25) ng/dL. El promedio de la hemoglobina fue
13,3 + 2,8 g/dL. Por su parte la creatinina registro un
promedio de 0,77 = 0,17 mg/dL ; la media del tiempo
de protrombina fue de 12,4 + 0,73 segundos y para la
tromboplastina fue de 35,8 + 14,7 segundos. Ninguno
de los pacientes con diagnéstico de TEP fallecié.

De los 55 pacientes del grupo COVID-19, la media
de edad fue 60,9 + 16,0 anos, 27 eran de sexo femeni-
no (48,2%), el 96,4% presentaba disnea y el 21,4% se
manifest6 con dolor toracico. El 1,8% tuvo historia de
cancer y 3,6% trombosis venosa, un 5,.4% padecia de
alguna enfermedad autoinmune, y no se incluyeron
mujeres en gestacion (Tabla 1).

En la Figura 1 se muestra un gréafico de caja (box-
plot) que revela que en la fase de COVID-19 la mediana
de dimero D fue mas alta en los pacientes confirmados
con TEP que en aquellos sin la patologia, mientras que
en la fase previa no hubo diferencia significativa entre
los pacientes con y sin TEP.

La curva ROC para el desempeno diagnéstico de
TEP de los niveles de dimero D se presenta en la
Figura 2, con un desempefio moderado, similar en
ambas fases: un AUC 0,73 (IC95% 0,62-0,84) en la
fase pre-COVID-19 contra 0,75 (IC95% 0,58-0,92) en
la fase COVID-19. El valor de corte 6ptimo calculado
mediante la prueba de Youden fue de 23 850 pg./mL
en la fase COVID-19 contra 19 460 pg./mL en la fase
pre-COVID-19.

La Figura 3 y la Tabla 3 presentan las AUC de
cada una de las reglas de prediccion clinica pretest
con sus respectivos IC95% en ambas fases del estudio:
en la fase pre-COVID-19 el desempeno fue moderado
a bajo (AUC 0,623 a 0,697), mientras que en la fase
COVID-19 no fue discriminatoria (AUC 0,355 a 0,450).
La mejor capacidad de discriminacién la obtuvo el
puntaje Wells con un AUC en la fase pre-COVID-19
0,697 (1C95%0,635-0,760).

El puntaje PESI fue inferior en el grupo CO-
VID-19 (90,00 + 18,95 versus 107,88 + 31,65),
encontrandose diferencia significativa entre estos
(p = 0,001).

El traslado a cuidados intensivos fue mayor en los
pacientes con infeccién por COVID-19, 69,2% versus
18,9% (p = 0,001). La mortalidad intrahospitalaria fue
del 5,6% (n = 5) en pacientes pre-COVID-19 y 0% en
el periodo de COVID-19 (p= 0,90).
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Fase pre-COVID-19 Fase COVID-19 Tabla 3. Resultados de las areas
Regla de Prediccion AUC IC del 95% AUC IC del 95% bajo la curva ROC de cada una
- de las reglas de prediccion
Wells original 0,697 0,635-0,760 0,434 0,231-0,637 clinica pretest con sus respecti
Ginebra original 0,624 0,558-0,690 0,355 0,448-0,843 vos intervalos de confianza en
bas f. del estudi
PERC 0,633 0,570-0,696 0450  0275-0,624 | Mo iasesdeestudo

DISCUSION

Dado que los sintomas de TEP se superponen en
gran medida con los de la COVID-19 bajo el contexto
de un estado inflamatorio, protrombético por la dis-
funciéon endotelial, e hipercoagulabilidad, suele ser
necesaria la evaluacion diagnéstica de los pacientes
en la bisqueda de esta complicacién. (3) El presente
trabajo expone una tendencia hacia una disminucién
no significativa en la tasa de diagnéstico del TEP
desde el 29,8% en el periodo pre-COVID-19 al 21,8%
en el periodo COVID-19 en los pacientes estudiados,
condicién que podria ser atribuida a un menor umbral
clinico para la prescripciéon de la AngioTC de térax
ante los sintomas, y el reconocimiento del TEP como
una complicacion frecuente e importante, asi como a
la dificultad de interpretacién del dimero D elevado
en esta poblacion, subestimando su verdadera inci-
dencia. (10) Otros estudios han reportado incidencias
similares, como los del grupo de Grillet con un 23%
(23 de 100 pacientes) (1) y Poyiadji con 22% (72 de
377); (11) un reporte muy bajo fue el de Fauvel et al.
en una cohorte multicéntrica de 24 hospitales france-
ses, con 8,3% (103 de 1240). (12)El caso opuesto se da
en varios otros estudios con una incidencia superior,
tales como el de Léonard-Lorant et al. con 30% (32 de
106 pacientes) (2), Ventura-Diaz et al. con 30% (72 de
242), (13) Ramadan et al. con 28,7% (47 de 367) (14)
y el de Ooi et al. con 38% (32 de 84). (15)

En los dos periodos evaluados, predominé el sexo
femenino entre los pacientes en que fue diagnosticado
el TEP, (566,7% en la fase pre-COVID-19 vs 61,5%, en
el periodo COVID-19), sin diferencia estadisticamente
significativa. Los estudios en la poblacién indican que
comUnmente, las mujeres son mas afectadas .(16,17).
Este hallazgo no ha sido repetido en ninguno de los
estudios reportados anteriormente ni en las revisiones
sistematicas (18). Los factores de riesgo tradicionales
(trombosis previa, cirugias mayores e inmovilizacién)
no mostraron una relacién con el desarrollo de TEP,
de forma similar a lo documentado por el trabajo del
grupo de Fauvel et al. (12)

Se documentaron consistentemente niveles mas
altos de dimero D en los pacientes en los que se con-
firmé la presencia de TEP respecto de aquellos en que
se descarto, tanto en la fase pre-COVID-19 (medianas
de 3951 vs. 1483 ug/L, p = 0,001), como en la fase CO-

VID-19 (medianas de 5112 vs. 1538 vs ug/L, p = 0,014).
El grafico de cajas confirma este hallazgo, aunque con
cierta superposicién de valores entre ambos grupos
(figura 1). Una revision sistematica que incluy6 11
estudios con 567 pacientes encontré que los niveles de
dimero D fueron mas altos en pacientes con TEP (7625
ug /L) que en aquellos sin TEP (1750 ug /L) (18). En
nuestro estudio se document6 un resultado del AUC
similar en ambos periodos evaluados (0,73 en fase
pre-COVID-19 y 0,75 en el grupo COVID-19); dicho
reporte es el mismo que se documenté en la revisiéon
sistemética ya nombrada con 0,737, mientras que el
valor de corte 6ptimo encontrado de 23 850 ug /L fue
bastante elevado en comparacién con el reportado en
la revisién, de 4453 ug / L. (18)

Se encontr6 un bajo rendimiento de las reglas de
prediccién clinica en los pacientes hospitalizados por
infeccion por COVID-19, un AUC de 0,434 para el
Wells original, 0,355 para el Ginebra y 0,450 para la
regla PERC. Este hallazgo ya habia sido sugerido para
pacientes en condicién critica en varios ensayos clini-
cos. (19-21) Dos trabajos que evaluaron este aspecto en
pacientes hospitalizados por infeccién por COVID-19
y llevados a AngioTC de térax encontraron que las
puntuaciones de Wells y Ginebra no mostraron ningn
valor predictivo para la aparicién de TEP, ya sea que
se considerara un punto de corte estandar o ajustado
por edad. (22, 23)

No hubo casos de mortalidad en el grupo de pacien-
tes con infecciéon por COVID-19 en los que se diagnos-
tic6 un TEP resultado que pudiera ser atribuido a la
identificacion de casos més leves (PESI mas bajo) tras
una evaluacién diagnéstica mas cuidadosa en esta po-
blacién. Se reconoce que en los pacientes con infeccién
por COVID-19, la presencia de complicaciones emboli-
cas se asocia con un franco aumento de la mortalidad,
llegando a encontrarse un OR de 1.74 (IC95% 1,01-2,98,
p = 0,04) en un metaanalisis que incluyé 42 estudios
con 8271 pacientes. (24) Se pudo documentar un alto
requerimiento de traslado a cuidados intensivos en los
pacientes con infeccién por COVID-19, siendo més
notorio este hallazgo en los que se diagnostic6 TEP
(69% de los casos requirieron cuidados intensivos); esto
contrasta con un estudio que no encontr6 una diferen-
cia significativa en los ingresos a la UCI, la necesidad
de intubacién o la duracién de la intubacién entre los
pacientes que desarrollaron TEP , y en que el 72% (52
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de 72) de los TEP se diagnosticaron en pacientes que
no requirieron atencién en Cuidados criticos. (11)

Limitaciones

El presente estudio presenta varias limitaciones: el
caracter unicéntrico determina la imposibilidad de
poder generalizar los resultados a otras poblaciones
y presenta el riesgo de seleccion, ademés de infrava-
lorar la verdadera incidencia del TEP dado que no se
realiz6 AngioTC de térax sistematicamente a todos los
pacientes con infeccion por COVID-19 hospitalizados.
Por otro lado, el pequefio niimero de pacientes limit6
el poder en la determinacion de las diferencias signi-
ficativas entre los grupos evaluados. Consideramos
como fortaleza la posibilidad de contar con un registro
histoérico de pacientes llevados a AngioTC de térax que
pudo servir de comparador para el comportamiento
antes y durante la pandemia.

CONCLUSIONES

Los factores de riesgo tradicional fueron poco preva-
lentes en los pacientes con COVID-19 y diagnéstico
confirmado de TEP. Aunque hubo una tendencia a
niveles de dimero D mas altos entre aquellos con TEP
confirmado, la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Las reglas de prediccién clinicas habi-
tualmente aplicadas al diagnéstico del TEP mostraron
un bajo poder discriminativo en los pacientes con
COVID-19.
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