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Caracteristicas clinicas, factores de riesgo y resultados
finales de pacientes con COVID-19 diagnosticados
de tromboembolia de pulmén en urgencias

Sonia Jiménez Hernandez', Laura Lozano Polo?, Guillem Sufien Cuquerella®,
Barbara Pefia Pardo*, Begofia Espinosa*, Carlos Cardozo', Alfons Aguirre Tejedo?,
Pere Llorens Soriano?, Oscar Mird!

Objetivo. Analizar las caracteristicas clinicas, analiticas, radioldgicas y los resultados finales de salud en una cohorte de
pacientes con embolia pulmonar (EP) y COVID-19, y compararlas con un grupo de pacientes con EP sin COVID-19.

Método. Estudio multicéntrico, observacional y retrospectivo realizado en cuatro servicios de urgencias hospitalarios
(SUH) espafioles del 15 de enero al 15 de abril de 2020. La deteccion de EP se hizo mediante la revision de todas las
angiografias por tomograffa computarizada (angioTC) pulmonares solicitadas desde los SUH. Se han analizado dos
grupos de pacientes con EP, con o sin enfermedad por COVID-19, y se comparan las caracteristicas clinicas, analiticas,
radiolégicas, antecedentes y comorbilidad, factores de riesgo y resultados finales.

Resultados. Se realizaron 399 angioTC y se diagnosticaron 88 EP, 28 (32%) en pacientes con COVID-19. Estos pa-
cientes fueron con mas frecuencia hombres y tenian mas antecedentes de enfermedad tromboembdlica previa. No
hubo diferencias en la presentacion clinica, caracteristicas analiticas o radioldgicas ni en los resultados finales entre
ambos grupos. La mortalidad intrahospitalaria fue del 7% (2 casos) en pacientes COVID y del 17% (10 casos) en pa-
cientes sin COVID (OR de muerte en pacientes COVID con EP: 0,38, IC 95%: 0,08-1,89).

Conclusiones. No se han observado diferencias clinicamente relevantes en las caracteristicas clinicas, analiticas, radio-
[6gicas y los resultados finales de salud en una cohorte de pacientes con EP y COVID-19 respecto a los pacientes con
EP sin esta enfermedad atendidos en los SUH.

Palabras clave: Embolia de pulmén. COVID-19. Servicio de urgencias.

Clinical findings, risk factors, and final outcome in patients diagnosed
with pulmonary thromboembolism and COVID-19 in hospital emergency
departments

Objective. To analyze clinical, laboratory, and radiologic findings and final health outcomes in patients with
pulmonary embolism and coronavirus disease 2019 (COVID-19). To compare them to findings and outcomes in
patients with pulmonary embolism without COVID-19.

Methods. Multicenter, observational, retrospective study in 4 Spanish hospital emergency departments (EDs) from
January 15 to April 15, 2020. Cases were located by reviewing all ED requests for pulmonary computed tomography
angiography (CTA) procedures. Clinical, laboratory, and radiologic findings; medical histories and comorbidity; risk
factors; and outcomes were compared between the 2 groups of patients (with or without COVID-19).

Results. A total of 399 CTAs were ordered; 88 pulmonary embolisms were diagnosed, 28 of them (32%) in patients
with COVID-19. This group had more men, and a history of thromboembolic disease was more common. We found
no between-group differences in clinical presentation, laboratory, or radiologic findings; nor were there differences in
final outcomes. In-hospital mortality was 7% (2 cases) in patients with COVID-19 and 17% (10 cases) in patients
without the virus (odds ratio for death in patients with pulmonary embolism and COVID-19, 0.38; 95% Cl,
0.08-1.89).

Conclusions. We found no clinically important differences in the clinical, laboratory, or radiologic findings between
patients with or without COVID-19 who were treated for pulmonary embolism in our hospital EDs. Final outcomes
also did not differ.

Keywords: Pulmonary embolism. COVID-19. Hospital emergency department.
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pitalizados'. También se asocia a un estado procoagulan-

te, y es un hallazgo frecuente la elevacién del dimero-D

La infecciéon por SARS-Cov-2 se caracteriza esencial-
mente por fiebre y sintomas respiratorios, con disnea e
infiltrados pulmonares en mas del 50% de los casos hos-

hasta en el 30% de los pacientes®3. Este estado procoa-
gulante se ha relacionado con complicaciones trom-
boembdlicas y un peor pronéstico®. En este escenario, la
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embolia de pulmén (EP) se ha descrito frecuentemente
en pacientes con COVID-19 ingresados en unidades de
cuidados intensivos (UCI), con prevalencias de hasta el
15%>%. En pacientes hospitalizados en unidades conven-
cionales, dos estudios han informado una incidencia de
EP de 1,6% (2/123) y 2,5% (8/340), respectivamente’’.
Recientemente, nuestro grupo ha descrito una incidencia
hasta 5 veces superior de la EP en pacientes que con
COVID-19 son atendidos en los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH) respecto a la poblacién general que
consulta en los SUH (resultados no publicados).

A pesar del estado procoagulante que induce la
COVID-19 y la enfermedad en si, no es esperable encon-
trar diferencias en relaciéon con la presentacién clinica, las
caracteristicas radiolégicas y los resultados finales, entre
los pacientes con EP sin COVID-19 que aquellos que pre-
sentan EP en el contexto de esta enfermedad y que acu-
den a los SUH. Para confirmar esta hipétesis, se ha dise-
flado un estudio que tiene como objetivos analizar las
caracteristicas clinicas, analiticas, radiol6gicas y los resul-
tados finales de salud en una cohorte de pacientes con
EP y COVID-19, ademas de su comparacion con un gru-
po de pacientes con EP sin COVID-19.

Método

Tipo de estudio

Se ha disefiado un estudio multicéntrico, observa-
cional y retrospectivo, realizado en cuatro SUH espafio-
les (Hospital Clinic, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
i Hospital de Mar en Barcelona, y el Hospital General
Universitario de Alicante). Se han analizado dos grupos
de pacientes con EP diagnosticada objetivamente en el
SUH, con o sin enfermedad COVID-19.

Ambito y poblacion de estudio

El periodo de inclusion comprendié desde el 15 de
enero hasta el 15 de abril de 2020. Se revisaron todas las
angiografias por tomografia computarizada (angioTC)
pulmonares solicitadas desde urgencias y se incluyeron
todos los pacientes que fueron diagnosticados objetiva-
mente de EP mediante dicha angioTC de pulmén, con
diagnostico concomitante o no de COVID-19.

La enfermedad por COVID-19 se definié en base a
la deteccion de antigeno de SARS-COV-2 en frotis naso-
faringeo mediante la reaccién en cadena de la polime-
rasa de transcripcién inversa (RT-PCR) o por las caracte-
risticas radiolégicas por TC toracico (muy probable y
probable), en presencia de un cuadro clinico compati-
ble con COVID-19.

Fuente y recogida de datos

Los pacientes con EP se identificaron a partir del re-
gistro radiolégico de solicitudes de angioTC pulmonares
solicitados desde los SUH de los centros participantes y
el sistema informético hospitalario durante el periodo de

estudio. Dichas angioTC pulmonares se revisaron por el
investigador principal de cada centro, que fue el respon-
sable de la asignacién final del evento (EP). Todas las an-
gioTC pulmonares solicitadas lo fueron en base a la sos-
pecha de EP. Se utilizaron los registros médicos
electrénicos como fuente de datos para la recopilacion
de datos demogréficos, clinicos, de laboratorio, radiol6-
gicos, de tratamiento y de resultados finales, que fueron
extraidos en forma anénima por dos médicos en cada
centro.

Variables

Se evaluaron variables relacionadas con antecedentes
y comorbilidad (edad, sexo, hipertension arterial, insufi-
ciencia cardiaca crénica, insuficiencia renal crénica, insu-
ficiencia respiratoria crénica), manifestaciones clinicas a
la llegada al SUH (dias desde inicio clinica, sincope, dolor
torécico, disnea, hemoptisis, signos de trombosis venosa
profunda, temperatura axilar, presion arterial sistélica,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, indice de
ROX —definido como SatO,/FiO,/frecuencia respirato-
ria-), factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
tromboembdlica venosa —-ETV- (ETV previa, cancer acti-
vo, cirugia/inmovilizacién en el Gltimo mes, toma de es-
trégenos), parametros analiticos (dimero-D, PCR y leuco-
citos) y caracteristicas morfolégicas por angioTC del EP
(subsegmentario, segmentario, lobar/central y disfuncién
del ventriculo derecho —-DVD-) ademas de signos de
neumonia por COVID-19 (muy probable, probable o im-
probable)’ y de las caracteristicas de extension de esta
neumonia (leve, moderada, grave, critica)®.

Finalmente, se analizaron los resultados de salud:
necesidad de ingreso en UCI, necesidad de intubacién
orotraqueal (IOT), ingreso prolongado (de mas de 7
dias, duracién media del ingreso hospitalario en
Espafia), aparicion de sangrado durante la hospitaliza-
cién y muerte intrahospitalaria.

Andlisis estadistico

Los datos cualitativos se expresaron como valores
absolutos y porcentajes, las variables continuas se ex-
presaron como media y desviacién estandar (DE) o me-
diana y rango intercuartil (RIC). Las comparaciones de
las caracteristicas clinicas entre los dos grupos de pa-
cientes (EP con enfermedad por COVID-19 y EP sin en-
fermedad por COVID-19) se realizaron mediante la
prueba de ji cuadrado y t de Student (o test U de
Mann-Whitney si la distribucién no era normal), para
las variables categdricas y continuas, respectivamente.
Dado que se estimé que el nimero de casos seria bajo,
el analisis inferencial se limité a estadistica univariable.
La magnitud de las asociaciones de la infeccion COVID
con los resultados finales se expresé mediante odds ra-
tio (OR) con su intervalo de confianza (IC) del 95%. Se
consideraron las diferencias estadisticamente significati-
vas si el IC 95% de las OR excluian el valor 1 o si el va-
lor de p era inferior a 0,05. El anélisis estadistico se
efectué mediante el paquete estadistico SPSS 18.0.
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Resultados

Durante el periodo de estudio, se realizaron 399 an-
gioTC pulmonares y se recogieron un total de 88 pa-
cientes con diagnéstico objetivo de EP por angioTC. De
ellos, 28 (32%) presentaron concomitante COVID-19. El
diagnéstico de COVID-19 se realizé por la existencia de
una RT-PCR positiva en 9 (32%) pacientes y por las ca-
racteristicas del TC toracico en 25 (89%) pacientes (en
6 casos la RT-PCR y la angioTC pulmonar fueron positi-
vas). Tres pacientes presentaron RT-PCR positiva sin da-
tos radiolégicos de neumonia por COVID-19. En los 60
pacientes restantes la RT-PCR fue negativa y las caracte-
risticas clinicas del paciente y radioldgicas de la an-
gioTC pulmonar no indicaron signos de enfermedad
por COVID-19 (Tabla 1). No se hallaron diferencias en
la frecuencia de angioTC solicitadas, ni en la prevalen-
cia de EP entre los 4 centros participantes.

Los datos clinicos de los pacientes se recogen en la
Tabla 2. No se observaron diferencias entre los pacien-
tes con EP con o sin enfermedad por COVID-19, con la
excepcioén que los pacientes con EP y COVID-19 fueron
mas frecuentemente varones. Entre los pacientes con EP
sin enfermedad con COVID-19, la presencia de signos
de TVP fue dos veces superior que entre los pacientes
con COVID-19, aunque esta diferencia no llega a ser
significativa.

En la Tabla 3 se recogen caracteristicas relacionadas
con la EP, tales como los factores de riesgo para el desa-
rrollo de ETV, concentracién de dimero-D y caracteristi-
cas morfolégicas de la EP en el angioTC. No se observa-
ron diferencias entre ambos grupos, pero los pacientes
con EP sin COVID-19 tenian mas frecuentemente antece-
dentes de ETV previa. Es necesario destacar que la DVD
fue dos veces mas frecuente entre los pacientes con EP
sin enfermedad por COVID-19, aunque la diferencia no
alcanzé la significacion. En la mayoria de los pacientes la
anticoagulacion se inicié en el SUH.

En la Figura 1 se recogen los resultados finales com-
parando ambos grupos de pacientes. Se registraron 12
muertes de las que la mayoria se debieron a progresion

Tabla 1. Diagnéstico y exclusién enfermedad por COVID-19
durante el periodo de estudio en los pacientes con embolismo
pulmonar

Total COVID No COVID
N=88 N=28 N=60
n (%) n (%) n (%)

PCR

Realizada 31 (36) 17(63) 14(23)
Positiva 9 9 (35) 0
Signos neumonia COVID-19

Muy probable 16 (18) 16 (57) 0
Probable 9(10) 9(32) 0
Improbable 61 (69) 3(11) 58 (97)
Caracteristicas neumonia COVID-19

Leve 6(8) 6(21) -
Moderada 15017)  15(54) -
Grave 3 (4) 3(11) -
Critica 1(1) 1(4) -

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes
Total COVID No COVID
N=88 N=28 N =60 p
n (%) n (%) n (%)
Antecedentes y comorbilidad

Edad [media (DE)] 69 (16) 69 (18) 69 (15) 0,88
Sexo varén 54 (61) 22(79) 32(53) 0,02
HTA 40 (45) 10(36) 30 (50) 0,21
ICC 5(6) 1(4) 4(7) 0,55
IRC 7 (8) 4(14) 3(5) 0,13
IRespC 4(5) 2(7) 2(3) 0,42
Manifestaciones clinicas
Sincope 9 (10) 1(4) 8 (13) 0,15
Dolor toracico 13(15) 6(21) 7(12) 0,22
Disnea 66 (75) 21 (75)  45(75) 1,00
Hemoptisis 0 0 0 -
Signos TVP 23(26) 4(14) 19 (32) 0,08
T2 axilar (°C) [media (DE)] 36,1 (1,1) 36,2 (0,9) 36,0(1,1) 0,41
Tax > 38 °C 11,3  0(0) 1(4) -
PAS (mmHg) [media (DE)] 127 (21) 126 (21) 127,1 (22,6) 0,80
PAS < 100 mmHg 7 (8)* 3(11) 4(7) 0,50
FC (Ipm) [media (DE)] 96 (24) 93(23) 98(24) 0,45
FC>100 lpm 27 (40)* 6 (30) 21 (44) 0,29
FR (rpm) [media (DE)] 23(6,6) 24 (6) 22 (6) 0,36
FR > 20 rpm 39 (65)% 15(79) 24 (58) 0,12
Oxigenoterapia 10 23  6(37) 4(15) 0,08

indice ROX [media (DE)] 20(7)  19¢(6) 20(7) 0,58
Dias clinica [media (DE)] 6 (6) 6 (6) 6 (5 0,96
HTA: hipertensién arterial; ICC: insuficiencia cardiaca crénica; IRC: in-
suficiencia renal crénica; IRespC: insuficiencia respiratoria cronica. TVP:
trombosis venosa profunda. T temperatura. PAS: presion arterial sis-
télica. FC: frecuencia cardiaca. FR: frecuencia respiratoria. indice ROX:
[SatO,/FiO,]/FR. *sobre 76 con datos; *sobre 82 con datos; *sobre 68

con datos; ¥sobre 60 con datos; ¥sobre 43 con datos.

de la enfermedad oncolégica de base y en dos pacien-
tes a la enfermedad por COVID-19. No se registraron

Tabla 3. Caracteristicas relacionadas con la embolismo
pulmonar

Total COVID No COVID
N=88 N=28 N=60 p
n (%) n(%) n (%)

Factores de riesgo ETV

ETV previa 1517) 1(4) 14(23) 0,02
Cancer activo 21(24) 4(14) 17(28) 0,15
Cirugfa/inmovilizacion < 1 mes 14 (16) 3 (11) 11(18) 0,36
Estrégenos 1(1) 0 1(2) -

Caracteristicas analiticas

Dimero-D ng/ml 12290 14.745 11.254 042
[media (DE)] (15.674) (16.893) (15.208)

Dimero-D > 15.000'ng/ml 16 (25) 6(32) 10(22) 0,43
PCR mg/dL [media (DE)] 8,0(7,6) 7,6 (1,5) 7,5(1,19) 0,23

PCR > 5 mg/dL 41(57) 17(68) 24(51) 0,16
Leucocitos (x 10%/uL) 11.348 10.342 11.801 022
[media (DE)] (5.120) (3.800) (5.583) !
Caracteristicas angioTC
Subsegmentario 22(25) 932 13(222) 0,29
Segmentario 60 (68) 20(71) 40(67) 0,65
Lobar/central 59 (68) 16(59) 43(72) 0,25
DVD 30(34) 6(21) 2441) 0,07

Inicio anticoagulacion

en urgencias 73(83) 25(82) 45(75) 0,27

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; PCR: proteina C-reactiva;
DVD: disfuncion del ventriculo derecho. *sobre 64 con datos; *sobre
72 con datos.
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OR (IC 95%)
Necesidad de ingreso en UCI 0,31 0,07 1,48
(7% en COVID vs 21% en No COVID) s
Intubacién orotraqueal 1,07 0,09 124
(4% en COVID vs 4% en No COVID) I
Ingreso prolongado 258 0,77 825
(29% en COVID vs 15% en No COVID) —
Mortalidad intrahospitalaria 0,38 0,08 1,89
(7% en COVID vs 17% en No COVID) —_—
Sangrado durante la hospitalizacion 0,22 0.01 423
(0% en COVID vs 7% en No COVID) - 1 ! ! !

001 0,01

1 10 100

odds ratio

Figura 1. Andlisis comparativo de los resultados observados en el embolismo pulmonar en los pa-
cientes COVID con respecto a los no COVID. UCI: unidad de cuidados intensivos.

diferencias en la frecuencia muerte entre los dos gru-
pos. Hay que sefialar que ningin paciente falleci6 en el
SUH. Dos pacientes con EP y enfermedad por
COVID-19 fallecieron por sangrado. El 21% de los pa-
cientes con EP sin COVID-19 ingresaron en UCI, frente
al 7% de los pacientes con EP y enfermedad por
COVID-19. Los pacientes con EP y COVID-19 requirie-
ron casi el doble de dias de estancia hospitalaria que
los pacientes con EP sin enfermedad por COVID-19, y
29% experiment6 estancias prolongadas.

Discusion

Se ha descrito una mayor incidencia de EP en los
pacientes con enfermedad por COVID-19 hospitalizados
en UCl y en unidades de hospitalizacién convencio-
nal*8, pero no se ha estimado si la EP contribuye a un
peor prondstico en estos pacientes. Que sepamos, este
es el primer estudio que evalla las caracteristicas clini-
cas y los resultados finales en una serie de pacientes
con EP y enfermedad por COVID-19, diagnosticados
ambos en el SUH y que indicaria que no existen dife-
rencias en la forma de presentacién o en los resultados
finales de los pacientes con EP con o sin enfermedad
por COVID-19. Ademas, en nuestro estudio, la enferme-
dad por COVID-19 no se asocié a un peor prondstico
en términos de muerte por cualquier causa o ingreso
en UCI en los pacientes con EP.

El escenario en los SUH es diferente al de las salas
de hospitalizacion convencional o de UCI, donde los
pacientes ademas de haber permanecido mas dias bajo
inmovilizacién estdan mas graves. De hecho, es conoci-
do que los pacientes con EP desarrollada intrahospitala-
riamente tienen peor pronéstico que los que los desa-
rrollan ambulatoriamente™. Y esto es alin mas evidente
en pacientes que desarrollan EP en una UCI".

La escasa especificidad de los sintomas y signos de
EP hace que se requiera de la utilizacion de una estra-
tegia diagnéstica que combina la prediccién clinica y

la determinacién de dimero-D'2. En nuestro estudio,
las caracteristicas clinicas son similares a las descritas
previamente en pacientes diagnosticados de EP en los
SUH™ y la enfermedad por COVID-19 no afiade nin-
gun tipo de especificidad para la discriminacién.
Ademas, los pacientes con COVID-19 presentan con-
centraciones de dimero-D elevadas, derivadas de la
afectacion pulmonar por la infeccién y la inflamacién
de tal forma que la elevacién de este biomarcador no
aporta discriminacién en la estrategia diagnéstica de la
EP. Algunos estudios han hallado que el valor de corte
de normalidad del dimero-D en los pacientes con
COVID-19 debe elevarse considerablemente para el
diagnéstico de EP y realizar de forma eficiente la prue-
ba de imagen confirmatoria sin perder sensibilidad'.
Sin embargo, no existen estudios prospectivos que
permitan determinar de forma adecuada cudl es dicho
“valor de corte”. Los datos de nuestro estudio no pa-
recen indicar que en los pacientes con COVID-19 y EP
exista una elevacion de las concentraciones de dime-
ro-D superior a los pacientes con EP sin COVID-19.

Los signos de afectaciéon morfolégica por la EP fue-
ron similares en ambos grupos. Pero llama la atencién
la mayor frecuencia de pacientes con TVP sintomatica
entre los pacientes con EP sin enfermedad por
COVID-19, lo que unido a la mayor frecuencia de ante-
cedentes de ETV previa, puede hacer pensar que en los
pacientes con EP y enfermedad por COVID-19 el meca-
nismo fisiopatolégico es diferente y, como ya indican
algunas publicaciones, derivado de fenémenos trombé-
ticos in situ y no de mecanismos tromboembdlicos'*'S.
De hecho, en los pacientes en UCI con enfermedad por
COVID-19 en los que se ha buscado activamente la
TVP, esta no se ha encontrado™ o la prevalencia de TVP
ha sido mucho menor que la de EP57. Este hecho tam-
bién se ha observado en unidades de hospitalizacién
convencional®’.

Un dato sustancial es la frecuencia de DVD entre los
dos grupos de pacientes con EP con o sin enfermedad
por COVID-19. Y es que, teniendo en cuenta que a la
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llegada al SUH no habia diferencias en la presentacion
clinica en relacién con la situacion hemodinamica o
ventilatoria, y la comorbilidad era similar, se podria infe-
rir que en los pacientes con EP sin COVID-19, este era
un EP de peor pronéstico, lo que segln las guias de
préactica clinica requiere monitorizacién e ingreso en
UCI entre 48 y 72 horas'?. Y esto explicaria que en los
pacientes con EP sin COVID-19, la frecuencia de ingre-
so en UCI fuese tres veces superior.

En relaciéon con los dias de hospitalizacion, es evi-
dente que una enfermedad agregada como la
COVID-19 afiade morbilidad al proceso. De hecho, los
7 dias de media de hospitalizacién por EP sin
COVID-19, es similar a la descrita en grandes registros
nacionales'’, situada en torno a los 9 dias.

Nuestro estudio tiene grandes limitaciones. En pri-
mer lugar, todas las derivadas del disefio retrospectivo,
lo que no permite estimar incidencias, prevalencias, ni
valores predictivos ni pronéstico de algunas de las va-
riables. En segundo lugar, no se ha realizado una eva-
luacién de otras variables relacionadas con factores de
riesgo asociados a mal pronéstico tanto de la EP como
como de la COVID-19, que podrian haber tenido algin
tipo de implicaciéon en los resultados. A pesar de estas
limitaciones, nuestro estudio indica que la enfermedad
por COVID-19 no afade un riesgo aumentado de
muerte o ingreso en UCI en los pacientes con EP que
son diagnosticados en los SUH.

La realizaciéon de estudios prospectivos de cohortes
mas amplios permitiria identificar los factores que se
asocian a las diferencias en la forma de presentacion,
asi como determinar un “valor de corte” de dimero-D
que permita discriminar mejor la sospecha de EP en pa-
cientes con enfermedad por COVID-19 en los SUH.
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