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Resumen

Objetivo: Estimar la proporcién de pacientes con trombosis venosa profunda en extremidades inferiores en pacientes con
COVID-19 diagnosticados y seguidos en el dmbito comunitario, asi como su asociacién a diferentes variables clinicas y a los
considerados factores de vulnerabilidad.

Diseiio: Observacional transversal.

Emplazamiento: Atencidn Primaria (AP).

Método/mediciones: Se realiza ecografia de vena poplitea y femoral a 216 pacientes de 3 zonas bdsicas de salud,
seleccionados de forma consecutiva entre los pacientes diagnosticados de COVID-19. Consideramos patoldgica la ausencia
de compresibilidad de las venas. Se realiza también ecografia pulmonar y se registran variables clinicas, factores de
vulnerabilidad y su relacion con resultado radiografico e ingreso hospitalario.

Resultados: No encontramos en ninguno de los pacientes estudiados presencia de trombosis venosa femoral o poplitea. La
mediana de dias para la primera exploracion es 4 (RIQ 2-7). Ingresaron en el hospital un 9,3% (IC 95% 5,75-13,94). La
proporcién de casos con ecografia pulmonar patoldgica es de 31,5% (IC 95% 25,35-38,13) en la primera ecografia, 35,6 %
(1C95% 29,27-42,43) en primera y sucesivas.

Conclusiones: No se observa mayor riesgo de trombosis de vena poplitea y femoral por presentar COVID-19 leve-moderado
en pacientes atendidos en el ambito comunitario. Pensamos que los resultados de nuestro estudio respaldan la
recomendacién actual de no realizar anticoagulacién profilactica de manera general en los pacientes con COVID-19 leve o
moderado no subsidiarios de ingreso hospitalario y que no presenten condiciones clinicas con mayor riesgo trombatico
previo.
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Abstract

Objective: Estimate the proportion of patients with deep vein thrombosis in the lower extremities in patients with COVID-
19 diagnosed and followed up in the community setting, as well as its association with different clinical variables and those
considered vulnerability factors.

Design: Cross-sectional study.

Location: Primary Care (PC).

Method/measurements: Ultrasound of the popliteal and femoral vein was performed on 216 patients from 3 basic health
areas, selected consecutively from patients diagnosed with COVID-19. We consider pathological the absence of
compressibility of the veins. Lung ultrasound is also performed and clinical variables, vulnerability factors and their
relationship with radiographic results and hospital admission are recorded.

Results: We did not find presence of femoral or popliteal venous thrombosis in any of the patients studied. The median
number of days for the first examination is 4 (IQR 2-7). 9.3% were admitted to the hospital (95% Cl 5.75-13.94). The
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proportion of cases with pathological lung ultrasound is 31.5% (95% Cl 25.35-38.13) in the first ultrasound, 35.6% (95% Cl
29.27-42.43) in first and subsequent.

Conclusions: There is no increased risk of popliteal and femoral vein thrombosis due to mild-moderate COVID-19 in patients
cared for at the community level. We think that the results of our study support the current recommendation of not
performing prophylactic anticoagulation in general in patients with mild or moderate COVID-19, who are not eligible for
hospital admission and who do not present clinical conditions with a previous higher thrombotic risk.

Keywords: Primary Care; COVID-19; Ultrasound; Venous thrombosis

INTRODUCCION

En Marzo de 2020 la OMS declara la pandemia por COVID-19 en respuesta al brote por coronavirus
SARS-CoV-2 originado en China y con una rdpida difusion mundial. Desde entonces la enfermedad ha
ocasionado mas de 676 millones de contagios y casi 7 millones de fallecidos en todo el mundo (1). En
Galicia, en la fecha actual, se han superado los 700.000 contagios y los 4200 fallecidos (2).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad abarcan desde casos asintomaticos o leves hasta
cuadros de distrés respiratorio agudo y severo con evolucién fatal (3).

Aunque la infeccién ataca de forma predominante a las vias respiratorias, se trata de una
enfermedad multisistémica que en casos severos o criticos con frecuencia produce afectacion
cardiovascular que puede complicar la evolucién e incrementar la mortalidad. Esta vasculopatia
incluye fendmenos tromboembdlicos arteriales y venosos, y en menor medida vasculitis (4).

Los mecanismos por los que la infeccion origina un estado de hipercoagulabilidad y protrombético
parecen deberse a una compleja interaccion entre las células endoteliales, la coagulacién y el sistema
inmune que conduce a disfuncién endotelial e inmunotrombosis (5,6).

La frecuencia de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en el COVID-19 descrita en pacientes
hospitalizados oscila entre el 13-14%, segun datos de 2 metaandlisis (7,8) con una prevalencia de
embolismo pulmonar (EP) del 8% y de trombosis venosa profunda (TVP) del 11% aproximadamente,
y con una tasa significativamente mdas alta en pacientes ingresados en Cuidados Intensivos (UCI)
respecto a hospitalizados en planta.

Algunos estudios describen una menor prevalencia de TVP en pacientes COVID-19 con EP con
respecto a no-COVID ( 60,1% de TVP en casos de EP en no infectados, 11 % en infectados) (9,10) que
parece deberse al dafio directo en los vasos pulmonares desencadenado por la inmunotrombosis
(12).

Otro metaandlisis (12) muestra una mayor prevalencia de EP respecto a TVP en pacientes COVID-19
hospitalizados. Este resultado contradictorio podria estar en relacion con uno de los mecanismos
patogénicos implicados -la microtrombosis de vasos pulmonares de pequefio calibre- que
probablemente potencia la reaccidn inflamatoria y la destruccién del endotelio, agravando el dafio
alveolar difuso (13).

El analisis de resultados clinicos revelan una tasa de mortalidad similar en pacientes COVID-19 con
TVP y en pacientes no COVID-19 con TVP (17% frente a 19%) (14) . Sin embargo el riesgo de muerte
debido al EP durante el ingreso hospitalario es significativamente mas elevado en aquellos pacientes
con COVID-19 respecto a los que no estdn infectados (12.8% vs. 5.3%) (15).

Los sintomas mas frecuentes en la TVP son dolor y edema en miembro inferior, y no difieren en
pacientes con COVID-19 respecto a los no infectados (16,17). Sin embargo la localizacién varia:
mientras en los casos no COVID predomina en miembro inferior proximal, en los pacientes con
COVID-19 aparece con la misma frecuencia en localizacion proximal y distal, con un ligero
predominio de esta ultima (16, 18).

La ecografia es una técnica no invasiva, de bajo coste y exenta de riesgos que de manera progresiva
se va a incorporando al arsenal diagnéstico del médico de familia. Existe un amplio consenso en
considerar a la ecografia venosa como la prueba de referencia para el diagnéstico de la TVP aguda
(19).
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La heparina de bajo peso molecular (HBPM) es el pilar fundamental del tratamiento y la profilaxis de
la enfermedad tromboembdlica en la COVID-19 (20). En los pacientes hospitalizados estan bien
establecidas las indicaciones de uso pero la prescripcién de anticoagulacién profilactica en pacientes
con afectacién leve-moderada en el entorno comunitario era en las etapas iniciales de la pandemia
un asunto controvertido y carente de suficiente evidencia.

El objetivo de este estudio, complementario del trabajo publicado titulado “Aplicacién de la ecografia
pulmonar en atencién primaria en pacientes con COVID-19” (21), es estimar la proporcién de
pacientes con trombosis venosa profunda en extremidades inferiores en pacientes con COVID-19
diagnosticados y seguidos en el ambito comunitario, asi como su asociacidn a diferentes variables
clinicas y a los considerados factores de vulnerabilidad.

MATERIAL Y METODOS

La metodologia del estudio se puede leer de forma completa en el estudio previo ya publicado (21).
Tipo de estudio:

Observacional transversal

Ambito de estudio:

Poblacidn de los centros de salud de Os Rosales, Elvifia-Mesoiro y San Xosé de la ciudad de A Coruiia.
Seleccion de pacientes:

El tamafio necesario de la muestra obtenido fue de 206 sujetos. El calculo del tamafio de muestra
necesario se realizé para la variable principal de ecografia pulmonar patolégica, ya que el principal
motivo de ingreso hospitalario fue la infeccion pulmonar. La proporcion estimada es el 38%, que
correspondia al nimero de pacientes que fueron hospitalizados segun el registro epidemioldgico del
Ministerio de Sanidad con fecha 10 de mayo de 2020 y recogido en el informe del 29 de mayo. El
nivel de confianza fue del 95%, una precisidon del 7% y una estimacion de pérdidas del 10%.

Se incluyeron 216 pacientes de 15 o mas afios, seleccionados de forma consecutiva entre aquellos
que consultaban por clinica compatible y con una prueba diagndstica de infeccién aguda (PDIA)
positiva (PCR y/o test de antigenos) entre el 17/2/2021 y el 2/4/2922. Todos los pacientes adultos (o
sus tutores legales en el caso de menores de edad ) firmaron un consentimiento informado para
participar.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes con clinica compatible con COVID-19 sin confirmacidn
microbioldgica o seroldgica de infeccion por SARS-CoV-2 y pacientes en situacién terminal
susceptible Unicamente de cuidados paliativos.

Variables:

La variable principal a analizar es la presencia o no de trombosis en la vena poplitea y/o femoral,
explorando también la iliaca si se observaba lesidon en la vena femoral. La confirmacion de la
trombosis se realiza por la ausencia de compresibilidad de la vena con el transductor durante la
ecografia.

La medicidn de compresibilidad de las venas popliteas y femorales se realizé en todos los pacientes
con infeccidon por SARS-CoV 2, y en todas las exploraciones ecograficas, independientemente de si
presentaban o no lesiones ecograficas pulmonares y de su estado de gravedad.

Se explord la presencia de lesién pulmonar asi como su grado de severidad y las siguientes variables
secundarias:

e Variables clinicas: Temperatura, Auscultacidn pulmonar y cardiaca, Saturacidon de Oxigeno.
Sintomas: Tos, disnea, ageusia, anosmia, diarrea.

e Datos de vulnerabilidad: mayor de 60 afios, enfermedades cardiovasculares, hipertension
arterial, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cdancer,
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inmunodepresidn, otras enfermedades crénicas como enfermedad hepatica crénica o
enfermedad renal crénica, obesidad, embarazo.

Aspectos ético-legales:
Estudio aprobado por el CEIC (informe 2020/439).

RESULTADOS
No encontramos en ninguno de los pacientes estudiados presencia de trombosis venosa femoral o
poplitea.

Se realizaron 381 ecografias pulmonares a un total de 216 pacientes con diagnéstico de COVID-19
cuyas caracteristicas se describen en la Tabla 1 (sexo, edad, factores de vulnerabilidad). El marco
temporal del estudio abarcé desde febrero de 2021 a abril de 2022 en el que tuvieron lugar las ondas
epidémicas 32 a 62.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Intervalo de confianza (IC 95%)
Variables Estimacion
Rango intercuartilico (RIQ)
Sexo femenino 48,1% 41,32-55,03
masculino 51,85% 44,97-58,68
Edad Mediana 42,5 RIQ 29-56

Factores de vulnerabilidad

Enfermedad cardiovascular | 3,7% 1,61-7,17
Hipertension arterial 4,6% 2,24-8,35
Céancer 3,2% 1,31-6,56
Diabetes 4,2% 1,92-7,76
EPOC 2,3% 0,76-5,32
Inmunosupresion 1,4% 0,28-4,01
Obesidad 8,8% 5,38-13,40

La mediana de dias desde el inicio de sintomas o desde el dia del diagndstico hasta la
primera exploracién fue de 4 dias (RIQ 2-7), 9 dias (RIQ 7-13) para la segunda, 29,5 (RIQ
17,75-35) para la terceray 89 (RIQ 29-97) para la cuarta.

El 35,6 % (IC95% 29,27-42,43) de los pacientes tenian hallazgos patoldgicos pulmonares en
alguna de las ecografias, la mayoria de ellos en la primera ecografia realizada 31,5% (IC 95%
25,35-38,13).

Ingreso en el hospital un reducido nimero de pacientes, 20, que corresponde a un 9,3% (IC
95% 5,75-13,94), todos los cuales presentaban patologia pulmonar radioldgica. Ninguno de
los pacientes ingresados presenté tromboembolismo pulmonar.
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DISCUSION

La frecuencia de ETV en el COVID-19 en pacientes hospitalizados ha sido documentada en multiples
investigaciones. Un metaanalisis que incluye 86 estudios (33970 pacientes) la estimé en 14.1%.
Mientras que en los pacientes en los que el diagndstico de TVP fue clinico la proporcién de trombosis
era del 9.5%, en los que se realizé ecografia la cifra fue significativamente mayor y llegé al 40.3%
(22).

En pacientes no ingresados la literatura al respecto es casi inexistente, mas alld de dos series de
casos (23, 24) y un estudio retrospectivo realizado en 62 Servicios de Urgencias espafnoles durante los
primeros 2 meses del brote epidémico (16). En este ultimo no hallaron diferencias en la frecuencia
de TVP ni en la mortalidad entre pacientes COVID-19 y no COVID-19 aunque si un peor prondstico en
los casos COVID-19 con TVP en cuanto a necesidad de hospitalizacién e ingreso en UCI.

El inico metaanalisis sobre la presencia de ETV en casos COVID-19 no hospitalizados (25) analiza 10
publicaciones ( 4 sobre TVP y 5 sobre EP) entre los que no figura ninguno llevado a cabo en Atencién
Primaria. Los resultados muestran un aumento de TVP y EP en pacientes COVID-19 en comparacion
con no COVID-19 pero el escaso numero y la gran heterogeneidad de los estudios constituyen serias
limitaciones a la hora de extraer conclusiones sélidas.

Nuestro estudio es el primero que investiga la presencia de TVP en casos confirmados de COVID-19 y
con afectacion leve-moderada en Atencién Primaria, donde se atienden la mayoria de los casos.

En nuestro proyecto no se detectd la presencia de TVP de miembros inferiores en ningun paciente, lo
que parece indicar que los fendmenos descritos no se producen en casos de afectacién leve o
moderada ni de manera precoz en el curso de la enfermedad.

De los 216 pacientes incluidos en nuestro estudio 20 precisaron ingreso hospitalario, y ninguno de
ellos presentd TVP ni EP.

Una limitacién en nuestra investigacion puede residir en que el protocolo de exploracién no incluyd
la valoracion ecografica de venas distales a la vena poplitea (venas de gastrocnemios y séleo, tibiales
y peroneas) y dado que los estudios publicados muestran un ligero predominio de las localizaciones
distales (16,18) podria no haberse detectado algun caso.

CONCLUSIONES

La ecografia venosa es una técnica util en AP para el diagndstico de TVP pero el screening en
pacientes con clinica leve-moderada de COVID-19 y sin datos clinicos sugestivos de ETV no aporta
informacidn relevante para su manejo.

Pensamos que los resultados de nuestro estudio respaldan la recomendacién actual (26) de no
realizar anticoagulacién profildctica de manera general en los pacientes con COVID-19 leve o
moderado no subsidiarios de ingreso hospitalario y que no presenten condiciones clinicas con mayor
riesgo trombotico previo.

Conflictos de interés: Los autores no declaran conflictos de interés.

Financiacion: Proyecto financiado por la Fundacién Novoa Santos de A Corufia.
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PUNTOS CLAVE

e No se ha demostrado una mayor prevalencia de TVP en pacientes COVID-19 en el
entorno comunitario.

e La indicacion de tromboprofilaxis en pacientes COVID-19 con enfermedad leve-
moderada que no requieren ingreso es la misma que en el resto de la poblacion.
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