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RESUMEN

Objetivos: Determinar cual grado de obesidad indica un factor de riesgo
para el desarrollo de tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados
por COVID-19.

Material y método: Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles
retrospectivo en donde se incluyeron a 108 pacientes hospitalizados por
covid-19 respetando los criterios de seleccion, los cuales se agruparon en
pacientes con TEP y sin TEP segun sus IMC durante su estadia
hospitalaria, se calcul6 el chi cuadrado y estadigrafo odds ratio.

Resultados:

Conclusiones: Se encontro que la obesidad grado I, grado 1l y grado Il
aumentan significativamente el riesgo de tromboembolismo venoso en
pacientes hospitalizados por COVID-19. Los hallazgos sugieren que la
identificacion temprana del riesgo de tromboembolismo venoso en
pacientes hospitalizados con obesidad es crucial para prevenir
complicaciones graves y optimizar la gestion del tratamiento

Palabras clave: Covid-19, tromboembolismo, obesidad, pandemia



ABSTRACT
Objectives: To determine which degree of obesity indicates a risk factor for
the development of venous thromboembolism in patients hospitalized for
COVID-19.

Material and method: A retrospective case-control analytical study was
carried out, where 108 patients hospitalized for covid-19 were included,
respecting the selection criteria, which were grouped into patients with PE
and without PE according to their BMI during their hospital stay. , the chi
square and odds ratio statistic were calculated.

Results:

Conclusions: It was found that grade I, grade Il, and grade Il obesity
significantly increase the risk of venous thromboembolism in patients
hospitalized for COVID-19. The findings suggest that early identification of
the risk of venous thromboembolism in obese hospitalized patients is crucial
to prevent serious complications and optimize treatment management.

Keywords: Covid-19, thromboembolism, obesity, pandemic
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l. INTRODUCCION

Después de tres afios del inicio de la pandemia de COVID-19 a nivel
mundial, esta patologia sigue causando morbilidad y mortalidad en la
inmensa extension del globo terrestre, sin tener aun éxito en limitar la
transmision y en establecer un tratamiento clinico eficaz que dé garantias
de recuperacion y reduzca la mortalidad (1,2) Los casos de COVID-19
siguen aumentando pese al reciente ingreso de las vacunas, debido
principalmente a la falta de cobertura y a la eficacia de las vacunas(3,4). El
“Coronavirus Resource Center’ de la “Jhons Hopkins University of
Medicine” nos proporciona datos actualizados sobre el estado de la
pandemia, para noviembre del 2020 suman un total de 167 243 444 casos
y 3 465 348 fallecidos por COVID-19.(5) Alrededor de 20% de pacientes
presentan disnea e hipoxia, clinica o subclinicamente.(6). Los pacientes
gue requieren oxigenoterapia son los que deben hospitalizarse, 15% de los
pacientes llegan a desarrollar sintomas graves en la hospitalizacion(7) y de
estos pacientes la mortalidad es de 20%.(8) La causa de muerte es la
insuficiencia respiratoria severa, de las cuales entre la tercera parte y cerca
de la mitad son causadas por procesos tromboembdlicos, principalmente el

tomboembolismo pulmonar.(9,10)

La Asociacion Estadounidense del Corazén considera a los eventos
tromboembdlicos, como la complicacion cardiovascular mas importante y
temida después de la miocardiopatia isquémica aguda y el accidente
cerebro vascular.(11) Esta patologia tiene dos espectros bien definidos: la
trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP).(12) La COVID-
19 puede predisponer a eventos tromboembdlicos por varios mecanismos
patogénicos, entre estos la disfuncion endotelial, la elevacién del factor de
Von Willebrand inflamacién sistémica, por activacion del receptor tipo Toll;
y un estado de pro coagulacion y por activacion de la via del factor tisular.
(13) La formacion de trombos en condiciones hipoxicas también aumenta,
debido a la activacién de factores de transcripcion inducibles por hipoxia en

el endotelio, que contienen genes de factores pro coagulantes.(14) Los
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pacientes con TEP requieren dosis altas de O2 y muchas veces

internamiento a UCI.

Existe evidencia suficiente para determinar los factores que producen el
desarrollo de eventos tromboembdlicos en pacientes con COVID-19, entre
ellos estan la edad avanzada, la inmovilizacién, el tabaquismo, la obesidad
y comorbilidades como antecedentes de tromboembolia pulmonar,
neoplasias malignas, enfermedad renal cronica e insuficiencia respiratoria
y cardiaca.(15,16) También se considera como factores predisponentes a
la hipoxia, hemoconcentracién, la sepsis, la preeclampsia, la infeccién
posparto, la administracibn de esteroides, vasopresores e
inmunoglobulinas, e intervenciones terapéuticas como la ventilacion
mecanica y cateterismo venoso central.(17,18) Por este motivo se plantean

terapias de anticoagulacion profilactica y terapéuticas.(19)

La obesidad como factor de riesgo es de especial interés y recientemente
se sugirio que el tejido adiposo puede actuar como un potente reservorio
inflamatorio para la replicacién del SARS-COV-2.(20) Se ha determinado
que para un IMC 2 25 kg / m? existe mayor riesgo de mortalidad RR: 3.52
(0.03), lo mismo en el caso de IMC > 35 RR: 7.04 (0.24).(21)

Los pacientes obesos presentan una disminucion cronica de la
concentracion de adiponectina (antiinflamatorio) y niveles mas altos de
leptina (proinflamatoria) y otras citocinas proinflamatorias como factor de
necrosis tumoral Alfa (TNF—alfa), Interleucina 6 (IL-6), proteina
guimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) e interleucina-1 (IL-1pB).(22,23)
Ademas, el exceso de tejido adiposo conduce a resistencia a la insulina, y
pobre control en las glucemias; esto promueve la activacion de sistemas
inflamatorios protromboéticos mediante la via de la proteina ACE-2.(24,25)
Esto explicaria que los pacientes obesos con COVID-19 tienen mas
probabilidades de ser hospitalizados, y lleguen a tener peor desenlace
clinico y complicaciones, independientemente de la edad.
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Marchan et al. (2012) realiz6 un estudio que busco determinar la
prevalencia de factores de riesgo para eventos trombo vasculares (ETV en
el ambito hospitalario, se identificaron factores de riesgo demogréafcos,
clinicos y quirdrgicos mediante revision del expediente clinico, examen
fisico y entrevista al paciente. Un total de 443 pacientes (edad media 50 +
30; 54.9% masculinos) fueron estudiados. El 37.2% estuvieron ingresados
en servicios clinicos y 62.8% en servicios quirdrgicos. En 396 pacientes
(89.4%; 1C95% =86.1% - 92.1%) se encontraron factores de riesgo para
ETV. Los factores mas frecuentes fueron edad mayor de 40 afios (64.1%;
IC95% = 59.5% - 68.4%), cirugia mayor (28.9%; 1C95% = 24.8% - 33.2%),
encamamiento de cuatro o mas dias (24.6%; 1C95% = 20.8% - 28.8%) y
obesidad (23.3%; IC95% =19.5% - 27.4%). Los pacientes se calificaron
como portadores de un riesgo leve (44.9%) moderado (37.5%), alto (12.2%)
y muy alto (5.4%) para ETV (26)

Lind MM, (2022) realizo un estudio cuyo objetivo fue estimar la incidencia
del primer TEV y la asociacion de los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales con el riesgo de TEV en hombres y mujeres por separado. La
edad media de inclusién fue de 46,3 afios (rango 26-65 afios). La incidencia
de TEV fue de 1,54 (IC 95% 1,45-1,63) por 1000 afios de seguimiento para
hombres y 1,22 (IC 95% 1,14-1,30) para mujeres. Mayor edad, peso e indice
de masa corporal se asociaron con mayor riesgo de TEV en ambos sexos.
Los hombres con hipertension tenian un menor riesgo de TEV, HR 0,75 (IC
95 % 0,65-0,87) y los hombres con educacion superior a la secundaria
tenian un mayor riesgo de TEV. Las mujeres mas altas tenian un mayor
riesgo de TEV (27)

Por lo tanto, las personas obesas deben tener especial cuidado para
prevenir esta pandemia actual. No hay antecedentes de a nivel nacional, ni

regional, ni local que evallien de manera similar esta problematica.
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Por lo ya mencionado, este estudio pretende determinar si la obesidad
severa es un factor de riesgo para el desarrollo de tromboembolismo

Venoso en pacientes hospitalizados por covid-19.
I.1 Enunciado del problema:

¢,Cual es el grado de obesidad que indica un mayor factor de riesgo para el
desarrollo de tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados por
COVID-19?

1.2 Objetivos:
Objetivo General:

e Determinar cual grado de obesidad indica un factor de riesgo para el
desarrollo de tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Objetivos Especificos:

e Determinar el grado de obesidad en los pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital “Virgen de la Puerta” de Alta Complejidad,

Trujillo, durante el periodo marzo 2020 - agosto 2021.

e |dentificar si existe relacion entre el sexo, edad, grado de obesidad y
comorbilidades y el desarrollo de TEP en pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital “Virgen de la Puerta” de Alta Complejidad,

Trujillo, durante el periodo marzo 2020 - agosto 2021.

e Encontrar si la obesidad en cualquiera de sus grados es un factor de
riesgo para el desarrollo de tromboembolismo venoso en los pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital “Virgen de la Puerta” de Alta
Complejidad, Trujillo, durante el periodo marzo 2020 - agosto 2021.

1.3 Hipotesis:
Hipodtesis alternativa:

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de tromboembolismo
venoso en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital “Virgen

13



de la Puerta” de Alta Complejidad, Truijillo, durante el periodo marzo 2020 -
agosto 2021.

Hipotesis nula:

La obesidad no es un factor de riesgo para el desarrollo de
tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital “Virgen de la Puerta” de Alta Complejidad, Trujillo, durante el
periodo marzo 2020 - agosto 2021.

14



Il. MATERIAL Y METODO

2.1 Disefio del Estudio: Es de tipo observacional, analitico, casos
y control de tipo retrospectivo.

Direccion

SIN OBESIDAD

CON OBESIDAD

SIN OBESIDAD

SIN EVENTO
TROMBOEMBOLICO

™~

PACIENTES CON COVID-19

CON EVENTO e
TROMEOEMEGLICO
CON OBESIDAD

1

Inicio del Estudio Tiempao

2.2 Poblaciéon de estudio:

La poblacion serd conformada por la totalidad de los pacientes
hospitalizados por COVID — 19 en el Hospital “Virgen de la Puerta”
de Alta Complejidad, Truijillo, durante el periodo marzo 2020 - agosto
2021.

2.3 Criterios de seleccion
CASOS: Tromboembolia venosa
Criterios Inclusion:

e Historias clinicas de pacientes en los que se incluya el

diagndstico de Tromboembolismo venoso.

e Historias clinicas de pacientes del hospital de alta
complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo cuyo motivo

de ingreso principal sea la COVID-19.

e Pacientes con los datos de peso y talla al ingreso
hospitalario.
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e Historias clinicas de pacientes con edad igual o mayor

a los 18 afos, indistinto del sexo.

e Historias clinicas hospitalizadas durante el periodo de

estudio.
Criterios de Exclusion:

e Historias clinicas que no cuenten con las variables en

su totalidad.

e Historias clinicas de pacientes que hayan sido
referidos o hayan pedido retiro voluntario, sin presentar

desarrollo de tromboembolismo.
CONTROLES: Sin tromboembolia venosa
Criterios Inclusion:

e Historias clinicas de pacientes del hospital de alta
complejidad Virgen de la Puerta, Trujillo cuyo motivo

de ingreso principal sea la COVID-19.

e Historias clinicas de pacientes con edad igual o mayor

a los 18 afos, indistinto del sexo.

e Historias clinicas hospitalizadas durante el periodo de

estudio.

e Pacientes con los datos de peso y talla al ingreso

hospitalario.
Criterios de Exclusion:

e Historias clinicas que no cuenten con las variables en

su totalidad.

e Historias clinicas de pacientes que hayan sido

referidos o hayan pedido retiro voluntario.

16



2.4 Muestra

Muestra:
La muestra estara compuesta por los pacientes cuyo diagndstico de
ingreso sea COVID-19 en Hospital “Virgen de la Puerta” de Alta

Complejidad, Trujillo, durante el periodo marzo 2020 - agosto 2021.

Tamafio de muestra:
Se realizo el calculo de muestra para la comparacion de medias
independientes con varianzas desconocidas pero iguales, utilizando
los valores promedio de IMC segun lo reportado por Fauvel et al
(27) con un valor promedio de IMC para pacientes con diagnostico
de TEP de 27.3 + 5.6 y sin TEP de 28.2 £ 6.3. Se utilizé un nivel de
confianza del 95% y una potencia de 80%. Se obtuvo como
necesario una muestra de 54 pacientes con TEP (Casos) y 54
pacientes sin TEP (controles).

_ [31—5‘;‘: - zl—,[?][sf +57)

n, = 2 iny = 0n,y
(Xl - X:j'

x1 promedio de IMC en TEP 27,3
X2 promedio de IMC sin TEP 28,2
z(1-a0/2) z para nivel de confianza (95%) 1,96
z(1-B) z para potencia (80%) 0,84
S1 desviacion estandar IMC con TEP 5,6
S2 desviacion estandar IMC sin TEP 6,3
O] relaciéon entre la muetra 1y 2 1
x1-x2 diferencia de medias 0,9
z(1-a/2) - z(1-B) 1,12
S$172=S272 Suponiendo varianzas iguales 19,5
S112+5212 39
nl 54

n2 54

Muestreo: Se utilizara muestreo no probabilistico.
Unidad de andlisis: Ficha de recoleccion
Unidad de Muestreo: Pacientes con COVID-19

17



2.5 Disefo de estudio

Se planteara un estudio de tipo observacional, debido a que el
investigador se limitara a observar a los sujetos de estudio y a medir
ciertos resultados o variables. De corte retrospectiva, puesto que al
momento de realizar la recoleccion se observara hacia el pasado
para examinar las exposiciones (variables independientes) en
relacion con un resultado (variable dependiente) que en este caso
es el tromboembolismo venoso. Se considera analitico, porque se
buscara determinar mediante estadistica inferencial asociaciones
entre variables independientes y dependientes. Considerando lo
anteriormente mencionado, se plantea un estudio de Casos Yy
Controles, puesto que se comparara dos grupos de pacientes, el
primero que lo conformaran los pacientes con tromboembolismo
venoso Yy el segundo que no presentan la patologia; de esta manera
se buscara si la obesidad (IMC = 30) en alguna de sus categorias se
presenta como factor de riesgo. Este trabajo utilizara la proporcién

de 1:1, que significa que, por cada caso, habra 1 control.

18



NOMBRE TIPO ESCALA DE Indicadores REGISTRO
MEDICION
TROMBOEMBOLISM | Cualitativa Nominal Historia Clinica SI
O VENOSO politbmica NO
Cualitativa Nominal Historia Clinica Sl
OBESIDAD Dicotémica NO
IMC Cualitativa Ordinal Normal 18.5-
Discreta Historia Clinica 24.9
Sobrepeso
25-24.9
Grado | 30-
34.9
Grado Il 35-
39.9
Grado Il >
0=40
CRITERIOS DE | Cuantitativa Razén Historia Clinica (ptos)
WELLS Discreta
DIMERO D Cuantitativa Razoén (ng/ml)
Discreta Historia Clinica
EDAD Cuantitativa Raz6n afios
Discreta Historia Clinica
SEXO Cualitativa Nominal Masculino
Dicotémica Historia Clinica Femenino
PESO Cuantitativa Razon Kg
Discreta
Historia Clinica
TALLA Cuantitativa Razon cm
Discreta Historia Clinica
DM Cualitativa Nominal Historia Clinica Sl
NO
HTA Cualitativa Nominal Historia Clinica Si
NO
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2.6. Operacionalizacion de variables

Tromboembolismo venoso: Se refiere al diagnostico de
embolismo pulmonar (EP), el cual se desarrolla cuando los trombos
se desprenden de los coagulos en las paredes de las venas y viajan
a través del corazon hacia las arterias pulmonares.(28) Para el
estudio se considerara diagnostico de TEV a todo paciente que
presente una puntuacién de criterios de Wells >4 puntos y un Dimero
D > 500 ng/ml. Se considerara como no diagnostico a los pacientes
gue no cumplan ambos criterios. (29,30)

Obesidad (IMC): La obesidad se define como una acumulacion
excesiva o anormal de grasa que puede llegar a ser perjudicial con
la vida, por lo que se categoriza con el IMC, considerandose
sobrepeso si es >25 kg/m2 y obesidad cuando es superior a 30
kg/m2.(31)

Criterios de Wells: Se considera a la puntuacion de 6 parametros
que sirven para predecir si existe enfermedad tromboembdlica,
dentro de estos 6 parametros se consideran, sintomas clinicos de
TVP, otros diagndésticos menos probables, FC < , Inmovilizacion
menor o igual a 3 dias o cirugia 4 semanas previas, TVP/TEP previo,
hemoptisis y presencia de malignidad, la probabilidad dependera de
la puntuacion siendo alta con una puntuacion >6, moderada con una

puntuacion 2-5 y baja con una puntuacion <2. (32)

Dimero D: Es una prueba de laboratorio que busca encontrar esta
molécula en la sangre, el cual se produce cuando un coagulo de
sangre se disuelve en el cuerpo, sirve para determinar si el paciente
tiene un probable TVP o TEP. (33)

Edad: La medida real del tiempo transcurrido desde el nacimiento
de una persona. (34)

Sexo: Condicién organica, ya sea masculina o femenina de los seres
Vivos. (35)
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Peso: Magnitud fisica que refleja la accion de la gravedad sobre el

cuerpo expresado en Kg.(36)

Talla: Altura de una persona de los pies a la cabeza expresado en
cm. (36)

Hipertension Arterial: Se considera presion arterial alta o
hipertension a una presion sistolica de 130 o superior 0 una presion

diastdlica de 80 o superior que permanece alta con el tiempo. (37)

Diabetes Mellitus: Se considera a la enfermedad causada por la
elevacién de los niveles de glucosa en sangre para su diagnéstico
se considera si la HbAlc se encuentra mayor o igual a 6.5%, la
glucosa plasmatica en ayunas es superior o igual a 126 mg/dl o con
una prueba de tolerancia oral a la glucosa, cuando los niveles de

sangre son superiores o iguales a 200 mg/dl a las 2 horas. (38)

2.6. Procedimientos y Técnicas

1. Post elaboracion de este protocolo de investigacion, se presentd
a la unidad de investigacion de la Universidad Privada Antenor
Orrego y al Hospital en estudio, para su aprobacion en el comité
de ética correspondiente o por quienes hagan sus roles.

2. Se solicité la autorizacion a las respectivas autoridades del
hospital para la ejecucién del protocolo presentado.

3. Se pidié una breve lista de todos los pacientes hospitalizados,
con sus diagnésticos de ingreso y el nUmero de historia clinica;
con el fin de poder seleccionar y ubicar los respectivos folios.

4. Se consultd por disponibilidad de las historias clinicas, previa
coordinacion con el area de admision para poder realizar la

recoleccién de manera eficiente.
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5. La recoleccion estuvo a cargo del investigar principal y del
asesor, para poder garantizar la calidad de este proceso.

6. La recoleccion se realiz6 durante los meses de mayo Yy
septiembre del 2021.

7. Se us6 una ficha de recoleccion, la cual estara dividida en 2
secciones. La primera parte tendra un codigo asignado para cada
paciente y el nimero de historia clinica. La segunda parte estara
constituida por todas las variables de interés para la
investigacion. (Anexo N°01)

8. Los datos recolectados en las fichas se llevaron a cabo en tablas
Excel para su posterior revision, limpieza y depuracion.

9. Se analizaro los datos en el programa SPSS v26.0 y se tabularan
los resultados.

10. Se disefara el Informe final.

2.7. Plan de analisis de datos

Los datos propuestos seran recolectados mediante una ficha de

recoleccion diseflada para este proyecto de tesis, donde se

encontraran las variables de interés. Los resultados se presentaran
usando medias y desviaciones estandar para las variables
cuantitativas y/o medianas y rango intercuartilico (RIC), para las
variables cualitativas se usaran frecuencias y porcentajes, en tablas
cruzadas y graficos de barras comparativos. Ademas, para las

variables numéricas se utilizara el test de Shapiro Wik o

Kolmogorov-Smirnov, con el fin de poder identificar su normalidad.

Para las asociaciones se utilizar4 la prueba t de Student para

variables continuas con distribucion normal y la prueba U de Mann-

Whitney para variables continuas sin distribucién normal; ademas de

22



Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, para variables categoricas.
Por dltimo, para la determinacion de la asociacion causal se
presentaran sus respectivos OR y sus valores p e intervalos de
confianza. El valor p considerado como estadisticamente
significativo serd <0.05. Se usaran los programas Microsoft Excel

para Windows y el programa estadistico SPSS en su version 26.0.

2.8. Aspectos éticos

Luego de la elaboracién del protocolo, este sera presentado al
comité de ética de la UPAO y del hospital en estudio. Esto nos
permitira asegurar que la investigacion sera revisada por expertos
en el tema y que cumplirA con los parametros éticos vy
metodoldgicos. También permitira que los permisos para la
culminacién de la tesis se expidan con mayor facilidad. No sera
necesario el consentimiento informado de los pacientes, puesto que
no se intervendran a ellos personalmente; este estudio se limita a
observar y recolectar datos ya establecidos de fuente de datos
primaria (historias clinicas). Se mantendran en extrema
confidencialidad los datos extraidos y solo se usaran para poder
generar el analisis correspondiente, posterior a ellos se eliminaran
las fichas de recoleccion y los datos virtuales se analizaran de

manera anénima.
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Il RESULTADOS

Se inspecciond en la base de datos del servicio de medicina interna a
pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 del Hospital Virgen
de la Puerta de Alta Complejidad, en el periodo 2020-2021. Se
seleccionaron a 58 pacientes para el grupo casos y 50 pacientes para el
grupo control , haciendo un total de 108 pacientes hospitalizados por

COVID-19 que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Posteriormente, se realizo el analisis bivariado de cada variable cualitativa
y cuantitativas vs. tromboembolismo venoso, segun las pruebas

estadisticas pertinentes. (Tabla N.° 1)

En relacién con la edad, se evidencié una mediana de 47.5 afios y un RIC
de 16 afios en el grupo de pacientes con TEV. Por otra parte, en el grupo
de pacientes sin TEV, se hall6 una mediana de 51 afios y un RIC de 15.
Esta diferencia de medianas fue estadisticamente significativa para la
poblacion. (Tabla N°1)

Con respecto al sexo, se observé que el sexo femenino predominé con
respecto al masculino en el grupo de pacientes con TEV, en cambio
sucedio lo inverso en el grupo de pacientes sin TEV. En pacientes con TEV,
hubieron 23 (39.7%) pacientes masculinos y 35 (60.3%) femeninos.
Adicionalmente en el grupo de pacientes sin TEV, se evidencié 27 (54%)
pacientes masculinos y 23 (46%) femeninos. Se hall6 un Odds Ratio (OR)
de 179 [IC 95% de 0.83-3.84]. Estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas para la poblacion (p=0.14). (Tabla N.° 1)

En lo relativo a la obesidad, se determiné que los la frecuencia de pacientes
obesos fue mayor que la de no obesos en el grupo de pacientes con TEV ,
38 (65.5%) Y 20 (34.5%), respectivamente. Por otra parte, en el grupo de
pacientes sin TEV se determindé predominancia leve de pacientes no
obesos con respecto a los obesos , 26 (52%) y 24 (48%) , respectivamente.
Se calcul6 el OR en base a estos resultados , obteniéndose 2.06 [IC 95%
de 0.95-4.47] . Esto se traduce que los pacientes con obesidad tuvieron 106

veces mas probabilidad que los pacientes sin obesidad, en desarrollar TEV.
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Sin embargo, esta asociacion no fue estadisticamente significativa para la
poblacién (p=0.07). (Tabla N.°1)

En lo que respecta a grados de obesidad, evidenciamos que todos los
niveles de obesidad tienen mayor riesgo que el grado normal en generar
TEV. El Odds Ratio de sobrepeso fue de 10.00 [IC 95% 2.56-9.06] ,el de
obesidad tipo | fue de 3.64[1.15-11.51] y el de obesidad tipo Il fue de
26.00[4.37-154.53]. La obesidad tipo Il obtuvo una asociacion perfecta con
TEV , en donde se evidencié que todos los pacientes con este grado de
obesidad presentaron TEV. Todas las asociaciones fueron

estadisticamente significativas.

En cuanto al IMC, se hall6 una mediana de 33 kg/m? (RIC 7.8) en el grupo
de pacientes con TEV y de 29 kg/m? (RIC 7.2) en el grupo de pacientes sin
TEV. Asi pues , la diferencia de medianas es de 4 afios entre ambos
grupos. Esta diferencia se encontrd que fue estadisticamente significativa
(p<0.001). (Tabla N.° 1)

Con relacion al puntaje obtenido de los Criterios de Wells (CW) y al valor
del Dimero D (DD), se determinaron medianas en cada grupo de pacientes.
En el grupo de pacientes con TEV, la mediana del puntaje de los CW fue
de 8 puntos (RIC 4), mientras que en el grupo de pacientes sin TEV fue de
4 puntos (RIC 2). Por otra parte, la mediana del valor de DD fue de, 3250
ng/ml (RIC 3410) en pacientes con TEV, y de 1740 ng/ml (RIC 2240) en
pacientes sin TEV. No se realizaron pruebas estadisticas bivariadas en
ambos casos, debido a que TEV dependia de ambas variables.(Tabla N.°
1)

En relacién con la hipertension arterial, se mostré un mayor porcentaje en
pacientes con TEV en comparacion con los pacientes sin TEV , estimando
34 (58.6%) pacientes y 20 (40%) en ambos grupos , respectivamente. Se
calculé OR, obteniéndose 2.13 [IC 95% de 0.98-4.59]. Sin embargo, esta
asociacién no mostré significancia para la poblacion (p=0.054).(Tabla N.°
1)
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Con referencia a Diabetes Mellitus tipo 2, se evidencio su presencia en el
35 (60.3%) pacientes con TEV en comparacion con 21 (42%)
pertenecientes al grupo de pacientes sin TEV . EI OR calculado fue de 2.10
[IC 95% de 0.97-4.54]. Esta asociacion no fue estadisticamente significativa
para la poblacién (p=0.057).(Tabla N.° 1)

Finalmente, se realizd el andlisis multivariado mediante regresion logistica
binaria, incluyéndose solamente a las variables estadisticamente
significativas e independientes : edad y grados de obesidad (no se incluyo

IMC, ya que grados de obesidad dependia de esta variable) .(Tabla N.° 2)

Se evidencid que la edad en afios presenté un Odds Ratio ajustado (ORa)
de 0.95 [IC 95% de 0.91-0.99] , ajustado por grados de obesidad. Esta
asociacion fue estadisticamente significativa. Esto se traduce en que por
cada incremento en un afio de edad, la probabilidad de tener

tromboembolismo venoso fue 5% menor.

De la misma forma , la variable grados de obesidad present6 a sus
categorias con los siguientes ORa: Sobrepeso con ORa de 10.35 [IC 95%
de 2.56-41.89], Obesidad tipo | con ORa de 3.26 [IC 95% de 1.00-10.60]
Obesidad tipo Il con ORa de 21.19 [IC 95% de 3.48-129.02]. Todas estas
asociaciones fueron estadisticamente significativas para la poblacién.
(Tabla N.° 2)
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Tabla N°1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes

con tromboembolismo venoso

Tromboembolismo Venoso

Si No OR [IC95%)] Valor p*
58 (%) 50 (%)
Edad (afios)? 47.5 (16) 51 (15) No aplica 0.016**
Sexo
Masculino 23 (39.7%) 27 (54%) 1.79 [0.83-3.84] 0.136
Femenino 35 (60.3%) 23 (46%)
Obesidad
Si 38 (65.5%) 24 (48%) 2.06 [0.95-4.47] 0.066
No 20 (34.5%) 26 (52%)
indice de masa corporal
Normal 5 (9%) 20 (40%) Ref.
Sobrepeso 15 (26%) 6 (12%) 10.00 [2.56-9.06] 0.001
Obesidad tipo | 20 (34%) 22 (44%) 3.64 [1.15-11.51] 0.028
Obesidad tipo Il 13 (22%) 2 (4%) 26.00 [4.37- <0.001
154.53]
Obesidad tipo IlI 5 (9%) 0 (0%) No precisa
IMC? 33.3(7.8) 29 (7.2) No aplica <0.001**
Criterios de Wells (puntaje)? 8 (4) 4(2) No aplica No aplica
Dimero D (ng/ml)? 3250 (3410) 1740 (2240) No aplica No aplica
Hipertensién Arterial
Si 34 (58.6%) 20 (40%) 2.13[0.98-4.59] 0.054
No 24 (41.4%) 30 (60%)
Diabetes Mellitus tipo 2
Si 35 (60.3%) 21 (42%) 2.10[ 0.97-4.54] 0.057
No 23 (39.7%) 29 (58%)

IMC=indice de masa corporal, OR=0dds Ratio, IC=Intervalo de confianza

(*)Test de criterios de independencia de Chi-cuadrado, (**) Prueba U de Mann - Whitney , p <
0.05 como estadisticamente significativo

aMediana (RIC)

Fuente: Base de datos del Hospital “Virgen de la Puerta” de Alta Complejidad, Truijillo
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Tabla N°2. Analisis multivariado de los factores asociados a
tromboembolismo venoso en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la

Puerta” — Truijillo

ORa 1IC 95% Valor p*
Edad (afios) 0.95 0.91-0.99 0.042
indice de masa corporal
Sobrepeso 10.35 2.56-41.89 0.001
Obesidad tipo | 3.26 1.00-10.60 0.049
Obesidad tipo Il 21.19 3.48-129.02 0.001

ORa=0dds Ratio ajustado, IC=Intervalo de confianza

(*) Regresion logistica

Fuente: Base de datos del Hospital “Virgen de la Puerta” de Alta Complejidad,
Trujillo
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IV.  DISCUSION

La obesidad es un problema de salud publica en todo el mundo, y su
prevalencia estd aumentando rapidamente. La obesidad se asocia con
numerosas comorbilidades, incluido un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo 2, enfermedad renal cronica y trastornos
respiratorios. Ademas, se ha demostrado que la obesidad es un factor de
riesgo para el desarrollo de tromboembolismo venoso en pacientes no
hospitalizados, y se cree que este riesgo aumenta alun mas en pacientes
hospitalizados debido a la inflamacion y la inmovilidad relacionada con los

pacientes postrados en cama.(39)

El objetivo de este estudio fue evaluar el grado de obesidad como factor de
riesgo para el desarrollo de tromboembolismo venoso en pacientes
hospitalizados por COVID-19. Se encontr6 que los pacientes con obesidad
tenian un mayor riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso en
comparacion con aquellos con IMC normal. Los resultados en el analisis
multivariado indican que el sobrepeso, la obesidad tipo |, la obesidad tipo Il
aumentan significativamente el riesgo de tromboembolismo venoso en
pacientes hospitalizados por COVID-19 (p=0.001 ORa 10.35 [2.56-41.89],
p=0.049 OR 3.26 [1.00-10.60] y P<0.001 OR 21.19 IC 95% [3.48-129.02],
respectivamente) en comparacién con los pacientes con un IMC normal.
Los hallazgos de este estudio son consistentes con estudios previos que
han encontrado una asociacién entre la obesidad y el riesgo de
tromboembolismo venoso(40). Esto se puede ver de manera similar en un
estudio realizado Merchan Paola et al, en el cual realiz6 un estudio
multicéntrico en Ecuador, donde su objetivo fue demostrar los factores de
riesgo asociados a tromboembolismo venoso, aqui se observd que la
obesidad es un factor de riesgo para TEV (23.3%; 1C95%=19.5%-
27.4%).(41) Otro estudio realizado por Kathleen oconnor et al, realizé un
estudio cuyo objetivo fue determinar los factores de riesgo asociados con

TEV en pacientes post operados de cirugia bariatrica, con lo cual pudo

29



demostrar que el TEV se asocia con la mayor edad, y los mayores grados
de obesidad.(42)

Por otro lado, los pacientes con sobrepeso, obesidad grado | y grado i
tuvieron un riesgo significativamente mayor de desarrollar
tromboembolismo venoso. Esto indica que la obesidad grado Il es un factor
de riesgo importante para el desarrollo de tromboembolismo venoso en
pacientes hospitalizados por COVID-19. Hay varias posibles explicaciones
para la asociacion entre la obesidad y el riesgo de tromboembolismo
venoso. La obesidad se asocia con una mayor inflamacién y una respuesta
inmune alterada, lo que puede aumentar el riesgo de trombosis. Ademas,
la obesidad se asocia con una mayor resistencia a la insulina y la diabetes,
lo que puede aumentar el riesgo de trombosis(43). La obesidad también
puede contribuir a la inmovilidad, lo que se ha identificado como un factor
de riesgo para el desarrollo de tromboembolismo venoso en pacientes

hospitalizados(44)

Es importante destacar que la identificacion temprana del riesgo de
tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados es crucial para
prevenir complicaciones graves. La profilaxis antitrombética es una
estrategia eficaz para prevenir la trombosis venosa profunda y el
embolismo pulmonar en pacientes hospitalizados. La administraciéon
temprana de anticoagulantes profilacticos se ha demostrado que reduce
significativamente el riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes
hospitalizados por COVID-19 (45).

Sin embargo, es importante tener en cuenta que la anticoagulacién
profilactica puede aumentar el riesgo de sangrado en algunos pacientes, y
se requiere una evaluacion cuidadosa del riesgo-beneficio antes de
administrar cualquier anticoagulante (46,47). Por lo tanto, la identificacion
temprana del riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes

hospitalizados es crucial para una gestion 6ptima del tratamiento.

Los resultados adicionales encontrados en este estudio son importantes

para entender el perfil de los pacientes hospitalizados por COVID-19 que
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presentan tromboembolismo venoso. En primer lugar, se observé una
diferencia significativa en la edad entre los casos con TEV y los controles
sin TEV. Los casos con TEV eran significativamente mas jévenes que los
controles sin TEV, lo que indica que la edad puede ser un factor de riesgo
importante para el desarrollo de tromboembolismo venoso en pacientes
hospitalizados por COVID-19(15).

La hipertension arterial y la diabetes mellitus también se observaron con
mayor frecuencia en los casos con TEV que en los controles sin TEV, sin
ser ambos estadisticamente significativos (p=0.054 y P=0.057
respectivamente). Estos hallazgos son consistentes con estudios previos
gue han demostrado que la hipertension arterial y la diabetes mellitus son
factores de riesgo importantes para el desarrollo de tromboembolismo
venoso (34). Sin embargo el autor Carola Deischinger et al, demostré en
su estudio que existe un riesgo de desarrollar TEV de 1.4 veces mas entre
los pacientes que tenian diagndéstico de diabetes mellitus (IC 95% 1.36-
1.43, p < 0.001), con lo cual pudieron concluir que los pacientes con
diagnéstico de DM tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar TEV en
mujeres que en hombres.(48) Por otro lado Campana J E et al, donde
identificaron que la DM no es un factor asociado para el desarrollo de TEV.
(49)

En referencia al puntaje de los Criterios de Wells (CW) y al valor del Dimero
D (DD), se evidencia que en el grupo de pacientes con TEV, la mediana del
puntaje de los CW fue de 8 puntos (RIC 4), mientras que en el grupo de
pacientes sin TEV fue de 4 puntos (RIC 2). Adicionalmente , la mediana del
valor de DD fue de 3250 ng/ml en pacientes con TEV, y de 1740 ng/ml en
pacientes sin TEV. Estos resultados se deben a que se considerd
pertinente definir a TEV como criterios de Wells >4 y DD méas de 500.Por
esta misma razon no se realiz6 prueba estadistica entre ambas variables y

TEV , debido la dependencia entre ambas.

Otro resultado interesante encontrado en este estudio es la relacién entre

el indice de Wells alto y el riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes
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hospitalizados por COVID-19. Se observd que la proporcion de pacientes
con un indice de Wells alto fue significativamente mayor en los casos con
TEP que en los controles sin TEP. Este hallazgo sugiere que el indice de
Wells puede ser una herramienta Uutil para identificar pacientes
hospitalizados por COVID-19 que tienen un mayor riesgo de desarrollar

tromboembolismo venoso.

En cuanto al género, en nuestros resultados no existe una significancia
estadistica, se observd una proporcion mayor de mujeres en los controles
con TEV que en los varones controles con TEV. Sin embargo en un estudio
realizado por Lind M et al, encontraron que los hombres tenian una mayor

incidencia de TEV por primera vez en comparacion con las mujeres. (50)
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V. LIMITACIONES
Como limitacion principal de nuestro estudio es que los pacientes con
tromboembolismo venoso no tienen dicho diagnostico de forma
confirmatoria, debido a que se definié a estos pacientes con criterios de
Wells y Dimero D, sin usar el gold estandar para TEV, el cual es la angio-

THEM. Esto puede afectar considerablemente los resultados obtenidos.

Una de las limitaciones es que al ser un estudio de casos y controles se
podria lidiar con el sesgo de seleccion, debido a que el diagndstico de
pacientes con tromboembolismo sera considerado si esta escrito dentro de
los diagndsticos durante el internamiento de los pacientes, sin necesidad
de otras pruebas confirmatorias, de no estar constatado no se le
considerard como caso. Por el disefio de estudio (casos y controles) se
parte desde un efecto y se le asigna un determinado niamero de controles,
por lo tanto, no nos sirve para determinar prevalencias de

tromboembolismo en pacientes con obesidad.

Otra limitacion es que la muestra del estudio es relativamente pequefia, con
54 casos y 54 controles, lo que puede limitar la generalizaciéon de los
resultados a otras poblaciones. Ademas, la muestra es seleccionada de
manera no aleatoria y se obtiene de un solo centro hospitalario, o que
puede limitar la representatividad de los resultados. Ademas, se trata de un
estudio de casos y controles, lo que implica una mayor susceptibilidad a
sesgos, especialmente el sesgo de seleccion y el sesgo de informacion,
que podrian haber influido en los resultados. Lo cual se controlé6 mediante

el uso de la formula de minimo muestral.

Otra limitacion también es que el estudio no aborda la relacién entre otros
factores de riesgo bien conocidos para TEP, como la inmovilizacién
prolongada, la cirugia reciente, el cancer, la trombofilia hereditaria, la

terapia hormonal y el uso de anticonceptivos orales, lo que podria limitar la
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capacidad del estudio para evaluar la verdadera asociacion entre obesidad
y TEP.

Finalmente, la evaluacion de la obesidad se basa en el IMC, que es una
medida simple y facil de -calcular, pero que no siempre refleja
adecuadamente la distribucion de la grasa corporal o la masa muscular, lo
gue puede haber subestimado o sobreestimado la verdadera relacion entre
obesidad y TEP.
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VI. CONCLUSIONES

En conclusion, este estudio de casos y controles encontré que la obesidad
grado |, grado Il y grado Ill aumentan significativamente el riesgo de
tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados por COVID-19. Los
hallazgos sugieren que la identificacion temprana del riesgo de
tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados con obesidad es
crucial para prevenir complicaciones graves y optimizar la gestion del
tratamiento. Es necesario seguir investigando sobre los factores de riesgo
asociados con el tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados por
COVID-19 para mejorar la atencion y la gestion del tratamiento de los

pacientes.

Ademas, la hipertension arterial, la diabetes mellitus y el indice de Wells
alto son factores de riesgo importantes para el desarrollo de
tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados por COVID-19.
Estos hallazgos pueden ser tiles para identificar a los pacientes que tienen
un mayor riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso y para
implementar medidas preventivas para el TEP en pacientes hospitalizados
por COVID-19.
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VIl. Recomendaciones
Identificar a los pacientes con obesidad como un grupo de mayor riesgo
de desarrollar TEP y tomar medidas preventivas. Los pacientes con
obesidad grado I, Il y lll presentaron un mayor riesgo de TEP en
comparacion con los pacientes con peso normal. Por lo tanto, se debe
prestar especial atencién a la prevencion del TEP en pacientes obesos.
Controlar la edad de los pacientes hospitalizados por COVID-19, ya que
se ha encontrado que los pacientes mayores de 53 afios tienen un
mayor riesgo de desarrollar TEP. Se deben implementar medidas
preventivas para estos pacientes.
Considerar la hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM)
como factores de riesgo adicionales para el desarrollo de TEP en
pacientes hospitalizados por COVID-19. Los pacientes con HTA 'y DM
presentaron una mayor incidencia de TEP en comparacién con los
pacientes sin estas comorbilidades.
Evaluar el indice de Wells para la probabilidad clinica de TEP en
pacientes hospitalizados por COVID-19, ya que se ha encontrado que
los pacientes con un indice de Wells alto tienen un mayor riesgo de
desarrollar TEP.
Realizar un seguimiento del dimero D en pacientes hospitalizados por
COVID-19, ya que se ha encontrado que su elevacion puede ser un
indicador del desarrollo de TEP.
Promover el mantenimiento de un indice de masa corporal (IMC) normal
en la poblacién general, ya que se ha encontrado que los pacientes con
sobrepeso también presentaron un mayor riesgo de TEP en
comparacion con los pacientes con peso normal.
Es importante tener en cuenta que, aunque se han identificado algunos
factores de riesgo especificos, la prevencion del TEP en pacientes
hospitalizados por COVID-19 debe ser integral y basada en la

evaluacion de multiples factores de riesgo.
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IX.  ANEXOS:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Grado de obesidad como factor de riesgo para tromboembolismo venoso

en pacientes hospitalizados con covid-19

CODIGO: N° HC:

Tromboembolismo Venoso : SI( ) NO( )

Criterios de Wells: __ ptos
DimeroD: __ (ng/ml)
Peso: _ Kg

Talla: _ m

Obesidad: SI( ) NO( )
Grados de Obesidad:

Normal ()

Sobrepeso ()
Obesidad Grado I ()
Obesidad Grado Il ()
Obesidad Grado lll ()

Edad: Anos

Sexo: Femenino ( )
Masculino ()
Comorbilidades:

ODM Si( ) No ( )

OHTA SI( ) No( )
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