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RESUMEN

Introduccion y objetivo: la pandemia por la COVID-19 se ha
asociado a una serie de condiciones clinicas vasculares de tipo
trombosis arterial aguda de miembros inferiores (TAAMI), que se han
relacionado con un elevada morbimortalidad y pérdida de la
extremidad afectada. El objetivo del estudio fue describir las
caracteristicas clinico-quirlrgicas de los pacientes infectados por la
COVID-19 y con TAAMI en un hospital nacional de Peru.

Métodos: estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
realizado en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins desde
marzo del 2020 a febrero del 2022. Las principales variables
consideradas fueron el estadio clinico de la COVID-19, examenes de
laboratorio, grado, tiempo y ubicacién del TAAMI, tratamiento, tipo de

amputacién, mortalidad y supervivencia a 30 dias.



Resultados: se analizaron 96 pacientes (edad media: 62,9 afnos),
principalmente varones (61,45 %), y la principal comorbilidad fue la
diabetes (54,16 %). El tiempo medio de TAAMI fue de 11,5 horas y el
25 % del total de pacientes presenté la infeccién severa de la COVID-
19. El principal marcador Rutherford fue IIB (32,29 %) y las
principales arterias afectadas pertenecieron al segmento
femoropopliteo (femoral superficial: 41,81 %) e infrapopliteo (tibial
anterior: 39,67 %). La tromboembolectomia (60,41 %) fue el principal
tratamiento quirdrgico y el 55,17 % de los pacientes terminaron en
amputacién. La supervivencia y la mortalidad a 30 dias fue del 46,8 %
y del 53,2 %, respectivamente. Las principales causas de mortalidad
fueron la dificultad respiratoria severa (69,41 %) y el shock séptico
(22,94 %).

Conclusiones: el diagndstico precoz y el manejo oportuno de la
TAAMI determinan un factor importante para el prondstico del
paciente; sin embargo, las comorbilidades asociadas, la gravedad de
la infeccion por la COVID-19, tiempos prolongados de isquemia,
infeccion sobreagregada y los estados hiperinflamatorios relacionados
terminan dirigiendo el destino del paciente hacia una serie de
complicaciones que incluyen amputacién, limitacién funcional y

mortalidad asociada.

Palabras clave: Trombosis arterial aguda. COVID-19. Miembros

inferiores. Morbimortalidad.

ABSTRACT

Introduction and objective: the COVID-19 pandemic has been
associated with a series of clinical vascular conditions of the Acute
Arterial Thrombosis of the Lower Limbs (AATLL) type and which have
been associated with high morbidity and mortality and loss of the
affected limb. The objective of the study was to describe the clinical-
surgical characteristics of patients infected with COVID-19 and TAAMI

in a national hospital in Peru.



Methods: observational, descriptive; and retrospective study carried
out at the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital from March
2020-February 2022. The main variables considered were the clinical
stage of COVID-19, laboratory tests, grade, time and location of the
TAAMI, treatment, type of amputation, mortality; and 30-day survival.
Results: 96 patients (mean age, 62.9 years) mainly male (61.45 %)
were analyzed; and the main comorbidity was diabetes (54.16 %).
The mean TAAMI time was 11.5 hours, and 25 % of all patients
presented severe COVID-19 infection. The main Rutherford Score was
1B (32.29 %) and the main affected arteries belonged to the femoro-
popliteal segment (superficial femoral, 41.81 %) and infra-popliteal
(anterior tibial, 39.67 %). Thromboembolectomy (60.41 %) was the
main surgical treatment and 55.17 % of the patients ended in
amputation. Survival and mortality at 30 days were 46.8 % and
53.2 %, respectively. The main causes of mortality were severe
respiratory distress (69.41 %) and septic shock (22.94 %).

Conclusions: early diagnosis and timely management of TAAMI
determines an important factor for the patient's prognosis; however,
the associated comorbidities, severity of the COVID-19 infection,
prolonged times of ischemia, superimposed infection and related
hyperinflammatory states, end up directing the patient's destiny
towards a series of complications that include amputation, functional

limitation and associated mortality.
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Morbidity and mortality.

INTRODUCCION

Desde el primer caso reportado en Wuhan (China) se han registrado
mas de 450 millones de infectados por la COVID-19 en mas de 200
paises del mundo hasta marzo del 2022 y las cifras no parecen
detenerse. Sin embargo, son los paises americanos los que lideran el

mayor nimero de infectados; entre ellos, Peru se encuentra entre los



diez primeros, con mas de 3 millones de infectados y 200 000
muertes reportadas (1).

Segun la Sociedad Americana de Hematologia y recientes reportes
mundiales, existe una fuerte relacion entre la infeccion por la COVID-
19 y los trastornos de la coagulaciéon de tipo trombdtico arterial
(28 %), que ha generado un creciente interés en la comunidad
médica debido a la presencia de una activacién fulminante de la
cascada de la coagulacién, consumo de factores y desenlaces graves
asociados a fendmenos trombéticos sistémicos (2-4).

Se ha observado en nuestro medio una elevada incidencia de estas
asociaciones tromboembdlicas durante la pandemia. ElI Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, como institucién nacional
emblematica y de referencia en la atencion de pacientes infectados
por la COVID-19, no ha sido ajeno a la realidad y ha reportado un
nimero considerable de TAAMI. Debido a este hecho, consideramos
fundamental la descripcion clinico-quirdrgica y el analisis de la
casuistica de pacientes infectados con TAAMI de nuestra institucién
con el objetivo de identificar posibles factores asociados a la

supervivencia y a la morbimortalidad en esta poblacidon de pacientes.

METODOS

Disero, poblaciéon y tamarno de la muestra

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Se incluyd y se
analizaron a todos los pacientes infectados por la COVID-19 y con
presencia de TAAMI que fueron evaluados por el Servicio de Cirugia
de Térax y Vascular Periférico del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins desde marzo 2020 a febrero 2022. Se definié la
TAAMI como la isquemia generada por la oclusion total o parcial de un
segmento arterial de la extremidad inferior durante un tiempo menor
o igual a 7 dias. Todos los pacientes tuvieron al menos una prueba
antigénica o molecular positiva para ser considerados infectados y el
diagnéstico TAAMI fue por estudio ecografico Doppler o estudio

tomografico vascular contrastado (Angiotem).



Recoleccion de datos y variables del estudio

Se excluyeron del estudio todos los pacientes con antecedentes de
fibrilacién auricular, enfermedad arterial periférica (EAP), tabagquismo,
cirugia vascular previa o trastornos de la coagulacién preexistentes.
Los datos fueron recolectados de la historia clinica digital, de reportes
operatorios, informes de Unidad de Cuidados intensivos (UCI) y fichas
de seguimiento por consultas hospitalarias externas. La informacién
recolectada fue seleccionada y ordenada segun el orden cronoldgico
del evento de TAAMI, y en una segunda instancia se recolectaron los
datos, los cuales fueron doblemente digitalizados y posteriormente
revisados usando una lista de verificacion.

Las variables consideradas se agruparon en sociodemograficas (edad,
sexo y comorbilidades), de laboratorio (plaquetas, leucocitos, dimero
D, presiéon parcial de oxigeno [PO,] proteina C reactiva [PCR],
ferritina, indice internacional normalizado [INR], tiempo de
tromboplastina parcial activada [TTPA]) vy clinico-quirdrgicas
(infeccidon por la COVID-19, estadio de Rutherford, tiempo y ubicacion
de la TAAMI, tipo de amputacién, abordaje terapéutico, mortalidad y
supervivencia a 30 dias). El tipo de amputacion se defini6 como:
menor, a la que se limité por debajo del tobillo (transmetatarsiana o
metatarsofaldngica), y mayor, a la que se realiz6 por encima del
tobillo (transtibial, supracondileo y desarticulacion de cadera). Se
evalué el estadio clinico de Ila infeccidn (asintomatico, leve,
moderado, severo y critico) segun la Guia de practica clinica para el
manejo de COVID-19 (adultos), Essalud (5), y ademas se consideré el
marcador CO-RADS segun el estudio tomografico de térax. En relacién
al estadio Rutherford (I; IIA; IIB y Ill) para eventos isquémicos agudos,
fue considerado por la propuesta de la European Society for Vascular
Surgery 2021 (6).

Analisis estadistico



Los calculos estadisticos se basaron en analisis descriptivos con
variables continuas (media y desviacién estandar, DE) y categéricas
(recuentos y porcentajes). La distribucién de las frecuencias se realizé
con valores absolutos y relativos y para la evaluacién de la
supervivencia a 30 dias se usoé la curva de Kaplan-Meier. La totalidad
del andlisis estadistico de los datos se realiz6 con los programas
estadisticos Microsoft Excel 2020 y STATA MP v17 para Windows,

version 10.

Aspectos éticos

El protocolo del trabajo se desarrolldé bajo las normas estandares de la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Departamento de
Cirugia de Térax y Cardiovascular y por el Comité de Etica del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. La confidencialidad de
la informacién fue respetada. Los autores firmaron una carta de
compromiso de discrecidn sobre los datos obtenidos y no fue
necesario el uso del consentimiento informado debido a la naturaleza

retrospectiva de la investigacién.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se analizaron 96 pacientes infectados
por la COVID-19 y TAAMI. La edad media fue de 62,9 anos, con
predominio de la poblacién masculina (61,45 % frente a 38,55 %). La
principales comorbilidades identificadas fueron la diabetes (54,16 %)
y la hipertensién (65,62 %), y los principales métodos de diagndstico
de la infeccién y de la TAAMI fueron el test antigénico (77,08 %) y la
ecografia Doppler arterial (82,29 %), respectivamente. Los principales
marcadores CO-RADS que destacaron fueron el 5 (34,4 %), el 3
(27,08 %) y el 4 (17,70 %). El tiempo medio de TAAMI y la principal
severidad de la infeccién al momento del diagndstico fueron 11,5
horas y un grado severo (25 %) (Tabla 1). Destacé un marcador
Rutherford 1IB (32,29 %). Los principales sectores vasculares

afectados fueron el femoropopliteo (30,20 %) e infrapopliteo



(38,54 %) vy el principal tratamiento terapéutico fue Ia
tromboembolectomia (60,41 %) segquido del tratamiento médico
(33,24 %). Las principales arterias afectadas por la TAAMI fueron la
femoral superficial (43,81 %) en el segmento femoropopliteo, la tibial
anterior (39,67 %) en el segmento infrapopliteo, la iliaca externa
(42,67 %) en el segmento aortoiliaco y pedia (47,32 %) en el
segmento pedio (Figs. 1y 2). El 55,17 % de los pacientes terminaron
en amputacién (menor, 35,41 %; mayor, 19,76 %). En el primer grupo
destacé la desarticulacién metatarsofalangica (69,45 %) sequida de la
transmetatarsiana (30,55 %), y en el segundo grupo, las
supracondileas (59,67 %) seguidas de las infracondileas (38,81 %)
(Fig. 1). Los principales hallazgos de laboratorio estuvieron centrados
en valores medios del dimero D (3,9 ug/mL, 1,11-5,40), PO, (62,6
mmHg, 48,34-86,41), PCR (21,3 mg/dL, 12,92-38,91]), fibrindbgeno
(523,7 mg/dL, 323,55-786,40) y ferritina (856,67 ng/mL, 659,51-
1322,79) (Tabla I). En el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier se
indentific6 una supervivencia a 30 dias del 46,8 % del total de
pacientes infectados con la COVID-19 y TAAMI y una mortalidad del
53,2 %. Las principales causas de mortalidad fueron la dificultad
respiratoria severa (69,41 %), el shock séptico (22,94 %) y los

fendmenos tromboembdlicos severos (7,65 %) (Fig. 3).

DISCUSION

Nuestro estudio resalta el analisis clinico y de supervivencia de 96
pacientes infectados por la COVID-19 y TAAMI. La serie mas numerosa
de pacientes reportados es de Perud, debido, probablemente, a que
durante el inicio del periodo de emergencia sanitaria nacional nuestro
hospital fue considerado uno de los centros de referencia mas
importantes del pais. Sin embargo, nuestro estudio no es el primero
en su tipo. Hace algunos afios Bautista y cols. reportaron resultados
similares en una cohorte multicéntrica de 30 pacientes de diversos
hospitales nacionales de Peru (4).



La edad media de afectacidon de nuestro estudio (62,9 afios) muestra
tendencias similares a las reportadas por Bautista y cols. en Peru (60
anos), Ahmet y cols. en Turquia (62 afios), Nabil Al y cols. en Jordania
(60 anos) y Bellosta y cols. en ltalia (75 afos) (3,4,7,8). La mayor
poblacién de pacientes reportados bajo estas condiciones ha sido del
género masculino, con porcentajes que superan el 60 %, como los
descritos en estudios similares y que comparten sus hallazgos con los
nuestros (61,45 %) (3,8).

Las principales comorbilidades asociadas a la TAAMI en el contexto de
la infeccién han sido principalmente la hipertensién, la diabetes y la
obesidad en mas del 50 % de los casos; sin embargo, un estudio en
Italia describe la presencia de hipertensiéon (55 %), fibrilacion
auricular (25 %) y enfermedad renal crénica (20 %) como las
principales comorbilidades en su estudio (8). Muchos de los estudios
reportados comparten similitudes con nuestros hallazgos inicialmente
descritos, pero la presencia de condiciones patoldgicas de base, como
trastornos del ritmo, enfermedades procoagulantes y trastornos de la
coagulacién, son factores que, bajo condiciones inflamatorias
sistémicas, como las generados por la infeccién de la COVID-19,
podrian desencadenar eventos trombédticos severos relacionados
(9,10). Debido a esta asociacién, y con la intencién de reducir el
sesgo durante el analisis, hemos considerado excluir diversos factores
condicionantes, ya descritos en la seccién de métodos, para un
analisis objetivo sobre la relacién entre infecciéon y TAAMI.

Se observd que mas del 40 % de nuestra muestra presenté un estadio
clinico severo-critico de la infeccibn que estaba relacionado
directamente con elevados marcadores CO-RADS y con el deterioro
clinico de la TAAMI, condicionando un prondéstico sombrio. Estos
hallazgos se observaron en una cohorte peruana de pacientes que
bajo las mismas condiciones, los pacientes con infeccidn severa
presentaron mayores eventos trombéticos con compromiso severo de
la extremidad y que conllevaron en mas del 20 % de las ocasiones

amputaciones y mortalidad, respectivamente (4). Estos datos



igualmente fueron reflejados en estudios llevados a cabo en Turquia,
Italia y EE. UU. y que denotan cierta relacién de severidad de la
infeccidon y desenlaces fatales en el paciente (2,3,7,8).

Los estados inflamatorios ocasionados por la infeccién y que, junto a
la afectacién endotelial de esta, generan un mecanismo
protrombdtico sistémico que condiciona eventos tromboembdlicos
gue podrian manifestarse clinicamente en casos leves-moderados
(85,7 %) o en casos severos (< 20 %) con trombosis masivas de
extremidades, lo que condiciona un elevado riesgo de pérdida de la
extremidad y de mortalidad (11-13). Sin embargo, diversos estudios
alrededor del mundo describen la presencia de eventos aislados de
fendmenos tromboembdlicos severos en infecciéon asintomatica por la
COVID-19 (< 5 %) (14,15). Estos hallazgos tambien fueron descritos
en nuestra poblacidon peruana por Bautista y cols. y centraron un eje
de discusién sobre la gravedad de la infeccidn y su relacion con la
trombosis arterial (4).

Describimos un tiempo de TAAMI que oscilé alrededor de las 11,5
horas; sin embargo, otros registros indican tiempos que van desde las
2 horas (ltalia) hasta mas de 30 horas (Peru) (4,8). Probablemente
nuestros hallazgos estén relacionados con la oportuna valoracion
clinica y la disponibilidad de evaluaciones auxilares, como ecografia
Doppler vascular y angiotomografia, estas ultimas debido a que en
nuestra instituciéon hospitalaria se implementaron areas de apoyo al
diagnéstico estrictamente dirigidas a pacientes infectados por la
COVID-19 y reduciendo los tiempos de espera.

Mas del 50 % de nuestros pacientes presentaron un marcador
Rutherford 1IB-1ll, lo que representa una avanzada afectacion clinica
de la TAAMI y genera un riesgo de pérdida de la extremidad por
encima del 75 %, a pesar de la restitucion del flujo arterial. Esta
condicién isqguémica, sumada al mal estado general y a la severidad
de la infeccién, condicionan a una pobre supervivencia del paciente.
Algunos trabajos han mencionado que, a pesar de presentar

marcadores bajos y revascularizaciones oportunas, el riesgo de



amputacién sigue siendo latente debido a la incidencia importante de
nuevos eventos tromboéticos en la misma localizacion arterial u otra
(45,6 %) (16,17). Este ultimo hallazgo se deberia a que la
etiopatologia de los fendmenos tromboembdlicos es diferente a los
clasicos ya conocidos, como el ateroesclerdtico, el trauma vascular o
los cardioembolismos (2).

Diversos reportes alrededor del mundo han descrito que la TAAMI son
la principal afectacién trombdtica arterial de la infeccion (2,15); sin
embargo, se ha descrito que los miembros superiores (25 %), con la
principal afectacion de las arterias radial (11,2 %), cubital (5,3 %) y
braquial (3,9 %), suman considerablemente a la casuistica reportada
(4,9,12). Asimismo, algunas series de casos americanos mencionan la
afectacion de segmentos arteriales de gran calibre, como el arco
aortico (8,6 %), la aorta toracica descendente (7,2 %), el tronco
braquiocefalico (5,9 %) y la aorta abdominal (1,3 %) (18,19). En
cuanto a los miembros inferiores, destacamos que las principales
arterias afectadas pertenecieron al segmento femoropopliteo
(30,20 %; femoral superficial, 41,81 %) e infrapopliteo (38,54 %, tibial
anterior, 39,67 %). Hallazgos similares se reportaron en Asia, Europa,
Estados Unidos y Perd, con una afectacién principal de la arterias
poplitea (35,9 %), tibial anterior (31,3 %) y femoral superficial
(27,5 %) (2-4,8,13).

Mas del 60 % de los casos de TAAMI de nuestra serie fueron tratados
guirdrgicamente con tromboembolectomia, y en algunos casos junto
a bypass periférico. Sin embargo, existieron casos que presentaron un
marcador Rutherford | y la isquemia remitié solo con tratamiento de
médico (anticoagulaciéon plena), pero en casos severos con Rutherford
Il (extremidad con necrosis extensa, infectada y sin viabilidad)
también se indicé el mismo tratamiento con la finalidad de lograr una
estabilidad inicial hemodindmica y una posterior programacién
quirdrgica de amputacién. En una cohorte peruana publicada se
describieron desenlaces similares a los reportados en el presente

estudio, con datos de trombectomias y amputaciones del 76,6 % y del



30 % de los casos, respectivamente (4). Este ultimo hallazgo
relacionado a las amputaciones seria menor al reportado en nuestro
trabajo (55,17 %), y esto se deberia al gran porcentaje de pacientes
con avanzados estadios Rutherford, gravedad de la infeccién y no
indicacion de revascularizacion los que sumaron a la pérdida de la
extremidad.

Algunos trabajos llevados a cabo en Turquia, Espafia, Inglaterra y
Estados Unidos comparten similitudes en relacién a la tasa de pérdida
de la extremidad (32,1 % frente a 43,6 % frente a 51,7 % frente a
45,3 %) y mencionan que los principales niveles de amputacién
fueron la supracondilea (16.8%) vy las desarticulaciones
metatarsofaldngicas (8,5 %) en relacién a pacientes no infectados por
la COVID-19 (p = 0,037) (3,8,12,13,15,16,20). En nuestro caso fue al
contrario, con mayores tasas de desarticulaciones
metatarsofaldngicas sobre las supracondileas (69,45 % frente a
59,67 %) y en muchos de los casos condicionando una importante
limitaciéon funcional de los pacientes.

Muchos de los estudios publicados sobre el tema describen el papel
gue juegan los hallazgos de laboratorio en el contexto de la infeccion
y de la TAAMI; sin embargo, se ha descrito que existen diversos
factores predictivos de trombosis en el contexto de la infeccion por la
COVID-19, como la proteina C reactiva (OR, 2,71; IC 95 %; 1,26-5,86;
p = 0,011), dimero D (OR, 3,1; IC 95 %; 2,11-4,41; p = 0,049),
ferritina (OR, 4,87; IC 95 %; 3,78-6,16; p = 0,038), entre otros mas
(9,11,14). En nuestros hallazgos encontramos que casi la totalidad de
los examenes de laboratorio estuvieron fuera de los rangos
establecidos y encontramos principalmente que valores elevados de
ferritina (856,67 ng/mL, 659,51-1322,79) estuvieron presentes en
todos los casos de muertes asociadas a amputacién.

Reportamos una supervivencia a 30 dias del 46,8 % del total de
pacientes y una mortalidad del 53,2 %. Diversos estudios llevados a
cabo en Estados Unidos y en Europa han descrito tasas similares, con

valores de mortalidad que oscilan entre 35,3y el 41,7 %. Estos



desenlaces estuvieron relacionados directamente con factores como
la dificultad respiratoria severa (87,12 %) y el shock séptico (32,78 %)
(p = 0,039) (3,7,21,22). En nuestro caso compartimos cifras similares
y agregamos ademas el estado clinico de la infeccién y la TAAMI y los
fendmenos tromboembdlicos masivos (7,65 %) como factores
predictores de mortalidad asociada a 30 dias.

El diagndstico precoz y el manejo oportuno de la TAAMI determinan
un factor importante para el pronéstico del paciente; sin embargo,
tiempos prolongados de isquemia, infeccién sobreagregada y los
estados hiperinflamatorios y protrombédticos relacionados con la
infeccidon por la COVID-19 terminan dirigiendo el destino del paciente
hacia una serie de complicaciones que incluyen amputaciones, fallo
multiorganico y mortalidad asociada. La mayoria de los sistemas de
salud de alrededor del mundo colapsaron debido a la pandemia y
muchas de las investigaciones vienen sumando esfuerzos para
adquirir mayor evidencia con el objeto de entender esta nueva
enfermedad y sus complicaciones. Por lo tanto, destacamos la
necesidad de mayores investigaciones que permitan prevenir, tratar y
recuperar a los pacientes afectados por la COVID-19 y sus
asociaciones pulmonares y extrapulmonares como las descritas en

este estudio.
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