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].-- Resumen:

Desde el inicio del siglo XXI ha habido 3 pandemias por Coronavirus. La Organizacion
Mundial de la Salud, declar6 la enfermedad por Coronavirus 2019 una emergencia
publica sanitaria el 25 de Febrero de 2020. El patégeno identificado es un beta
coronavirus de envoltura ARN. Su fisiopatologia se basa en la uniéon a receptores de
angiotensina tipo 2, produciendo una respuesta inmune incontrolada de citoquinas
proinflamatorias, denominado tormenta citoquinas. Entre las principales complicaciones
destaca la coagulopatia caracterizado por fenédmenos trombéticos. De ahi la importancia
del uso de anticoagulacion como tratamiento base de sostén.

El objetivo principal del estudio es determinar el desenlace clinico de los pacientes
ingresados por SARS COV-2, de acuerdo a la dosis de heparina de bajo peso molecular
utilizada.

La hipotesis que se plante6 fue que la heparina de bajo peso molecular de acuerdo a su
dosis no interviene en el desenlace de pacientes con SARS-CoV-2.

Metodologia: El tipo de estudio que se hizo es un casos y controles, el cual es
retrospectivo, analitico, transversal observacional. La poblacién a estudiar se limito a los
ingresados que cumplieran criterios de inclusion, se realiz6 un calculo de la “n” que arrojo
30 pacientes por grupo. Se incluyeron 31 pacientes en cada grupo. Se utilizé la prueba

de U-Mann-Whitney para la comparacion de medias.

Resultados: Se reporté diferencia significativa en dias de estancia intrahospitalaria entre
ambos grupos (control 8 dias y estandar 9 dias,), valor de p en 0.04. Se evalud la
sobrevida entre los dos grupos utilizando el método de supervivencia de Kaplan y Meier
donde se reporto una sobrevida de 18 dias para el grupo con dosis intermedia y de 28
dias para el grupo control, sin embargo no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos.

Conclusiones: el uso de enoxaparina a dosis intermedia disminuye los dias de estancia
intrahospitalaria pero no tiene diferencia significativa en la mortalidad, por lo que su uso
a diferentes dosis va encaminada al contexto clinico, factores de riesgo, a mayor dosis
no disminuye la mortalidad.



Il. Introduccion:

Desde el inicio del siglo XXI, 3 especies de coronavirus han atravesado la barrera de
especies, causando muertes en seres humanos. Sindrome de Distres Respiratorio
Agudo Severo por Coronavirus (SARS-CoV). Emergente en la provincia de Guangdong,
China, en 2002, esparcido por 5 paises infectando a 8,908 pacientes, causando 774
muertes. (Drosten, Ginther, et al. (2003) Sindrome de distrés respiratorio de oriente
medio (MERS-CoV) 2012. Emergente en la peninsula de Arabia, llamado como un
problema de salud publico y llegado a 27 paises, infectando a un total de 2,494 y 858
muertes diagnosticadas. SARS CoV-2 emergente en diciembre 2019 en provincia
Wuhan, China, siendo asociado a neumonia atipica, (Covid-2019), que afecté alrededor
de 90,000 pacientes con muerte de 3000, en mas de 60 paises, hasta el 3 de Marzo
2020. (Drosten, Gunther, Preiser et al. (2003)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), declar6 la enfermedad por Coronavirus
2019, (Covid-19) como una emergencia publica sanitaria, el 25 de Febrero de 2020, con

un total de 81,109 casos confirmados por laboratorio (Zhou, P, Yang, et al. (2020).

El patdégeno identificado como un beta coronavirus de envoltura RNA, llamado como
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda Coronavirus tipo 2 (SARS-CoV2), por su
similitud en la fisiopatologia con el virus SARS-CoV. (Zhu N, Zhang D, Wang et al. (2020)

De acuerdo a las caracteristicas reportadas a inicios de 2020, en la experiencia de
Wuhan china las variables sociodemograficas: reportando una edad media de 49 afios ,
con predominio de sexo masculino, los signos y sintomas mas frecuentes fueron Fiebre
(43.8% prehospitalario y hasta 88.7% durante su hospitalizacion) y Tos (67.8%), los
sintomas gastrointestinales fueron poco comunes (3.8%). (6) La ausencia de fiebre en
Covid-19 es mas frecuente que en SARS-CoV (1%), y MERS-CoV (2%). (We-jie Guan,
PhD, et al. 2020)

Hallazgos de laboratorio, incluyeron elevacion de Dimero D, Ferritina, Proteina C

reactiva, asi como linfopenia hasta un 83.2%. Estudios de imagen evidenciando
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imagenes en vidrio deslustrado por tomografia hasta en 56.4% y sin evidenciar cambios

radiograficos o tomograficos hasta 17.9% de los pacientes. (6)

A'inicios de la pandemia, pocos fueron los articulos publicados acerca de la fisiopatologia
dado la alta probabilidad de provocar aerosoles y su potencial infecto contagioso.
Inicialmente se planted que la patogénesis primaria, como un dafio a los neumocitos tipo
Il, provocando el sindrome de Distres respiratoria aguda (SDRA), o activacion
macrofagica como complicacion de la SDRA, provocando coagulacion intravascular
diseminada. (CID). La evidencia encontrada por los hallazgos en series de pacientes
mostraron el mecanismo patogénico al cual denominaron Coagulacion Intravascular
Pulmonar (CIP) (McGonagle D, O”’Donnell JS, et al(2020).

Los hallazgos patoldgicos indican pulmones edematosos, con parches macroscopicos
hemorragicos, con un dafio difuso alveolar, caracterizado por extensa formaciéon de
fibrina en los pequefios vasos y capilares. La presentacion de numerosos megacariocitos
identificados como CD61 y factor de Von Willebrand ciment6 la hipotesis de una

coagulacion local como factor de mal prondéstico. (Fox Se, Akmatbekov A, et al (2020).



Ill.- Marco teérico:

El SARS- CoV2 es un betacoranavirus el cual esta conformado por glicoproteinas, la
entrada del coronavirus a las células del huésped esta mediada por la glicoproteina de
pico (S), que se encuentra en la membrana que forma homotrimeros que sobresale de
la superficie viral. (Wrapp, D, Wang N, Corbett (2020).

Esta glicoproteina S comprende dos sub unidades funcionales, (subunidad S1), y la
fusién del virus con la membrana celular es con la subunidad S2. La subunidad distal S1
comprende el dominio de unién al receptor y contribuye a la estabilizacion del estado de
perfusion con la membrana anclada en la subunidad S2 que contiene la maquinaria de
fusion (Walls, AC, Xiong, X Park et al. (2019).

La glicoproteina SARS CoV-2 S comparte un 76% de aminoacidos idénticos a las
secuencias con el SARS CoV S Urbani y 80% de identidad de secuencia con el SARS-
CoV ZXC21 S y glucoproteina ZC45 S. Las ultimas dos secuencias de SARS-CoV se
identificaron a partir de Rinolaphus sinicus (murciélagos de herradura chinos). (Hoffmann
M., Leine-Weber, et al (2020). Estos resultados demuestran que el receptor de
angiotensina 2 (ACEZ2), es un recurso funcional para la union con el receptor para SARS-
CoV 2, de acuerdo con los estudios realizados. (Bulut C, Kat Y (2020).

El SARS CoV 2 no tiene afinidad por otro receptor diana clasico de otros coronavirus
como la aminopeptidasa N o la dipeptidil peptidasa 4. Su afinidad por el receptor ACE2
es peculiar, siendo diez a veinte veces mas fuerte que SARS-CoV, lo que explica su alto

poder de contagio.(Xu H, Zhong L, Dang, et al (2020).

Las células con mayor capacidad receptora son las que contienen el receptor ACE2, las
que estan presentes en los humanos independientemente de la edad, o género. (Li MY,
LiL, Zhang, et al (2020). Estas se distribuyen a lo largo del organismo, pudiéndose hallar
en: los neumocitos tipo Il del alveolo pulmonar, células epiteliales estratificadas del
esofago, enterocitos con capacidad de absorcion del ileon, colon, colangiocitos, células
miocardicas, epiteliales del tubulo proximal renal y las células uroteliales de vejiga, dado
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su alta distribucién en todo el organismo, la sintomatologia no solo es respiratoria.
(16,17).

A su ingreso del ARN de las particulas virales, inicia su traduccidon y transcripcion
mediante dos proceso: el primero relacionado con el aumento en la demanda en la
fabricacion de proteinas virales, provocando asi un estrés celular que termina en
apoptosis de las células diana; el segundo proceso, el ARN viral actua en un patrén
molecular asociado a patégenos, que lo llevan a ser reconocido por las células del
sistema inmune, iniciando asi la cascada de citoquinas, activacién y migracion de
neutrofilos. (Becker RC, (2020).

3.1 Antecedentes

La respuesta inmune induce la produccién incontrolada de citoquinas proinflamatorias,
dentro las mas importantes el factor de necrosis tumoral alfa, interlucina 103, interleucina
6, Interleucina 12, proteina 10 inducible por interferon gamma, proteina inflamatoria de
macrofagos 1-alfa y la proteina quimiotrayente de monocitos 1,. Este fendmeno se le
denomina tormenta de citoquinas y se ha vinculado con la génesis del sindrome de
distrés respiratorio agudo y de la falla multiorganica. (Joly BS, Siguret V, Vayradier, et al
(2020)

Los pacientes en estado critico por SARS CoV2 padecen estados de trombosis
macrovascular y microvascular. Se ha reportado casos de tromboembolia pulmonar,
trombosis venosa profunda, trombosis asociada a catéter, enfermedad vascular cerebral
de tipo isquémico, acrosindromes, sindrome de fuga capilar en érganos como pulmoén,

rinones y corazon. (Becker RC, (2020).

Una de las explicaciones radica en el tropismo por los receptores ACE2 que poseen las
particulas de SARS-CoV-2, los que se han observado en el endotelio de las venas,
arterias y células musculares lisas arteriales del cerebro. Esto produce disfuncién e
inflamacién de la microvasculatura que altera el flujo vascular y da inicio a la activacién

plaquetaria formando trombos. (Helms J, Tacquard C, Severac F, et al (2020)



La hipoxia causa vasoconstriccion que reduce el flujo, aumentando el dafio endotelial.
Ademas, promueve la alteraccion del gen de la proteina de respuesta de crecimiento
temprano 1, cambiando el fenotipo del endotelio hacia un estado pro inflamatorio y pro
coagulante. El ambiente pro inflamatorio causado por la hipoxia, hace que se libere factor
tisular (FT), junto a multimeros ultra largos de factor de Willebrand, activando a las
plaguetas circundantes que junto a los neutréfilos y monocitos circundantes secretan
trampas extracelulares de plaquetas iniciando una cascada de coagulacion por la via
FT/FVlla. (20)

Entre las principales complicaciones de esta enfermedad estan los fendémenos
hematologicos, destaca la coagulopatia, particularmente coagulacion intravascular
diseminada con fenotipo protrombédtico que se asocia con mal prondstico. Los
fendmenos trombdticos en enfermedad severa se han descrito, segun la serie, en 8% a

mas de 30% de los pacientes. (21).

Al momento de realizarse el estudio, no existia un consenso acerca de la dosis ideal
recomendada. Diversas sociedades sugieren que todos los pacientes ingresados
recibieran tromboprofilaxis 0 anticoagulacion terapéutica con heparinas de bajo peso

molecular, a menos que hubiera contraindicaciones absolutas. (22-26).

No se cuenta con evidencia suficiente a favor o en contra de la administracién de dosis
intermedia o profilactica en los pacientes. Si bien los protocolos de anticoagulacion
varian con cada institucion una recomendacion es la dosis estandar calculado a
0.5mg/kg o dosis intermedia dos veces al dia calculada a 0.8mg/kg/dia. (Bowles |, Platton
S, Yartney N (2020).



IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Actualmente se desconoce certeramente el desenlace clinico dependiente de dosis de
heparina de bajo peso molecular en pacientes con infeccion por SARS COV 2.

Se plantea investigar el desenlace clinico, asi como los dias de estancia hospitalaria en
pacientes no criticos infectados por SARS COV-2.

Estas caracteristicas nos podran ayudar a determinar la intervencion farmacolégica

conveniente para los pacientes con neumonia por SARS COV-2.

V.- JUSTIFICACION:

Se ha demostrado la activacion de la via de la coagulacion, presencia de microtrombos
a diferentes niveles, asociado a elevacién de marcadores como el dimero D, y esto se
relaciona aumento de la mortalidad, por lo que la intervencién con heparina de bajo peso
molecular interviene en el desenlace clinico de los pacientes infectados con SARS COV-
2.

VI.- Pregunta de investigacion:

¢La intervencion con heparina de bajo peso molecular interviene en el desenlace del

paciente, de acuerdo a la dosis utilizada?
VII.- Hipotesis:

La heparina de bajo peso molecular de acuerdo a su dosis no interviene en el desenlace
de pacientes con SARS COV-2

10



6.1 Hipotesis alterna:
La heparina de bajo peso molecular de acuerdo a su dosis interviene en el desenlace de
pacientes con SARS COV-2

VIII.- Objetivo principal:
Determinar el desenlace clinico de los pacientes ingresados por SARS COV-2, de

acuerdo a la dosis de heparina de bajo peso molecular utilizada.

IX.- Objetivos secundarios:

Determinar el impacto en la sobrevida de acuerdo a dosis de heparina de bajo peso
molecular.

Comparar el numero de dias de estancia intrahospitalaria de acuerdo a dosis utilizada.

X.- Metodologia

10.1.- Tipo de estudio:

Tipo y disefio de investigacion: Casos y controles
- Objeto de estudio: Clinico
- Tiempo en el que se estudia: Retrospectivo, Transversal
- Control de variables: Observacional

- Proposito: Analitico

10.2.- Poblacion a estudiar:

Definicion de la poblacién: Pacientes que ingresen al servicio de Medicina Interna de 01
de Mayo a 31 de Mayo de 2020.

Sujeto de estudio: Pacientes mayores de 18 afos, que cumpla con criterios clinicos,
epidemioldgicos de caso sospechoso de infeccion por Coronavirus que cumpla con

criterios de inclusion.
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Criterios de inclusion

Pacientes admitidos al servicio de medicina interna con cuadro sospechoso de SARS

COV-2

Pacientes que acepten entrar al protocolo de estudio
Pacientes que se haya hecho hisopado nasofaringeo
Pacientes con saturacién < 92% con Fi02 21%

Pacientes con Dimero D > 500

Criterios de no inclusioén

Pacientes con alteraciones en la coagulacién (INR>1.5, Fibrinogeno <150 mg/dl)
Pacientes con criterios de manejo avanzado de la via aérea a su ingreso
Pacientes con saturacion > 92% con Fi02 21%

Pacientes con anti agregantes plaquetarios

Pacientes que no acepten entrar al estudio

Pacientes con peso menor a 40 kg

Pacientes con Dimero D < 500

Criterios de eliminacion

Pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina
Pacientes con cambio en la dosis inicial de enoxaparina

Pacientes con sobreinfeccion documentada por cultivo

Pacientes con apoyo ventilatorio mecanico no invasivo

Pacientes alérgicos a heparinas de bajo peso molecular

Pacientes con apoyo ventilatorio mecanico invasivo

Pacientes con signos clinicos de sangrado activo

Pacientes con canulas de alto flujo

Pacientes embarazadas

12



10.3.- Calculo de la “n”

Con una poblacion infinita, estimada con base en una proporcion

n=2Z.2p(1-p)/ d?

Donde:

n = tamafo de la muestra

Z.?= nivel de confianza 1.96 (con seguridad del 95%)

p = proporcion de elementos que poseen la caracteristica de interés (al no conocerse
una prevalencia exacta se tomara 50%)

q = 1-p (1-0.05 = 0.95) o probabilidad de fracaso

d = error maximo tolerable (también conocido como precision o “d”) rango de 15-20%.

Se tomara 18%

Z,xpxq
n = d2

Entonces.

n=(1.96)=3.8416 x 0.25 =
0.182

n = (3.8416) (0.25) /0.04

n = 0.9604/0.0324

n = 29.64

n = 30 pacientes

13



10.4- Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

Dado que se realiza este estudio en una poblacion definida, en tiempo, espacio y lugar,
la seleccién se realizara con un muestreo aleatorio simple de la poblaciéon base a

estudiar.

10.5.- Variables:

Edad, sexo, indice de masa corporal, comorbilidades, dimero D, Ferritina, PCR,

Enoxaparina (profilactica, terapéutica). Anexo 1.

10.6.- Analisis estadistico:

Se utiliz6 el sistema SPSS Statics Base 22.0, en el cual se utilizd, la prueba de U-Mann-
Whitney para la comparaciéon de medias de las variables numéricas edad, dias de
estancia intrahospitalaria, ferritina y PCR.

para la comparacién de dias de estancia intrahospitalaria y mortalidad se usé Chi

cuadrada y se ejemplificé en un grafico de Kaplan y Meier.

XI. Implicaciones éticas

Investigacion con riego minimo, segun lo descrito en el Articulo 17 del Reglamento de la

Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud.

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, no fue necesario obtener una carta de
consentimiento informado, sin embargo en todo momento se mantuvo la confidencialidad
de los datos con base en las legislaciones vigentes que derivan de la declaracion
Helsinki. (32)
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Xll.- RESULTADOS:

Entre el 01 de Mayo de 2020 y el 31 de Mayo de 2020, se ingresaron a piso de medicina
interna un total de 154 pacientes los cuales fueron evaluados para determinar su
elegibilidad, de los cuales 42 pacientes contaban con manejo de ventilacion mecanica,
por lo cual no se incluyeron; 89 cumplieron con criterios de inclusion, de los cuales 27
tuvieron criterios de eliminacién durante el estudio, 17 cursaron con sobreinfeccion
documentada por cultivo y 10 ameritaron cambio de dosis de enoxaparina durante su

hospitalizacion.

Un total de 62 pacientes fueron seleccionados, las caracteristicas demograficas del total
de pacientes se muestran en la tabla (1), la edad de la poblacién tuvo una mediana
(rango intercuartilico “IQR”) de 50 anos (43.5-57.2), un total de dias de estancia
intrahospitalaria (DEIH) de 8.5 (6-12), los marcadores de inflamacion, la proteina C
reactiva tuvo una mediana de 16.35 (8.45-24.34), ferritina 644.7 (482-949).

En la poblacion de estudio se reporté que un 64.5% (40 pacientes) tenian una edad
menor de 55 afos y un 35.5% (22 pacientes) fueron mayor a 55 anos; Tabla (2). El total
de muertes reportadas represento un 11.3% (7 pacientes), tabla (3), respecto al sexo los
hombres representaron un 64.5% (40 pacientes) tabla (4), se clasificaron a los pacientes
de acuerdo a su indice de Masa Corporal: 20-24.9: 7 pacientes (11.3%), 25-39.9 22
pacientes (32.25%), 30-34.9 22 pacientes (35.35%) y > 35 11 pacientes (17.7%), tabla
(5), debido a la gran dispersién que se encontré en los niveles de Dimero D se decidio
dividir en 5 rangos especificados en las variables de evaluacion: 1-3 representaron a
66.1% (41 pacientes), aquellos que se encontraron en 4 y 5 fueron el 33.9% (21

pacientes), un 56.5% (35 pacientes) se englobo en 3 0 mas.

Se realizdé prueba de reaccion de cadena de polimerasa al 100% de la poblacién
estudiada, la cual el 41.8% (26 pacientes) resultaron como no reactivo, y 58.1% (36

1]

pacientes) resultdé positiva la prueba. La “n” se dividié equitativamente entre los dos

grupos (grupo control: n= 31 y grupo caso: n=31 pacientes).

15



Grupo control

Las caracteristicas basales fueron similares entre los grupos de pacientes. Sin embargo,
se encontraron diferencias significativas en el sexo, rangos de las concentraciones del
dimero d y el IMC. El grupo control fue asignado a una dosis estandar de enoxaparina

definida como 40 mg/dia o calculado a 0.5 mg/kg dia.

Un total de 31 pacientes se establecieron en el grupo control las caracteristicas
demograficas de esta grupo se pueden observar en la tabla (6). La mediana de edad 49
afnos (IQR: 42- 56), con un total de dias de estancia intrahospitalaria de 8 (IQR: 5-12),
PCR de19 (IQR: 12.7- 23.8) y ferritina 643 (IQR: 438-874)

El 67.7% (21 pacientes) tenian una edad menor a 55 afios y un 32.3 (10 pacientes)
fueron mayores de 55 afos; el total de muertes reportadas represento 6.5% (2
pacientes), el sexo masculino represento 60 % (16 pacientes) en cuanto a la clasificacion
por IMC del grupo control entre 20-24.9 IMC represento 16.1 (5 pacientes) 25-29.9 IMC
51.6% (16 pacientes) 30-34.9 IMC 32.3% (10 pacientes) y ningun paciente presento un
IMC 235.

Respecto a la clasificacion de los rangos de los valores del dimero d aquellos que se
encontraban en los rangos clasificado como 1, 2 y 3 representaron el 93.5% (29
pacientes), aquellos que se encontraban en los rangos 4 y 5, 6.5 % (2 pacientes), un
41.9 porciento (13 pacientes) se encontréo en los rangos de dimero d 3 o mayor. Un
48.4% (15 pacientes) presentaron una prueba PCR negativa y en un 51.6% (16

pacientes) fue positiva

Grupo dosis intermedia/ caso

Para el grupo de dosis intermedia conté con un total de 31 pacientes reportandose una
mediana de 51 (IQR: 45- 60) afios, el total de dias de estancia intrahospitalaria 9 dias
(IQR: 7-14) Proteina c reactiva de 10 (IQR: 2.5- 26.1) y ferritina 764 (IQR: 507-1085)

tabla (6)
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El 61.3% (19 pacientes) tenian una edad menor a 55 afios y un 28.7 (12 pacientes)
fueron mayores de 55 afios; un total de muertes registrada de 16.1% (5 pacientes), el
sexo masculino represento 77.4% (24 pacientes), respecto a la clasificacion por IMC de
entre 20-24.9 representd 6.5 (2 pacientes) 25-29.9: 6% (19.4 pacientes) 30-34.9: 38.7%
(12 pacientes) y y 235: 35.5% (11 pacientes) . Los rangos de los valores de DD
clasificados entre los rangos 1,2 y 3 representaron el 38.7% (12 pacientes), aquellos
que se encontraban en los rangos 4 y 5 fue de 61.3 % (19 pacientes), un 71 por ciento
(22 pacientes) se encontré en los rangos de dimero d 3 o mayor. Un 35.5% (11
pacientes) presentaron una prueba de reaccion de cadena de la polimerasa negativa y

en un 64.5% (20 pacientes) fue positiva.

Se utilizo la prueba de U-Mann-Whitney para la comparacién de medias de las variables
numéricas edad, dias de estancia intrahospitalaria, ferritina y PCR. Se reporto
diferencias significativas de DEIH entre ambos grupos (control 8 dias rango 1Q 5-12 vs
estandar 9 dias rango IQ 7-14; p valor p= 0.04 ); valores de Ferritina (control 643
rango 1Q 438-874 vs estandar 764 rango IQ 507-1085; p valor p= 0.05 )y en los valores
de PCR (control 19 rango IQ 12.7-23.8 vs estandar 10 rango IQ 2.5-26; p valor p=
0.038). Los valores del dimero d presentaron un rango intercuartilico de la poblacién de
estudio 1590 1Q 1070- 2415, en el grupo control se reporto un rango 1196 1Q 782-1630
y el grupo de dosis intermedia 2370 1Q 1430-4340 al evaluar las diferencias con la prueba
U-Mann-Whitney se encontr6 diferencias significativas entre los grupos con un valor p =
<0.1.

Se evalué la sobrevida entre los distintos grupos utilizando el método de supervivencia
de Kaplan-Meier donde se reporto una sobrevida de 18 dias para el grupo con dosis
intermedia y de 28 dias para el grupo control sin embargo no se encontraron diferencias

significativas entre los grupos.
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XIll.- Discusion

En este estudio de casos y controles, pacientes con diagndstico epidemioldgico de
pacientes con COVID-19 ingresados a piso de medicina Interna en un hospital de
segundo nivel de la Ciudad de México, se les otorgo anticoagulacion profilactica a dosis
estandar y dosis intermedia, no hubo mejoria con respecto al objetivo principal del
estudio, la mortalidad por eventos trombdticos a nivel vascular. No se evidenciaron
efectos adversos de uso de heparinas de bajo peso molecular, el uso de anticoagulacién

a dosis intermedia no demostré mayor frecuencia de hemorragias mayores.

De acuerdo a nuestra poblacién estudiada en ambos grupos vemos que la media de
edad es de 50 afos, predominio el sexo masculino, asi como los marcadores de
inflamacién que se ven alterados son ferritina, Proteina C reactiva y dimero D, como esta

reportado en la literatura internacional (We-jie Guan, Ph. D, et al (2020).

Se observa mayor porcentaje de pacientes menores de 55 afos, con un total de 64.5%,
se dejo como punto de corte por conveniencia 55 afios de edad, dado que ensayos
clinicos de vacunacioén para COVID-19 se ha demostrado que la respuesta inmune por
vectores es diferente en menores de 55 afos, traducido como disminucion en la
producciéon de anticuerpos contra proteinas de pico del SARS-COV2, por lo que se ha
relacionado a mayor edad como factor de riesgo para la enfermedad. (Pedro M Folegatti,
Kattie, et al (2020).

El sobrepeso y obesidad es una importante causa de morbimortalidad en México, como
se pudo observar en este estudio en el grupo donde hubo mayor niumero de defunciones

es en el de sobre peso y obesidad, hasta en un 71% de la poblacién lo presentaba.

El uso de anticoagulacién sigue siendo parte de la piedra angular de tratamiento de
soporte en pacientes con COVID-19, debido a las altas tasas de trombosis a nivel

sistémico particularmente a nivel del endotelio pulmonar.(8) En la actualidad se cuentan
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con estudios que mencionan el uso de de anticoagulacion con dosis terapéutica frente a
la estandar (ACTIV-42, REMAP-CAP y ATTACC), sin embargo a dosis terapéuticas no
se ha visto beneficio mayor, y aumenta el riesgo de efectos adversos, entre ellos el

sangrado. (29).

En el disefio del estudio no se aceptaron pacientes con cuadro clinico critico, esto con
el fundamento por que de acuerdo a la historia natural de la enfermedad ya llevaban mas
de 7 dias en promedio con cuadro clinico y su requerimiento de oxigeno era mayor, se
ha visto la relacion con los signos y sintomas estan relacionados a mayor dafio
endotelial. (White D, Mac Donald S, et al, (2020).

En el andlisis comparativo de dias de estancia intrahospitalaria, la diferencias de medias
es de 1 dia, 8 para dosis estandar (IQR 5 - 12) y 9 para dosis intermedia (IQR 7 - 14),
llevandolo al analisis con U de Mann Whitney con un resultado estadisticamente
significativo, con disminucion de dias de estancia intrahospitalario, sin embargo en el
grupo de controles con dosis estandar se encontraron marcadores de inflamacion

menores, sin embargo estadisticamente no significativo.

De acuerdo al analisis de mortalidad expresada por la grafica de Kaplan y Meier no hay
diferencia estadisticamente significativa que nos incline al uso de una dosis especifica
de enoxaparina, siempre se deben evaluar el estado protrombético previo del paciente y

con ello hacer la prescripcion correcta.

XIV.- Conclusiones:

La anticoagulacion sigue siendo pilar en el manejo de sostén en pacientes con SARS-
CoV-2. Las caracteristicas demograficas en la poblacion de estudio son muy similares a
las reportadas a nivel mundial.

Existe disminucion de dias de estancia intrahospitalaria, estadisticamente significativa
con dosis estandar.

De acuerdo al analisis reportado en la grafica de Kaplan y Meier no hay diferencia en la

mortalidad a 28 dias.
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14.1 Limitaciones:

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, puede existir multiples confusores, sin
embargo los datos provienen de un centro de referencia, en la Ciudad de México, del
mismo modo el tamafio de la muestra, no permite hacer analisis profundos, no obstante
podemos afirmar que los datos son cercano a lo descrito en otras regiones.

Ameritara estudios multicéntricos que nos permitiera tener una homogeneidad en la

poblacién Mexicana.

14.2 Perspectivas

Hoy en dia aun queda muchas areas de oportunidad en el aprendizaje de la enfermedad
producida por SARS CoV-2, considerando la vacunacion como prevencion fundamental,
existe aun la limitante de un tratamiento dirigido que permita la mejor atencién médica y

asi disminuir la mortalidad.
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XVLI.- indice de tablas

Tabla 1

Caracteristicas basales de la poblacién total

N

Mediana

Percentil 25
Percentil 50
Percentil 75

Edad

62

50.0

43.5
50.0
57.2

DEIH

62

8.5

6.0
8.5
12

PCR FERRITINA

62 62

16.35 644.7
8.45 482.7
16.35 644.7
24.34 949.5

Abreviaciones: DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria

Tabla 2
Distribucion global de la poblacion

Frecuencia Porcentaje
Menor de 55 40 64.5 %
Mayor de 55 22 35.5 %
Total 62 100 %
Tabla 3

Egreso hospitalario de la poblacién total

Domicilio
Defuncién
Total

Frecuencia

55
7
62

Porcentaje

88.7%
11.3%
100%
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Tabla 4

Distribucion de Sexo en la poblacion total

Frecuencia Porcentaje

Masculino 40 64.5 %
Femenino 22 35.5 %
Total 62 100 %
Tabla 5
Distribucion de acuerdo a IMC en la poblacién total

Frecuencia Porcentaje
20-24.9 7 1.3 %
25-29.9 22 35.5 %
30-34.9 22 35.5 %
> 35 11 17.7 %
Total: 62 100 %

Abreviaciones: IMC: indice de Masa Corporal
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Tabla 6

Analisis comparativo de acuerdo al objetivo primario y secundarios del efecto en el uso de
enoxaparina dependiente de dosis.

Sexo
Masculino
Femenino

Edad

> 55
<54

Hisopado para RT-PCR

Positivo
Negativo

IMC
3 omas
2 0 menos

20-24.9
25-29.9
30-34.9
> 35

DEIH
Egreso
Domicilio
Defuncién

Marcadores
inflamacion

Dimero D
Rango4 05
Rango 1-3

Ferritina

de

Dosis
estandar
40 mg

0.5mg/kg/dia

16 (60%)
15 (40%)

49 (42 - 56)

10 (32.25%)
21 (67.7%)

16 (51.6%)
15 (48.38%)

13 (41.93%)
18 (58.06%)

5 (16.1%)
16 (51.6%)
10 (32.3%)
0

Mediana

(IQR)
8 (5-12)

29 (93.5%)
2 (6.5%)

2 (6.45%)
29 (93.5%)

643

Dosis
Intermedia

40 mg c/12 o
0.8 mg/kg/dia

12 (38.7%)
19 (61.2 %)

51 (45 - 60)

12 (38.7%)
19 (61.29%)

20 (64.5%)
11 (35.48%)

22 (70.9%)
9 (29.33%)

2 (6.45%)

6 (19.35%)
12 (38.7%)
11 (35.5%)

Mediana

(IQR)
9 (7 - 14)

26 (83.9%)
5 (16.1%)

19 (61.2%)
12 (38.7%)

764

Odds
ratio

3.21
0.31

1.32
0.75

1.70
0.58

3.38
0.29

22.95
0.04

387

Intervalo de Valor

confianza

2.07-9.63
1.10-0.93

0.46 - 3.76
0.26 - 2.14

0.61-4.72
0.21-1.62

2.18-9.70
0.10-0.84

46-114.2
0.09-0.21

(73 1]

de “p

<0.05

<0.05

>0.05
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(438 -874) (507 - 1085)

PCR 19 10 (2.5-26) 333 0.038
(12.7-23.8)

Abreviaturas: RT-PCR: prueba de reaccién de polimerasa en tiempo real. IMC: Indice de
Masa Corporal. IQR: Rango intercuartilico, DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria. PCR:
Proteina C reactiva.

Abreviaturas: RT-PCR: prueba de reaccién de polimerasa en tiempo real. IMC: Indice de
Masa Corporal. IQR: Rango intercuartilico, DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria. PCR:
Proteina C reactiva.

Tabla 7

Tabla comparativa de Mortalidad Kaplan y Meier de uso de enoxaparina a dosis estandary
dosis intermedia

TX_NEW
1.0 o] -
L + 4 44 — 'INTERMEDlO
+ ESTANDAR
= INTERMEDIO-c

—ESTANDAR-ce

et ' '
0.8

]
©
5
=3
g

P 0.6
~
8
T
c
>

s 0.4
| ™9
@
o
=
w

0.2+

0.0

T T T T T
.00 10.00 20.00 30.00 40.00
DEH

Abreviaturas: DEH: Dias de estancia hospitalaria.
*Comparacion de mortalidad con Chi cuadrada (0.626)
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XVII.- Anexos

Anexo |

Variables a utilizar y su categorizacion

Variable Conceptualizacion Clasificaciéon  Escala Unidad de Medicién
Edad Tiempo vivido de una persona Cuantitativa Continua  Afos de vida
desde su nacimiento
Condicion organica que distingue Cualitativa Nominal - FEMENINO
Sexo al humano - MASCULINO
Indice de Masa Razén matematica que asocia la Cuantitativa Continua <19.9, 20-24.9, 25-
Corporal masa y talla de un individuo. 29.9, 30-34.9, >35
Prueba PCR (Reaccidon Técnica para amplificar segmentos Cualitativa Nominal Positivo
en cadena de de ADN, para analisis moleculares Negativo
Polimerasa) y genéticos.
Leucocitos Conjunto de células provenientes Cuantitativa Continua no de células por
de medula 6sea, que son parte del mm3
sistema inmunitario.
Dimero D Fragmento de proteina que se Cuantitativa Continua  500-5,000
produce cuando un coagulo de 1: 500-999
sangre se disuelve. 2: 1000 — 1499
3:1500- 1999
4: 2000-2499
>2500
Proteina C reactiva Proteina que se produce en el Cuantitativa Continua  numero por decilitro
higado, y se utiliza como reactante
de fase aguda de la inflamacién
Ferritina Proteina intracelular que almacena Cuantitativa Continua  numero por decilitro

hierro, que se llega a elevar en

estados inflamatorios.
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Dias de estancia Numero de dias que permanece Cuantitativa Continua

Intrahospitalaria un paciente internado en el
hospital
Egreso hospitalario Conclusién  del periodo de Cualitativa Nominal

hospitalizacién o desocupacion de

cama del hospital.

Enoxaparina Derivado de bajo peso molecular Cualitativa Nominal
de la heparina, empleado como
anticoagulante por su accién

inhibitoria sobre la trombina.

Anexo 2 Glosario/Abreviaturas

- ACE-2: Receptor de Angiotensinogeno tipo 2

- ARN: Acido ribonucleico

- CoV: Coronavirus

- CID: Coagulacion Intravascular Diseminada

- CIP: Coagulacion Intravascular Pulmonar

- DEIH: Dias de Estancia Intrahospitalaria

- FT: Factor tisular

- MERS: Sindrome de Distrés Respiratorio de Oriente Medio
- OMS: Organizacion Mundial de la Salud

- SARS: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo

Defuncién

Vivo a Casa

Dosis Estandar: 0.5
mg/kg o 40 mg/dia
Dosis Intermedia:
0.8 mg/kg/dia.
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