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RESUMEN

A un ano de establecer como pandemia por COVID 19, causada por SARS-COV-2,
se tienen pocas opciones terapéuticas; uno de las principales bases fisiopatoldgicas
del COVID-19 incluyen el mecanismo endotelio-trombo-inflamacion, este estado
protrombotico puede permanecer varias semanas e incluso sin presencia del SARS-
COV-2, siendo posible que pacientes egresados mantengan un riesgo de trombosis
microvascular y/o macrovascular.

Actualmente los pacientes hospitalizados reciben heparina de bajo peso molecular
y no fraccionada, pero no todos pueden acceder a estos farmacos al egreso. El
objetivo del presente estudio es informar nuestra experiencia con anticoagulantes
orales en diferentes dosis en pacientes egresados con COVID-19.

Material y metodos: Serie de casos retrospectivo de pacientes con COVID-19
confirmado, de moderado a severo que ameritaron estancia hospitalaria, uso de
oxigeno suplementario y que egresaron con tratamiento anticoagulante con DOAC.
Se evaluara el curso clinico de los pacientes, sus biomarcadores, estudios de
imagen y complicaciones.

ABREVIATURAS

AC - Anticoagulacion

ACV - Accidente Cerebrovascular

AE - Evento Adverso

aPTT - Tiempo de tromboplastina parcial activado
CCC - Centro de Coordinacion Clinica

CrClI - Depuracion de Creatinina

CRF - Formulario de Informe de Casos

CRO - Organizacion de Investigaciones Clinicas
CTA - Aplicacion de Pruebas Clinicas

dBP - Presion Arterial Diastolica

DCC - Centro de Coordinacion de Informacion
DIC - Coagulacion Intravascular Diseminada
DOAC - Anticoagulante Oral Directo



DVT - Trombosis Venosa Profunda

eCRF - Formulario Electronico de Informe de Casos
ESKD - Enfermedad Renal Terminal

FDA - (Administracion de Alimentos y Medicamentos)
FiO2 - Fraccién Inspirada de Oxigeno

GCP - Buena Practica Médica

HIT - Trombocitopenia Inducida por Heparina

ICF - Formulario de Consentimiento Informado

ICH - Consejo Internacional de Armonizacion de los Requisitos Técnicos para el
registro de Medicamentos de Uso

IL-6 - Interleucina-6

UCI- Unidad de Cuidados Intensivos

IRB - Proporcion Internacional Normalizada

ISTH - Comité de Revisién Institucional

LAR - Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
LMWH - Representante Legal Autorizado

PE - Heparina de Bajo Peso Molecular

REB - Embolia Pulmonar

SAE - Comité Regulador de Etica

SARS-CoV-2 - Sindrome Respiratorio Agudo Grave Coronavirus 2
sBP - Presién Arterial Sistdlica

SpO2 - Saturacion de Oxigeno

SSC - Comité Cientifico y de Normalizacion

UFH Heparina No Fraccionada

VTE Tromboembolia Venosa

WHO - Organizacion Mundial de la Salud



INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) es una enfermedad viral debida
al coronavirus 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
con inicio en Wuhan, China, en diciembre 2019 y con progresién a pandemia (marzo
2020), la cual se ha convertido en una prioridad para la comunidad cientifica. El
espectro clinico de la enfermedad por coronavirus 2019 ha presentado desafios de
diagnadstico y tratamiento sin pautas clinicas basadas en evidencia.'

La principal caracteristica de SARS-COV-2 es su predominante afeccion al sistema
respiratorio sin embargo causa diversas complicaciones en otros sistemas, teniendo
una serie de importantes implicaciones cardiovasculares. 23# Se ha observado
disfuncion endotelial que se genera por dafio directo por el SARS-COV-2 mediado
por ECA2, lo que sugiere el dafo a nivel microcirculatorio como microtrombosis
pulmonar. °

La respuesta inflamatoria sistémica puede llegar a una tormenta de citoquinas,
esencialmente interleuquina-1, interleuquina-6 y factor de necrosis tumoral alfa, que
aunado a la lesion endotelial causa un estado protrombotico (aumento del factor
tisular, activacion del sistema de complemento, activacion plaquetaria y reduccion
de anticoagulantes naturales (antitrombina Ill, inhibidor del factor tisular y proteina
C)_S,G

El mecanismo endotelio-trombo-inflamacion ha causado una mayor tasa de eventos
tromboticos: hay una mayor prevalencia de lesiones microtromboticas pulmonares,
siendo hasta 2 veces mas alta en pacientes criticos por otras enfermedades.’

El estado protrombotico puede permanecer varias semanas e incluso sin presencia
del SARS-COV-2, siendo posible que pacientes egresados mantengan un riesgo de
trombosis microvascular y/o macrovascular, exacerbando el riesgo factores como la
disminucion en la actividad fisica ya sea por disnea o aislamiento, cumpliendose asi
la triada de Virchow: hipercoaguabilidad, lesion endotelial y estasis venosa.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular previa tienen un mayor riesgo de
sufrir efectos adversos por COVID-19. Las personas sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular tienen riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares
incidentes. 8

Hay varias formas en las que la pandemia de COVID-19 puede afectar la prevencion
y el tratamiento de la enfermedad trombdtica y tromboembodlica. Los efectos directos
de COVID-19 o los efectos indirectos de la infeccion, como la enfermedad grave y
la hipoxia, pueden predisponer a los pacientes a episodios tromboticos. Los
informes preliminares sugieren que las anomalias hemostaticas, incluida la
coagulacion intravascular diseminada (CID), se producen en pacientes afectados
por COVID-19. %10



ANTECEDENTES

Se han observado indices de trombosis arterial o venosa del 25% y 31%
respectivamente, a pesar de la anticoagulacion, un gran numero de pacientes con
SDRA secundario a COVID-19 desarrollaron complicaciones trombdticas
potencialmente mortales. ' Las necropsias posteriores corroboraron estas
observaciones demostrando una incidencia alta de macro y micro trombos en
multiples érganos.'? En otro reporte de 11 autopsias realizadas en Australia, se
encontré que todos los pacientes tenian trombosis segmentaria o subsegmentaria

de la arteria pulmonar.’®

A mas de un afo de esta nueva enfermedad, v. Hasta ahora se ha establecido que
el tratamiento inmunomodulador con corticoide juega un papel escencial en la

recuperacion de pacientes con COVID-19."

Es probable que la anticoagulacion ayude en el manejo de pacientes con COVID-
19. Nadkarni et al observo que con el uso de anticoagulacion se asocio a menor
mortalidad hospitalaria e intubacion.’®

Se debaten los criterios para iniciar el tratamiento anticoagulante en pacientes con
COVID-19, y algunos estudios inician la anticoagulacion profilactica en cada
paciente hospitalizado, otros basados en el riesgo estratificado de TEV, mientras

que otros sugieren la inclusion de pacientes ambulatorios con factores de riesgo.'®
17,18, 19

La terapia de escalada no esta clara en muchos estudios. Los estudios que
mencionan el aumento de la dosificacion, se refieren al uso de HBPM o HNF a la
dosificacion terapéutica completa con un solo estudio que sugiere el uso de
anticoagulantes directos (DOAC).20: 21 22



Actualmente se busca definir la relacion entre dosis de anticoagulantes y su
beneficio (REMAP-CAP, ACTIV-4 y ATTACC), recientemente se detuvo el ingreso
de pacientes criticos con COVID-19 debido a que no se observo beneficio.?®> Con
base en los resultados provisionales de mas de 1,000 pacientes moderadamente
enfermos ingresados en el hospital, los hallazgos mostraron que las dosis completas
de anticoagulantes, ademas de ser seguras, eran superiores a las dosis que

normalmente se administran para prevenir trombosis en pacientes hospitalizados.?*

El tratamiento con enoxaparina es limitado en nuestro medio, debido al alto costo,
la aplicacion parenteral y la alta demanda; en Mexico Chacek-Saslavsky et al.
analizaron de forma retrospectiva el tratamiento ambulatorio con anticoagulantes
directos mostrando que el uso de DOAC de forma ambulatoria puede ser segura y

eficaz, solo un paciente presenté hemorragia subconjuntival leve.?®

Actualmente esta en discusion la estrategia de tromboprofilaxis extendida para
pacientes con COVID-19 despues del alta hospitalaria con el fin de disminuir
secuelas y prevenir complicaciones.’

Pocos estudios hacen referencia al uso de terapia anticoagulante tras el alta, con
anticoagulante oral directo (ACOD) o HBPM como farmacos de referencia.’® 2° Se
sugiere un tiempo de 7 a 14 dias e incluso hasta 35-42 dias con uso de DOAC
teniendo base estudios previos en pacientes no COVID-19.26. 27,28, 29

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A un ano de la declaracion de pandemia por COVID-19, el coronavirus de tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-COV-2), ha conducido a
indice elevados de morbilidad y mortalidad; se han propuesto diversas opciones
terapéuticas sin embargo los ensayos clinicos fueron mostrando su ineficacia. Hasta
ahora se ha establecido que el tratamiento inmunomodulador con corticoide juega
un papel esencial en la recuperacion de los pacientes y que tambien podria serlos

el tratamiento con anticoagulante.



Se ha observado disfuncion endotelial que se genera por dafio directo por el SARS-
COV-2 mediado por ECA2, lo que sugiere el dafio a nivel microcirculatorio como
microtrombosis pulmonar.

La respuesta inflamatoria sistémica puede llegar a una tormenta de citoquinas,
esencialmente interleuquina-1, interleuquina-6 y factor de necrosis tumoral alfa, que
aunado a la lesion endotelial causa un estado protrombotico. EI mecanismo
endotelio-trombo-inflamacion ha causado una mayor tasa de eventos tromboticos:
hay una mayor prevalencia de lesiones microtromboticas pulmonares, siendo hasta

2 veces mas alta en pacientes criticos por otras enfermedades

El estado protrombotico puede permanecer varias semanas e incluso sin presencia
del SARS-COV-2, siendo posible que pacientes egresados mantengan un riesgo de
trombosis microvascular y/o macrovascular. Actualmente esta en discusion la
estrategia de tromboprofilaxis extendida para pacientes con COVID-19 despues del
alta hospitalaria con el fin de disminuir secuelas y prevenir complicaciones. Pocos
estudios hacen referencia al uso de terapia anticoagulante tras el alta, con
anticoagulante oral directo (ACOD) o HBPM como farmacos de referencia.

Ante el beneficio potencial en el uso de anticoagulantes al egreso surge la siguente
pregunta de investigacion.

¢El uso de anticoagulantes directos sera eficaz y seguro como tratamiento

anticoagulante en pacientes egresado con COVID-19 confirmado?
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JUSTIFICACION

Debido a una falta de evidencia rigurosa de regimenes 6ptimos de anticoagulacion,
la terapeutica al egreso de pacientes con COVID-19 varian de manera significativa.
Especificamente, la eleccion del anticoagulante, la dosificacion y la duracion del
tratamiento no son bien comprendidos. En ultima instancia, se necesita informacion

de los esquemas utilizados asi como sus potenciales beneficios y complicaciones.

OBJETIVO GENERAL

1.- Determinar la eficacia de los anticoagulantes directos en pacientes egresados
con COVID-19 confirmado.

2.- Determinar la seguridad de los anticoagulantes directos con COVID-19
confirmado.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar la eficacia de acuerdo a el criterio de valoracién primario de eficacia:

tiempo transcurrido hasta el primer evento, dentro de los 30 dias al egreso, del
combinado de:

e Mortalidad por toda causa

¢ Intubacién que requiera ventilacion mecanica

e Tromboembolismo sistémico (incluyendo embolia pulmonar) confirmado mediante
imagenes o que requiera intervencién quirurgica

e Accidente cerebrovascular (ACV) isquémico confirmado a través de imagenes

¢ Rehospitalizacion

Determinar la seguridad de acuerdo a el criterio de valoracion primario de seguridad:
es el indice de sangrado BARC de 3 o 5 (binario).

11



MATERIAL Y METODOS

Disefio y tipo de estudio.
Estudio analitico-observacional de cohorte retrospectivo.

Poblacién de estudio.

Pacientes que ameritaron hospitalizacion, casos confirmados de COVID-19
(basados en la PCR o prueba positiva de antigenos para SARS-CoV-2) como para
casos sospechosos de COVID-19 y que egresaron con tratamiento anticoagulante
directo de Enero 2021 a Mayo 2021.

Universo de trabajo

Pacientes del Centro Médico Nacional en las areas de hospitalizacién y/o terapia
intensiva con diagndstico confirmados de COVID-19 (basados en la PCR o prueba
positiva de antigenos para SARS-CoV-2) como para casos sospechosos de
COVID-19 que egresaron con tratamiento anticoagulante de Enero 2021 a Mayo
2021.

Esquema de seleccion.

Definicion del grupo control.

Pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19 egresados del centro medico
nacional 20 de Noviembre con tratamiento anticoagulante directo.

Definicion del grupo a intervenir.
No se realizaran intervenciones entre grupos

Criterios de inclusion.

Pacientes que ameritan hospitalizacion tanto para casos confirmados de COVID-
19 (basados en la PCR o prueba positiva de antigenos para SARS-CoV-2) como
para casos sospechosos de COVID-19, basados en 3 criterios (los 3 criterios
deben estar presentes en los casos sospechosos):

a. Fiebre >38 grados Celsius

b. Saturacion de O2 <94

c. Indicadores de laboratorio anormales (al menos 1)
i. Dimero-D = 1.0 pug /mL

ii. CRP >2 mg/L

iii. Ferritina >300 pg/L

iv. Linfopenia <1500 células/m3

Pacientes que al egreso en el esquema de tratamiento considere utlizar terapia
coadyuvante con anticoagulante directo.

12



Criterios de exclusion.

1. Edad <18 afios

2. Tratamiento con dosis terapéutica de UFH o LMWH, antagonistas de la vitamina
K.

3. Pacientes con condiciones médicas que ameriten anticoagulacion

4. Embarazo (mujeres en edad fértil deben contar con una prueba negativa de
embarazo antes de su participacion)

5. Pacientes con enfermedad renal terminal (ESKD) o dialisis cronica

12.5.5 Criterios de eliminacion.
No recibir tratamiento anticoagulante directo

Tipo de muestreo.

Muestreo probabilistico - Muestreo aleatorio simple

Muestreo no probabilistico - Muestreo por conveniencia de acuerdo con los
criterios de inclusién

De acuerdo con el calculo del tamafio muestral para pruebas de muestras grandes
para proporciones, tomando como variable de interés la proporcion de eventos
trombaticos, con una precison del 95% y un poder estadistico del 50%, se

determiné lo siguiente:

_(Za)* (p1-p)
n= dZ

_ (1.96)2[0.5(1 - 0.5)]
n= (0.15)2

_ (3.84)(0.25)
B 0.022

n= 43 x 20% de pérdidas en el estudio = 51.6= 52

Por lo cual se necesitaran 52 pacientes

13



ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de Investigacién en Salud, se
trata de una investigacion con riesgo mayor minimo.

*Se sometera a revision por parte de los Comités de Investigacion, Bioseguridad y
Etica en Investigacion del CMN “20 de Noviembre” para su aprobacion.

*Los datos recabados se mantendran de manera confidencial, solo el personal
autorizado del CMN “20 de Noviembre” podra tener acceso a la informacion.

*Se recabaran todos los efectos adversos relacionados al tratamiento con
rivaroxaban y apixaban por que puedan presentarse durante el estudio.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

EL ESTUDIO SE CONSIDERA DE RIESGO MINIMO.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD PARA EL PACIENTE

Se realizara registro del expediente electronico, no implica riesgos de bioseguridad
para el paciente ya que la terapia esta indicada segun el criterio del medico tratante,
el procedimiento médico de diagndstico esta estandarizado y no implica riesgos de
bioseguridad para el paciente, mencionados en la PROY-NOM-030-SSA2-2017.
Cuando el paciente presente un evento adverso menor sera atendido
inmediatamente por del investigador responsable del estudio, en caso de presentar
eventos adversos seran atendidos inmediatamente por el personal médico del
servicio de Cardiologia por el investigador responsable del estudio, permaneciendo
el paciente hospitalizado en el servicio de Cardiologia hasta la solucién del evento.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD PARA LOS INVESTIGADORES

Los procedimientos descritos no involucran el manejo de muestras biologicas; por
lo que las medidas de bioseguridad generales incluyen el uso de barreras fisicas
tales como bata de laboratorio, guantes de nitrilo.

14



ANALISIS ESTADISTICO

Analisis del Objetivo Primario de Eficacia

La valoracién primaria de los resultados de eficacia es el tiempo transcurrido hasta
el primer evento, dentro de los 30 dias del egreso, considerando una combinacién
de mortalidad por toda causa, intubacion que requiera ventilacibn mecanica,
tromboembolismo sistémico (incluyendo embolia pulmonar) confirmado mediante
imagenes o que requiera una intervencion quirurgica O ACV isquémico confirmado
a través de imagenes. Se considerara que el paciente ha experimentado este
resultado cuando ocurra alguno de los componentes. De otra forma, el paciente sera
censurado para analisis, tomando el ultimo dia de vida conocido y libre del evento.
El tiempo hasta el primer evento se definira como el numero de dias entre la
aleatorizacion y la ocurrencia del evento. Este tiempo hasta el primer evento se

calculara utilizando las curvas de Kaplan-Meier.

Analisis del Objetivo Primario de Seguridad

La valoracion primaria de seguridad del sangrado BARC de 3 o0 5 en los primeros
30 dias al egreso, se determinara utilizando una prueba para dos proporciones
diferentes.

Los indices de sangrado entre los grupos seran comparados utilizando la regresion
de Poisson.

Analisis de Objetivos Secundarios

Analisis del Objetivo Primario de Eficacia

La valoracién primaria de los resultados de eficacia es el tiempo transcurrido hasta
el primer evento, dentro de los 30 dias del egreso, considerando una combinacién
de mortalidad por toda causa, intubacion que requiera ventilacibn mecanica,
tromboembolismo sistémico (incluyendo embolia pulmonar) confirmado mediante
imagenes o que requiera una intervencion quirurgica O ACV isquémico confirmado
a través de imagenes. Se considerara que el paciente ha experimentado este

resultado cuando ocurra alguno de los componentes. De otra forma, el paciente sera
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censurado para analisis, tomando el ultimo dia de vida conocido y libre del evento.
El tiempo hasta el primer evento se definira como el numero de dias entre la
aleatorizacion y la ocurrencia del evento. Este tiempo hasta el primer evento se

calculara utilizando las curvas de Kaplan-Meier.

Analisis del Objetivo Primario de Seguridad

La valoracion primaria de seguridad del sangrado BARC de 3 o0 5 en los primeros
30 dias al egreso, se determinara utilizando una prueba para dos proporciones
diferentes. Los indices de sangrado entre los grupos seran comparados utilizando
la regresion de Poisson.

Analisis de Objetivos Secundarios

La mortalidad por toda causa, muerte CV, intubacion y ventilacion mecanica, infarto
del miocardio (de acuerdo con la 4ta definicion universal, tipos 1,2 y 3), embolia
pulmonar confirmada a través de imagenes o autopsia, ACVs ( y de manera
separada ACV isquémicos y hemorragicos) confirmados mediante imagenes o
autopsia, tromboembolismo sistémico confirmado mediante imagenes o que
requiera intervencion quirurgica, trombosis venosa profunda confirmada a través de
imagenes, dias sin soporte de 6rganos, dias sin UCI, necesidad de ventilacion
mecanica no invasiva o canula nasal de alto flujo, dias sin ventilador (dias de
supervivencia sin asistencia de ventilador mecanico), dias sin hospitalizacion (dias
de supervivencia fuera del hospital valorado durante los 30 dias siguientes a la
aleatorizacion), sangrado BARC de 2, 3 o 5. El analisis del riesgo competitivo,
considerando la muerte como un riesgo competitivo, utilizando los métodos de Gray
y Fine, se usara para calcular la incidencia acumulada de causa especifica.

16



Resultados

Se analizaron a 52 pacientes egresados con diagnostico de COVID-19 y que
recibieron anticoagulacién directa; de estos pacientes el 83% recibio rivaroxaban y
el 17% apixaban (Fig 1). La edad media fue de 52 afios, el 66% fueron hombres.
Las principales comorbilidades observadas fueron obesidad (58%), hipertension
arterial sistémica (32%), diabetes mellitus (29%) y tabaquismo (12%) (Fig. 2).
Ademas de la anticoagulacidn, los pacientes recibieron oxigeno suplementario
segun su requerimiento.

Comorbilidades

e

7%

Apixaban

83%

Rivaroxaban

Obesidad Hipertension Diabetes Tabaquismo
Fig. 2

Fig 1.

En cuanto a las variables bioquimicas se documento una elevacion de ferritina y
dimero D al egreso, con tendencia a la disminucion de leucocitos y linfocitos. Del
grupo de pacientes analizados a 30 dias no hubo re-hospitalizacién ni se reportaron
eventos de sangrado mayor y solo se reporto un evento de sangrado no significativo
(BARC 1; epistaxis). No se registraron eventos tromboticos agudos en la poblacién

estudiada.
Tabla 1

Total

Leucocitos (x103/pL) 5.5(4-10)
Hemoglobina (g/dL) 14.2 (12 - 15)
Plaquetas (x103/pL) 215 (160 - 340)
Linfocitos (x103/uL) 0.6(0.5-1.2)

BUN (mg/dL) 15 (13 -22)
Creatinina (mg/dL) 0.9(0.7-1.2)
Dimero D (ug/mL) 0.9(0.3-1.5)

Ferritina (ng/mL) 770 (330 - 1600)

17



Discusion

El tratamiento para COVID-19 generalmente se ve orientado hacia el proceso
inflamatorio, se suele utilizar esteroide e inmunomodulares con este fin, sin
embargo, esta entidad suele presentar complicaciones tromboembolicas tanto en la
hospitalizacion como en el manejo ambulatorio, por lo que se actualmente se busca
cual es el réegimen de anticoagulacién o trombo profilaxis del que se benefician este
grupo de pacientes. El estado protrombotico puede permanecer varias semanas, y
el uso de anticoagulante directos esta en debate, algunos estudios inician la
anticoagulacion profilactica en cada paciente hospitalizado, otros basados en el
riesgo estratificado de TEV, mientras que otros sugieren la inclusion de pacientes
ambulatorios con factores de riesgo. En la poblacién del presente estudio no se
observaron episodios de sangrado mayor, re-hospitalizacién, muerte ni fenémenos
tromboticos, pudiendo ser seguro y eficaz el uso de anticoagulantes directos al
egreso.

Conclusiones

El uso de anticoagulantes directos en pacientes egresados con COVID-19 puede
ser seguro y eficaz, pudiendo ser una medida terapéutica en pacientes de alto riesgo
de eventos tromboticos. Se requiere estudios aleatorizados para comparar que
medida terapéutica disminuye la incidencia y mortalidad asociada a eventos
tromboticos en covid-19.
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