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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 aumenta el riesgo de coagulopatia. Se ha propuesto
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, como posible mecanismo de
coagulopatia en COVID-19, su importancia clinica sigue siendo incierta. Por lo tanto,
este estudio tuvo como objetivo evaluar la prevalencia y la importancia clinica de los

anticuerpos antifosfolipidos en COVID-19.

Material y Métodos: Cohorte retrospectiva de pacientes con COVID-19 que
contaran con alguna determinacién de anticuerpos antifosfolipidos. Se analiz6 la
frecuencia de eventos trombéticos, fallas organicas y frecuencia de muerte en
relacion con la presencia o ausencia de anticuerpos antifosfolipidos en un modelo
de regresion logistica bivariado, asi como analisis de supervivencia de Kaplan-Meier

y modelo de regresion de Cox, siendo significativo una p <0.05.

Resultados: Se incluyeron 120 pacientes. La prevalencia de anticuerpos
antifosfolipidos positivos fue del 8.3%, las anticardiolipinas (aCL) fueron las mas
detectadas en un 90%. Al comparar los desenlaces entre ambos grupos, 30% de
los pacientes con aCL positivos desarrollaron trombocitopenia p=0.002; el 20%
presentd eventos trombéticos p=0.023. Los pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos positivos presentaron mayor riesgo de trombocitopenia OR 9.000,
IC 95% 1.776-45.615, p= 0.008; mayor riesgo de trombosis OR 6.625, IC 95%
1.049.5-41.850, p= 0.044. En cuanto a mortalidad, no difirié entre los pacientes con

antifosfolipidos positivos y antifosfolipidos negativos

Conclusion: En pacientes mexicano con COVID-19 la prevalencia de anticuerpos
antifosfolipidos fue del 8.3%. La presencia de aCL confiere riesgo para
trombocitopenia y trombosis. La presencia de aCL no fue un factor de riesgo para

mayor mortalidad.

Palabras clave: COVID-19, anticuerpos antifosfolipidos, trombocitopenia,

trombosis.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 increases the risk of coagulopathy. The presence of
antiphospholipid antibodies has been proposed as a possible mechanism of
coagulopathy in COVID-19, its clinical importance remains uncertain. Therefore, this
study aimed to assess the prevalence and clinical significance of antiphospholipid
antibodies in COVID-19.

Material and Methods: Retrospective cohort of patients with COVID-19 who will
have some determination of antiphospholipid antibodies. The frequency of
thrombotic events, organ failure and death frequency were analyzed in relation to
the presence or absence of antiphospholipid antibodies in a bivariate logistic
regression model, as well as Kaplan-Meier survival analysis and Cox regression
model, being significant. a p <0.05.

Results: 120 patients were included. The prevalence of positive antiphospholipid
antibodies was 8.3%, anticardiolipins (aCL) were the most detected in 90%. When
comparing the outcomes between both groups, 30% of the patients with positive aCL
developed thrombocytopenia p=0.002; 20% presented thrombotic events p=0.023.
Patients with positive antiphospholipid antibodies had a higher risk of
thrombocytopenia OR 9.000, 95% CI 1.776-45.615, p= 0.008: increased risk of
thrombosis OR 6.625, 95% CI 1.049.5-41.850, p= 0.044. Regarding mortality, it did
not differ between patients with positive antiphospholipids and negative
antiphospholipids.

Conclusion: In Mexican patients with COVID-19, the prevalence of antiphospholipid
antibodies was 8.3%. The presence of aCL confers risk for thrombocytopenia and
thrombosis. The presence of aCL was not a risk factor for higher mortality.

Keywords: COVID-19, antiphospholipid antibodies, thrombocytopenia, thrombosis.



INTRODUCCION

Perspectiva general

A fines de 2019 se detectd un nuevo coronavirus, que se propagd rapidamente en
todo el mundo desde su origen en China. Originalmente se le llamo6 “nuevo
coronavirus 2019” (2019-nCoV, novel coronavirus 2019). La terminologia para el
virus es SARS-CoV-2, y la enfermedad causada por este virus es “Enfermedad por
coronavirus 2019” o COVID-19." A nivel mundial, se han informado mas de 500
millones de casos confirmados de COVID-19, segun un mapa interactivo, a través
la direccion electronica del Johns Hopkins University Coronavirus Resource Center.?
Virologia y transmision

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus del mismo subgénero que el virus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS). El virus usa el mismo receptor, la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), para la entrada celular a través de
la proteina “S”.3 La similitud de secuencia de ARN mas cercana es a dos coronavirus
del murciélago, y parece probable que los murciélagos sean la fuente primaria. La
transmision directa de persona a persona es el principal medio de transmision de
COVID-19,% a través del contacto a corta distancia, principalmente a través de
gotitas respiratorias.®

Epidemiologia

A inicios de agosto 2022, mas de 500 millones de personas han sido diagnosticadas
con COVID-19 y 6, 422,038 de ellas han muerto. En México se han reportado un
total de 6.8 millones con mas de 328 mil defunciones.? Durante la pandemia de
2020, nuestro pais contaba con una tasa de mortalidad de mas de 11%, la cual se
encontraba dentro de las mayores a nivel mundial.®

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacion de COVID-19 es de 14 dias y la mayoria de los casos
ocurren aproximadamente de 4 a 5 dias después de la exposicion.’

La mayoria de las personas con COVID-19 tienen un curso leve de la enfermedad,
pero alrededor del 20% desarrolla un curso mas severo con una alta tasa de

mortalidad. 713



Las manifestaciones clinicas mas comunes son: fiebre en 99%, astenia y adinamia
70%, tos seca 59%, anorexia 40%, mialgias 35%, disnea 31%, tos con
expectoracion 27%. Los hallazgos de laboratorio mas comunes son: linfopenia,
niveles elevados de aminotransaminasas, niveles elevados de lactato
deshidrogenasa (DHL) y marcadores inflamatorios elevados (p. Ej., ferritina,
proteina C reactiva [PCR] y velocidad de sedimentacién globular [VSG])."

Curso y gravedad de la enfermedad

Entre los pacientes hospitalizados, la proporcion de enfermedad critica o mortal es
mayor.'#18 |_a tasa de mortalidad puede variar entre regiones. Se ha descrito la tasa
de letalidad ajustada para China es del 1.4%. La mayoria de los casos fatales
ocurrieron en pacientes con edad avanzada o comorbilidades médicas
subyacentes.'® En ltalia, la tasa estimada de letalidad fue de 7.2% en marzo.?%-2" En
contraste, a mediados de marzo en Corea del Sur fue de 0.9 %.?? En nuestro pais
se ha reportado una tasa de letalidad de mas del 11%.°

La enfermedad grave puede ocurrir en individuos por lo demas sanos de cualquier
edad, pero predominantemente en adultos de edad avanzada. Las comorbilidades
y otras afecciones que se han asociado con enfermedades graves y mortalidad
incluyen: obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad
renal cronica (ERC), tabaquismo y neoplasias. Los examenes de laboratorio que se
han asociado a peor prondstico son: linfopenia, enzimas hepaticas elevadas,
elevacion de DHL, marcadores de inflamacion elevados (PCR, ferritina, dimero D,
tiempo elevado de protrombina (TP), troponina elevada, creatina fosfoquinasa
elevada (CPK) y creatininaa. '818.1° Asi mismo una puntuacién alta en la Evaluacion
de fallo organico secuencial (SOFA) y la edad avanzada.'®1.1°

La insuficiencia respiratoria es la causa mas comun de muerte, pero la activacion
de la coagulaciéon acompanada de reacciones inmunitarias/inflamatorias excesivas
(que representan la llamada tormenta de citocinas), la trombosis y la coagulacion
intravascular diseminada (CID) y la progresion a insuficiencia multiorganica también
son causas de muerte.?*?” En particular, la trombosis y la coagulacién intravascular

diseminada (CID) pueden provocar un rapido deterioro del estado.??


https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features-and-diagnosis/abstract/24,25
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-clinical-features-and-diagnosis/abstract/26

ANOMALIAS DE LA COAGULACION

La evidencia de parametros de coagulacién anormales asociados con COVID-19
aparecio en los primeros informes de China. Las caracteristicas basales de los
primeros 99 pacientes hospitalizados en Wuhan encontraron que el 6% tenia un
TTPa elevado, TP elevado (5%), dimero D elevado (36%), la trombocitopenia
ocurrio en solo el 12%."3

Algunos de los marcadores de coagulacion alterada (p. Ej., dimero D) parecen
correlacionarse con la gravedad de la enfermedad. El dimero D a menudo se
incrementa en individuos con CID y aquellos ingresados en la UCI.%

Tang et. al, informaron en un estudio retrospectivo en pacientes con COVID-19, que
los pacientes que murieron (11.5%) tenian niveles de productos de degradacion de
fibrina y dimero D significativamente mas altos, mayor TP y TTPa en la presentacion
en comparacion con los que sobrevivieron. De los no sobrevivientes, el 71.4%
cumplié con los criterios de diagndstico de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia para CID (25 puntos).??

Zhou F et. al. describieron en 171 pacientes, que un nivel de dimero D mayor de 1.0
mcg/mL al ingreso se asocio con una mayor mortalidad con un OR de 18.42 (2.64-
128.55, p = 0.003)."°

Es evidente que los parametros de coagulacion anormales (TP prolongado y dimero
D elevado) son predictores de mal prondstico y pueden ser objetivos terapéuticos
importantes. La tromboprofilaxis parece estar asociada con una menor mortalidad y
se recomienda para pacientes ingresados con COVID-19 a menos que esté
contraindicada- %

En un informe, se intent6 demostrar la disminucién de mortalidad utilizando
anticoagulacion profilactica, en base al puntaje en el sistema publicado por
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) para coagulopatia
inducida por sepsis (SIC). Aunque no se observaron diferencias en la mortalidad a
los 28 dias entre los pacientes tratados con heparina y no tratados con heparina en
general, la estratificacion por puntaje SIC identific6 menor mortalidad en pacientes
tratados con heparina cuando el puntaje SIC fue> 4 (40.0% vs. 64.2%, p = 0.029).28



DISTINCION DE COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

El estado hipercoagulable asociado con COVID-19 ha sido referido por algunos
como un estado similar a la CID.

Cabe destacar que el hallazgo clinico principal en COVID-19 es la trombosis,
mientras que el hallazgo principal en la CID descompensada aguda es el
sangrado.??

Del mismo modo, COVID-19 tiene algunos resultados de laboratorio similares a CID,
incluido un marcado aumento en el dimero D y, en algunos casos, trombocitopenia
leve." Sin embargo, en COVID-19, los hallazgos tipicos incluyen un alto fibrindgeno
y una alta actividad del factor VIII, lo que sugiere que no se produce un consumo
importante de factores de coagulacion.?® En contraste, la CID descompensada
aguda se asocia con un bajo fibrinégeno debido al consumo de factores de
coagulacion.3°

EVENTOS TROMBOTICOS

Los trastornos de la coagulacion predominantes en pacientes con COVID-19 se
inclinan hacia un estado de hipercoagulabilidad, encontrandose un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV). Este estado ha sido denominado
tromboinflamacién o coagulopatia asociada a COVID-19 (CAC) por algunos
expertos. Parece ser diferente de la CID, aunque se ha informado de CID en
pacientes gravemente afectados.?83

Varios estudios de autopsia han enfatizado las contribuciones de Ila
hipercoagulabilidad y la inflamacion asociada en pacientes que mueren por COVID-
19 32-34

Un estudio de autopsia que compard la patologia pulmonar de pacientes que
murieron por COVID-19 encontré una lesidn endotelial severa (endotelialitis),
trombosis generalizada con microangiopatia y microtrombos capilares alveolares y
aumento de la angiogénesis, todos los cuales fueron significativamente mas
prominentes en los pulmones de pacientes que murieron de COVID-19 en
comparacion con los pulmones de los controles que murieron de influenza u otras

causas.3?



A medida que continuan desarrollandose pautas con respecto a las coagulopatias
en pacientes con SARS-CoV-2, algunas recomendaciones actuales sugieren
comenzar la anticoagulacion profilactica en todos los pacientes que requieren
hospitalizacion a menos que esté contraindicada.?"

Recientemente se ha sugerido un mayor riesgo de TEV en pacientes de la UCI con
infeccion por COVID-19 a pesar de una tromboprofilaxis adecuada. Un centro chino
informo una serie de casos de tres pacientes con neumonia COVID-19 y trombosis
asociada con anticuerpos antifosfolipidos (aPL) representados por anticardiolipina
(aCL) y anti-B2-glucoproteina | (AB2GPI). No se detectd anticoagulante lupico en
ninguno de estos pacientes.?® Un grupo francés publico una breve carta que
estudiaba a 56 pacientes, de los cuales 25 pacientes (45%) fueron positivos para
AL, mientras que aCL o AB2GPI se detectaron en sélo 5 de 50 pacientes probados
(10%, 3 asociados a AL) utilizando deteccién de IgG e IgM.3¢ Sin embargo, los
investigadores no informaron complicaciones trombdticas en estos pacientes.
Estos hallazgos podrian sugerir un papel de los anticuerpos antifosfolipidos o el
anticoagulante lupico en la patogénesis de la trombosis (ya sea arterial o venosa)
en pacientes con neumonia por COVID-19.

SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) generalmente describe la
trombosis venosa y/o arterial con la presencia de aPL.%’

Los aPL se dirigen anormalmente a las proteinas fosfolipidas, y la presencia de
estos anticuerpos es fundamental para el diagnodstico de SAF. Sin embargo, estos
anticuerpos también pueden surgir transitoriamente en pacientes con enfermedades
criticas y diversas infecciones.38

La determinacion de anticuerpos en pacientes con sospecha de SAF implica
inmunoensayos para aCL IgG e IgM y AB2GPI (por ensayo inmunoabsorbente
[ELISA] y un ensayo funcional para AL.%°

Interpretacion de aPL.:

Definimos un perfil de aPL clinicamente significativo como la presencia de uno o
mas de los siguientes aPL en dos o mas ocasiones con al menos 12 semanas de

diferencia, segun los criterios de clasificacion de Sapporo revisados:+0-41
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» Una prueba de AL positiva, basada en las pautas de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia.*?

» aCL IgG o IgM, con un titulo> 40 unidades.

» AB2GPI IgG o IgM, con un titulo> 40 unidades.
Criterios de clasificacién de Sapporo
Los criterios de clasificacion para SAF se han desarrollado para seleccionar
pacientes con fines de investigacion clinica y de laboratorio.*344 Aunque los criterios
de clasificacion no deben usarse con fines de diagnostico, pueden ser utiles para
guiar a los médicos en el diagndstico de pacientes y documentar las caracteristicas
clave de la enfermedad.**-4'" El uso de estos criterios no debe sustituir el juicio
clinico.
De acuerdo con los Criterios de clasificacion de Sapporo revisados (también
llamados criterios de Sydney) (Tabla 1), el SAF esta presente en pacientes que
cumplen al menos uno de los siguientes criterios clinicos y al menos uno de los
siguientes criterios de laboratorio:*3

Tabla 1. Criterios Sapporo revisados para Clasificacion de SAF

Criterio clinico

1. Trombosis vascular

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de vasos pequeios,
en cualquier tejido u 6rgano. La trombosis debe confirmarse mediante criterios
objetivos validados (es decir, hallazgos inequivocos de estudios de imagen o
histopatologia apropiados). Para la confirmacion histopatoldgica, la trombosis

debe estar presente sin evidencia significativa de inflamacién en la pared del vaso.

2. Morbilidad del embarazo.

a. Una o mas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente normal a las 10
semanas de gestacion o mas, con morfologia fetal normal documentada por
ultrasonido o por examen directo del feto; o

B. Uno 0 mas nacimientos prematuros de un recién nacido morfolégicamente

normal antes de la semana 34 de gestacion debido a: (I) eclampsia o

11



preeclampsia grave definida de acuerdo con las definiciones estandar, o (lI)
caracteristicas reconocidas de insuficiencia placentaria; o

C. Tres o mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de la
décima semana de gestacidn, con anomalias anatdmicas u hormonales maternas
y causas cromosomicas paternas y maternas excluidas.

En estudios de poblaciones de pacientes que tienen mas de un tipo de morbilidad
del embarazo, se recomienda encarecidamente a los investigadores que

estratifiquen grupos de sujetos de acuerdo con a, b o ¢ anteriores.

Criterios de laboratorio

1. AL presente en plasma, en dos 0 mas ocasiones con al menos 12 semanas de
diferencia, detectada segun las pautas de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia (Subcomité Cientifico sobre AL / anticuerpos dependientes de

fosfolipidos).4?

2. aCL de isotipo IgG y/o IgM en suero o plasma, presente en titulo medio o alto
(es decir,> 40 GPL o MPL, o> el percentil 99), en dos 0 mas ocasiones, con al

menos 12 semanas de diferencia, medido por un ELISA estandarizado.3°4°

3. Anticuerpo anti-beta-2 glucoproteina-I de isotipo IgG y/o IgM en suero o plasma
(en titulo> percentil 99), presente en dos o mas ocasiones, con al menos 12

semanas de diferencia, medido por un ELISA estandarizado, segun los

procedimientos recomendados. 424647

Modificado de Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International consensus statement on an update of the classification
criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost 2006; 4:295.
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1538-7836.2006.01753.x/abstract. Copyright © 2006 International Society on

Thrombosis and Haemostasis.

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS EN COVID-19

El SAF generalmente describe la trombosis venosa y/o arterial con la presencia de
aPL. El SAF catastrofico representa la forma mas grave de la enfermedad y se
asocia con una falla multiorganica resultante de la trombosis microvascular. Si bien
la anticoagulacién sigue siendo el pilar de la terapia, sigue existiendo un alto riesgo
de trombosis recurrente y complicaciones hemorragicas.*®

Se han informado dos reportes de casos de pacientes con COVID-19 que también
desarrollaron SAF clinicamente significativos.354° El primero de ellos fue de 3 casos
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en el Hospital Tongji en Wuhan, China, donde los pacientes presentaron multiples
infartos cerebrales descubiertos en imagenes cerebrales.?® En otra serie de casos
en el Hospital Universitario de Staten Island, Staten Island, NY., se demostré6 SAF
clinicamente significativo manifestado por infartos cerebrales y esplénicos multiples
en el caso 1; y enfermedad arterial periférica en el caso 2.4°

Existen muchas etiologias propuestas diferentes para desarrollar coagulopatia con
SARS-CoV-2 y que esta misma se asocia a mayor mortalidad. También existe una
alta incidencia de AL en pacientes con COVID-19.50.36

Segun la evidencia reportada, los pacientes con COVID-19 tendrian niveles
elevados de anticuerpos antifosfolipidos que pueden ser indicativos de una
asociacion clave entre este nuevo virus y una coagulopatia adquirida.

Como ya se coment6 anteriormente, los pacientes con COVID-19 tendrian niveles
elevados de aPL que pueden ser indicativos de una asociacion clave entre este
nuevo virus y una coagulopatia adquirida.

No conocemos la incidencia de coagulopatia en pacientes con COVID-19 en nuestro
hospital, no conocemos la incidencia de serologia positiva para SAF en pacientes
con COVID-19 en nuestra poblacion.

No conocemos las caracteristicas clinicas y trastornos de la coagulacién en
pacientes con serologia para SAF y COVID-19 en nuestro hospital.

Finalmente, desconocemos si la serologia para aPL esta asociada a incremento en
la mortalidad en pacientes con COVID-19.

En caso de que los casos de COVID-19 grave y serologia para SAF positiva estén
asociados a mayor mortalidad, desconocemos su rol como herramienta

prondstica.
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MATERIAL Y METODOS
OBJETIVOS:
GENERAL:

e Comparar la mortalidad entre pacientes con COVID-19 con serologia para
SAF positiva y negativa.

ESPECIFICOS:

e |dentificar la prevalencia de serologia de SAF positiva en pacientes con
COVID moderado y grave.
e Comparar las fallas organicas entre pacientes con COVID-19 con serologia
para SAF positiva y negativa.
e Conocer la prevalencia de eventos tromboéticos en pacientes con COVID-19
y serologia de SAF positiva.
Se realizé un estudio de dos cohortes observacionales, analitico, longitudinal y
retrospectivo, en expedientes clinicos de pacientes hospitalizados con COVID-19
en el Hospital General Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido
entre el 1 de abril al 31 de agosto del 2020. Se incluyeron pacientes mayores de 16
afos, de ambos sexos, que fueron ingresados por infeccion de SARS-CoV-2 y que
contaban con determinacion de serologia para SAF (aCL IgM e IgG y/o AB2GPI IgM
e 1gG y/o AL) dentro de las primeras 72 horas desde su ingreso, en el periodo del
estudio. Se excluyeron aquellos pacientes con antecedente de SAF primario, con
diagnostico de otra afeccion autoinmune sistémica distinta de SAF, trombofilias
conocidas y pacientes con informacién insuficiente. Se eliminaron los expedientes
de pacientes en los cuales hubo pérdida de seguimiento y con diagndstico de SARS-
CoV-2 descartado.

En todos los casos se recabaron los datos demograficos (edad, sexo, antecedente
de sobrepeso u obesidad, hipertensién, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibrosis pulmonar, cirrosis, enfermedad renal cronica, enfermedad cardiovascular,
neoplasia y tabaquismo, neumopatia crénica; uso de medicacion previa; sintomas
de presentacion de COVID-19; datos clinicos al ingreso del paciente (indice de
masa corporal, tension arterial sistélica, tension arterial diastélica, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura corporal, saturacion de oxigeno,

14



dispositivo de apoyo de oxigeno, FiO2, alteracion del estado de alerta); datos de
laboratorio (hemoglobina, leucocitos totales, neutréfilos totales, linfocitos totales,
plaquetas, PCR, ferritina, glucosa, creatinina sérica, urea, sodio, potasio, bilirrubina
total, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, albumina, ALT, AST, CK, CKMB, DHL
dimero D, TP, INR, TTPa, pH, Pa0O2, PaCO2, HCO3, PaFiO2, anticuerpos
antifosfolipidos: (aCL IgM e 1gG, AB2GPI IgM e IgG y AL); puntuacion en escalas
SOFA (del inglés: Sequential Organ Failure Assessment), APACHE Il (del inglés
Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System Il), NEWS (del
inglés: National Early Warning Score), SIC (del inglés: Sepsis Induced
Coagulopathy)); tratamiento empleado durante la hospitalizacién; los desenlaces,
presencia de falla respiratoria, uso de ventilacion mecanica invasiva, lesion renal
aguda, clasificacion AKIN (del inglés: Acute Kidney Injury Network) de la lesion renal
aguda, necesidad de terapia de reemplazo renal, necesidad de apoyo aminérgico,
falla hematolégica (definida como trombocitopenia <50, 000 plaquetas), falla
neuroldgica (definida como Escala de como Glasgow <8, o si la causa de manejo
avanzado de la via aérea era definida por deterioro neurolégico en el expediente
clinico), falla gastrointestinal (definida como aumento de la bilirrubina total >2),
episodios trombdticos en algun momento de la hospitalizacion, y tipo de episodio
trombdtico, episodio de sangrado, presencia de sobreinfeccion bacteriana durante
la hospitalizacién, y tipo de sobreinfeccion bacteriana, presencia de complicaciones
agudas de diabetes, estancia en unidad de cuidados intensivos; tipo de egreso

(defuncién, alta sin oxigeno, alta con oxigeno) y la causa de muerte.

Se realiz6é un analisis descriptivo de la poblacion en estudio. Se aplico la prueba de
normalidad de Kolmogorov a variables cuantitativas, las cuales presentaron una
libre distribucion, por lo que se representaron en mediana y rango intercuartilar 25-
75, en tanto que las variables categoricas se presentaron como frecuencias y

porcentajes.

Se categorizé a los pacientes en dos grupos principales, en funcién de su resultado
de serologia para SAF, primer grupo; pacientes con COVID-19 y al menos un
ensayo antifosfolipido positivo, definida ya sea con la presencia de aCL IgM o IgG
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y/o AB2GPI IgM o IgG y/o AL; segundo grupo: paciente con COVID-19 y aPL
negativos (grupo serologia SAF negativa). Para evaluar las diferencias entre los dos
grupos se utilizé t de student para variables cuantitativas y chi cuadrada para
variables categoricas. Se realiz6 un modelo de regresion logistica bivariado y se
analizé la presencia de aPL para con los diferentes desenlaces. Finalmente, se
realizd un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para ambos grupos con
significancia por medio del Long Rank test y analisis de Breslow; y un modelo de
regresion de Cox donde se establecieron riesgos de asociacion con hazard ratio.

Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p <0.05.
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RESULTADOS

l. Caracteristicas basales de la totalidad de la poblacion.
Se evaluaron, durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de abril al 31 de
agosto del 2020, un total de 250 pacientes ingresados con COVID-19. Se
excluyeron 130 pacientes por diversas causas (Figura 1) y se incluyeron para el
analisis 120 pacientes ingresados por COVID-19 en el Hospital General Centro

Médico Nacional La Raza.

Figura 1. Diagrama de seleccion de pacientes

250 expedientes revisados

130 expedientes eliminado

120 expedientes revisados
—— 42 px PCR negativa para COVID

82 px sin determinacion de I
aPL

Catergorizacion de dos
grupos por presencia de aPL

& pxcon SAF primarioy/o
— enfermedades
reumatoldgicas

110 pacientesconaPL
negativos

10 pacientes con al menos
un aPL positivo

Px: pacientes, PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; aPL: anticuerpos antifosfolipidos; SAF: sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos.

De una cohorte de 120 pacientes con COVID-19, se encontraron 10 pacientes con
aPL positivos 10/120 (8.3%), y por lo tanto se incluyeron en el grupo de serologia
para SAF positiva, mientras que 110/120 pacientes restantes, resultaron con

pruebas negativas.
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Las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio basales de la poblacidon

del estudio (n=120 pacientes) se muestran en las Tablas la-1d.

Tabla 1a. Caracteristicas basales cualitativas. Antecedentes y tratamiento previo. (120 pacientes)

Sexo

Obesidad

Hipertension arterial
Diabetes Mellitus tipo 2
Enfermedad cardiovascular
EPOC

Fibrosis pulmonar
Cirrosis

Enfermedad renal crénica
Neoplasia

Tabaquismo

Otros (VIH, distiroidismo)
Tratamiento previo
Antiagregantes
Antihipertensivos
Anticoagulantes
Antidiabéticos orales
Insulina

Estatinas

Uso de oxigeno

Terapia de remplazo renal

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

Variable

Femenino
Masculino

Frecuencia

61
59

53

30
10

Porcentaje

50.8
49.2
58.1
50.0
36.7
0.8
5.0
1.7
1.7
5.8
4.2
14.2
1.7

7.5

44.2
2.5

25.0
8.3
3.3
1.7

0
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Tabla 1b. Caracteristicas basales cualitativas. Presentacion clinica COVID-19 y tratamiento
utilizado durante hospitalizacién. (120 pacientes)

Sintomas COVID-19
Fiebre

Cefalea

Ataque estado general
Tos

Odinofagia

Dolor abdominal
Rinorrea hialina
Inicio subito
Postracion
Escalofrios

Mialgias

Artralgias
Conjuntivitis
Diarrea

Dolor toracico
Disnea

Polipnea

Cianosis
Irritabilidad
Anosmia

Disgeusia

Otros

Presentacion clinica COVID-19

Apoyo de oxigeno

Tratamiento utilizado

Variable

Moderado
Grave

PN

MR

CNAF

AMV

Colchicina
Esteroide

Antiagregante

ACProf

ACTx
Estatina

Antibidtico

Frecuencia
79
81
69
94
50
10
26
31
27
37
60
64
18
24
27

110
25
11
14
12
14

6
37
83
45
55
2
18
21
112
9
70
47
6
114

Porcentaje
65.8
67.5
57.5
78.3
41.7

8.4
21.7
25.8
22.5
30.8
50.0
53.3
15.0
20.0
22.5
91.7
20.8

9.2
11.7
10.0
11.7

5.0
30.8
69.2
375
45.8

1.7
15.0
17.5
93.3

7.5
58.3
39.2

5
95

PN: puntas nasales; CNAF: cdnulas nasales alto flujo, AMV: asistencia mecdnica ventilatoria; ACProf:

anticoagulacion profildctica; ACTx: anticoagulacion terapéutica.
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Tabla 1c. Caracteristicas basales cualitativas. Desenlaces. (120 pacientes)

Variable Frecuencia

Falla Respiratoria

Necesidad de Ventilacion Mecdnica

Lesidn renal aguda

AKIN KDIGO Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3

Necesidad de TRR

Falla Hematoldgica

Falla Neuroldgica

Falla Hemodinamica

Falla Gastrointestinal

Infeccién
Coinfeccion
Sobreinfeccién
Tipo de infeccion Pulmonar
Urinaria
Abdominal
Dermatosis

Estancia en Unidad de Cuidados intensivos
Complicaciones agudas de diabetes

Trombosis
EVC
IAM
™
TEP
Sangrado
Presencia de aPL
aClL IgM
aCL IgG
Egreso Alta sin oxigeno

Alta con oxigeno

Muerte
Causa de Muerte

Choque séptico

Falla Respiratoria

85
38
54
26
19

N P P P WO WUt w Ww

B
o = O o5

52
62
49
13

Porcentaje

57.5
31.9
45.40
48.1
35.2
7.5
2.5
6.7
5.8
17.5
7.5
17.5
14.2
85.7
71.4
13.6
14.2
4.2
4.2
2.5
5.0
50.0
16.6
16.6
16.6
1.7
8.3
90.0
10.0
5.0
43.3
51.7
79.0
21.0

AKIN: Acute Kidney Injury; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcome; TTR: terapia de reemplazo renal; EVC:
enfermedad vascular cerebral; IAM: infarto agudo de miocardio; TM: trombosis mesentérica;, TEP: Tromboembolia
pulmonar; SAF: sindrome de anticuerpos antifosfolipidos; aCL IgM: anticardiolipinas IgM; aCL IgG: anticardiolipinas IgG.
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Tabla 1d. Caracteristicas basales cuantitativas. 120 pacientes

Variable

Edad (afios)*

Dias desde el inicio de los sintomas hasta la hospitalizacién

(dias)

indice de masa corporal (kg/m?2)

Frecuencia cardiaca (Ilpm)
Frecuencia respiratoria (rpm)
Temperatura corporal (°C)
FiO2(%)

Hemoglobina (g/dl) *
Leucocitos totales (10°xL)
Neutrofilos (109xL)
Linfocitos totales (10°xL)
Plaquetas(10°xL) *

Ferritina (ng/mL)

PCR (mg/L)

Procalcitonina (ng/mL)
Glucosa (mg/dL)
Hemoglobina glucosilada (%)
Creatinina sérica (mg/dL)
Urea (mg/dL) *

Sodio (mEq/L)

Potasio (mEq/L)

Bilirrubina total (mg/dL)
Albumina (g/dL)

ALT (U/L)

AST (U/L)

Deshidrogenasa lactica (U/L)
CK (U/L)

Tiempo de protrombina (segundos)

INR

Tiempo de tromboplastina activada (segundos)

Fibrinédgeno (mg/dL)
Dimero D (ng/mL)
pH

Pa02 (mmHg)*
PaCO2 (mmHg)
HCO3 (mEq/L)
PaFiO2*

Mediana

62.7

9.0

28.6
80.0
22.0
36.8
50.0
14.4
9.2
7.9
0.9

250.9

885.0
92.3
0.6
143.9
7.0
0.9
66.0
136.0
4.3
0.5
2.9
315
38.3
643.0
93.9
12.5
11
31.6
803.5
632.0
7.4
61.5
30.0
21.0
176.7

RIC 25-75
+14.67

6.0-13.0

25.5-28.6
70.2-90.7
20.0-23.0
36.5-36.8
36.0-90.0
+2.5
7.4-13.7
5.6-11.6
0.57-1.43

+102.0

246.6-1427.5
38.4-175.2
0.14-3.3
112.2-213.0
6.25-9.21
0.7-1.3
+58.4
133.9-139.3
3.9-4.6
0.3-0.7
2.5-3.1
18.2-50.3
28.5-59.2
443.0-840.0
48.6-195.5
11.7-13.4
1.0-1.1
27.7-35.0
663.5-987.2
371-1436.5
7.39-7.49
+21.9
25.0-35.0
20.0-23.0
+77.4
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aCL IgM (U/mL) 324 15.4-66.2

SOFA 3.0 2.0-4.0
APACHE II 13.0 9.0-17.0
NEWS 6.0 4.0-8.0
SIC 2.0 2.0-2.0
Dias de estancia intrahospitalaria (dias) 9.0 6.0-12.7

RIC: rango intercuartilar; Kg: Kilogramos; m2: metro cuadrado; rom: respiraciones por minuto; lpm: latidos por minuto; °C:
grados centigrados:%: porciento; g: gramo; dL:decilitro; L: litros; ng; nanogramo; mL: mililitros; g: gramo,; min: minuto;
mEq: miliequivalentes; U: unidades; ALT: alanina aminotrasferasa; AST aspartato aminotransferasa,;CK: creatina quinasa;
pH: potencial hidrégeno; PaQ2: presion parcial de oxigeno;, PaCO2: presion parcial de didxido de carbono; HCO3:
bicarbonato; SOFA: Acute Organ System Failure; APACHE Il:Acute Physiology and Chronic Health disease Classification
System II; NEWS: National Early Wearning Score; SIC: Sepsis Induced Coagulopathy.

(*): expresado con media y desviacion estandar

Del total de pacientes, 61 (50.8%) eran mujeres y 59 (49.2%) eran hombres. La
media de edad fue de 62.7 afos (+14.7). Dentro de las comorbilidades, 68 pacientes
(58.1%) presentaba antecedente de sobrepeso u obesidad. La mitad de la
poblacién, 60 pacientes, padecia hipertension arterial, mientras que 44 (36.7%),

tenia diabetes mellitus, como se muestra en la Tabla 1a.

Los dias desde el inicio de los sintomas hasta la hospitalizacion tuvieron una
mediana de 9 dias (RIC 25-75 de 6-13 dias), mientras que la mediana de dias de
estancia intrahospitalaria fue de 9 dias (RIC 25-75 de 6-12 dias). Como se expone
en la Tabla 1d.

Dentro de la sintomatologia de COVID-19, la mayoria de los pacientes, en ambos
grupos, se quejo de disnea, 110 (91.7%); seguido por tos, 94 (78.3%); cefalea, 81
(67.5%) y fiebre, 79 pacientes (65.8%). (Tabla 1b)

En la presentacion clinica al ingreso, el 69.2% de la poblacion tenia un COVID-19
grave; la mayoria requeria de altos flujos de oxigeno por mascarilla reservorio, 55
pacientes (45.8%), 45 (37.5%) se encontraban con puntas nasales y, 18 pacientes
(15%), con apoyo de ventilacidon mecanica invasiva. (Tabla 1b)
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En cuanto a las puntuaciones en escalas prondsticas, la mediana de puntos en la
escala de SOFA fue de 3 puntos (RIC 25-75 de 2-4 puntos), en APACHE Il fue 13
puntos (RIC 25-75 de 9-17 puntos), NEWS fue de 2 puntos (RIC 25-75 de 4-8),
mientras que en la escala SIC fue de 2 puntos (RIC 25-75 de 2-2 puntos). (Véase
Tabla 1d).

Referente a los desenlaces durante la hospitalizacion, 85 pacientes (57.5%)
presentaron falla respiratoria; 38 pacientes (31.9%), fueron asistidos con ventilacion
mecanica; 54 (45.4%) presentaron lesion renal aguda, siendo AKIN KDIGO [, la mas
frecuente, 26 (48.1%). Unicamente tres pacientes fueron sometidos a terapia de
reemplazo renal (2.5%); la falla hemodinamica, definida como la necesidad del uso
de vasopresores, se presentd en 21 pacientes (17.5%); mientras que 21 pacientes
(17.5%) presentaron algun tipo de infeccidén, siendo la mas frecuente, la
sobreinfeccion (85.7%) con respecto a la coinfeccion, de ellas, las neumonias
representan el mayor numero de casos, con 15 casos (71.4%). La falla
hematoldgica (trombocitopenia: plaquetas <50 000) ocurrié en 8 pacientes (6.7%);
dentro de los eventos trombaticos, estos ocurrieron en 6 pacientes (5.0%), con tres
eventos de enfermedad vascular cerebral, un infarto agudo de miocardio, una
tromboembolia pulmonar y una trombosis mesentérica. Se reportaron 2 eventos de

sangrado (1.7%), como se muestra en la Tabla 1c.

Respecto al egreso, 62 pacientes (51.7%) fallecieron, siendo la falla respiratoria la
principal causa de muerte, 49 (79.0%) frente al choque séptico, 13 (21.0%); 6
pacientes (5.0%) tuvieron egreso sin oxigeno y 52 pacientes (43.3%) fueron

egresados con oxigeno. (Tabla 1c)
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Il. Prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos
La prevalencia general de serologia para SAF, definida como la deteccién de
cualquier aPL, entre pacientes con COVID-19 fue de 8.3%, como se muestra en la
Tabla 1c. La aCL IgM fue la mas comunmente identificado entre los anticuerpos
examinados, ya que se detecto en 9 pacientes (90%), mientras que solo un paciente
tenia aCL IgG.

Il. Categorizacion de positividad de anticuerpos antifosfolipidos en dos

grupos para resultados clinicos

Se categorizaron a los pacientes en los dos grupos de estudio (I) serologia para
SAF positiva (n=10 pacientes) y (Il) pacientes con serologia para SAF negativa
(n=110 pacientes). Se compararon las caracteristicas basales y desenlaces en
ambos grupos, como se muestra en la Tabla 2a 'y Tabla 2b.

Tabla 2a. Caracteristicas cualitativas por serologia de SAF

(120 pacientes)
Serologia negativa para SAF (110 Serologia positiva para SAF

Variable px) (10 px)

Sexo Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje  p*

Femenino 56 50.9 5 50.0 0.956

Masculino 54 49.1 5 50.0 0.956
Obesidad 62 57.9 6 60.0 0.900
Hipertension arterial 53 48.2 7 70.0 0.186
Diabetes Mellitus tipo 2 39 35.5 5 50.0 0.361
CvD 1 0.9 0 0 0.762
EPOC 5 4.5 1 10.0 0.449
FP 2 1.8 0 0 0.667
Cirrosis 2 1.8 0 0 0.667
Enfermedad renal crénica 6 5.5 1 10.0 0.557
Neoplasia 4 3.6 1 10.0 0.335
Tabaquismo 14 12.7 3 30.0 0.134
Otros 1 0.9 1 10.0 0.032
Tratamiento previo
Antiagregantes 7 6.4 2 20.0 0.117
Anticoagulantes 3 2.7 0 0 0.597
Antihipertensivos 46 41.8 7 70.0 0.086
Antidiabéticos orales 28 25.5 2 20.0 0.703
Estatinas 3 2.7 1 10.0 0.220
g;;;‘fo 2 1.8 0 0 0.667
Presentacion clinica Moderado 33 30.0 4 40.0 0.512

COVID-19 Grave 77 70.00 6 60.0

Apoyo de oxigeno PN 39 35.5 6 60.0 0.331
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MR 53 0.6 2 14.8

CNAF 2 1.80 0 0
AMV 16 14.5 2 20.0
Tratamiento utilizado Colchicina 21 19.1 0 0 0.128
Esteroide 103 93.6 9 90.0 0.659
Antiagregacion 8 7.3 1 10.0 0.754
ACProf 63 57.3 7 70.0 0.655
ACTx 44 40.0 3 30.0 0.535
Estatina 4 3.6 2 20.0 0.230
Antibidtico 105 95.5 9 90.0 0.449
Evolucion
Falla Respiratoria 63 57.3 6 60.0 0.867
Necesidad de Ventilacion Mecénica 35 32.1 3 30.0 0.891
Lesidn renal aguda 50 45.9 4 40.0 0.721
AKIN KDIGO Estadio 1 25 50.0 1 25.0 0.628
Estadio 2 17 34.0 2 50.0
Estadio 3 8 16.0 1 25.0
Necesidad de TRR 2 1.8 1 10.0 0.113
Falla Hematoldgica 5 4.5 3 30.0 0.002
Falla Neuroldgica 5 45 2 20.0 0.046
Falla Hemodinamica 20 18.2 1 10.0 0.514
Falla Gastrointestinal 8 7.3 1 10.0 0.754
Infeccion 21 19.1 0 0 0.128
Trombosis 4 3.6 2 20.0 0.023
EVC 2 66.7 1 50.0 0.329
IAM 1 333 0 0
™ 0 0 1 50.0
Sangrado 2 1.8 0 0 0.667
Desenlace Alta sin oxigeno 4 3.6 2 20.0 0.068
Alta con oxigeno 49 44.5 3 30.0
Muerte 57 51.8 5 50.0
Causa Falla Respiratoria 45 78.9 4 80.0 0.956
de muerte Choque séptico 12 21.1 1 20.0

SAF: sindrome de anticuerpos antifosfolipidos; Px: paciente; CVD: enfermedad cardiovascular; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FP: fibrosis pulmonar, PN: puntas nasales, MR: mascarilla
reservorio, CNAF:cdnulas nasales alto flujo, AMV: asistencia mecdnica ventilatoria;, ACProf: anticoagulacion
profildctica; ACTx: anticoagulacion terapéutica AKIN: Acute Kidney Injury; KDIGO:Kidney Disease: Improving
Global Outcome; TTR: terapia de reemplazo renal; UCI: unidad de cuidados intensivos; EVC: enfermedad
vascular cerebral; IAM: infarto agudo de miocardio; TM: trombosis mesentérica

(+) diferencia de grupos fue establecida por Chi cuadrada
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Tabla 2b. Caracteristicas cuantitativas por serologia de SAF (120 pacientes).

Variable

Edad (afios)*

Dias desde el inicio de los sintomas hasta la
hospitalizacién (dias)

indice de masa corporal (kg/m?2)
Frecuencia cardiaca (Ilpm)
Frecuencia respiratoria (rpm)
Temperatura corporal (°C)
FiO2(%)

Hemoglobina (g/dl) *

Leucocitos totales (10°xL)
Linfocitos totales (10°xL)
Plaquetas (10°xL) *

Proteina C reactiva (mg/L)
Glucosa (mg/dL)

Creatinina sérica (mg/dL)

Tasa de filtrado glomerular (ml/min/1.73 m2)
Urea (mg/dL) *

Sodio (mEq/L)

Potasio (mEg/L)

Bilirrubina total (mg/dL)
Albumina (g/dL)

Alanino aminotransferasa (U/L)
Aspartato aminotransferasa (U/L)
Deshidrogenasa lactica (U/L)

CK (U/L)

INR

Tiempo de tromboplastina activada (segundos)
Fibrinégeno (mg/dL)

Pa02 (mmHg)*

PaFiO2*

SOFA

APACHE II

NEWS

SIC

Dias de estancia intrahospitalaria (dias)

Serologia SAF negativa#

61.7+14.5
9 (6.0-13.0)

29 (25.9-34.0)
80 (70.0-91.2)
22(20.0-23.0)
36.8(36.5-37)
60(36.0-90.0)
14.6% 2.3
9.29 (7.68-13.7)
0.89 (0.5-1.4)
248.7+107.8

92.15 (38.4-169.4)
144.1 (113.9-223.3
0.93 (0.75-1.3)
80 (52.5-100.5)
64.6+56.5
136 (134.0-139.0)
4.3 (3.8-4.6)
0.5 (0.3-0.7)
2.9 (2.5-3.1)
32.6(18.2-50.9)
38.7 (29.9-60.9)
647.5 (446.5-839.7)
98 (48.2-199.1
1(1-1.1)

31.4 (27.6-34.6)
803.5 (655.2-1003)
60.9+21.5
177.5+77.8
3 (2-4)

13 (9-16)

6 (4-8)
2(2-2)

9 (6-13)

Serologia SAF
positiva#

68.6+15.4

11.5(6.7-16.2)

27.7(24-31.4)
85 (72.2-91.2)
20 (19.5-22.2)
36.6 (36.2-36.8)
40 (32.2-100)
12.1+3.8
7.5 (5.6-11.6)
0.8 (0.51-1.2)
275+106.6
158.7 (46.1-236.3)
113.4 (96-199.5)
0.8 (0.6-1.7)
80.5 (36.5-104.5)
81.1+77.57
(131.2-140.6)
4.4 (4-5)

0.5 (0.3-0.8)
2.5(1.9-2.7)
21.6 (17.2-28.7)
34.3 (29.9-60.9)
617 (312-1042)
66 (44.5-130)
1.1(1-1.2)
31.6 (27.5-35.5)
810 (678-903.2)
68.4+26.4
168+77.3
4(2-7.2)

17 (8.7-20.2)
3(3-8.5)
3(2-3)

6 (2.5-7.5)

+

p

0.157

0.351

0.118
0.971
0.351
0.226
0.587
0.082

0.192
0.552

0.438

0.731
0.237
0.532
0.738
0.394
0.796
0.658
0.569
0.039
0.199
0.236
0.690
0.372
0.570
0.844
0.695
0.305
0.713
0.318
0.330
0.697
0.034
0.204

Px: pacientes; RIC: rango intercuartilar; Kg: Kilogramos; m2: metro cuadrado; rpm: respiraciones por minuto; lpm: latidos por minuto,°C: grados centigrados:%: porciento; g: gramo;

dL: decilitro; L: litros; ng; nanogramo; mL: mililitros; mg: miligramo; min: minuto; mEq: miliequi

lentes; U: unidad

CK: creatina quinasa; PaO2: presion parcial de oxigeno; PaCO2:

presion parcial de diéxido de carbono; SOFA: Acute Organ System Failure; APACHE ll:Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System Il; NEWS: National Early
Wearning Score; SIC: Sespsis Induced Coagulopathy. (#) Expresado con Mediana y RIC (25-75). (*) Expresado con Media y Desviacion Estdndar. (+)diferencia de grupos fue establecida

por t de student.
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Al comparar los desenlaces entre ambos grupos, en el caso de los pacientes con
aPL positivos, 3 pacientes (30.0%), desarrollaron trombocitopenia; mientras que
ocurrio en 5 pacientes (4.5%) del grupo con aPL negativos, p=0.002. Asi mismo, un
total de 2 pacientes (20.0%), presento falla neuroldgica, dentro del grupo I; en
comparacion con el grupo I, donde estuvo presente en 5 pacientes (4.5%), p=0.046.

Estos datos se muestran en la Tabla 2 a.

Se diagnosticaron un total de seis eventos trombadticos entre los participantes del
estudio, que incluyeron tres de enfermedad vascular cerebral, un infarto agudo de
miocardio, una tromboembolia pulmonar y una trombosis mesentérica. (Tabla 1c)
Del total de eventos de trombosis, ocurrieron 2 (20%) en el grupo |, 4 (3.6%) en el
grupo con serologia negativa, p=0.023. Sorpresivamente, los pacientes con aPL,
presentaron un evento de enfermedad vascular cerebral y una trombosis

mesentérica. (Tabla 2a)

En cuanto a las variables bioquimicas, los pacientes con serologia para SAF positiva
tuvieron una mediana niveles de albumina de 2.5 g/dL (RIC 25-75 de 1.9-2.7),
mientras que el grupo Il, tuvo una media de 2.9 g/dL (RIC 25-75 de 1.9-2.72.5-3.1),
p=0.039. (Tabla 2b)

Para las escalas prondsticas, en lo que respecta al SIC, los pacientes del grupo |,
presentaron un puntaje con una mediana de 3 (RIC 25-75 de 2-3), por el contrario,
los pacientes del grupo, una mediana de 2 (RIC 25-75 de 2-2), p=0.034. (Tabla 2b)

Sin embargo, en cuanto al desenlace primario, mortalidad, para los pacientes con

serologia para SAF positiva existio una mortalidad del 50.0%, en comparacion con
el grupo con serologia negativa del 51.8%, p=0.068. (Tabla 2b)
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IV.  Analisis de regresion logistica bivariado.
Mediante un modelo de regresion logistica bivariado, categorizando la serologia
para SAF en dos grupos, se observo una diferencia entre grupos estadisticamente
significativa con los siguientes desenlaces: falla hematolégica OR 9.000, IC 95%
1.776-45.615, p= 0.008, trombosis OR 6.625, IC 95% 1.049-41.850, p= 0.044.
(Véase Tabla 3a).

Tabla 3a. Modelo de regresion logistica bivariado. SAF positivo (10 pacientes)

Variable IC95%
B OR p*
Inferior Superior

Dias de estancia intrahospitalaria -0.372 0.689 0.478 0.994 0.047
Mortalidad -0.730 0.930 0.255 3.394 0.912
Falla Respiratoria 0.112 1.119 0.299 4.191 0.867
Necesidad de AMV 0.427 1.533 0.810 2.900 0.189
Falla Hematoldgica 2.197 9.000 1.776 45.615 0.008
Lesién Renal Aguda -0.240 0.787 0.210 2.945 0.722
Falla Neuroldgica 1.658 5.280 0.876 31.459 0.069
Falla Hemodindmica -0.693 0.500 0.060 4.174 0.522
Falla Gastrointestinal 0.348 1.417 0.159 12.629 0.755
Trombosis 1.891 6.625 1.049 41.850 0.044

SAF: sindrome de anticuerpos antifosfolipidos; B: coeficiente de determinacion; OR: Odds Ratio, IC:
Intervalo de confianza; AMV: asistencia mecdnica ventilatoria.

El riesgo de muerte en la cohorte de pacientes SAF negativo y positivo en pacientes
con COVID-19, moderado y grave, en el contexto de edad, es de OR 1.127, IC 95%
1.077-1030, p=0.001; OR de 11.77 para el puntaje de SIC, con un IC 95% 3.519-
1052, p=0.041; para el caso del desarrollo de lesion renal, OR de 22.25, IC 95%
7.162-2.305, p=0.001. (Tabla 3b).

Tabla 3b. Modelo de regresion logistica bivariado. Pacientes con serologia para SAF negativa y
positiva. 120 pacientes

Variable IC 95% p*
B OR . .
Inferior Superior
Edad 0.074 1.127 1.077 1.030 0.001
SIC 1.258 11.77 3.519 1.052 0.041
Lesion renal 1.969 22.25 7.162 2.305 0.001

SAF: sindrome de anticuerpos antifosfolipidos; B: coeficiente de determinacion; OR: Odds Ratio; IC:
Intervalo de confianza; SIC: Sepsis Induced Coagulopathy.
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V. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier y andlisis de regresion de

Cox.

Se realizé un analisis de supervivencia de Kaplan y Meller el cual no fue significado
por medio de Long Rank test con una p=de 0.714, y por Breslow p=0.400, sin
embargo, en la Figura 2, se observa una menor supervivencia en los pacientes con
presencia de aPL y COVID-19.

Figura 2. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier de pacientes con
serologia positiva para SAF positiva y negativa.
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Dentro del modelo de regresién de Cox, se observa en la Figura 3 una tendencia
de mayor riesgo de muerte, en los pacientes con serologia para SAF positiva, sin
embargo, sin presentar significancia estadistica con una p=0.720, con Hazard ratio

con tendencia al riesgo de 1.182.

Figura 3. Modelo de regresiéon de Cox.
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Discusién

COVID-19 es una enfermedad infecciosa, causada por SARS-CoV-2, en la que, si
bien, una gran proporcion de pacientes, presentaran una infeccion respiratoria viral
sin mayores complicaciones, algunos otros pacientes, desarrollaran una
enfermedad mucho mas grave, con dafo pulmonar severo, falla organica multiple y

coagulopatia.®’

La coagulopatia asociada a COVID-19 (CAC) se inclina hacia un estado de
hipercoagulabilidad, es de particular interés debido a que podria representar un
nuevo tipo de coagulopatia, que tiene muchos puntos que se superponen con la
coagulopatia inducida por sepsis (SIC), la coagulacion intravascular diseminada
(CID), hemofagocitica (HPS), microangiopatia trombdtica (MAT) y SAF.28:31.11

Al comienzo de la pandemia, se reporté en un centro chino, una serie de casos de
pacientes con neumonia COVID-19 y trombosis asociada con APL representados
por aCL y AB2GPI. 44 posteriormente se han publicado informes sobre anticuerpos
antifosfolipidos (aPL) en pacientes con SARS-CoV-2. Los investigadores
comenzaron a medir aPL en estos pacientes para conocer su prevalencia, asi como

su posible implicacion clinica en el desarrollo de eventos trombaéticos.3549.52-55

Sin embargo, la prevalencia y la importancia clinica de los aPL entre pacientes con

infeccion por COVID-19 aun no se han establecido bien.

Con este fin, intentamos investigar cual es la prevalencia de aPL en pacientes con
COVID-19, asi como influencia en los desenlaces como mortalidad, eventos
trombdticos y /o falla organica. En este estudio observacional retrospectivo que
incluyé pacientes con COVID-19 moderado y grave, se encontré que la prevalencia
de aPL fue del 8.3%, siendo la anticardiolipina IgM la mas comunmente detectado,
sin aumentar el riesgo de mortalidad, con asociacion con deterioro neuroldgico,
mayor puntaje de SIC, aumentando el riesgo de trombocitopenia y eventos

trombodticos
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En este estudio se encontré que la prevalencia de aPL fue del 8.3%, siendo la
anticardiolipina IgM la mas comunmente detectada, 9/10 (90%) de la poblacién
positiva; si bien, se reporta que la prevalencia de anticuerpos en la poblacion
general puede de ser de 1 a 5.6% %2, nuestros hallazgos contrastan con lo reportado
por otros autores en pacientes con COVID-19. En un estudio en Reino Unido,
Bowles L et. al, informé una prevalencia del 91% de los pacientes con COVID-19: %
Xiao M et al. informé que los aPL se detectaron en el 47% de los pacientes en
estado critico 3°. Devreese et al. encontro positividad en 52% de pacientes criticos
con COVID-19.78 En un estudio publicado por Galeano, se encontro una prevalencia
baja de aPL, de 8.3%, similar a nuestro estudio.> Ademas, los subtipos informados
de aPL también varian mucho en la literatura®-3> En nuestro estudio, la
anticardiolipina IgM fue la mas comunmente identificada entre los anticuerpos
examinados, ya que se detectd en 9/10 (90%) de la poblacién del estudio, mientras
que la anticardiolipina IgG se detecté en un paciente, no se midieron AL, ni anti-32-
glucoproteina IgG/IgM. Contrario a nuestros hallazgos, Devreese encontré mayor
positividad para anticoagulante lGpico®?, asi mismo, Harzallah et al., Gatto et al.,

también mostraron mayor nimero de casos para AL.%*36

Es bien conocido que los pacientes con COVID-19 grave presentan alta incidencia
de eventos trombéticos, como lo ilustra un estudio holandés que estim6 una
frecuencia de hasta 31%, representados, en su mayoria por tromboembolia
pulmonar.®® Dicha cifra contrasta con los hallazgos de nuestro estudio donde la
presencia de eventos trombdticos fue del 5%; siendo mas frecuentes los casos de

enfermedad vascular cerebral.

Por otro lado, se ha puesto principal interés, en si la presencia de positividad de
estos anticuerpos pudiera estar implicado en desenlaces adversos, principalmente

se han estudiado eventos trombdéticos.

Nuestro informe demostrd que la presencia de aPL aumenta el riesgo de trombosis
entre los pacientes con COVID-19. Existen diversas publicaciones que han
investigado la aparicion de anticuerpos asociados con SAF y su asociacion con

eventos trombaticos, pero la mayoria no ha logrado demostrar dicha asociacién. En
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un estudio de 31 pacientes con sintomas graves de COVID-19, que tuvieron que
ser tratados en una UCI, se midieron los anticuerpos y luego se relacionaron con la
aparicion de trombosis. Los valores medidos no sugirieron una conexion directa de

los anticuerpos aPL con las complicaciones trombéticas. 53-54

En la literatura no se encuentran reportes de asociacion de positividad de
anticuerpos antifosfolipidos con falla hematologica, representada en este estudio
como trombocitopenia menor a 50,000. De acuerdo con los resultados obtenidos de
este estudio, la presencia de aPL es un factor de riesgo para trombocitopenia en
COVID-19.

No se encontrd asociacion entre la positividad de SAF en cuanto a mortalidad, sin
embargo, al realizar el analisis de supervivencia de Kaplan y Meller el cual no fue
significado, se observa una menor supervivencia en los pacientes con presencia de
aPL. El modelo de regresion de Cox también mostrd, a pesar no haber significancia,
una mayor tendencia al riesgo. Creemos que no se obtuvieron hallazgos
significativos en esta cohorte debido al numero pequeno de muestra. Nuestros datos
son congruentes con los estudios reportados en la literatura sobre la mortalidad en

pacientes con COVID-19 y presencia de aPL.%

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el tamafio de muestra para
pacientes con aPL positivos fue muy bajo, y esto supuso una limitacién, ya que la
prevalencia informada en la mayoria de los estudios publicados supera esta cifra,
creemos que, de obtener un mayor numero de muestra, los analisis de
supervivencia que sefalan tendencia al riesgo hubieran mostrado significancia
estadistica. En segundo lugar, no se repitio el tamizaje de aPL a las 12 semanas
para confirmar la persistencia de estos anticuerpos debido a la dificultad en el
seguimiento de los pacientes después del alta debido a las estrictas medidas de
control de infecciones implementadas en el pais. En tercer lugar, unicamente se
lograron medir ACL, en el laboratorio de nuestro hospital no contamos con medicion
de AL, AB2GPI, lo cual pudo haber influido a la baja prevalencia de aPL, ya que,
como se mencioné anteriormente el aPL, mas comunmente encontrado en

pacientes con COVID-19, es el AL. Sin embargo, nuestro estudio respondié una
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pregunta crucial para que los médicos comprendan el papel de los anticuerpos aPL
en la trombosis inducida por COVID-19, y encontré que la presencia de anticuerpos

aumentd el riesgo de trombosis, no asi el de mortalidad en paciente COVID-19

moderado y grave.
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CONCLUSION
En pacientes con COVID-19 moderado y grave, la prevalencia de anticuerpos

antifosfolipidos fue del 8.3% en nuestra poblacion.

La presencia de anticuerpos antifosfolipidos estd asociado a trombosis, falla

hematoldgica, falla neurologica, mayor puntaje de SIC.

La presencia de serologia positiva para sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en
pacientes con COVID-19 moderado y grave, es un factor de riesgo para presentar

episodios trombaticos y trombocitopenia.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

A

\5)
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD COORDINACION

DE INVESTIGACION EN SALUD

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No:

PREVALENCIA Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID-19 MODERADO Y SEVERO CON PRESENCIA DE
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL DE LA CIUDAD DE MEXICO.

NOMBRE: EDAD: FECHA DE INGRESO: /
NSS: SEXO: 1=M/2=F SV: PESO: IMC: TA: FC: FR: T°C SAT 02:
FIO2 : PAFI: SOFA: APACHE II: NEWS: ISTH:
CORMOBILIDAD | Si=1 | No=2 TX PREVIO SI=1 | NO=2 Dias con sintomas:
OBESIDAD Antiagregantes IMAGEN:
plaquetarios
HTA RX: .12 3 45
ACO
DM2 TC:. 1 2 3
Antihipertensivos
EPOC GLU: CR UREA | NA K cL
Antidiabéticos orales
FP HA1BC | TG coL HB HTO LEU
Insulina
Cirrosis NEU LINF TP TTP INR FIB
Estatinas
ERCT E— DD PCR Ferr VSG | PROCA | AST
Uso de O2 domiciliario
Cardiopatia
isquémica TSFR ALT BT BD BI ALB PH
Insuficiencia TRATAMIENTO UTILIZADO: PO2 PCO2 | SAT FlI02 | cK MB
cardiaca Antimalarico 1 2
IAP Antiviral 1 2
EVC Ivermectina 1 2 SEROLOGIA SAF 1 2
Neoplasia Tocilizumab 1 2 Ab 1 |2 | Titulos
Esteroide 1 2 ACL IGM
EVOLUCION
VMI 1 2 diade Antiagregante plaquetario 1 2 ACL IGG
intubacion:  duracion: Anticoagulacion profilactica 1 2
FallaRenal 1 2 9 P B2GPI IGM
. Anticoagulacién terapéutica 1 2
Falla Hematolégica 1 2 g P B2GPI I1GG
L. Estatina 1 2
Falla Neurologica 1 2 ACL
L Antibidtico 1 2
Falla Hemodinamica 1 2
DESENLACE 14DIAS 1 2 3 4
Falla Gastrointestinal 1 2 TEV 1 2 Sangrado
1=alta domicilio sin 02 3=Muerte
Infeccion agregada 1 2 Tv. 0 1 2 3 1

Dermatosis 1 2

2=alta domicilio con 02

4=Hospitalizacion
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