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RESUMEN:

INTRODUCCION:

Objetivo: Evaluar si la fibrilacion auricular valvular y no Valvular al ser una patologia trombo
génica puede incrementar el riesgo en pacientes con infeccion concomitante por COVID 19
y analizar si hay un reto en el manejo anticoagulante en pacientes que requirieron hospitali-

zacion Centro Médico ABC

Objetivos especificos

1. Evaluar el grado de control de la anticoagulacion en los pacientes en tratamiento an-
tagonistas de vitamina K o nuevos anticoagulantes orales.

2. Conocer la prevalencia de FA en pacientes que enfermaron con infeccion de
COVID-19 y que requirieron manejo hospitalario

3. Se valorara factores de riesgo tromboembdlico mas prevalentes, de las comorbilida-
des y de la terapia farmacoldgica utilizada.

4. Evaluar riesgo de sangrado en pacientes que requieren anticoagulacién y presentan
manejo concomitante con antiagregantes plaquetarios.

5. Riesgo de sangrado mayor en pacientes anticoagulados relacionado con dosis de he-

parina de bajo peso molecular y niveles de dimero D

Justificacion.

En la actualidad, la piedra angular del manejo de trombosis parece ligarse a la prevencion y
manejo con soporte de manera temprana y al egreso aun cuando hay mejoria del paciente.
La identificacién de factores de riesgo comérbidos es esencial ya que puede mejorar el pro-

nostico de este grupo de enfermos.

Material y métodos : Estudio retrospectivo realizado en el Centro Médico ABC observatorio,
del 1° de febrero al 31 de junio del 2020. Se incluiran pacientes mayores de 18 afos; con
diagndstico de fibrilacidn auricular Valvular y no Valvular de riesgo moderado, tratados con
anticoagulacion, que hayan sido hospitalizados por infeccion por COVID-19 en Centro Médi-
co ABC observatorio. Se incluiran pacientes con infeccion por COVID 19 ingresados a hospi-
talizacion Centro Médico ABC Observatorio; Fabricacién auricular de riesgo moderado; Tra-

tamiento anticoagulacion previa con antagonistas Vitamina K o anticoagulantes orales nuevo;
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Edad Mayor de 18 afios. Se excluiran criterios de no-inclusion; Pacientes con infeccién por

COVID que no requieren hospitalizaciones; Menores de 18 afos; Contraindicacién absoluta

de anticoagulacion; Sangrado mayor al inicio de tratamiento

Resultados y Conclusion.

Es un reto de gran importancia la anticoagulacién en pacientes con COVID-19 vy fibrilacion
auricular. Como se ha revisado, actualmente no existe un consenso de como llevar acabo la
anticoagulacion en estos pacientes ya que se presentan con diferentes comorblidades, dife-
rente rango de edad, la gravedad de la enfermedad y diferentes alteraciones bioquimicas a

tener en cuenta.

En estudios realizados en la poblacién de Wuhan se observo que el 20% de los pacientes
que se ingresaron a la unidad de cuidados intensivos presentaron eventos tromboembdlicos,
asociada a una elevada mortalidad, sin embargo se desconoce esta cifra en pacientes con

diagnostico de fibrilacion auricular.

La evidencia sobre la coagulopatia y el riesgo de trombosis en pacientes con infeccion por
COVID-19 es cada vez es mayor, sin embargo existe poca evidencia de alta calidad sobre el
manejo en pacientes con COVID-19 vy fibrilacion auricular. Los resultados de este estudio
demuestran que paciente con niveles mas elevados de dimero D, IL-6, cuenta mas baja de
plaguetas y niveles elevados de ferritina se asocian a mayores eventos de complicaciones
como sangrado, sobre todo de tubo digestivo. Sin embargo consideramos que el manejo an-
ticoagulante en estos pacientes se realice conforme a la recomendaciones a la era pre-CO-
VID-19.

Palabras clave: Fibrilacion auricular Valvular (FAV) Fibrilacion auricular no Valvular ( FANV)
Anticoagulantes ( ACO) Antagonistas Vitamina K ( AvK) Anticoagulantes directos (ACOD )

heparina de bajo peso molecular ( HBPM) Indice de masa corporal ( IMC)
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I. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

I.I Aspectos Epidemiolégicos

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente, dentro del
ambiente hospitalario. La prevalencia dentro de la poblacion general es de aproximadamente
el 1,5-2%, aumentando hasta el 5-15% en mayores de 80 afios (1). El incremento de factores
de riesgo cardiovascular varia mucho en funcion de los factores de riesgo tromboembdlicos
asociados, como el antecedente de ictus o accidente isquémico transitorio, hipertension arte-
rial, edad avanzada y diabetes. Ademas, los ictus asociados a FA son mas graves que los de
otras etiologias y son, en gran parte, responsables de la morbimortalidad asociada a la FA.

Este riesgo debe ser cuantificado mediante la escala CHA2DS2 VASc (5).

La fibrilacién auricular, afecta directamente en la morbilidad por el incremento de
desarrollo de falla cardiaca e incremento de riesgo tromboembdlico. La complicacion de ma-
yor relevancia clinica de la FA es el desarrollo de tromboembolismo arterial, que en el 75%
de las ocasiones ocurre en la circulacion cerebral. La fisiopatologia sobre el incremento del
riesgo embdlico en la fibrilacidon auricular, se encuentra reportado como al menos dos crite-
rios de la triada de Virchow para la formacion de trombos como son la estasis sanguinea y
conjuntamente un estado de hipercoagulabilidad. (2)

L.Il. Factores implicados en el desarrollo de fibrilaciéon auricular

Diferentes estudios (3) mencionan la relacién entre estados trombogénesis y la infla-
macion. Donde las diferentes patologias que se presentan como estados inflamatorios, las
alteraciones de la coagulacion se encuentra relacionadas. Por ejemplo, En los pacientes con
shock séptico y el desarrollo de coagulacion intravascular diseminada. También en los pa-
cientes con sindrome coronario agudo, liberacién de factor titular a nivel de la placa, agrega-

cion planetaria y deterioro de los sistemas de coagulacion. (2)

Es conocida la relacion entre la proteina C reactiva (PCR), un reactante de fase aguda
y un biomarcador de riesgo cardiovascular, podria estar implicada en la aparicion de varios
trastornos cardiacos (2). Se sabe que la inflamacién aumenta la PCR y modula la funcién
plaquetaria. Cabe destacar que también afecta a la cascada extrinseca de la coagulacion y al

sistema fibrinolitico potenciando la respuesta trombética al dafio vascular in vivo (2).
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LIll. Tratamiento anticoagulante

Los diferentes tratamientos anticoagulantes como los antagonistas de la vitamina K
para la prevencion del Ictus asociado a FA y su impacto en la reduccion de la moralidad se
han demostrado en diferentes ensayos clinicos. (5) La FA representa, por tanto, la primera
causa de ictus cardioembdlico en la practica diaria, y supone una causa de ictus prevenible
de la mayor relevancia en las estrategias de prevencionn y promocionn de la salud a nivel

poblacional (6).

Dadas las catastroficas consecuencias del ictus asociado a FA, existe consenso entre
las diferentes sociedades cientificas implicadas en su manejo en que la mejor profilaxis es la
primaria, con el objetivo de evitar las graves consecuencias clinicas y sociales del ictus, y re-

ducir el gran impacto econdmico del mismo sobre los sistemas de salud(6)

La eficacia del tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K para la
prevencion del ictus asociado a FA y su impacto en la reduccion de la mortalidad se ha de-
mostrado en diferentes ensayos clinicos, por lo que ha sido una prioridad en el manejo de
esta arritmia el disenar estrategias que incrementen su implementacionn en la practica diaria
(7,8). Diferentes monitoreos sobre los antagonistas de la vitamina k como la aparicién de los
anticoagulantes directos. Producen que estos farmacos a pesar de beneficio demostrado, se
prescriban de forma ineficiente o poco monitorizado. A través de los afios los nuevos anti-
coagulantes orales directos (ACOD) se utilizan bajo esquemas de estratificacion mas sim-

ples, indetificando a los pacientes con mayor riesgo de embolia o riesgo hemorragico.

I.IV Recomendaciones de la anticoagulacién

Las guias clinicas 2019 AHA/ACC/HRS en pacientes con fibrilacion auricular (10) con-

sidera las recomendaciones:

1.Prevencion de Tromboembolismo en Fibrilacién Auricular (FA)
Estas guias hacen énfasis en definir fundamentalmente la fabricacion auricular Valvular de la
no valvular. La FA Valvular sera aquella que se presente en el contexto de una estenosis mi-

tral moderada a severa; presencia de una proétesis Valvular mecanica; y recordando que la
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recomendacion continua siendo hasta el momento la anticoagulacion con antagonistas de la

vitamina K donde los anticoagulantes directos (ACOD) haciendo referencia a apixaban, riva-

roxaban y dabigatran) para ese contexto.

En el estudio RE-ALIGN (11) se revisaron puntos controversiales sobre los ACOD,
incluidos por la American Heart Asociaciation (AHA).
1.- En los pacientes que requieran anticoagulacién se debe establecer la tasa de filtrado glo-
merular y la funcion hepatica. Estos parametros deben ser medidos previo a la decisién de

anticoagulacion, asi como seguimiento en consulta externa.

En los pacientes con falla renal crénica en estadio final requerimiento tratamiento sus-
titutivo existe una prevalencia mayor de fibrilacion auricular y a su vez riesgo de sangrado.
Diversos estudios y metanalisis demuestra que la anticoagulacion de este grupo de pacientes
con antagonistas de la vitamina K incrementa el riesgo de sangrado y por lo tanto no se aso-

cian a una reduccion en la mortalidad (11)

- Respecto al uso de ACOD en pacientes con falla renal la FDA aprobé el uso de apixaban
en Estados Unidos. (12, 13,14). Posterior a la obtencion de estos datos en Estados unidos,
se publicé un estudio de la base de datos Medicare Usa, comparando prospectivamente al
apilaban dos veces al dia en diferentes posologias, de 5 mg y 2.5 mg respectivamente
Apixaban 2.5 mg y warfarina en pacientes en dialisis. Los resultados, fueron que la dosis
de 5 mg de apixaban cada 12 horas se asociaba a menores tasas de embolismo y even-
tos vasculares cerebrales ( EVC). También se evalué la dosis de apixaban de 2.5 mg cada
12 horas siendo similar a la warfarin). Segun este estudio en la enfermedad renal terminal
y pacientes en tratamiento sutitutvo de la funcion renal es seguro la utilizaciéon de apifiaban
5 mg cada 12 horas con mayor beneficio neto. Por lo tanto las guias de la AHA recomienda

el uso de apifiaban a este grupo de pacientes. (13,14)

Recomendaciones generales de ajuste de dosis de los DOACs segun funcioén renal y otros

parametros:
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- En Fibrilacion auricular No Valvular con indicacionn de anticoagulacion (de acuerdo al

CHA2DS2-VASc) en pacientes que tienen enfermedad renal cronica moderada a severa, se

considera el uso de ACOD a dosis reajustada o reducida.

1. En pacientes con apixaban se recomienda que para bajar la dosis de 5 mg cada 12 horas
se deben cumplir 2 de los siguientes 3 criterios: Creatinina sérica >1.5 mg/dl, peso menor a
60 kg y edad mayor a 80 afios. En caso que el paciente cumpla con dichos criterios, se redu-
ce la dosis a 2.5 mg cada 12 horas. No se debe reducir la dosis en pacientes con uno o nin-

guno de los criterios anteriores.

2. Dabigatran 110 mg cada 12 horas en pacientes con Tasa de Filtracion glomerular (TFG) de

30- 49ml/min o edad mayor a 75 afios.

3. Rivaroxaban se reduce a 15 mg dia en pacientes con TFG menor de 50 ml/min

En pacientes con falla renal cronica que tengan una TFG menor de 15 ml/min o en
didlisis, la guia plantea que podria ser razonable el uso de Warfarina o apixaban, sin una evi-

dencia fuerte, de momento para el uso para otros anticoagulantes orales directos.

Ahora en los pacientes con fibrilacion auricular que estan con Warfarina por reemplazo
valvular mecanico, se mantiene la recomendacion de terapia puente con heparina no fraccio-
nada o de bajo peso molecular en procedimientos que requieren interrupcion de anticoagula-
cion (Dado que representan un grupo con alto riesgo embdlico), pero en pacientes sin reem-
plazo valvular mecanico el riesgo de tromboembolismo y sangrado deben evaluarse para de-
finir el uso de terapia puente a partir de los resultados del estudio BRIDGE ( en donde la ma-
yoria de pacientes con riesgo bajo o intermedio, solo requieren la suspensiénn del anticoagu-
lante unos dias previos a la cirugia y no requieren terapia puente con heparinas, pues se

aumenta el riesgo de sangrado). (15)

Se mantiene la recomendacionn de anticoagulacidéh en pacientes con fibrilacion auri-
cular no valvular (FANV) con CHA2DS2-VASc mayor o igual a 2 en hombres y mayor o igual

a 3 en mujeres tanto con el uso de Warfarin (con un nivel de evidencia y recomendacionn |A),



[ (3]
( J

como con anticoagulantes orales directos como Dabigatran, Rivaroxaban o Apixaban (con un

nivel de evidencia y recomendacion IB) y una nueva recomendacion del uso de Edoxaban
(con un nivel de evidencia B a partir de los resultados del estudio ENGAGE-TIMI 48 que re-
portd no inferioridad de edoxaban (30-60 mg) vs warfarina en prevencion de ataque cerebro-

vascular con menores tasas de sangrado mayor. (16)

Se mantiene la recomendacién de no anticoagular a los pacientes con FANV con
CHA2DS2-VASc de 1 en mujeres o 0 en hombres. (5).

En pacientes con CHA2DS2-VASc de 1 en hombres o 2 en mujeres podria conside-
rarse el uso de anticoagulante oral en FANV para reducir el riesgo de ataque cerebrovascu-
lar. (5)

La recomendacion de uso de ACOD como primera opcidon a considerar por encima de
warfarina en FANV, lo cual va acorde con las ultimas guias europeas de FA publicadas, cuen-
tan con seguridad y beneficio clinico en la reduccién de EVC y menor riesgo de sangrado so-

bre todo de origen intracraneal comparados con la warfarin. (12)

En pacientes con FA valvular no se recomienda el uso del puntaje de CHA2DS2-VASc
pues no aplica para este tipo de pacientes y el resultado del puntaje no modificaria la con-

ducta; Estos pacientes simplemente se deben anticoagular, y unicamente con warfarina. (15)

Respecto a la terapia anticoagulante se recomienda elegir el medicamento de acuerdo
a la evaluacion del riesgo de tromboembolismo, y no depende del patrén de fibrilacion auricu-

lar (ya sea paroxistico, persistente o permanente); se debe individualizar el caso.

I.V. Relacién infecciéon por COVID y trombosis

Surge este estudio de la inquietud de la relacion ya conocida entre la inflamacion y la

trombosis. (2) La nueva infeccidén por coronavirus, ahora clasificada como COVID-19, identifi-

cada por primera vez en Diciembre de 2019 en Wuhan, China, ha contribuido a un gran nu-
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mero de casos en todo el mundo y a una elevada morbimortalidad y poco a poco aprendien-

do de la enfermedad se descubrio el riesgo incrementado trombogenico.

La mayor parte de los pacientes gravemente enfermos presentan insuficiencia respira-
toria, sin embargo muchos de estos progresan a una enfermedad sistémica con falla organi-

ca multiple. Uno de los factores de peor pronostico es el desarrollo de coagulopatia. (17)

Uno de los principales problemas reconocidos en el manejo de los pacientes con CO-
VID-19 es el gran numero de pacientes que se presentan a los hospitales, en el cual clara-
mente esta sobrepasando las capacidades de los servicios de salud, por lo anterior es de
suma importancia la estratificacion de riesgo de estos pacientes y asi identificar los pacientes
con alto riesgo de complicaciones, actualmente esto de basa solo en las caracteristicas clini-

cas de neumonia severa y linfopenia. (17).

La elevacién del dimero D (DD) es uno de los alteraciones mas frecuentes en los es-
tudios de laboratorio. Se encuentra bien establecido que paciente con mas co morbilidades y
paciente de mayor edad tienen mayor mortalidad, estos dos grupos tienden a tener cifras
mas elevadas de dimero D.(17) Otros estudios diagnésticos que se han visto alterados en
pacientes con infeccion por COVID-19 es el tiempo de protrombina (TP) y la cuenta plaqueta-
ria. En un estudio por Tang vy col (18) observo que los pacientes con mayor mortalidad pre-
sentaban mayor prolongacion del TP, sin embargo la prolongacién del TP en los no sobrevi-
vientes solo discretamente mayor a los sobrevivientes ( 15.5 segundos vs 13.6 segundos).
(18)

Otra alteracion a considerar en estos pacientes es la trombocitopenia, ya que es con-
siderado un indicador de mortalidad en sepsis. Un meta analisis en el cual se incluyeron
aproximadamente 400 pacientes con COVID-19 identifico que la cuenta de plaquetas en es-
tos pacientes era significativamente menor en los casos mas graves de la enfermedad, ade-
mas la trombocitopenia al ingreso se relaciono con un riesgo cinco veces mayor de desarro-
llar la forma grave de la enfermedad. Esto es de suma importancia ya que puede condicionar

a la suspension de tratamientos anticoagulantes. (19)
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El desarrollo de falla multiérganica en pacientes con sepsis es mas probable si estos

desarrollan coagulopatia, por lo tanto el tratamiento enfocado a inhibir el desarrollo de trom-
bina con dosis de tromboprofilaxis o de anticoagulacion completa con heparina de bajo peso
molecular puede ser de beneficio por reducir la mortalidad en estos pacientes. El empleo de
heparina de bajo peso molecular debe ser considerado en todo paciente con COVID-19, al
menos que presenta alguna contraindicacion absoluta como lo es una cuenta de plaquetas

menor a 25,000 o sangrado activo. (20)

Uno de los mayores retos en el manejo de estos pacientes son los farmacos utilizados
ya que presentan multiples interacciénes entre los distintos tratamientos, principalmente los
anticoagulantes y farmacos antitrombaticos. Existe escasa informacion acerca al manejo an-

ticoagulante y antitrombotico en estos pacientes. (20)

Los farmacos inhibidores del citocromo CYP3A4 como lo son los antirretrovirales utili-
zados en pacientes con COVID-19 pueden incrementar las concentraciones de los anticoa-
gulantes de accion directa por lo que no se aconseja al uso simultaneo de estos medicamen-
tos. Otros farmacos de los cuales no se conoce bien su interaccion sin embargo se debe te-
ner precaucion son el dabigatran, edoxaban y antagonistas de vitamina K. En cuanto al tocili-
zumab, un inhibido de la interleucina 6, aumenta la expresion del CYP3A4, sin embargo has-

ta el momento no se recomiendo ningun ajuste en la dosis de anticoagulacion. (21)

En cuanto al uso de la cloroquina y la hidrocloroquina con apixaban y rivaroxaban, su
interaccion es leve, sin embargo, de aconseja tener precaucion. Otro de los farmacos mas
utilizados en estos pacientes es la metilprednisolona, se ha visto interaccion con los anticoa-

gulantes anti vitamina K por lo que no de deben utilizar juntos. (21)

Las medidas de prevencion de eventos tromboembdlicas en estos pacientes son de
gran importancia, ya que tienen un riesgo elevado por la situacion critica en la que se en-
cuentran y la inmovilizacion. Existen estudios realizados en la poblacion de Wuhan en la cual
se observo que hasta el 20% de los pacientes que se ingresaron a la unidad de cuidados in-
tensivos presentaron eventos tromboembdlicos, asociada a una elevada mortalidad. El uso
de heparina de bajo peso molecular reduce la mortalidad en un 48% a los 7 dias 'y en un 37%
a los 28 dias, ademas de observarse una mejoria importante en los indices de oxigenacion

en estos pacientes. (22)
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Actualmente se recomienda en todo paciente con COVID-19 que se utilice Heparina

Bajo Peso Molecular (HBPM) con dosis profilacticas (enoxaparina 40-60 mg/dia) durante al
menos 7 dias. Aparte de la disminucion de trombos con el uso de HBPM se sabe que tiene
propiedades antiinflamatorias. Las recomendaciones actuales son utilizar HBPM en todos los
pacientes, tomando en cuenta el riesgo tromboembadlico, la gravedad de la enfermedad, ries-
go hemorragico, cifra basal de plaquetas y ajuste dosis segun el Indice Masa Corporal IMC
(>35). Aun no esta establecido con claridad la dosis exacta a utilizar en estos pacientes ya
que el estudio que demostrd reduccion de la mortalidad en estos pacientes tratados con

HBPM donde se utilizo dosis intermedia. (23)

El reto es en el manejo anticoagulante en los pacientes que contaban con tratamiento
anticoagulante previo a la infeccion por COVID-19, con el diagnostico de fibrilacién auricular,
y tromboembolia pulmonar, entre otras. La recomendacién en este grupo de pacientes es el
cambio a anticoagulacion parenteral, esto dado por la interaccion con los otros medicamen-
tos y por la gravedad del enfermo. No existe un consenso actual sobre qué hacer en el caso
de los pacientes que se encontraban con anticoagulacion oral, una opcion podria ser mante-
ner el tratamiento en pacientes estables y que no cuenten con farmacos que puedan causar
interaccion. En caso de cambio a HBPM se debe tener cuidado para evitar dosis incorrectas
y disminuir los eventos trombocitos y hemorragicos. Una vez recuperado el paciente se debe
valorar volver a hacer el cambio a la anticoagulacién oral, valorando siempre que farmacos

continua recibiendo y pensando siempre cual sera la dosis ideal. (24)

Aunque recientemente en algunos centros hospitalarios se han sugeridos guias en el
manejo de anticoagulacion esto continua siendo un reto por analizar. El manejo sugerido por
algunos centros en todo paciente hospitalizado por COVID-19 y que no este bajo anticoagu-
lante previo depende si cumple con criterios de gravedad, como lo es la insuficiencia respira-
toria refractaria e inestabilidad hemodinamica, en caso de cumplir estos criterios ademas de
presentar riesgo tromboembolico alto, definido en paciente con COVID-19 si presenta 2 o
mas de los siguientes: PCR mayor a 15, dinero D mayor 3 veces valor normal, IL-6 mayor a
40, ferrita mayor a 1.000 y/o linfopenia menor a 800, en estos casos se debe iniciar HBPM a
dosis de anticoagulante. La HPBM a dosis de anticoagulacion en paciente con funcion renal

normal es con enoxaparina 1mg/kg cada 12 horas, en lo casos en los cuales la tasa de filtra-
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do glomerular sea menor a 30ml/min se recomiendo ajustar la dosis a 1mg/kg cada 24 horas.
(21)

En los casos en los cuales los pacientes no presenten riesgo tromboembolico alto se
sugiere utilizar dosis de HBPM a dosis profilacticas, esto es enoxaparina 40mg cada 24 ho-
ras, en caso de funcion renal normal, y en el caso de presentar tasa de filtrado glomerular
menor a 30ml/min se sugiere utilizar dosis de 20mg cada 24 horas. En el caso de que los pa-
cientes cuenten con tratamiento anticoagulante previo se recomienda en un paciente estable,
sin criterios de gravedad y si el tratamiento no presenta interaccion con la anticoagulacion se
puede considerar mantener los anticoagulantes orales. Los pacientes con tratamiento previo
con ACOD se recomiendo hacer el cambio a HBPM cuéntalo estuviese programada la si-
guiente toma de ACOD. En paciente bajo tratamiento con antagonistas de la vitamina K se
deben suspender si INR es menor a 2,0 o menor a 2,5 con proétesis valvular mecanica e ini-
ciar HBPM. Las dosis recomendadas de HBPM en estos pacientes son las mismas a los pa-

cientes sin tratamiento anticoagulante previo. (21)
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una alta prevalencia de trombosis en los enfermos con COVID-19. En pacien-
tes que requieren hospitalizacion se ha visto que tienen al menos un factor de riesgo trom-
boembdlico moderado como hipertension, edad =75 anos, diabetes mellitus, insuficiencia re-
nal, cancer, insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 35%). Ac-
tualmente en el manejo integral de la infeccion por SARS-CoV2 se ha podido observar en di-
ferentes series publicadas que ha sido muy variada ya que no existe una terapia especifica.
Aunado a eso existe la problematica de que un paciente infectado puede ser portador de una
o varias comorbilidades razén por la cual requiere un manejo individualizado en la actualidad
existen controversias sobre el tiempo ideal y dosis y el inicio de la terapia de anticoagulante.
Hay en la actualidad hay guias de manejo en las cuales se ha logrado identificar aquellos
pacientes que desarrollaran trombosis persistente o grave. Sin embargo, la coexistencia
previa de una o varias de ellas en un paciente infectado representan un reto durante el ma-
nejo hospitalario. En la fibrilacion auricular, hay un reto aun sin infeccién por SARS-CoV2,
donde interviene la edad y las comorbilidades, este reto se incrementa cuando en ellos hay
datos clinicos y de laboratorio cuando tienen COVID-19. Consideramos que el analisis de
experiencia de nuestro centro de atencion puede ayudar a discernir, en diversos angulos el
comportamiento de los pacientes infectados. Nuestro estudio podra informar los diversos

desenlaces en pacientes con fibrilacién auricular y COVID-19.

IILJUSTIFICACION Y PROBLEMA

lIl.I Magnitud: Las vias de sefalizacion relacionadas con la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ACEZ2) juegan un papel importante en varias patologias y comorbilidades que au-
mentan la tasa de mortalidad de COVID-19. Se ha encontrado que la unién del virus con este
receptor activa algunas vias de sefializacién lo cual explica en parte, por qué los sintomas
son mas graves en pacientes con enfermedades cardiovasculares, como hipertension, diabe-

tes, enfermedades hepaticas, sindrome metabdlico. Insuficiencia renal entre otros.
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lILLIl Trascendencia: En cuanto a las enfermedades cardiovasculares hay gran evidencia de

Asociacion a desenlaces con dafio miocardico en COVID-19, por ejemplo en los pacientes
hipertensos frecuentemente son tratados con inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) que pueden aumentar los niveles del receptor ACE2. | En informes re-
cientes se sugirid que la lesién miocardica esta asociada con el SARS-CoV-2.

LI Vulnerabilidad: En la actualidad, la piedra angular del manejo de trombosis parece li-
garse a la prevencion y manejo con soporte de manera temprana y al egreso aun cuando hay
mejoria del paciente . La identificacion de factores de riesgo comorbidos es esencial ya que
puede mejorar el prondstico de este grupo de enfermos.

LIV Viabilidad: El estudio se llevara a cabo en Centro Médico ABC campus Observatorio

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢En enfermos hospitalizados por infeccion con SARS-CoV?2 vy fibrilacion auricular previa la
terapia anticoagulante representa un reto de manejo debido a las comorbilidades asociadas

y la interaccion medicamentosa y esto tiene implicaciones prondsticas?

V. OBJETIVOS

V.l Objetivo General

* Valoraciéon retrospectiva del tratamiento anticoagulante prescrito por diagndstico de
fibrilacion auricular, en pacientes con COVID-19 que requirieron manejo hospitalario
y determinar si de acuerdo con las ultimas recomendaciones y guias esto representa

un riesgo incrementado trombogénico

V.Il Objetivos Especificos

* Evaluar el tipo de control de la anticoagulacién en los pacientes en tratamiento anta-

gonistas de vitamina K o nuevos anticoagulantes orales.
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* Conocer la prevalencia de FA en pacientes con COVID-19 que requirieron manejo

hospitalario

* Calcular la prevalencia tromboembdlica en las comorbilidades.

* Calcular la frecuencia del tipo de terapia anticoagulante utilizada.

* Analizar el riesgo de sangrado en pacientes que requirieron anticoagulacién y el ma-
nejo concomitante con antiagregantes plaquetarios.

* Analisis del riesgo de sangrado mayor de acuerdo a las dosis en pacientes tratados
heparina de bajo peso molecular .

* Analisis de pacientes con FA y trombosis y su relacion con niveles de dimero D

* Analisis de presencia de trombosis en pacientes con fibrinbgeno menor a 100, dimero

elevado y trombocitopenia menor a 25

VI. HIPOTESIS

VL.l Hipétesis de trabajo (H1)
En el analisis retrospectivo de pacientes con fibrilacién auricular previa que se hospitalizan
con COVID-19 se puede demostrar que existe un reto en la terapia en relacién al objetivo

de disminuir eventos trombaoticos y sangrado.

VLII Hipétesis Nula (HO)

En el analisis retrospectivo de pacientes con fibrilacién auricular previa que se hospitalizan
con COVID-19 no se pudo demostrar que existe un reto en la terapia en relacion al objeti-

vo disminuir eventos tromboticos y sangrado.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

VIL.I Disefio

Cohorte retrospectiva observacional, descriptivo, transversal.

VILII Lugar y duracién
Se llevara a cabo en la unidad del Centro Médico ABC campus Observatorio del periodo de

tiempo comprendido entre marzo del 2020 a junio 2020.

VILIII Universo del estudio
Pacientes hospitalizados en el Centro Médico Observatorio con el diagndstico de fibrilacion

auricular de riesgo moderado con infeccién por COVID 19

VILIV Tiempo de Estudio

Desde inicio de la pandemia 4 meses

VILV Unidades de observacion — participantes

Centro Medico ABC observatorio

VIL.VI Criterios de inclusién

a) Pacientes con infeccion por COVID 19 ingresados a hospitalizacién Centro Medico ABC
Observatorio.

b) Fibrilacion auricular de riesgo moderado.

c) Con Tratamiento de anticoagulacion previa con antagonistas Vitamina K o anticoagulantes
orales nuevos.

d) Edad Mayor de 18 anos

e) Ambos géneros

VIL.VII Criterios de exclusién
Pacientes con infeccion por COVID que no requirieron hospitalizacién.

Contraindicacion absoluta de anticoagulacion.
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Sangrado mayor al inicio de la hospitalizacion

VIIl. TIPO DE MUESTREO Y RECOLECCION DE DATOS

Estratificacion pronostica;

Por variables modificadoras:

Edad

genero

comorbilidades (DM, HAS, EVC, IAM,Tabaquismo,sobrepeso)

El término reto: sera evaluado cuando se presente durante la atencién el desafio de la apli-
cacion de anticoagulantes por datos clinicos de trombosis y se considere el paciente candi-
dato a sangrado por antecedentes y por laboratorio o que durante la terapia se mencionen

las dificultades y complejidades del uso.

Maniobra principal:
Evaluacién del tipo y dosis de anticoagulacion utilizada en los pacientes con diagndstico de

fibrilacion auricular y infeccion por COVID 19

Maniobras periféricas:
Evaluacion del estado inflamatorio, mediante reactantes de fase aguda, IL- 6,

Evaluacion del estado trombdtico mediante dimero D, Tp TTpa, plaquetas y fibrinbgeno

Desenlace primario.
Se refiere al suceso que se presente al evaluar (dosis previa, dosis utilizada durante periodo

de internamiento) y conlleve al desenlace de muerte, sangrado.

Desenlace secundario.

Presentacion de complicaciones trombéticas, (EVC, TEP/ TVP) y sangrado mayor y muerte.
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VIIl. I Definicion de variables
Variable Definicion Tipo de Valor
Variable
Cuantitativa
Edad Tiempo que ha transcurrido discreta | Afos
desde el nacimiento hasta el Numeérica
momento actual en anos.
Cualitativa
Género Caracteristicas bioldgicas que Némina | 1) Mujer
distinguen al hombre de la mujer | Dicotémica | 2) Hombre
dentro de un género.
Cuantitativa
Peso Peso de cada paciente al mo- continua | Kg
mento del estudio. Numérica
Cuantitativa
Talla Estatura de cada paciente al continua | Metros
momento del estudio. Numeérica
Cuantitativa
IMC Medida de asociacion entre continua | kg/m2
el peso y la talla de un individuo | Numeérica
(Peso/Talla2).
Normal 20 a 25, sobrepeso 25 a
30, obesidad >30.
Dimero D Producto degradacién de la fi- Cuantitiva | ng/dl
brina
Dosis HBPM Heparina de bajo peso molecu- Dosis
lar
Plaquetas Fragmentos citoplasmaticos Cuantitativa | Microlitro
numerica
Fibrinogeno Proteina soluble precursor de la | Cuantitativa | mg/dl
fibrina
Complicacio- Caracteristicas de los eventos Cualitativa
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Eventos vascu- | Evento isquemico o hemorragi- | Cualitativa
lares cerebra- | co durante internamiento
les
Sangrado Requerimiento de hemoderiva-
dos
Interleucina 6 Es una glucoproteina segregada
por macrogafos, células T vy fi-
broblastos
Dabigatran ACOD Inhibidor directo de la Dosis
trombina
Apixaban ACOD Inhibidor del factor Xa Dosis
Rivaroxaban ACOD Inhibidor del factor Xa Dosis
Antagonistas Vit. | Antagonista directo de factores | Dosis
K de coagulaciones dependientes
de vitamina K

VIIL. Il Tipo de Muestreo: no probabilistico consecutivo

Técnica de recoleccion de la informacién

Recoleccion mediante base de datos de pacientes internados con diagnéstico de CO-
VID 19 en el hospital Centro Médico ABC observatorio

Se considera riesgo incrementado trombo génico de acuerdo a niveles de dimero D
Se considera dosis HBPM terapéutica, profilactica.

Se considerara alargamiento importante de tiempos de coagulacién con alteraciones los
tiempos concomitante o no falla hepatica.

Se considerara coagulacion intravascular diseminada si el fibrinbgeno desciende a menos
de 100 mg/dl

Se considerara riesgo de sangrado si las plaquetas son menores a 50 000 con datos de san-
grado o trombocitopenia severa 25000

Se considerara que existia necesidad de transfusion si la Hb es < a 7 o presenta deterioro

hemodinamico, o niveles bajos de SVO2.
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Se considerara paciente con riesgo de trombosis si el Dimero esta > 1000

En todos los enfermos se les evaluara a través de las mediciones de seguimiento que

tuvieron durante el ingreso y la evolucién en los primeros 15 dias.

A todos los enfermos se les dara seguimiento durante su estancia en la unidad de cui-

dados intensivos y durante su estancia en hospitalizacion hasta ser egresados del hospital.

IX ANALISIS ESTADISTICO

* La descripcién de las variables de acuerdo a su condicién de cualitativas o cuantitati-
vas se reportaran como mediana y rangos intercuartil 0 media y desviacion estandar

segun sea el caso, frecuencias y porcentajes.

* Para la evaluaciéon comparativa si las variables son cuantitativas se utilizara t de Stu-
dent o u de Mann-Whitney lo cual dependera de la evaluacion previa de normalidad
mediante Shapiro Wilks o Kolmogorov Smirnov. Para las variables cualitativas o cate-
goricas se utilizara Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher de acuerdo a una evalua-

cion previa del valor esperado y se encuentra un valor menor a 5.
* Para el nivel de significancia se ha seleccionado para este proyecto que un valor de p

menor o igual a 0.05 se considerara estadisticamente significativo.Para el analisis es-

tadistico se utilizara el programa IBM SPSS Statistics 21.

X. RECURSOS Y FINANCIAMIENTOS

Recursos Fisicos

Unidad de cuidados intensivos del Centro Médico ABC campus observatorio.

Laboratorio clinico del Centro Médico ABC campus observatorio.
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Recursos Financieros:
El proyecto se llevara a cabo con el permiso del Comité de Etica para revisiéon de expedien-

tes

Recursos Humanos
Pacientes ingresados a Hospitalizacién con antecedente de FA previa y COVID-19 Médicos

especialistas y residentes en Cardiologia.

Recursos Materiales
Papeleria (hojas blancas, boligrafos, engrapadora, grapas), equipo de cémputo Lenovo idea-
pad 100.

Visita 1: Electrocardiograma de ingreso, datos clinicos

Visita 2-... Recoleccion de datos de Niveles de dimero D, il6, TTPa,
plaquetas, fibrinogeno, reactantes de fase aguda.

Visita final Requerimiento de hemoderivados
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Xl. RESULTADOS

RESULTADOS
Un total de 25 pacientes fueron estudiados, las caracteristicas clinicas, de laboratorio y de
comorbilidades se muestran en Tabla 1.

Tabla 1.- Caracteristicas demograficas y de comorbilidad de acuerdo al gé-
nero.
Variable Total Mujer Hombre p
X+DE n=25 (100) n=10 (40) n=15 (60)
Edad 69 + 11 68.8 + 10.9 69 + 11.3 NS
IMC 26.08 + 3.3 258+3.3 26.2 +3.4 NS
Hb 141124 13.4+1.8 14.612.7 NS
Hto 43.6+7.6 41.616.5 44 948 .4 NS
Plaquetas 209,480 + 205,700 212,000 NS
99,000 115,354 90,731
Leucocitos 7,960 + 3,363 | 7,900+3,390 7,900+£3400 NS
neutrofilos 6,453 + 3,071 | 6481 +3,011 6,484+3,215 NS
Linfocitos 914 + 403 890+305 9261468 NS
Creatinina 1.09+ 0.56 0.84 +0.23 1.25 +0.66 0.04
Sodio 137 4 136.7+4.4 137.61£3.8 NS
Potasio 4.02 +0.46 3.8+0.46 4.10.43 NS
Cloro 99.8 +5.2 98.415.4 100.845.1 NS
Calcio 8.7 £0.47 8.810.57 8.7 £0.40 NS
Fosforo 3.3 £0.81 2.9+0.43 3.54+0.94 NS
Magnesio 1.9 £0.27 1.7+0.32 2.0 £0.21 0.04
AST 46.9+31.6 54.6+40 41.8 £24.7 NS
GGT 298.6 +85.1 | 293.7+96.3 301.86+80.33 NS
DHL 283.5+ 112.2 1 289.7+145 279.4189.6 NS
Albumina 3.510.48 3.610.49 3.43+0.47 NS
PCR 9.8+ 9.2 12.1+7.08 13.2410.69 NS
TP 13.6 £ 3.07 13.89+0.75 13.5£3.97 NS
TTP 27.7£8.3 28.615.9 27.249.8 NS
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INR 1.06 £0.25 1.06+0.12 1.05+0.31 NS
Mediana (Min-Max)
CPK 31 (12-838) 51.5 (12-838) 121 (32-579) 0.09
ALT 31 (9-201) 39 (9-201) 26 (17-66) NS
FA 126 (47-317) | 134.5(71-317) | 126 (47-293) NS
BT 1(0.27-4.05) |1.05(0.27-4.05) | 0.90 (0.41-1.56) | NS
BD 0.5 0.60(0.13-3.01) |0.50 (0.17-1.18) NS
(0.13-3.01)
dimero D 913 1118 (466-2462 | 749 (403-12336) | NS
(403-12,336)
CTNT 22 (3-199) 25.6 (3-74) 21 (13-189) NS
Tp-pro-BNP 516 615 (134-6563) |402 (55-18721) NS
(55-18721)
fibrinbgeno 341 (122-564) | 322 (122-564) 371 (142-465) NS
IL-6 59 (5-525) 56 (5.5-89) 84 (15.6-525) 0.08
Ferritina 809 (218-11, | 504 1624 (243-7494) | NS
800) (218-11,800)
Procalcitonina 0.56 0.37 (0.04-1.10) | 0.87 (0.06-3.90) ' 0.06
(0.04-3.90)
Diabetes 11 (44) 5 (50) 6 (40) NS
HAS 17 (68) 6 (60) 11 (73) NS
Dislipidemia 4 (16) 1(10) 3 (20) NS
Obesidad 3 0 3 (20) NS
IMC= indice de masa corporal, Hb= Hemoglobina, Hto= Hematocrito, CPK=
Creattininfosfoquinasa, AST= Aspartato transferasa, ALT= Alanina transferasa,
GGT= Glutamil transpeptidasa, DHL= Deshidrogenasa lactica, FA Fosfatasa al-
calina, BTO Bilirrubina total, BD= Bilirrubina directa, PCR= Proteina C Reactiva,
TP= Tiempo de protrombina, TTP= Tiempo de tromboplastina, INR= INR (indice
internacional normalizado) es un modo de estandarizar los resultados de prue-
bas de tiempo de protrombina, sin importar el método usado. c-TNT= Troponina,
Tp-pro-BNP= Prueba de péptidos natriuréticos IL-6 = Interleucina 6, HAS= hi-
pertensién arterial sistémica

La frecuencia de enfermedad cardiovascular y de otros padecimientos asociados al omento
de la infeccidon que se observaron en los pacientes se muestran en Tabla 2
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Tabla 2.- Padecimientos cardiovasculares y de otro tipo entre los pacientes
distribuidos de acuerdo al genero

Cardiovascular Total Mujer Hombre p
n=25 (100) n=10 (40) n=15 (60)

FA de reciente 8 (32) 3 (30) 5 (33) NS
diagnostico

FA paroxistica 14 (56) 6 (60) 8 (53) NS
FA Persistente 3(12) 0 3 (20) NS
FA Permanente 1(4) 1(10) 0 NS
IAM 2 (8) 0 2 (13) NS
ICC 3(12) 2 (20) 1(6) NS

Otros padecimien-

tos

Artritis Reumatoide 2 (8) 1(10) 1(6) NS
Demencia Vascular 1(4) 0 1(6) NS
Enfermedad de 1(4) 0 1 (6) NS
Parkinson

EVC 1(4) 1(10) 0 NS
Gota 1(4) 0 1 (6) NS
ACG+ Hipotiroi- 1(4) 1(10) 0 NS
dismo

LAM 1(4) 0 1 (6) NS

FA= Fibrilacién auricular. ICC= Insuficiencia Cardiaca Congestiva, EVC=
Enfermedad vascular cerebral
LAM= Leucemia aguda mieloblastica
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El tipo de medicamentos que recibieron fueron:

Tabla 3.- Total de frecuencias de los medicamentos prescritos y su distri-

bucién entre el genero

Cardiovascular

Antiagregantes

Apixaban

Rivaroxaban

Enoxaparina

Hidroxicloroquina

Lopinavir/ritonavir

Tocilizumab

Total

n=25 (100)

3(12)

12 (48)

1(4)

14 (96)

23 (92)

24 (96)

(15 (60)

Mujer

n=10 (40)

1(10)

5 (50)

9 (90)

10 (100)

10 (100)

5 (50)

Hombre
n=15 (60)
2 (13.3)
7 (46.6)
1(6)
15 (100)
13 (86.6)

14 (93.3)

10 (

Y

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
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Grafico 1 muestra el total de 18 pacientes con complicaciones: 2 (8%) ulcera gastrica, 1 (4%)
epistaxis,1 (4%) hematoma facial, 1 (4%) hematoma retroperitoneal, 1(4%) hemorragia retro-
peritoneal 1(4%) hemorragia de tubo digestivo alto 1(4%) hemorragia de tubo digestivo bajo y
17 no tuvieron complicaciones. La Tabla 4. Muestra caracteristicas que fueron reto terapéuti-
co.

Grafico 1

Tipo de complicaciones

B sin complicacion

W Epistaxis

[CJHematoma facial

B Hematoma retroperitoneal

[JHemorragia retroperitoneal

o Hemorragia tubo digestivo
alto

Hemorragia tubo digestivo
o bajo
Ouicera Gastrica
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Un total de 8/17 pacientes (47%) presentaron sangrado de diversos sitios lo cual
Muestran en la siguiente tabla en el grupo que fue un reto en la anticoagulacion,
versus los que no lo hubo 0/8 p= (0.01)

Frec uencia y tipo de hemorragias que representaron un Reto en la anticoagulacion de pacientes con FA
Recuento
Reto de anticoagulacién Total
Sin reto de
anticoagulacion Con reto de
anticoagulacién
Hemorragias

Sin hemorragia 8 9 1
Epistaxis 0 1
Hematoma facial 0 1
Hematoma retroperitoneal 0 1
Hemorragia retroperitoneal 0 1
Hemorragia tubo digestivo alto 0 1
Hemorragia tubo digestivo bajo 0 1
Ulcera Gastrica 0 2

Total 8 17 2

4.- Caracteristicas de los pacientes que representaron un reto para el uso de anti-
coagulacion.

No Sex Eda DM HA IMC ER EA Ca C DD IL-6 Fe Reto Alto
o d S C n riesgo
TE
1 F 79 - + 20 - - + HR 976 56 11800 Si Si
F 73 - - 25 - + - UG 2150 67.0 7200 Si Si
3 F 86 - + 25 - + - - 874 59.0 218.0 No No
4 F 61 ST 30 - - - HF 1522 55 226 Si Si
5 F 52 - - 28 - - - - 913 26.0 691 No No
6 F 67 + o+ 31 - - - - 1654 24.0 809 Si Si
7 F 73 + - 22 - - - HTDA 2462 56.0 983 Si Si
8 F 66 + o+ 26 - - - - 466 69.1 370 No No
9 F 77 - + 25 - - - - 1260 89.0 478 Si Si

10 F 54 + - 25 - - - - 909 78 318 No No

N aN
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M1 M 5 - - 25 - 4+ - - 403 99.2 3055 No No
12 M 58 + + 23 + - - UG 1112 840 5600 Si Si
13 M 63 - + 24 - - - - 660 406 430  Si Si
14 M 75 - o+ 2 - - - - 460 474 1440 S Si
15 M 8 - - 20 - - - - 463 445 5524  Si Si
16 M 69 + + 25 + - - E 2200 122 5421 Si Si
17 M 62 - - 28 - - - - 12336 525 1624  Si Si
18 M 64 - + 27 - - - - 599 121 2754  Si Si
19 M 91 - - 25 - - . 1231 309 6709 Si Si
20 M 65 + + 25 - - -  HTDB 741 15 420  Si Si
24 M 78 - o+ 29 - - - . 890 39 275 No si
22 M 87 + + 27 - - - - 749 65 561  Si no
23 M 61 + + 30 - - - - 1372 88 632  Si Si
24 M 58 - o+ 32 - - - - 475 39 243 No No
25 M 69 + + 32 - - - HR 3285 289 7494 S| Si

F= Femenino, M= Masculino, DM= Diabetes Mellitus, HAS= hipertension arterial sis-
témica, IMC= indice de masa corporal, ERC= Enfermedad renal crénica, EA= Enfer-
medad autoinmune, Can= Cancer, C= Complicaciones, DD= dimero D, Fe= Ferritina.
TEO Tromboembolismo
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La frecuencia de caracteristicas clinicas demograficas y comorbilidades de acuerdo a los pa-
cientes que tuvieron un reto para su terapéutica con anticoagulacion se muestran en Tabla 5

Tabla 5.- Caracteristicas demograficas y de comorbilidad en pacientes cony
sin reto de anicoagulacion
Variable Total Sin reto Con reto p
X+DE n=25 (100) n=8 (32) n=17 (68)
Edad 69 + 11 67 £ 15 709 NS
IMC 26.08 £ 3.3 27 +3 26+ 4 NS
Hb 14.1+2.4 14.1 £0.75 14.1+3 NS
Hto 43.6+7.6 451 +3.3 43+9 NS
Plaquetas 209,480 + 284,375 + 174,235 + 0.01
99,000 97,624 80,055
Leucocitos 7,960 £ 3,363 | 7275 + 2936 8232 + 3,585 NS
neutréfilos 6,453 + 3,071 | 5883 + 2657 6721 + 3289 NS
Linfocitos 914 £ 403 997 + 304 875 445 NS
Creatinina 1.09+ 0.56 0.93+0.26 1.16 + 0.66 NS
Sodio 137 4 138.7 £ 3.7 136.6 + 4.05 NS
Potasio 4.02 +0.46 43+0.36 3.8+0.45 NS
Cloro 99.8 5.2 100-6 + 4.8 99.5+5.5 NS
Calcio 8.7 £0.47 8.9+0.57 8.7 £ 0.41 NS
Fosforo 3.3 £0.81 3,2+0.74 3.3+0.86 NS
Magnesio 1.9 £0.27 1.8+0.30 1.9+0.27 NS
AST 46.91+31.6 38.07 £19.5 51.1+35.7 NS
GGT 298.6 +85.1 1 278.25+98.56 | 308.17 £84.57 |NS
DHL 283.5+112.2 227.62+69.84 | 309.82+10.28 |0.04
Albumina 3.5+0.48 3.4+0.60 3.5+0.44 NS
PCR 9.8£9.2 13.9+8 12.3£9.9 NS
TP 13.6 £ 3.07 14.5 £1.16 13.2+3.6 NS
TTP 27.7+8.3 30.1+7.6 26.7 + 8.6 NS
INR 1.06 £0.25 1.09 £ 0.14 1.04 £29 NS
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Mediana (Min-Max)

CPK 31(12-838) |46.5(12-281) 60 (32-838) NS

ALT 31 (9-201) 26 (9-59) 34 (17-201) NS

FA 126 (47-317) | 121.5(71-293) | 145 (43-317) NS

BT 1(0.27-4.05) |.80(0.27-1.56) |1.01(0.41-4.05) | NS

BD 0.5 .50 (.13-0.18) .60 (.17-3.01) NS
(0.13-3.01)

dimero D 913 811.5 (403-913) | 1260 0.02
(403-12,336) (460-12336)

cTNT 22 (3-199) 17.6 (3-38) 23 (13-199) NS

Tp-pro-BNP 516 368 (55-6563) 568 (231-18721) NS
(55-18721)

fibrinégeno 341 (122-564) 1 326(142-564) 345 (122-465) NS

IL-6 59 (5-525) 49 (7.8-99.2) 67 (5.5-525) NS

Ferritina 809 (218-11, | 344 (218-3055) | 1624 (226-1800) 0.007
800)

Procalcitonina 0.56 0.73 (0.04-3.02) | 0.50 (0.06-3.90) NS
(0.04-3.90)

Diabetes 11 (44) 3 (37.5) 8 (47) NS

HAS 17 (68) 5 (62.5) 12 (70.5) NS

Dislipidemia 4 (16) 2 (25) 2(12) NS

Obesidad 5 1(13) 4 (24) NS

IMC= indice de masa corporal, Hb= Hemoglobina, Hto= Hematocrito, CPK=

Creattininfosfoquinasa, AST= Aspartato transferasa, ALT=

Alanina transferasa,

GGT= Glutamil transpeptidasa, DHL= Deshidrogenasa lactica, FA Fosfatasa alca-
lina, BTO Bilirrubina total, BD= Bilirrubina directa, PCR= Proteina C Reactiva,
TP= Tiempo de protrombina, TTP= Tiempo de tromboplastina, INR= INR (indice
internacional normalizado) es un modo de estandarizar los resultados de pruebas
de tiempo de protrombina, sin importar el método usado. c-TNT= Troponina, Tp-

pro-BNP= Prueba de péptidos natriuréticos

tension arterial sistémica

IL-6 = Interleucina 6, HAS= hiper-
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Niveles de Dimero D y de Ferritina entre pacientes que presentaron un reto
terapeutico de anticoagulacion
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Tabla 6.- Padecimientos cardiovasculares y de otro tipo entre los pacientes
distribuidos de acuerdo al reto terapéutico

Cardiovascular

FA de reciente diag-
nostico

FA paroxistica
FA Persistente
FA Permanente
IAM

ICC

Otros padecimien-
tos

Artritis Reumatoide
Demencia Vascular

Enfermedad de Par-
kinson

EVC
Gota

ACG+ Hipotiroidis-
mo

LAM

Total
n=25 (100)

8 (32)

14 (56)
3 (12)
1(4)
2 (8)
3(12)

1(4)
1(4)
1(4)

1(4)

Sin reto
n=8 (32)

3 (37.5)

2 (25)
2 (25)
1(12.5)
1(12.5)
2 (25)

1(12.5)

1(12.5)

Con reto
n=17 (68)

5 (29.4)

12 (70.5)
1 (6)
0

1(6)

Y

NS

0.04
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS
NS

NS

FA= Fibrilacién auricular. ICC= Insuficiencia Cardiaca Congestiva, EVC=
Enfermedad vascular cerebral

LAM= Leucemia aguda mieloblastica
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La dosis de enoxaparina se dio por igual en pacientes que no representaban un reto como en
aquellas que lo representaban. No hubo diferencias estadisticas. Grafico2
Grafico 2

Promedio dosis de enoxaparina
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El promedio de CHA2-DS2-VASc entre pacientes que no representaron un reto de anticoagu-
lacion y aquellos que fueron un reto fue de una mediana de 2 (minimo de 1- Maximo 5) y de
3(1-5)r

Respectivamente y la distribucion se muestra en el Grafico 3

Grafico 3
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La distribucion de HASBLED de acuerdo a pacientes con y sin reto para anticoagular se
muestra en el Grafico 4

Reto de anticoagulacion
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Al realizar un modelo de regresion logistica para evaluar que influyo en el reto terapéutico,
tomando en cuenta unicamente las variables que mostraron diferencias estadisticas, signifi-
cativas se incluyeron: Sexo, Plaquetas, DHL, dimero D, ferritina. Los resultados muestran
que hay dos variables que podrian influir de forma importante, el nivel de plaquetas y un es-
tado de FA paroxistica, sin embargo en el caso de la variable plaquetas no llego al riesgo
(RM) ya que este fue de .980 y aunque es significativo el resultado para comprobar esta

condicion tendria que aumentarse el tamano de muestra, por otro lado en cuanto la variable
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FA paroxistica, la RM fue de 25.82 p= (0.04) sin embargo los intervalos son muy amplios lo

cual nos estaria indicando que para demostrar que esta variable influye en el reto terapéutico

se tendria que aumentar el tamano de la muestra

Variables en la ecuacion

I.C. 95% para
EXP(B)
Exp( Infe- Supe-
B E.T. Wald gl Sig. B) rior rior
Paso Plaque-
015 | .006 | 5.163 11 023| 986 | 973| .998
1a tas
C -
ons 4.064 | 1.607 | 6.397 1| o | %84
tante 3
Paso  Paro- | 424 | 1628 | 3.988 1| o046 | 28| 1062 | %977
2b Xistica 1 57
fa':q“e' 2020 | .009 | 5.366 11 021| o980| .964| .997
Cons- 1 4003 | 1.979 | 4.276 1| 039 | 2990
tante 1

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: PL.

b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: Paroxistica.
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XIl. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Discusion

La infeccidn por patdégenos virales, bacterianos o fungicos dispara una respuestas in-
flamatoria sistémica compleja como parte de la inmunidad innata. La activacion de los siste-
mas de defensa del huésped da como resultado la activacion posterior de la coagulacién y la
generacion de trombina como componentes criticos de comunicacién entre las vias de ampli-
ficacion humoral y celular, un término llamado tromboinflamaciéon o inmunotrombosis. (25,
26).

En pacientes con coagulopatia inducida por sepsis (SIC, tiene importancia la evolucién
de la hemostasia adaptativa y en la coagulopatia intravascular diseminada (DIC) inducida por
falla multiorganica continua siendo motivo de reto terapéutico ante complicaciones comoérbi-
das. La coagulacion se activa por la respuesta inflamatoria a través de varias vias procoagu-
lantes. Los polifosfatos, derivados de microorganismos, activan las plaquetas, los mastocitos
y el factor Xl (FXII) en la via de contacto de la coagulacién, y exhiben otras y en la coagulo-
patia funciones posteriores en la amplificacion de la respuesta procoagulante de la via de

coagulacion intrinseca (27).

Las vias del complemento también contribuyen a la activacién de la coagulacién y sus
factores. Aunque las trampas extracelulares de neutrofilos estan presentes en los trombos,
los componentes individuales de la trampa extracelular de neutréfilos del ADN y las histonas
libres de células activan la via de contacto y mejoran otras vias protrombdéticas que dan como

resultado la generacion de trombina. (28, 29).

Los mecanismos moleculares asociados al patégeno son aspectos importantes de las

complejas interacciones entre la respuesta inmune y la coagulacion y en la sepsis (30).

Los efectos inflamatorios de las citocinas también resultan en células endoteliales vas-
culares activadas y lesiones endoteliales con propiedades protrombdticas resultantes. Los
pacientes criticos con alto riesgo de mortalidad pueden beneficiarse en el éxito de las inter-
venciones lo cual a su vez puede depender del curso del tiempo la evolucion de la infeccidon y

del arte médico. Los inhibidores circulantes de la serina proteasa, incluida la antitrombina, el



[+ )
( J

inhibidor de la C1 esterasa y la proteina C, disminuyen en el contexto de la respuesta infla-

matoria a la infeccion (31).

El cierre fibrinolitico que también ocurre en la sepsis se caracteriza por una mayor ac-
tividad de PAI-1, lo que resulta en bajos niveles de dimeros-D. Como resultado, la optimiza-
cion de la terapia especifica puede basarse en el curso temporal de la enfermedad, en el cual

resulta vital la vigilancia de la prueba de coagulacién (32).

Los pacientes hospitalizados con infeccion por COVID-19 recientemente confirmada o
presunta deben realizarse pruebas de coagulacion al ingreso, que incluyen dimero D, PT,
aPTT, fibrindgeno y recuento de plaquetas, pruebas que pueden proporcionar informacion
prondstica util. El aumento del dimero D asociado con los no sobrevivientes y la rapida caida
del fibrinbgeno asociado con la CID pueden observarse dentro de los 7 a 11 dias posteriores

al inicio de los sintomas o de 4 a 10 dias después de la hospitalizacién.

La prolongaciéon del PT y aPTT, con disminucién del recuento de fibrindbgeno y plaque-
tas, también coinciden con la duraciéon de la hospitalizacion, comenzando claramente entre 7
y 10 dias después del ingreso, aunque el aumento del dimero D puede comenzar en el dia 4.
Estos pacientes estan gravemente enfermos con fisiologia séptica; los cambios progresivos
de la coagulacién pueden indicar el desarrollo de CID que puede ser independiente de los

efectos de COVID-19 y es debido a la progresion (18).

Un reto en cuestion del uso de la anticoagulacion con dosis terapéuticas se ha encon-
trado en muchas UCI en todo el mundo debido a la dificultad de trasladar a los pacientes con
ventilacion mecanica a escaneres de tomografia computarizada y al deseo de limitar la expo-
sicion del personal a los pacientes con COVID-19 +. El dimero D generalmente no es util,
dadas las elevaciones iniciales significativas en estos pacientes. Los hallazgos clinicos de
descompensacion respiratoria repentina, evidencia de tension cardiaca derecha en la eco-
cardiografia o TVP observada en la ecografia de la extremidad inferior realizada por estas
razones se han utilizado para aumentar la anticoagulacion con dosis terapéuticas. No pode-
mos discutir la necesidad pragmatica de utilizar la anticoagulacion terapéutica en este en-

torno basado en perspectivas clinicas, lo cual se vuelve aun mas controversial cuando el en-
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fermo infectado por SARS.Cov2 tiene al momento de la infeccion implicaciones de riesgo de

sangrado debido a enfermedades adyacentes o terapéutica de uso cronico del enfermo al

momento de su ingreso hospitalario

El reto en la anticoagulaciéon incrementa su importancia en pacientes con COVID-19
y fibrilacién auricular. Como se ha revisado, actualmente no existe un consenso de como lle-
var acabo la anticoagulacion en estos pacientes ya que se presentan con diferentes comor-
blidades, diferente rango de edad, la gravedad de la enfermedad y diferentes alteraciones

bioquimicas a tener en cuenta.

En estudios realizados en la poblacion de Wuhan se observé que el 20% de los pa-
cientes que se ingresaron a la unidad de cuidados intensivos presentaron eventos trom-
boembdlicos, asociada a una elevada mortalidad, sin embargo, se desconoce esta cifra en

pacientes con diagnéstico de fibrilacion auricular.

En nuestro estudio se admitieron un total de 25 pacientes, la edad promedio fue de 69
t 11, de los cuales correspondieron al género femenino el 40% ( 10) y al masculino 60 ( 15).
Se midié el IMC en promedio de nuestro grupo fue de 26.08 + 3.3 y obesidad de acuerdo a

la OMS fueron 3 pacientes, el 20% del género masculino.

Se midieron diferentes variables hematolégicas, como la hemoglobina, hematocrito,
niveles de plaquetas, leucocitos, neutrofilos, linfocitos, niveles de coagulacién donde se midio
el Tiempo Protrombina (TP) dentro de rangos de normalidad para nuestro grupo fue de 13.6
+ 3.07. Tiempo de tromboplastina activada (TTPa) 27.7 + 8.3, -indice internacional normali-
zado (INR) 1.06 £ 0.25.  Valoracion de la funcion renal con valores de creatinina resultado
1.09 £ 0.56, una p de 0.04 entre los dos géneros, femenino 0.84 + 0.23 y genero masculino
1.25 + 0.66. Se midieron pruebas de funciéon hepatica, Creatina Fosfocinasa ( CPK) . en
promedio 31 ( 12 - 838), género femenino 51.1 ( 12-838), masculino 121 (32. 579) con una p
0.09.

Los productos de degradacion de la fibrina como dimero D en nuestro grupo de pa-
cientes fue de 913 (403 - 12.336) y fibrindgeno 341 ( 122- 564).
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Los reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva fue de 9,8 £ 9.2, procalcito-
nina 0.56( 0.04 - 3.90). Niveles de interleucina (IL-6) 59 ( 5 -525).

Los patrones de presentacion de la fibrilacion auricular de acuerdo a la Sociedad Eu-
ropea de cardiologia fue un 56% (14) de pacientes con fibrilacién auricular paroxistica, se-

guido de 32% (8) con diagnéstico de fibrilacion auricular de reciente diagndstico.

De los medicamentos anticoagulantes recibidos por estos pacientes previo a la hospi-
talizacion 12 (48) recibian apixaban. La anticoagulacion recibida por estos pacientes durante
su estancia hospitalaria fue enoxaparina en el 96% de los pacientes. Recibieron hidroxicloro-

quina el 92%, lopinavir/ritonavir 24% y tocilizumab el 15%.

Algunos centros hospitalarios han sugerido guias en el manejo de anticoagulacion en
estos pacientes, sin embargo, esto continua siendo un reto por analizar. En el caso de nues-
tro estudio se utilizé heparina de bajo peso molecular en el 96% de los pacientes. Como en el
estudio presentado por David Vivas se tom6 como reto en la anticoagulacion a pacientes que
presentaran PCR mayor 15, dimero D > 3 veces valor normal, IL-6 mayor 40 y ferritina mayor
1.000.

En la Revista Mexicana del Seguro Social se hace la recomendacion de iniciar trom-
boprofilaxis con heparina de bajo peso molecular 1mg/kg peso cada 24 horas y recomiendan
anticoagulacion con dosis de heparina bajo peso molecular a dosis de 1mg/kg cada 12 horas
si presentan dimero D mayor a 2000 o datos sugestivos de tromboembolia pulmonar o trom-
bosis venosa profunda. Esta recomendacion basandose en el dimero D como parametro
para anticoagulacion se asocia a menores eventos trombaticos, también reportado en el es-
tudio de David Vivas, sin embargo considero importante tener en cuenta a que paciente nos
enfrentamos, como son las comorbilidades y el resto de los parametros de gravedad de la
enfermedad y parametros inflamatorios, de esta manera prevenir los eventos adversos. En
nuestro estudio los niveles mas altos de dimero D se asocio a un mayor reto para la anticoa-
gulacion en estos pacientes, asi como también se puede observar niveles mas altos en los
pacientes que presentar complicaciones. Como ya ha sido demostrado por un estudio de
Jecko Thachil que los pacientes con mas comorbilidades y pacientes de mayor edad tienen

tienden a tener cifras mas elevadas de dimero D y mayor mortalidad.
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Otro dato importante encontrado en nuestro estudio fue la cuenta plaquetaria al ingre-
S0, se relacion6 con un mayor reto en la anticoagulacion de estos pacientes, sin embargo sin
encontrarse en niveles que contraindicaran la anticoagulacién. Es un valor a tener en cuenta
ya que en un estudio por Lippi G identifico que la cuenta de plaquetas en estos pacientes era
menor en los pacientes mas graves y la trombocitopenia se relaciond con un riesgo mayor de
desarrollar la forma grave de la enfermedad. De los marcadores de inflamacién se encontro
que los niveles mas altos de ferritina se encontraba en el grupo de pacientes en los cuales el
reto de anticoagulacion fue mayor. No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en el resto de los marcadores de inflamacién ni en el resto de las pruebas de coagula-

cion, inclusive en los pacientes que presentaron eventos de sangrado.

En nuestro estudio no se encontré ningun evento tromboembdlico y se encontraron
mayores eventos de sangrado. De las complicaciones encontradas fueron 2 pacientes con
ulcera gastrica, 1 paciente con epistaxis, 1 hematoma facial, 1 hematoma retroperitoneal, 1
hemorragia retroperitoneal, 1 hemorragia tubo digestivo alto y 1 hemorragia tubo digestivo

bajo. Los cuales finalmente son los que llevaron al medico al reto terapéutico.

Algo que ha destacado en autopsias de pacientes con COVID-19 es la presencia de
numerosos trombos, tanto en vasos de pequefo y grande calibre, esto reportado en el estu-
dio de Sharon E. Fox. En estos pacientes se observo dilatacion de ventriculo derecho, esto
probablemente secundario a trombosis pulmonar aguda, sin embargo también puede ser se-
cundario a la neumonitis que presentan y cuadros de hipoxemia severa que condicionan va-
socontriccion arterial e incremento de las presiones arteriales. Sin embargo, se desconoce
cuantos de los pacientes con infeccion por Sars Cov2, incluso sin tener presentacion pulmo-
nar infecciosa, presentan incremento en la lesién endotelial, fendmenos de trombosis micro-
vascular. Consideramos en el grupo de pacientes estudiados en esta serie, es dificil estable-
cer el riesgo incrementado de trombosis de acuerdo a niveles séricos de Dimero D. La pre-
sencia de trombosis a nivel arbol pulmonar sin repercusion hemodinamica, donde la utiliza-
cion del Gold Standard como es la angiotac pulmonar permite identificar a los pacientes con
eventos tromboticos, y alado de la cama del paciente para evaluar si se presentan cambios

ecocardiograficos con datos sugerentes de tromboembolia pulmonar con dilatacién de ven-



[+ )
( J

triculo derecho, o datos de disfuncion ventricular derecho, son situaciones de vigilancia car-

diologica para decidir la terapéutica a seguir, en pacientes don dafio cardiovascular, lo cual
debe estar aunado a las consideraciones de interaccion medicamentosa en cada paciente y

las comorbilidades.

Limitaciones del estudio.

Las limitaciones que encontramos dentro de nuestro estudio, el principal es que se
realizé dentro un grupo pequefio de pacientes, dentro un centro hospitalario privado. Con di-
ferentes demograficas con otros centros dentro de la Ciudad de Mexico. Los hallazgos de

este estudio deberian ser confirmados por un estudio con mayor poblacion.

Conclusion.

Hay evidencia de coagulopatia y riesgo de trombosis en pacientes con infecciéon por
COVID-19 lo cual requiere de terapia anticoagulante. En la terapia anticoagulante no hay
evidencia suficiente y especifica en pacientes con COVID-19 vy fibrilacion auricular. En este
estudio de pacientes infectados con SARS-CoV2, la FA mas prevalente fue paroxistica.

En pacientes que tenian niveles mas elevados de dimero D, IL-6 y ferritina asi como niveles
bajos de plaquetas, representaron un reto en el manejo anticoagulante ya que presentaron
sangrado versus los que no tuvieron hemorragia de cualquier tipo los cuales tuvieron nive-
les menores de marcadores de inflamacion y trombosis y mejor cuenta plaquetaria y a pesar
del estado grave no hubo muertes.. Las recomendaciones y guias de la era pre-COVID-19

para el manejo anticoagulante requieren siempre del juicio clinico para resultados de éxito.
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