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I. Resumen

En enero de 2020 cientificos chinos aislaron un nuevo coronavirus, el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) Las complicaciones mas
frecuentemente observadas en los pacientes contagiados suelen ser sepsis, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), insuficiencia cardiaca y choque séptico. La
mayoria de los pacientes cursan formas leves de la enfermedad, sin embargo algunos
progresan a una enfermedad sistémica con disfuncion multiorgédnica y datos de

coagulopatia.

Una caracteristica fisiopatologica de la enfermedad grave por COVID-19 es la
obstruccion vascular pulmonar por depositos de fibrina, junto con el dafio endotelial y
una respuesta inflamatoria aguda que condiciona cambios en la coagulacion endogena,
asi como en las vias fibrinoliticas. Estas alteraciones en la coagulacion se ven reflejadas
en un aumento de dimero D, disminucion de la cuenta plaquetaria y alargamiento del
tiempo de protrombina, los cuales correlacionan con una enfermedad mas grave y

aumento en la mortalidad.

Se ha observado que estos pacientes presentan coagulopatia clinicamente significativa
con presencia de trombosis en territorios venosos y arteriales con una incidencia 18-25%

en algunas series.

El objetivo de este estudio describir el porcentaje de complicaciones tromboticas y
sangrado clinico en pacientes graves con COVID-19 con uso de anticoagulacion, como
heparina de bajo peso molecular (HPBM) y acido acetilsalicilico (ASA) con infeccion

grave por SARS-CoV-2.



II. Antecedentes

En enero de 2020 cientificos chinos aislaron un nuevo coronavirus, €l coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) Las complicaciones mas
frecuentemente observadas en los pacientes contagiados suelen ser sepsis, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), insuficiencia cardiaca y choque séptico. ") Esta
demostrado que la mayoria de los pacientes tienen un pronostico favorable (siendo las
formas leves y asintomaticas hasta el 75% de los casos), sin embargo, los pacientes
mayores y con comorbilidades pueden presentar frecuentemente desenlaces fatales.” Los
reportes actuales describan una mortalidad del 8-21% en pacientes hospitalizados con
neumonia por SARS-CoV-2 y del 16-78% en pacientes en terapia intensiva. > En el
contexto de México se reporta una tasa de letalidad global del 9.1%®), en los pacientes
que requirieron ventilacion mecanica invasiva del 80.9% © Algunos de los pacientes
progresan a una enfermedad sistémica y disfuncién multiorgénica desarrollando también

datos de coagulopatia, denominada coagulopatia asociada a COVID-19. 7

La presentacion clinica de coagulopatia asociada a COVID-19 (CAC) es variable y se
caracteriza por un estado protrombético. ®? Desde el punto de vista fisiopatoldgico, una
de las teorias mas aceptadas propone que existe una relacion entre la desregulacion del

sistema inmune y la activacion del sistema de coagulacion llamado inmunotrombosis.®-10

Los principales agentes fisiopatologicos en este modelo de inmunotrombosis que
participan en la coagulopatia asociada a COVID-19 son la presencia de citoquinas
inflamatorias, activacion endotelial, las trampas extracelulares mediadas por neutroéfilos,

microangiopatia mediada por complemento y la desregulacion del sistema renina



angiotensina. (!-' Todos estos favorecen un estado protrombotico mediante mecanismos
indirectos como la activacion endotelial y mecanismos directos relacionados con el virus
mediante su unidn a las células endoteliales mediante el receptor ACE 2. Asi mismo, el
sistema inmune activa los componentes del sistema hemostatico incluido plaquetas,
factores de coagulacion y trombina que funcionan como agentes quimiotacticos para las

células del sistema inmune, perpetuando un estado prinflamatorio y protrombotico.

(11,12,15)

Se ha postulado en varios ensayos la relacion de la hiperinflamacion en la de COVID-19
como un determinante de una peor evolucion clinica en estos pacientes, con aumento en
mortalidad y activacion desregulada de la cascada de coagulacion.'> Esta
hiperinflamacién en pacientes con infeccion grave por COVID-19 se caracteriza por un
perfil de citoquinas similar a los sindromes de liberacion de citoquinas como el sindrome
de activacion macrofagica. ('~'® Dicha coagulopatia parece guardar estrecha relacion con
la mortalidad. %29 Tang y colaboradores demostraron diversos parametros de la
coagulacion que fueron analizados en pacientes con esta infeccion, encontrando niveles
de dimero D de presentacion de 2.12 mcg/ml (rango 0.77-5.27 mcg/ml) en los que
fallecieron, mientras que en los sobrevivientes fue de 0.61 mcg/ml (rango 0.35-1.29
mcg/ml, p: <.001), asi mismo, el tiempo de protrombina estaba mas prolongado en los
que murieron vs. sobrevivientes (15.5 vs. 13.6 segundos; p: <0.001), ademas de que hasta
el 71.4% de los pacientes que fallecieron tuvieron una puntuacion igual o mayor a 5

puntos para coagulacion intravascular diseminada (CID) (1)

Se ha observado que algunos pacientes con COVID-19 presentan coagulopatia con

manifestaciones clinicas diversas, como eventos trombodticos microvasculares, venosos



profundos, tromboembolia pulmonar y trombosis arterial en pacientes sin factores de
riesgo previos.!

Con respecto a las trombosis venosas, en algunas cohortes en Europa se reporta una
incidencia del 18-25% de enfermedad tromboembolica venosa, dentro de este porcentaje
siendo la tromboembolia pulmonar la mas comtn (81%) y se ha visto que la incidencia
en pacientes criticos con COVID-19 es mas alto que sus controles sin esta infeccion

(11.7% vs 2.1% OR 6.2, p: 0.008)?

Entre las manifestaciones de trombosis arteriales reportadas se encuentra el infarto agudo
al miocardio, evento isquémico cerebral y trombosis microvascular. >4 El infarto agudo
al miocardio se reporta con una incidencia en algunas series de 1.1%. ®® En el estudio
publicado por Klok ®¥ se report6 una incidencia de 3.7% de evento vascular cerebral en
una serie de casos. Varios reportes clinicos también han reportado la presencia de
microangiopatia trombdtica en pacientes con COVID-19 en autopsias pulmonares. Los
examenes patologicos han demostrado la presencia de trombosis micro vascular en
organos extra pulmonares asi como casos de isquemia mesentérica, acral y cutanea. 627
En resumen, los reportesdescriben una incidencia de complicaciones trombdticas que va

desde 20-30% , incluso en pacientes con anticoagulacion; sin embargo su uso y dosis no

ha sido consistente en los estudios. 2%

III. Marco de referencia

En un estudio realizado con 449 pacientes con COVID-19 grave, demostrd que el uso de
terapia anticoagulante con heparina se asocié a una disminucion de la mortalidad en los

pacientes con un valor igual o mayor a 4 puntos de la escala SIC (40% vs 64.2%, p:



0.029)?3-2) Por otra parte, estos mismos pacientes con niveles de dimero D superior a 3.0
ug/mL (6 veces del limite superior normal) tratados con heparina presentaron una
reduccion de la mortalidad del 20% aproximadamente.®? Este efecto benéfico en los
pacientes puede estar potenciado porque la heparina ademas de su efecto anticoagulante,
posee cierto efecto antinflamatorio, interactuando directamente con citocinas
inflamatorias, uniéndose a proteinas de fase aguda y del complemento, interfiriendo en la
adhesion de leucocitos, actuando también en el endotelio vascular, evitando asi la
expresion de mediadores de la inflamacion. G-

Por otra parte, las plaquetas juegan un papel importante en la fisiopatologia del SIRA. La
agregacion plaquetaria dentro del pulmén puede conducir a una mayor vasodilatacion con
quimioatraccion celular generando un estado procoagulante que induce la activacion y
proliferacion de fibroblastos. 337

Aunado a esto la agregacion plaquetaria, de neutréfilos o monocitos puede modular la
respuesta inflamatoria; los neutréfilos promueven esta respuesta inflamatoria a través de
las plaquetas activadas interactuando con ellas a través de un ligando de glucoproteina
para la P selectina, que dard inicio a la inflamacion ®¥ y este proceso se ve replicado en
modelos in vivo de lesion pulmonar aguda inducida por acido y lipopolisacaridos.®

El acido acetilsalicilico (ASA) ejerce su efecto farmacoldgico por la acetilacion de la
ciclooxigenasa 1 (COX-1) reduciendo la produccion de tromboxano A2, un potente
vasoconstrictor y estimulador de la agregacion plaquetaria.*? Posee también un efecto
pleiotropico sobre la inflamacion con efectos inhibitorios sobre la cascada de la
coagulacion impulsada por las plaquetas, inhibicion de la disfuncion endotelial mediada
por la inflamacion, reduccién del estrés oxidativo por inhibicion de la produccion de
radicales libres dependientes de ciclooxigenasa, disminuye la expresion de factor

estimulante de colonias de macréfagos y de la IL-1b (que regulan moléculas de adhesion



de leucocitos a la superficie endotelial y de integrinas). Existe evidencia de que regula
negativamente las vias de sefalizacion proinflamatoria, amortigua respuestas
inmunomediadas innatas al desencadenar 15-epi-lipoxina A4 de COX endotelial
expresado en una lesion local que posteriormente evita acumulacion de leucocitos en
sitios de lesion tisular 4041

El uso de ASA a dosis bajas de 75 mg ha demostrado reducir la respuesta inflamatoria en
tejido pulmonar y respuesta inflamatoria sistémica tras la lesion pulmonar aguda inducida
por un lipopolisacérido inhalado.*? Se midi6 en lavado bronquiolo alveolar (LBA) IL-8
y como marcadores secundarios de inflamacion alveolar se cuantificarén neutréfilos,
citoquinas, proteasas de neutrofilos y lesion de células del epitelio alveolar; como
marcadores de inflamacién sistémica proteina C reactiva en plasma, activacion
plaquetaria (tromboxano B2). #? Los resultados indican que las concentraciones de 1L-8
no se vieron afectadas de manera significativa con la aplicacion de ASA, sin embargo si
redujo la neutrofilia en tejido pulmonar, y las proteasas que dafian el tejido pulmonar, asi
mismo también en el LBA disminuyeron las concentraciones de factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), tromboxano B2 sistémico y pulmonar. 4243

El conjunto de evidencia que hay sobre la administracion de ASA para la prevencion y
disminucion del riesgo para desarrollar SIRA fue publicado en 2017 con resultados

finales sugiere un papel benéfico para el ASA en la prevencion y tratamiento del SIRA.#3)

IV. Justificacion

La pandemia por COVID-19 ha tenido una trascendencia mas alld de la salud de la
poblacion, impactando de manera negativa en aspectos econémicos, sociales, politicos,
entre otros, con una relevancia mundial. En nuestro pais, el comportamiento de la

enfermedad ha seguido una tendencia a afectar a la poblacion més joven y



economicamente activa, con desenlaces fatales a menor edad, y con complicaciones
propias de la enfermedad como son los eventos tromboembolicos venosos. El estudio es
factible llevarlo a cabo, ya que el hospital cuenta con un area especifica para la atencion
de estos pacientes, asi como los recursos para su atencion, seguimiento y monitoreo desde
su inicio hasta su culminacion. Si bien, se ha reportado de la importancia de la prevencion
de estos eventos, no existe en nuestro pais un reporte de casos o de cohorte que determine
el comportamiento de estas intervenciones en el proceso de la enfermedad, mismos que

podran ser trasladables a otras poblaciones de pacientes.

V. Planteamiento del problema

La infeccion por COVID-19 puede cursar de un escenario clinico leve, moderado o grave;
¢éste ultimo puede ser catastréfico y culminar en un desenlace fatal originado de las
complicaciones inherentes a su presentacion, como es el caso de los eventos
tromboembdlicos que cursan durante su evolucion. Derivado de lo anterior, y
considerando el alto riesgo tromboembolico de esta poblacion asi como su
comportamiento fisiopatologico se propone investigar cual es la incidencia de casos de
complicaciones trombdticas y sangrado clinico en pacientes con infeccidon grave por

SARS-CoV-2 que recibieron tratamiento anticoagulante y/o ASA.

VI. Pregunta de investigacion

En los pacientes graves con diagndstico de COVID-19 con uso de HPBM y ASA en la
unidad de terapia intensiva ;Cual es la incidencia de complicaciones trombdticas y

sangrado clinico de marzo de 2020 a marzo 2021?



VII. Hipdtesis.

La incidencia de complicaciones tromboticas y sangrado clinico en pacientes con

diagnoéstico de COVID-19 grave con uso de HBPM y ASA es similar al porcentaje

reportado en la literatura mundial.

VIIIL

Objetivo

Objetivo general: Describir el porcentaje de complicaciones trombdticas y sangrado

clinico en pacientes graves con COVID-19 con uso de HPBM y ASA

Objetivos especificos:

1.

IX.

Evaluar si existe diferencia en los pacientes con distintas dosis de anticoagulacién
(profilactica, intermedia, terapettica) y el desenlace de enfermedad
tromboembdlica

Evaluar si existe diferencia en los pacientes con distintas dosis de anticoagulacién
(profilactica, intermedia, terapettica) y el desenlace de sangrado clinico

Evaluar si existe diferencia en los pacientes con antiplaquetario y anticoagulante
en el desenlance de sangrado clinico

Determinar los factores clinicos predictores de sangrado y trombosis

Evaluar si existe diferencia en los pacientes con distintas dosis de anticoagulacién

en el desenlace clinico de mortalidad

Metodologia

9.1.1 Manipulacion por el investigador

a) Observacional

9.1.2 Grupo de comparacion
a) Descriptivo


Margarita
Texto escrito a máquina
VII.  Hipótesis. 


9.1.3 Seguimiento
a) Transversal

9.1.4 Asignacion de la maniobra
a) No aleatorio

9.1.5 Evaluacion
a) Abierto

9.1.6 Participacion del investigador.

a) Observacional

9.1.7 Recoleccion de datos
a) Retrolectivo

9.2 Materiales y métodos.

9.2.1 Universo de estudio.

Todos los expedientes de los pacientes ingresados a la unidad de terapia
intensiva en el hospital Médica Sur con infeccion grave por SARS-CoV-2 que
recibieron tratamiento anticoagulante y/o aspirina dentro del periodo de

marzo 2020 a 2021.

9.2.2 Tamano de la muestra.

Para el calculo de tamafo de muestra se uso la formula para poblaciones finitas

NEZ + Z2 p. q.
Z=95% intervalo de confianza= 1.96
e= Margen de error 5%
N= Tamaio de la poblacion= 344 pacientes en marzo de 2021

P= proporcion de la poblacion= 20%



Se calculd un tamafio de muestra de 144 pacientes tomando en cuenta una

prevalencia del 20% de complicaciones tromboticas. ¥

9.2.3 Muestreo.
No probabilistica consecutivo

9.2.4. Criterios de Seleccion:

a. Criterios de Inclusion.

Fueron incluidos todos los pacientes con infeccion grave por COVID-19 definida de
acuerdo al plan de diagnoéstico y tratamiento sugerido por la Comision Nacional de Salud
de China (Frecuencia respiratoria mayor a 30 x min, saturacion de O2 menor a 93%,
relacion entre presion parcial de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2)
menor a 300 mmHg, progresion radiologica de mas del 50% de lesiones en 24-48 h ¢4
que sean hospitalizados, mayores de 18 afios con ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva
entre marzo de 2020 a marzo 2021 que hayan recibido tratamiento con anticoagulante y/o

aspirina

b. Criterios de exclusion.

Aquellos pacientes que durante el tratamiento desarrollen trombocitopenia inducida por

heparinas y aquellos pacientes que tengan contraindicacién para recibir tratamiento

anticoagulante.

c. Criterios de eliminacion.

Pacientes sin diagndstico confirmado de COVID-19 que no cuenten con informacion

completa del expediente clinico.
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9.2.5 Definicion de variables

Variables
independientes

Edad

Sexo

Comorbilidad

Lesion renal aguda
durante estancia
hospitalaria

Tabaquismo

Indice Tabaquico

Estado Nutricional

SOFA

APACHE II

Definicion

Numero de
afos vividos por una
persona.

Condicion biologica al
nacimiento que
diferencia al hombre
de la mujer.

Conjunto de
enfermedades de
evolucion crénica que
afectan el estado de
salud de una
persona, presentes al
momento del ingreso
hospitalario.

Lesion renal durante
estancia hospitalaria
definida como
aumento de creatinina
>0.3 mg/dl en las
ultimas 48 horas 0 X
1.5 veces el valor basal
Consumo de cigarrillos
en cantidad mayor a
100 en toda la vida.

Grado de exposicion
tabaquica que sera
calculado de acuerdo a
la formula: (namero de
cigarrillos fumados al
dia x nimero de afios
fumando) /20, y el
resultado sera
expresado en
paquetes/afio.

Estado nutricional de
un individuo, es
calculado con el indice
de Masa Corporal
(IMC)

Escala para valorar
fallo orgéanico
secuencial.
Escala para estimar la
mortalidad en terapia

Naturaleza

Cuantitativa
discreta

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Escala de
medicion

De intervalo

Nominal

Nominal

Ordinal

Nominal

De Intervalo

Ordinal

De razon

De razon

Categoria

Afos

Hombre / Mujer

Diabetes mellitus
[I/Hipertension arterial
/EPOC/ Céncer activo/

Enfermedad renal

cronica/ Historia de
enfermedad
tromboembolica
venosa

AKIN IAKIN
II/AKIN I

Presente / Ausente

Paquetes afio

Bajo peso <18.5
Peso normal (18.5-
24.9)
Sobrepeso
(25-29.9)
Obesidad grado I
(30-34.9)
Obesidad grado II
(35-39.9)
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intensiva tomando en
cuenta comorbilidades
cronicas y agudas

Dias de estancia en . .
Dias de estancia en la

terapia intensiva e
Uso de
anticoagulacion Uso de anticoagulante

Dosis basada en la
guia de la Sociedad
Americana de
Hematologia para
tromboprofilaxis en

Dosis anticoagulante

pacientes con COVID-
19
kD dT antlezfr.egante Uso de antiagregante
plaquetario plaquetario
Escala utilizada para
. estimar el riesgo de
IMPROVE bleeding g
) sangrado en pacientes
risk score hositali
ospitalizados en
quienes se considera
anticoagulacion
Escala utilizada para
evaluar el riesgo de
IMPROVE-DD :
thrombosis risk enfermedad
rombosis risk score tromboembélica
venosa en pacientes
hospitalizados
Variables Definicion
Dependientes
Enfermedad Complicacion durante
tromboembolica estancia hospitalaria
venosa (tromboembolia pulmonar o
trombosis venosa profunda)
sospechada clinicamente
Sangrado Sangrado en pacientes

clinico durante su estancia
hospitalaria, dividido en
sangrado mayor o menor

Sangrado Sangrado fatal o sangrado
mayor sintomatico en un
organo critico como
intracraneal, intraespinal,
intraocular, retroperitoneal,
intraarticular, pericardico o
intramuscular con sindrome
compartimental o
disminucion de

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Naturaleza

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

De Razon

Ordinal

Ordinal

Dicotomico

Dicotomico

Ordinal

Escala de
medicion

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dias

Bajo peso molecular,
no fraccionado,
anticoagulantes orales,
Fondaparinux

Profilactica/Intermedia/
Terapéutica

Si
No

<7 Sin riego de
sangrado

> Aumento riesgo de
sangrado

0-1: ETV riesgo <1%
2-3 Moderado

> 4: Alto. Riesgo 5.7%

Categoria

Si

12



hemoglobina 2 g/d o que
requiera transfusion de 2 o
mas paquetes globulares

Sangrado Sangrado definido seglin la Cualitativa Dicotéomica
menor Sociedad Internacional de

Trombosis y Hemostasia No

como sangrado que no
cumple caracteristicas de
sangrado mayor pero
amerita admision
hospitalaria, tratamiento
médico o quiriirgico o un
cambio en terapia
anticoagulante
Mortalidad en Fallecimiento durante Cuantitativa Dicotoémica
UTI estancia en terapia intensiva

9.3 Descripcion de procedimientos.

Se revisara el expediente de todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Terapia
Intensiva de Médica Sur de marzo de 2020 a marzo de 2021 con diagndstico por COVID-
19 confirmado positivo por prueba de transcripcion inversa y reaccidon en cadena de
polimerasa (PCR) (prueba realizada en laboratorio de patologia clinica de Médica Sur
con instrumento automatizado InGenius SP 200 (ELITech) con reactivos Gen Finder
COVID-19(OSANG Healthcare). La prueba detecta la presencia de los genes RdRp, E y
N del SARS CoV-2 por medio de Transcripcion reversa y PCR multiple. El limite de
deteccion es de 10 copias del virus).

Ademas estos pacientes cumplirdn con la definicion de grave de acuerdo al plan de
diagnostico y tratamiento sugerido por la Comision Nacional de Salud de China y con
base a la definicion operacional establecida por la Secretaria de Salud de México. “¥
Dichos pacientes se incluiran si recibieron algun tipo de tratamiento anticoagulante
durante su estancia en terapia intensiva.

El tipo de anticoagulacion y/o antiagregante asi como la dosis fue seleccionada a

discrecion del médico tratante. Se analizara la dosis de anticoagulante de acuerdo con la

13
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guia de antocoagulacion como profilaxis para COVID-19 publicada por la Sociedad

Americana de Hematologia 2021.4%)

Se usard como escala para estratificar el riesgo de tromboembolia, la escala de

IMPROVE-DD la cudl es una escala creada originalmente para identificar dentro de los

pacientes con condiciones no quirrgicas agudas que tienen aumento en el riesgo de

enfermedad tromboembolica venosa. 49 Es una escala la cual ya se valido para pacientes

con COVID-19 con buena discriminacion entre el riesgo bajo vs. medio/alto con una

sensibilidad del 0.971, especificidad de 0.218, valor predictivo positivo de 0.036, valor

predictivo negativo de 0.996 y ROC de 0.702.47) En pacientes con riesgo de sangrado se

ha utilizado en algunas cohortes retrospectivas el modelo de IMPROVE®®, pero no

existen recomendaciones claras acerca de la escala mas adecuada en estos pacientes.

Profilactica

Enoxaparina 30 mg S.C cada 24
horas (TFG <30 mL/min)

Enoxaparina 40 mg S.C cada 24
horas

Enoxaparina 40 mg S.C cada 12
horas (IMC >40)

Heparina no fraccionada 5000 UI
S.C cada 12 horas

Rivaroxaban 10 mg cada 24 horas

Intermedia

Enoxaparina 0.5 mg/kg S.C cada
12 horas (TFG >30 mL/min)

Enoxaparina 0.5 mg/kg S.C cada
24 horas (TFG <30 mL/min)

Enoxaparina 60 mg S.C cada 12
horas ((TFG >30 mL/min e
IMC>40)

Heparina no fraccionada 7500 UI
S.C cada 8 horas

Terapéutica

Enoxaparina 1 mg/kg S.C cada 12
horas (TFG >30 mL/min)

Enoxaparina 1 mg/kg S.C cada 24
horas (TFG <30 mL/min)

Fondaparinux 5 mg S. C cada 24
horas (<50 kg y TFG >50 mL/min

Fondaparinux 7.5 mg S. C cada 24
horas (50-100 kg y TFG >50 mL/min

Rivaroxaban 15 mg cada 12 horas
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Como variables dependientes se analizardn enfermedad tromboembolica venosa
diagnosticada clinicamente aunque no se confimara clinicamente por limitaciones
técnicas o inestabilidad del paciente pero que cumplieran con los siguientes requisitos: 1)
Evidencia clinica consistente con enfermedad tromboembolica venosa en los signos
clinicos, exploracion fisica, monitoreo hemodinamico o electrocardiograma 2) Sospecha
clinica de médico tratante 3) Anticoagulacion terapéutica que haya sido iniciada por

sospecha clinica de enfermedad tromboembolica venosa.

9.4 Diagrama de flujo

El estudio se realizard de marzo de 2020 a marzo de 2021

Pacientes con infeccion
grave con COVID-19
con uso de
anticoagulantes yo
ASA

Trombosis

Sangrado

9.5 Validacion de datos

Para la estadistica descriptiva se empleard medidas de tendencia central, las variables
categdricas se expresaran con porcentajes y frecuencias, mientras que las continuas

tendran media y desviacion estandar.

Para determinar la comparacion de variables, se aplicaran las pruebas t de Student o U de

Mann Whitney segiin corresponda y 2 de Pearson en el caso de las categoricas. Todas
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las variables con asociacion significativa se exploraron en un modelo de regresion para
evaluar su papel como potenciales predictores. Se definird como estadisticamente

significativo a valor de p= 0.05 o menor, a dos colas.

9.6 Presentacion de resultados

Se usaran tablas o gréficas (barras, histogramas, lineas, puntos), segiin convenga.

X. Consideraciones éticas

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.”

- Investigacion sin riesgo. Son de investigacion documental retrospectivos y
aquellos en los que no se realiza ninguna internvecion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran; cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes.

- Consentimiento informado. No se requiere consentimiento informado por ser
estudio retrospectivo, se tomaran datos demograficos, factores de riesgo,
intervenciones terapéuticas por medio del expediente electronico.

- Se recolectardn estos datos en una base electronica donde se registrro al paciente
por nimero de historia, no se utilizaran nombres. Esta base de datos solo estan

disponible para el investigador responsable y principal.

XI. Calendario.

a) Revision bibliografica indique el tiempo que invertira: primera quincena

de agosto 2020
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b) Elaboracion del protocolo: agosto 2020
c¢) Obtencion de la informacion: septiembre a febrero 2021
d) Procesamiento y andlisis de los datos: primera quincena febrero 2021
¢) Elaboracion del informe técnico final. Marzo 2021
f) Divulgacion de los resultados: abril 2021
Fecha de inicio: agosto 2020

Fecha de terminacién: marzo 2021

XII. Recursos.

12.1 Recursos Humanos.

Investigador: Ana Fernanda Ramos Menchelli

Actividad: Coordinacion

Numero de horas por semana: 20 h

Actividad: Recoleccion, andlisis e interpretacion de resultados

Numero de horas por semana: 20 h

12.2 Recursos materiales.

-Instalaciones de la TCI del Hospital Médica Sur. Dado que todos los recursos
materiales empleados para el estudio (Estudios de laboratorio y ultrasonido) estan
incluidos en el costo total de la atencion diaria del paciente, no se agregara ningin
costo extra a la atencion del paciente.

-Equipo de cémputo, software (excel, SPSS)

12.3 Recursos financieros: sin financiamiento

-Los recursos se obtendran de: la atencion diaria de los pacientes
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XIII. Resultados

Se recolectd la informacion de marzo de 2020 a marzo de 2021. En total 166 pacientes

cumplieron los criterios de inclusiéon. Se excluyeron 5 pacientes que no recibieron

anticoagulacion por contraindicaciones médicas y un paciente se excluyo del andlisis por

haber presentado trombocitopenia inducida por heparina.

Las caracteristicas de la poblacion se muestra en la Tabla 1. El 72.7% de los pacientes

fueron hombres. La media de edad fue de 57.84+13.2 afios. Las mayores comorbilidades

en la poblacion fue diabetes (30.7%), hipertension (34.2%) y enfermedad renal crénica

(18.6%). La media de indice de masa corporal fue de 30.03 + 5.64. El 8% de los pacientes

presentaron cancer activo; el principal tipo de cancer fue pulmonar (2.4%). De los

pacientes con neoplasia hematologica el 1.2% tenia antecedente de Linfoma B y 0.6% de

mieloma multiple.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Caracteristicas de la poblacién
Género Masculino
Edad (afios)
Inicio de sintomas (dias)
Diabetes
Hipertension
EPOC
Comorbilidades N (%) Enfermedad arterial periférica
Cardiopatia isquémica
Fibrilacion auricular

Enfermedad renal cronica

N (%) /M ( + SD)
117 (72.7)
57.84 +13.21
9.28 +7.26
51 (30.7)

55 (34.2)
2(1.2)
2(1.2)
6(3.7)
5(3.1)

30 (18.6)
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Cancer activo

Tumor sélido

Neoplasia hematolégica

Uso de anticoagulante al ingreso

Uso de aspirina al ingreso

TFG al ingreso

Lesion renal durante estancia

APACHE 11
Dias de estancia en hospitalizacién
Dias de estancia en UTI

Dias totales

Lesion renal aguda durante
estancia
AKIN 1
AKIN 2
AKIN 3

ETV previa
Total
Pulmonar
Renal
Gastrico
Ovario

Proéstata

Mieloma multiple

Linfoma B

Total
Antagonista de vitamina K
ACO

Total

Total
AKIN I
AKIN II

AKIN III

64 (38.6)

27 (16.8)

13 (8.1)

19 (11.8)
0 (0)

8 (4.8)
4 (2.4)
1(0.6)
1(0.6)
1(0.6)

1 (0.6)

1 (0.6)

2(1.2)

3 (1.9)
0
2(1.2)

7 (4.3)
76.33 £29.96
64 (38.6)
26 (25.7)
14 (8.4)
19 (11,4)
13.81 £5.16
8.26+ 9.04
16.46:13.26

23.71£ 1491
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SOFA 6.46 +£2.23

Peso 85.54+ 16.18
Talla 1.68 £.07
IMC 30.03 +£5.64
IMPROVEDD thrombosis score 4.48 £0.87
IMPROVE bleeding score 7.83 £2.05

El 1.2% de la poblacion tomaba anticoagulante oral directo y el 4.3% usaba aspirina como
tratamiento anti plaquetario. La media del score APACHE II a su ingreso fue de 13.81
+5.16 y SOFA de 6.46 +2.23. La mayoria de los pacientes tenia un alto riesgo de sangrado
segin IMPROVE bleeding score con 7.83 £ 2.05 y un riesgo de trombosis segun el score

de IMPROVE-DD de 4.48 + 0.87 con un riesgo de ETV a 42 dias de 1.6%

De la poblacion, 19 personas (11.4%) usaron aspirina y anticoagulacion durante su
estancia hospitalaria. E1 3% fue por antecedente de cardiopatia isquémica y el 2.4% lo
us6 como manejo de COVID-19. (Grafica 1) Todos los pacientes recibieron algun tipo
de anticoagulacion; la mayoria recibi6 heparina de bajo peso molecular (94.5%). La dosis
de anticoagulacion fue similar entre los grupos, con dosis profilactica, intermedia y
terapéutica en el 33.96, 34.59 y 32.08% respectivamente. (Grafica 2.) El 32% de los

pacientes tuvo algiin cambio en el manejo anticoagulante durante su estancia.
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Antiagregante plaquetario

3.50%
3.00%
2.50%
2.00%
1.50%
1.00%
0.50%
0.00%
Tratamiento Sindrome Enfermedad Alzfrcdigezt?ade
COVID-19 coronario agudo | arterial periférica -arciopa
isquémica
m tratamiento antiplaquetario 2.40% 1.20% 0.60% 3%
Grafica 1. Tratamiento antiagregante
35.00% 34.59%
34.50% —
34.00%
33.50%
33.00%
32.50% 32.08%
32.00%
31.50%
31.00%
30.50%
51
Profilaxis Intermedio Terapéutica

Griéfica 2: Tipo y dosis de anticoagulacion.

Dentro de las complicaciones de trombosis venosa, se presentaron en 5 pacientes (3.1%);
3 presentaron tromboembolia pulmonar (1.8%) y un paciente (0.6%) trombosis venosa
profunda. Un paciente tuvo trombosis seno venoso y 2 pacientes tromboflebitis yugular.
Como complicaciones vasculares arteriales; un paciente present6d trombosis arterial, un
paciente evento cerebral vascular, y 2 pacientes sindrome coronario agudo sin elevacion

del ST. (Tabla 2)
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Tabla 2. Desenlaces clinicos

Desenlaces clinicos

N (%)
TEP/TVP Tromboembolia pulmonar 3(L.8)
Segmentaria 2 (1.2)
Subsegmentaria 1 (0.6)
Trombosis venosa profunda 1 (0.6)
Distal 1 (0.6)
Proximal 0
Seno venoso cerebral 1 (0.6)
Trombosis en otro sitio Yugular 2 (1.2)
Trombosis arterial 1 (0.6)
Otras complicaciones EVC 1 (0.6)
Sindrome coronario agudo 2(1.2)
SICASEST 2(1.2)
SICACEST 0
Angina inestable 0
Total 1 (0.6)
Sangrado mayor Hematoma retroperitoneal 1 (0.6)
Total 21 (12.7)
Sangrado menor Hematuria 503)
Sangrado de tubo digestivo 13 (7.2)
Sangrado en via aérea 2 (1.2)
Epistaxis 1 (0.6)

Un paciente (0.6%) tuvo un hematoma retroperitoneal considerado como sangrado

mayor. Veintiun pacientes (12.7%) presentaron sangrado menor que ameritd suspension
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temporal o definitiva de manejo anticoagulante: De estos, el mas comun fue sangrado de

tubo digestivo (7.2%) y hematuria (3%). (Tabla 2)

Se realiz6 la prueba de normalidad Kolmogorov Smirnov para confirmar la normalidad
de los datos. Se corroboré dicho supuesto por lo que se usaron pruebas paramétricas para
el analisis de datos. Se uso el test de X2 para el objetivo de determinar si existen diferencia
en el desenlace de trombosis dependiendo del grado de anticoagulacion. (Grafico 3) Se
obtuvo un resultado de 0.45 por lo que se concluye que no existe una diferencia

estadisticamente significativa.

< % =
P=0.45
mTVP
Sin TVP
— —_— —_—
33.75% 34.38% 31.88%
54 55 51
PROFILACTICA INTERMEDIA TERAPEUTICO

Grifico 3. Desenlace de trombosis venosa profunda agrupado por dosis de
anticoagulante

Con respecto al sangrado se realizé una prueba de X? con el objetivo de determinar si
existe diferencia en la incidencia de sangrado dependiente de la combinacion de
anticoagulante y aspirina o el uso tinicamente de anticoagulante. E1 9.9% de los pacientes
que uso anticoagulante presentd sangrado vs. el 26.3% de los pacientes que uso

anticoagulante y aspirina con una p:0.54. (Grafico 4)
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m Sangrado Sin sangrado

90.10%

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00% P=0.54
50.00%
40.00%
30.00%

20.00% ;
0.00%

19 141

73.70%

26.30%

9.90%

ANTICOAGULANTE Y ASPIRINA ANTICOAGULANTE

Griéfico 4. Desenlace de sangrado agrupado por anticoagulante vs anticoagulante y
aspirina.

A continuacion, se realiz6 un modelo de regresion bivariado para determinar que factores
explican mejor el desenlace de trombosis y sangrado en dichos pacientes. Las variables
en el modelo de regresion bivariado para trombosis fueron: edad, dias de estancia en UTI,
dosis anticoagulante, escala de trombosis IMPROVE-DD, IMC, céancer activo y score de
APACHE II al ingreso a UTI. Ninguna de las variables en el modelo explico el desenlace

de trombosis con significancia estadistica.

Para el desenlace de sangrado las variables que se analizaron fueron: antecedente de
enfermedad renal cronica, dosis de anticoagulante, lesiéon renal durante estancia
hospitalaria, score APACHE 1I, edad, score de IMPROVE para sangrado y uso
concomitante de aspirina. Las variables que mostraron significancia estadistica fueron el
antecedente de cancer activo, edad y el score de IMPROVE con una significancia

estadistica de .021, 0.024 y <0.001 respectivamente.

La mortalidad dentro de este estudio fue del 20% (32 pacientes). No se encontré una

diferencia estadisticamente significativa entre los grupos que recibieron sdélo
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anticoagulacion vs. la combinacion de anticoagulante y anti agregante plaquetario (p:

0.36). Tampoco se encontraron diferencias en el desenlace de mortalidad entre las

distintas dosis de anticoagulacion: profilactica, intermedia, terapeutica. (p=0.07) (Tabla

3.)

Tabla 3. Desenlace de mortalidad

Anticoagulacion
(n=141)

Anticoagulacion + aspirina
(n=19)

Anticoagulacion profilactica
(n=54)

Anticoagulacion intermedia
(n=55)

Anticoagulacion terapéutica
(n=51)

XIV. Discusion

Mortalidad en la UTI
N (%)

30 (21.3)

2 (10.5)
16 (29.6)
7 (12.7)

9 (17.6)

Prueba estadistica
p

0.36

0.07

El objetivo primario del estudio fue determinar el porcentaje de complicaciones

tromboticas y sangrado en pacientes con COVID-19 grave. En esta cohorte de pacientes,

el 3.1% tuvo alguna complicacion trombotica. Este resultado en menor que el reportado

en la literatura mundial. Existen algunas hipotesis al respecto. La principal hipdtesis es

que el namero de casos de enfermedad tromboembolica venosa fue reportado con menor

frecuencia de la esperada. Esto se pudo deber a que los casos de enfermedad

tromboembdlica venosa que se tomaron en cuenta fueron aquellos en los que existié una

sospecha clinica con base en la exploracién fisica, signos clinicos o monitoreo

hemodindmico/electrocardiograma sin necesariamente corroborarse por algin método de

imagen.
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Lo anterior pudo deberse al contexto clinico del paciente en el que, debido a la gravedad,
no se realiz6 algin estudio confirmatorio y se hizo un cambio en el manejo terapéutico
del paciente conforme a la gravedad de la trombosis pulmonar.

Otra hipotesis del bajo nimero de reportes de enfermedad tromboembdlica venosa es
debido a el bajo nlimero de casos reportado en el expediente clinico. Esto debido a que
no necesariamente el médico de guardia en la Unidad de Terapia Intensiva realizo las
notas y concilid en el expediente los desenlaces. Por lo tanto, pudo haber casos de

enfermedad tromboembdlica venosa que no se reportaran en el expediente.

El 11.4% de los pacientes us6 algun tipo de antiagregante plaquetario durante su estancia
hospitalaria. Aunque existen algunos estudios multicéntricos que muestran que el uso de
la aspirina este asociado con una disminucion en el riesgo de ventilacion mecanica HR
0.56 (IC 0.37-0.85 95%), admisiéon a UTI HR 0.57 (0.38-0.85 p: 0.005) y mortalidad
intrahospitalaria HR 0.53 (0.31-0.90 p: 0.002)@®: en el ensayo clinico RECOVERY de
7351 pacientes, se concluyd que no hay diferencia en el desenlace de mortalidad. Por lo
tanto, no existe suficiente evidencia para recomendar el uso de aspirina de manera

rutinaria en el hospital ¢

La mayoria de los pacientes recibié heparina de bajo peso molecular (94.5%). La dosis
de anticoagulante a dosis profilacticas fue de 33.96%, intermedio 34.59% y terapéutico

32.08%. E1 11.8% de los pacientes recibi6 anticoagulante y antiagregante plaquetario.

Existe controversia respecto a la dosis de anticoagulacion en pacientes criticos con
COVID-19. Sin embargo, segun los estudios recientes publicados en el estudio
multicéntrico de REMAP-CAP, ACTIV-4 a y ATACC en donde se asignaron 2219
pacientes con infeccion por COVID-19 moderado y 1098 con infeccion grave se concluyd

que la terapia anticoagulante en pacientes con infeccion grave es inferior a la dosis de
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anticoagulante profilactico en los desenlaces de dias libres de soporte orgénico y

muerte.?

Se reportd un porcentaje de sangrado de 11.8%; 11.2% de sangrado menor, con un
porcentaje ligeramente mayor al reportado en la literatura de 7.6% con tasa de sangrado
mayor de 0.6%% probablemente debido a que un porcentaje considerable recibid

anticoagulante a dosis terapéuticas y/o antiagregante antiplaquetario.

En cuanto al riesgo de sangrado, se determino que el antecedente de cancer activo, el
score de IMPROVE vy la edad son variables predictoras de sangrado con una prueba
estadisticamente significativa. En otro estudio publicado por Demelo- Rodriguez y
colaboradores®! se estudiaron variables predictoras de sangrado. Se concluyd que la
dosis de anticoagulacion plena, pacientes estado critico, niveles elevados de Dimero D y

ferritina al ingreso fueron variables predictoras de sangrado.%2)

Existen varias limitantes en este estudio. Al ser un estudio retrospectivo, existen sesgos
en este estudio. Uno de ellos es el sesgo de confusion porque existen otras variables que
no se estudiaron por limitaciones metdologicas que pueden explicar el desenlace de

trombosis, como variables de laboratorio (Dimero D, ferritina)

El otro sesgo existente es el de informacion ya que es posible que el reporte de casos de
enfermedad tromboembolica venosa haya sido menor al esperado debido a errores en la

captura de datos.

Este estudio contribuye al conocimiento epidemioldgico del comportamiento de esta
enfermedad en nuestro pais y aporta evidencia para la realizaciéon de nuevos estudios
prospectivos con la finalidad de mejorar la antecion médica en pacientes con infeccién

grave por COVID-19.
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XV. Conclusion

Existe un riesgo elevado de eventos tromboembdlicos en pacientes con enfermedad grave
por COVID-19. Este estudio es consistente con la literatura en que la intensidad de la
anticoagulacion no tiene impacto en el desenlace de mortalidad y puede aumentar el
riesgo de desenlances adversos como sangrado, en especial aquellos en los que se

combina con tratamiento antiagregante.

Hacen falta estudios prospectivos para validar modelos y escalas pronosticas en pacientes
criticos con COVID-19 para determinar el riesgo/beneficio de recibir anticoagulacion, asi
como el tiempo de extension de anticoagulacion en estos pacientes a fin de evitar

complicaciones micro y macrovasculares.
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