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1. RESUMEN
Introduccién: Se encuentra bien documentada la morbilidad, costos y complicaciones

relacionados con la epistaxis, especialmente en aquellos pacientes que ameritan
hospitalizacién. Desde su aparicion en el afio 2019 la infeccion por COVID 19 ha
representado un reto de salud publica por su alta mortalidad y complicaciones que en la
actualidad se siguen describiendo. Ademas, representé un reto para la
otorrinolaringologia ya que el uso del equipo de proteccion dificulta la visibilidad para la
adecuada exploracion fisica de la cavidad nasal. Por este motivo consideramos necesario
buscar los factores de riesgo para la presentaciébn de epistaxis que, primeramente,

podamos identificar y de manera secundaria evitar.

Objetivos: Medir la incidencia de epistaxis y estimar la asociacion de comorbilidades
(alteraciones hepéticas, hematoldgicas, inflamatorias y/o renales) con el desarrollo de

epistaxis en pacientes hospitalizados con COVID 19.

Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles retrospectivo, se
revisaron los expedientes electronicos de 46 pacientes con epistaxis hospitalizados con
COVID-19 tratados por el servicio de Otorrinolaringologia de la U.M.A.E. Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” C.M.N Siglo XXI de la ciudad de México en el
periodo comprendido entre mayo de 2020 a febrero de 2021. Se obtuvieron los mismos
datos de un grupo control de 20 pacientes sin epistaxis comprendido por pacientes con

COVID-19 hospitalizados en el mismo periodo de tiempo en el mismo hospital.

Analisis estadistico: Debido a la naturaleza del estudio no se realiz6 calculo de tamafio de
muestra y se llevé a cabo un tamafio de muestra a conveniencia. Para la realizaciéon del
grupo control se decidié una relaciéon caso: control 2:1 y se utilizé un software online de
aleatorizacion (random.org). El programa estadistico utilizado fue SPSS, version 25.0

(IBM SPSS Statistics for Windows. Armonk, NY: IBM Corp) utilizando el test de Chi-



cuadrada y test exacto de Fisher. Un valor de p igual o0 menor de 0.05 se considero
estadisticamente significativo. Y se realizO una regresion logistica corriendo varios

modelos en la busqueda de factores de riesgo para epistaxis.

Resultados: En la comparacion entre ambos grupos epistaxis vs no epistaxis con el
modelo bivariado, se encontraron como significativos (P <0.05, test exacto de Fisher) la
colocacion de sonda nasogastrica (IC 1.79-27.29) y la ventilacion mecénica invasiva (IC
1.42-22.40). Se encontr6 ademas un valor de cercano a la significancia (p= 0.053) de
creatinina elevada. Aunque en el modelo bivariado la presencia de sonda nasogastrica y
la ventilacibn mecanica invasiva fueron estadisticamente significativas, en la regresion
logistica perdieron significancia. Al agrupar la creatinina con las variables que se
encontraron significativas en el modelo bivariado, se encontr6 a la primera con un valor de
p=0.47 OR 2.115 IC (1.010-4.429) y en el ajuste por edad de p=0.37 OR 2.558 IC (1.058

6.184).

Conclusiones: El uso de sonda nasogastrica asociada a la nutricion en pacientes con
ventilacibn mecanica invasiva, es el unico factor de riesgo estadisticamente significativo al
comparar ambos grupos. También la elevacién de creatinina resulté significativa al
compararla con estas dos variables, pudiendo deberse a la afectacion renal por la
hipovolemia durante el episodio de epistaxis, ademas del dafio renal ya reportado por
COVID 19. Podrian realizarse mas estudios sobre la creatinina como predictor de

severidad en epistaxis.



2. MARCO TEORICO

Definicion y clasificacion

La epistaxis (émi: “arriba” + otalw “que gotea”) se define como un sangrado de los
orificios nasales, cavidad nasal o nasofaringe (1). Se clasifica segun el origen anatémico
del sangrado en anterior y posterior, aunque el punto de referencia ha sido definido de
forma diferente por varios autores. McGarry describe el plano de la apertura piriforme
como el sitio de division entre anterior y posterior (2); se ha descrito también el ostium del
seno maxilar como division entre anterior y posterior (3) y por Gltimo, la divisidn en anterior
como el sangrado proveniente del area de Little por el plexo de Kiesselbach y el posterior
por el plexo de Woodruff (3,4). Es incorrecto actualmente definir la epistaxis posterior

como aquel sangrado que no se logra identificar su origen a la exploracion (1-3).

Puede clasificarse también en severa, que aunque mal definida, algunas series la han
definido como aquella que el manejo inicial no fue definitivo y requiere intervencion
quirdrgica, empaguetamiento extenso o hemoderivados (5,6); en recurrente como aquella
epistaxis que ocurre después de un periodo libre de la misma (por ejemplo, uno o dos

meses) (6,7) y persistente a aquella que requiere algiin manejo adicional (5,8).

Anatomia vascular

La cavidad nasal recibe su irrigacién por las ramas de las arterias carétidas interna y
externa, estas arterias cuentan con anastomosis entre ambos sistemas (9). Es importante
conocer las posibles anastomosis debido al riesgo de inadvertidamente dafiar el sistema

de la cardtida interna durante un procedimiento endovascular (10).

La arteria carétida externa provee irrigacion a la nariz a través de las ramas de la arteria
maxilar interna; la cual en la nomenclatura moderna es denominada solo como arteria
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maxilar, debido al cambio en la nomenclatura de la arteria maxilar externa denominada
actualmente como arteria facial (11). Esta ultima también rama de la arteria carétida

externa, provee irrigacion a la nariz a través de la arteria labial superior.

Inicialmente descrita en 1879 por James Little y Carl Michel, el &rea donde provienen
comunmente las epistaxis es hombrada &rea de Little en su honor, esta contiene en su
interior el plexo de Kiesselbach, del cual se realizé la primera descripcion en 1884 por
Wilhelm Kiesselbach (9); dicho plexo consiste en una serie de anastomosis de las
siguientes arterias: arteria labial superior rama de la arteria facial, arteria palatina mayor
rama de la arteria palatina descendente y la arteria etmoidal anterior rama de la arteria
oftdlmica, la cual a su vez es rama de la arteria carétida interna, y en algunos casos
recibe también aporte de la arteria etmoidal posterior y de las ramas septales de la arteria
esfenopalatina (3,4,9). La arteria maxilar termina en la arteria palatina descendente y la
arteria esfenopalatina la cual se ramificara en ramos septales y en ramos laterales para

los cornetes superior, medio e inferior (9).

El plexo de Woodruff, descrito en 1949, se caracteriza como una anastomosis entre la
arteria esfenopalatina principalmente, la arteria etmoidal posterior; y en algunas ocasiones
la arteria faringea ascendente y la arteria septal posterior localizado en la porcién inferior
del meato inferior (4,12). Anteriormente se describia como la causa de las epistaxis
posteriores, dado que frecuentemente no se logra identificar un sitio de sangrado a la
exploracion quirdrgica, pero estudios recientes demuestran que ademas de que se
conforma principalmente de un sistema venoso tampoco se ha logrado demaostrar su

asociacion como causa de una epistaxis posterior (12,13).
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Nuevos estudios demuestran que la epistaxis posterior en los casos identificables suele
tener su origen en el aspecto lateral de los cornetes medio o inferior o del meato medio e
inferior en hasta un 80%, siendo el 20% de origen septal (12,14). Estas zonas son
principalmente irrigadas por la arteria esfenopalatina, debido a lo cual ademéas de la
cauterizacién al identificar el sitio de sangrado, se cuenta con las alternativas terapéuticas

sobre dicha arteria (15).

La arteria esfenopalatina llega a la cavidad nasal a través del foramen esfenopalatino, se
han descrito multiples variantes de ambos, siendo lo mas frecuente que el foramen se
presente entre el meato medio y superior en hasta un 80% de los casos y que tenga solo

una rama de la arteria esfenopalatina emergiendo del foramen en hasta un 80% (16,17).

Adicionalmente se ha descrito el punto “S”, como un sitio de sangrado oculto dependiente
de la arteria etmoidal anterior, este se describe en el septum nasal alrededor de la
proyeccion de la axila del cornete medio (18), el curso de esta arteria también puede ser
lesionado en la cirugia endoscépica de senos paranasales, por lo cual en la planeacion
preoperatoria se han descrito multiples variantes: el 36% cuenta con un mesenterio 0seo,
se encuentra a 24 mm de la cresta lagrimal, a 12 mm de la arteria etmoidal posterior y a 6

mm del nervio 6ptico (13,19).

Las anastomosis mejor descritas son las de la arteria vidiana-arteria foramen oval y tronco
meningohipofisiario junto con la arteria esfenopalatina; las colaterales de la arteria
faringea ascendente con las arterias meningeas media y accesoria; la dominancia de la
arteria oftalmica por parte de la arteria carétida externa; las conexiones de la arteria

infraorbitaria con la arteria facial (9)
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Epidemiologia y factores de riesgo

Segun estadisticas de Estados Unidos de América la epistaxis constituye el 0.5% de los
motivos de atencién al departamento de urgencias y conforma hasta un tercio de los
casos valorados por urgencias de Otorrinolaringologia (20-22). Se estima que el 60% de
la poblacion adulta presentara al menos un episodio de epistaxis durante su vida,
necesitando solo el 6% de atencibn médica (23). De este grupo atendido por

otorrinolaringélogos 20% presentard una recurrencia (24).

La distribucion etaria es bimodal, presentdndose en menores de 10 afios y con otro pico
entre los 45 y 65 afios de edad, la relacién varon-mujer es similar después de los 49 afios,
atribuyéndose una probable proteccién estrogénica, siendo en general mayor la incidencia
a mayor edad para ambos géneros; ademas de que se ha asociado a variaciones
estacionales, siendo mas frecuente en invierno (21,25,26). Un estudio retrospectivo
sugiere los siguientes posibles factores de riesgo para el taponamiento nasal como un
estrato socioeconémico bajo, temporada de invierno, género masculino y edad avanzada

27).

En México, un estudio retrospectivo de atencion otorrinolaringoldgica de urgencias se
reporta la epistaxis como el tercer motivo de atenciébn mas frecuente con un 11%,

después de la contusién nasal y la otitis media aguda (28).

Se ha aconsejado el uso de humidificacion de la mucosa nasal, evitar el trauma o

irritacion directa de la mucosa nasal y el tratamiento con solucién salina (29).

Se estima que solo el 15% de las etiologias pueden determinarse, dividiéndose estas en
locales (por ejemplo: trauma directo, irritacion directa) y sistémicas (por ejemplo:
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telangiectasias hemorragicas hereditarias, hipertension), el resto se denominan
idiopéticas (30). Es controversial la consideracion causa-efecto de la hipertension arterial,
se cree que la hipertensién arterial sistémica prolongada puede tener efectos

vasculopaticos, aunque queda por definir la relacién con la epistaxis (31).

Multiples estudios se han realizado sobre los factores de riesgo. En un estudio
prospectivo se ha observado el género masculino, la existencia de enfermedad vascular
periférica, enfermedad cardiovascular y el antecedente de epistaxis como predictores de

epistaxis, ajustandose a la interferencia de otras entidades (32).

Otros posibles factores de riesgo estudiados son la obesidad, rinosinusitis crénica,
patologia nasal (por ejemplo, desviacion septal), trastorno de ansiedad, y el uso de
medicamentos como antagonistas de la vitamina K, antiagregantes plaquetarios,
inhibidores directos de la trombina, inhibidores del factor Xa y el uso de corticoesteroides
nasales (33).

El alcoholismo se ha descrito como factor de riesgo, el tabaquismo por otra parte ha sido

poco estudiado (34,35).

Se han descrito modelos prondsticos para recurrencia y necesidad de transfusion. El
modelo THREAT (de sus siglas en inglés: Trauma, Hematologic disorder, REAr origin and
Transfussion) sugiere que pacientes con un sangrado de origen posterior, severo, con un
trastorno hematologico 0 una epistaxis traumética esta en mayor riesgo de requerir

transfusion (36).

Para predecir recurrencia se encuentra el modelo RHINO-oo0ze que consiste en una
escala con una puntuacion méaxima de ocho con cinco variables (de sus siglas en inglés:
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Recent admission, Haemorrhage point unidentified, Increasing age over 70, posterior
Nasal packing, Oral anticoagulant) dando a un puntaje de 6 o mas una sensibilidad de

81% y especificidad de 84%, para el riesgo de readmision en 30 dias (37).

Abordaje y tratamiento

Ademas de la estabilizacion inicial de acuerdo al ABC de las guias del BLS/ACLS (de sus
siglas en inglés Basic Life Support/Advanced Cardiovascular Life Support) se debe definir
si el manejo requiere intervencién médica y realizar compresion digital 5 minutos, se
decide en caso de no lograr identificar el sitio de sangrado un empaquetamiento, el cual
se recomienda absorbible (gelfoam, floseal, etc) si es un paciente con problemas de
diatesis hemorragica; es muy importante la educacién del paciente con empaquetamiento
nasal (sintomas normales, cuidados, no retirar antes de tiempo). En caso de que se
pueda realizar rinoscopia anterior o endoscopia para identificar satisfactoriamente el
sangrado se decide realizar manejo con anestesia topica, vasoconstrictor y cauterizacion
quimica con nitrato de plata o con electrocauterio bipolar. En caso de persistir a pesar de
lo antes descrito, debe realizarse manejo especializado para valorar intervencién

quirudrgica (1,3).

Analisis de costos y calidad de vida

Aunque la mayoria de los casos no requiere de atencion médica, la consulta en el
departamento de urgencias tiene un costo a considerar que se estima en $1048 USD,
pudiéndose elevar a $1473 USD en caso de requerir taponamiento nasal (27). Otro
estudio reporta que este costo puede ascender a $3035 USD en el caso de recurrencia

(38).
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Es importante mencionar que el manejo inicial influye en la recurrencia (37), por lo que se
puede inferir que este influye en el costo total. En el caso de requerir hospitalizacion, se
estima puede ser necesario 3.24 dias de estancia hospitalaria, con un costo promedio de
$6924 USD, el cual puede llegar a ascender >$1,000 USD en caso de cursar con

comorbilidades (39).

El uso de estudios epidemiol6gicos tiene la utilidad de medir y costos y ayudar con la

planeacion en unidades de cuidados de la salud (40).

Se ha documentado ademas que hay otros factores que pueden elevar el costo tales
como manejo definitivo tardio, ingresar en fin de semana, acudir a un hospital sin

otorrinolaringdélogo y pertenecer a un estrato socioeconémico bajo (41).

Los estudios de calidad de vida han sido realizado en pacientes con telangiectasia
hemorragica hereditaria, sin ser validados para poblacion general; sin embargo, en estos

se reportan puntajes bajos en pacientes con enfermedad severa (42).

Oxigeno suplementario, trauma nasal y efectos del empaquetamiento nasal

Los pacientes con COVID-19 usan oxigeno suplementario como pilar de su tratamiento
(43). El uso de oxigeno suplementario no logra satisfacer los requerimientos de humedad
que la cavidad nasal requiere para evitar secarse, producir rinorrea, costras y en algunos
casos episodios limitados de epistaxis (44,45). Se ha reportado la aparicion de epistaxis
en uso de canulas nasales de alto flujo tanto en pacientes pediatricos en hasta un 2.2%,
como en adultos; aunque a diferencia de las canulas convencionales permiten
acondicionar mejor el aire para la adecuada funcion mucociliar (46-48). Se ha descrito
que las cénulas nasales convencionales, la intubacion orotraqueal y la traqueostomia
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reducen la humidificacién fisiolégica de la cavidad nasal (49). En el uso crénico de
oxigeno en pacientes, por ejemplo, en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, se
describe el trauma local por la introduccion de la canula que puede conducir a ulceracién

de la mucosa nasal y epistaxis (50).

Otra situacion particular que ocurre en pacientes con COVID-19 es el trauma local
inducido por el hisopado nasofaringeo, del cual aunque se han reportado efectos
adversos, siendo la epistaxis el mas frecuente, estos suelen requieren intervencion por un
otorrinolaringélogo en 0.16% de los casos (51). Existe el riesgo potencial de lesion
inadvertida en pacientes con telangiectasia hemorragica hereditaria, sugiriéndose la toma

de muestra orofaringea (52).

Por otra parte los pacientes con epistaxis pueden llegar a requerir taponamiento nasal
bilateral, esto puede conducir a sindrome de apnea obstructiva del suefio, disminucion de

la saturacion de oxigeno y elevacion de la presion arterial (53).

Coagulopatia en COVID-19

Las complicaciones tromboembdlicas son caracteristicas de COVID-19, pudiendo ser
fatales aun en pacientes asintomaticos (54). La infeccion produce un estado inflamatorio
con hipercoagulabilidad, activacién plaquetaria y disfuncion endotelial (55). Sus
marcadores de laboratorio se manifiestan con niveles elevados de fibrindgeno, niveles
elevados de dimero D pero con pocos cambios en los tiempos de coagulacion o plaquetas
(56). En un estudio multicéntrico se reporta una tasa de tromboembolismo venoso de
4.8% (7.6% en pacientes criticos) y de hemorragia de 4.8% (7.6% en pacientes criticos),
en este mismo se reporta una tasa de hemorragia mayor de 2.3% (5.6% en pacientes
criticos) (57); esta ultima siendo similar a pacientes no COVID-19 (58).
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COVID-19 y epistaxis

Desde que fueron documentados los primeros casos de COVID-19 en Wuhan, China en
2019 el mundo ha sido testigo de una devastadora pandemia con mas de 238 millones de
casos, cerca de 5 millones de muertes y el numero diario de personas infectadas

incrementando rapidamente. (59)

La infeccibn se puede diseminar por portadores asintomaticos, presintomaticos y
sintométicos, el tiempo promedio desde la exposicion al inicio de los sintomas es de 5
dias, y el 97.5% de las personas que desarrollan sintomas lo hacen durante 11.5 dias.
Los sintomas mas comunes son fiebre, tos seca, dificultad para respirar. Las
manifestaciones del COVID-19 incluyen portadores asintomaticos y enfermedad
fulminante caracterizada por sepsis y falla respiratoria aguda. Aproximadamente 5% de

los pacientes con COVID-19 requieren oxigeno suplementario. (60)

Previamente se ha reportado la asociacion de COVID-19 y epistaxis. En un estudio
prospectivo de 40 pacientes referidos al servicio de otorrinolaringologia, reportaron 6
casos positivos para sindrome respiratorio agudo severo de Coronavirus 2 (15%), contra
un caso (2.5%) en el grupo control La diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0.05). (61) En otro estudio en 30 pacientes con epistaxis hospitalizados por COVID-19,
se encontr6 que a todos los pacientes se les administro oxigenoterapia por tiempo
prolongado y heparina de bajo peso molecular postulando estos dos factores de riesgo
para epistaxis para analizar en futuros estudios. (62,63)

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se encuentra bien documentada la morbilidad y costos relacionados a la epistaxis,

especialmente en pacientes hospitalizados, en donde las comorbilidades hematolégicas y
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trauma representan las causas mas frecuentemente documentadas en pacientes

hospitalizados con epistaxis grave.

Debido a que la infeccion por virus SARS COV 2 es una enfermedad nueva ha
respresentado un reto en tratar de explicar la fisiopatologia de la enfermedad asi como las
manifestaciones clinicas o complicaciones asociadas a la misma, dentro de las cuales se
encuentra la epistaxis. Existe poca informacion acerca de la relacién entre pacientes con
infeccion severa por COVID 19 y epistaxis. Esto genera la necesidad de estudiar las
caracteristicas sociodemograficas de esta poblacion, la busqueda de factores de riesgo
para la presentacion de epistaxis, asi como las caracteristicas clinicas y los tratamientos
utilizados para el manejo de pacientes con COVID grave y epistaxis que permitan

identificar causas evitables para disminuir la morbilidad de estos casos.

Existe muy poca informacion en la literatura al respecto por lo cual consideramos

necesario la realizacion de este estudio.

4. JUSTIFICACION:
El tratamiento de las epistaxis debe ser expedito y definitivo. Determinar su incidencia y

analizar factores de riesgo en nuestro hospital es importante para designar recursos
humanos y materiales para su tratamiento, asi como identificar factores que pudieran

prevenir su aparicion.

La atencién de pacientes con infeccion por Covid representa un gran reto ya que el uso
del equipo de proteccién dificulta la visibilidad y la exploracion fisica de pacientes, y mas
aun la exploracion fisica adecuada de la cavidad nasal y el uso de endoscopia que resulta
practicamente imposible en estos casos. Durante la atencion de pacientes hospitalizados

por COVID-19 moderado a grave observamos casos frecuentes de epistaxis lo cual nos
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llevo a la inquietud de buscar factores de riesgo para la presentacion de epistaxis que,

primeramente podamos identificar y de manera secundaria evitar.

Al contar con una adecuada planeacién se asegura un manejo efectivo y de bajo riesgo

para el paciente y el personal de salud en el contexto de infeccién por COVID-19.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Sera la incidencia de epistaxis en pacientes hospitalizados con diagndstico de
Covid 19 mayor que la de pacientes hospitalizados por otros motivos?

¢Cuales son las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes
hospitalizados con Covid 19 que presentan epistaxis?

¢Seran la presencia de comorbilidades (alteraciones hepaticas, hematolégicas,
inflamatorias y/o renales) factores de asociacion para la presencia de epistaxis en

pacientes hospitalizados con Covid 19.

6. HIPOTESIS

Los pacientes con Covid 19 tienen mayor incidencia de epistaxis que los pacientes
hopsitalizados por otros motivos.

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes hospitalizados con
Covid 19 que presentan epistaxis son similares a los pacientes con epistaxis
hospitalizados por otros motivos.

La presencia de comorbilidades (alteraciones hepéticas, hematoldgicas,
inflamatorias y/o renales) se asocia con la presencia de epistaxis en pacientes

hospitalizados con Covid 19.

7. OBJETIVOS
Objetivo general:

Medir la incidencia de epistaxis en pacientes hospitalizados por Covid 19
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e Estimar la asociacion de comorbilidades (alteraciones hepaticas, hematoldgicas,
inflamatorias y/o renales) para el desarrollo de epistaxis en pacientes
hospitalizados con Covid 19.

Objetivos particulares:

. Analizar caracteristicas clinicas y demogréficas de epistaxis en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en diferentes grupos etarios.

8. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles, se revisaron los expedientes electronicos de
pacientes con epistaxis hospitalizados con COVID-19 tratados por el servicio de
Otorrinolaringologia de la U.M.A.E. Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
C.M.N Siglo XXI de la ciudad de México en el periodo comprendido entre mayo de 2020 a
febrero de 2021.Se obtuvieron los mismos datos de un grupo control sin epistaxis
comprendido por pacientes con COVID-19 hospitalizados en el mismo periodo de tiempo
en el mismo hospital.

9. DISENO DEL ESTUDIO:
Se realizo un estudio observacional, analitico, transversal y retrospectivo.

10. CRITERIOS DE SELECCION
Formaran parte del estudio todos aquellos que cumplan con los siguientes criterios:

e Cualquier género.
e Mayores de 18 afios de edad
¢ Que presentaron epistaxis durante hospitalizacién por COVID-19 entre mayo 2020

y febrero 2021
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CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Contar con expediente clinico completo.
e Hayan sido tratados por el servicio de Otorrinolaringologia por epistaxis.
e Hospitalizados por Covid 19 moderada a severa, corroborado con prueba rapida o

PCR positiva para COVID-19,

CRITERIOS DE NO INCLUSION

¢ No cuenten con datos en expediente clinico concernientes a la epistaxis.

¢ Pacientes ambulatorios

CRITERIOS DE ELIMINACION:

¢ No cuenten con prueba RT-PCR SARS-COV2 o antigénica positiva.

11. TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

Debido a la naturaleza del estudio no se realizé calulo de tamafio de muestra y se llevo a

cabo un tamafo de muestra a conveniencia.

Para la realizacion del grupo control se decidié una relacion caso: control 2:1 y se utilizé
un software online de aleatorizaciéon (random.org). El programa estadistico utilizado fue
SPSS, version 25.0 (IBM SPSS Statistics for Windows. Armonk, NY: IBM Corp) utilizando
el test de Chi-cuadrada y test exacto de Fisher. Un valor de p igual o menor de 0.05 se

considero estadisticamente significativo.
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12. DEFINICION DE VARIABLES

Tabla 1. Variable dependiente:

Sangrado de la | Anterior Cualitativa Escala Nominal
mucosa nasal Posterior

Derecha

Izquierda

Bilateral

Tabla 1.1 Variables independientes:

Género de la | Hombre Cualitativa Escala Nominal
persona Mujer

estudiada

Afios cumplidos | 1,2,3,4... Cuantitativa De razén
transcurridos

desde el

nacimiento hasta

la fecha en la

gue se realizo la

intervencion

Consumo de | Positivo Dicotémica Escala Nominal
tabaco Negativo

Consumo de | Positivo Dicotémica Escala Nominal
alcohol Negativo

Enfermedad Positivo Dicotoémica Escala Nominal
producida  por | Negativo

déficit de

insulina y

resistencia a la

misma

Enfermedad Positivo Dicotémica Escala Nominal
caracterizada Negativo

por aumento de

las cifras de

tension  arterial

por arriba de

140/90 mmHg

Enfermedad Positivo Dicotémica Escala nominal
pulmonar Negativo

obstructiva

cronica que

causa limitacién

al flujo de aire



Margarita
Texto escrito a máquina
12. DEFINICION DE VARIABLES  


pulmonar

Estado de la | Positivo Dicotémica Escala nominal
mujer desde a la | Negativo

gestacion hasta

8 semanas

posteriores al

nacimiento  del

producto

Conjunto de | Positivo Dicotémica Escala nominal
alteraciones de | Negativo

la forma (o]

funcionamiento

normal del

corazén

indice de masa | Positivo Dicotomica Escala nominal
corporal mayor | Negativo

de 30 kg/m2

Sindrome de | Positivo Dicotémica Escala nominal
Apnea Negativo

Obstructiva del

Suefio

Disminucion de | Positivo Dicotémica Escala nominal
la funcién | Negativo

inmunoldgica

Funcién renal | Positivo Dicotomica Escala nominal
por debajo de 60 | Negativo

ml/min

Tipo de material | Absorbible cualitativa Escala nominal
utilizado para | Gasa

empaquetar sitio

de sangrado

Células que | 1,2,3,4... Cuantitativa Discontinua
participan en la

coagulacion

sanguinea

Fragmento de | 1,2,3/4... Cuantitativa Continua
proteina que se

produce cuando

un coagulo se

disuelve.

Biomarcador que | 1,2,3,4... Cuantitativa Continua
ayuda al

diagnéstico  de

sepsis

Célula 1,2,3/4... Cuantitativa Discontinua
sanguinea que

participa en la

defensa contra

infecciones

Proteina 1,2,34... Cuantitativa Continua
presente en

eritrocitos  que

transporta

oxigeno
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Tratamiento Puntas Cualitativa Nominal
utilizado para | Mascarilla
incrementar la | Intubacion

fraccion de | orotraqueal

oxigeno

inspirada.

Medicamentos Positivo Dicotémica Nominal
utiizados para | Negativo

dificultar el

proceso de

coagulacion de

la sangre

13. ASPECTOS ETICOS
El presente estudio estd catalogado como estudio sin riesgo de acuerdo con la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, ya que se revisaran
expedientes y estudios de laboratorio, previo consentimiento del paciente, sin afectar su
tratamiento, el cual continuara siendo otorgado por el médico tratante.

Se tratard de un estudio descriptivo, teniendo como fuente de informacion los expedientes
clinicos y estudios de laboratorios de los pacientes hospitalizados con diagndstico de
COVID-19.

No se incluirdn los nombres ni nimero de afiliacion de los pacientes en los resultados.

No se realizaran intervenciones prospectivas que alteren o modifiquen la evolucion natural
de los pacientes.

Bajo previo consentimiento informado firmado por los pacientes a evaluar, se mantendra
la anonimidad e integridad de los mismos.

No hay un beneficio directo para los pacientes que participaran en la investigacion. Los
beneficios a la institucion y sociedad podrian ser desarrollar estrategias para su
prevencion y tratamiento.

Este protocolo se apega a normas éticas de acuerdo al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus

enmiendas.
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14. RESULTADOS:
De una poblacién de 1463 pacientes hospitalizados por COVID 19 en el periodo de mayo

de 2020 a febrero de 2021, 46 pacientes presentaron epistaxis que amerité atencion por
el servicio de otorrinolaringologia, que corresponde al 0.031% de los pacientes
hospitalizados por Covid 19. Se obtuvieron datos del expediente clinico electronico,
tomando en cuenta caracteristicas demogréficas comorbilidades, medicacién previa y
actual, uso de oxigeno suplementario, colocacion de sonda nasogastrica, terapia
anticoagulante, sitio anatémico del sangrado y resultados de laboratorio al momento de la
atencion. Se obtuvieron los mismos datos del grupo control de 20 pacientes elegidos de
manera aleatoria de la lista de hospitalizados por COVID-19 durante el mismo periodo que

el grupo de estudio.

La media de edad fue de 55.5 afios en el grupo de epistaxis de los cuales 56.5% fueron
hombres. La media de edad en el grupo control fue de 57 afios de los cuales 60% fueron
hombres. Todos los pacientes en el grupo de epistaxis, presentaron epistaxis anterior, 28
(42.4%) con sangrado bilateral y 28 (42.4%) requirieron taponamiento con gasa. 91.3% de
los pacientes en el grupo de expistaxis y 60% del grupo control, requirieron ventilacion
mecanica invasiva. De las comorbilidades 45% del grupo epistaxis y 65% del grupo
control tuvieron hipertension, 34.8% grupo epistaxis y 45% grupo control diabetes y 13%
del grupo epistaxis y 5% del grupo control tuvieron enfermedad renal crénica. En los
resultados de laboratorio, 60.9% del grupo epistaxis y 85% del grupo control tuvieron
conteo normal de plaquetas, 63% del grupo epistaxis y 55% del grupo control presentaron
leucocitosis, 69.6% del grupo epistaxis y 70% del grupo control tuvieron anemia y 67.4%
del grupo epistaxis y 45% del grupo control tuvieron niveles altos de procalcitonina. 91.3%
del grupo epistaxis 60% del grupo control usaban sonda nasogastrica. 54.3% del grupo

epistaxis y 30% del grupo control murieron durante su estancia hospitalaria.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de ambos grupos de pacientes

N=46 | % N=20 | %
26 56.5 12 60
- 55.5 years | - 57 years
46 100% - -
0 0%
10 21.7%
8 17.4
28 60.9%
28 60.9% - -
20 43.5%
28 60.9% 17 85%
6 13% - -
1 5%

3 6.5% 2 10%

15.2%

4.3%
44 95.7% 20 100%
31 67.4% 9 45%
14 30.4% 7 35%
32 6.5% 2 10%
29 63% 11 55%
13 28.3%
32 69.6% 6 30%
1 2.2% 14 70%
2 4.3% 3 15%
2 4.3% 3 15%
42 91.3% 13 65%
42 91.3% 15 75%
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91.3% 12 60%
34.8% 9 45 %
4.3% 1 5%
2.2% 1 5%
10.9% 2 10%
45% 13 65%
8.7% 2 10%
17.4% 8 40%
2.2% = =
13% 1 5%
6.5% 1 5%
21.7% 4 20%
32% 6 30%
8.7% 1 5%
54.3% 6 30%

En la comparacion entre ambos grupos epistaxis vs no epistaxis con el modelo bivariado,
se encontraron como significativos (P <0.05, test exacto de Fisher) la colocacién de sonda
nasogastrica (IC 1.79-27.29) y la ventilacion mecéanica invasiva (IC 1.42-22.40). Se

encontré ademas un valor de cercano a la significancia (p= 0.053) de creatinina elevada.

Tabla 3. Comparacion entre grupos (epistaxis vs no epistaxis) con factores de riesgo

clinicos. Modelo bivariado.

0.29-2.52
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18 3 p 3.6 0.93-
>0.05* 14.23
7 3 p 1.1 0.25-4.79
>0.05
+
42 12 p< 7 1.79-
0.05+ 27.29
44 20 p 0 0
>0.05
+
39 16 p 1.39 0.35-5.42
>0.05
+
31 9 p 2.52 0.86-7.40
>0.05*
2 3 p 0.25 0.03-1.67
>0.05
+
2 3 p 0.25 0.03-1.67
>0.05
+
42 13 p< 5.65 1.42-
0.05+ 22.40
3 2 p 0.75 0.10-5.5
>0.05
+
29 11 p 1.31 0.42-4.13
>0.05 *
28 7 P 2.88 0.96-8.61
0.053

*Chi cuadrada, +Test exacto de Fisher

En la regresion logistica, se agruparon las variables por comorbilidades relacionadas y los
modelos que se corrieron fueron con la inclusion de las variables asociadas a: funcion de
hepatica, trastornos hematoldgicos, funcién renal, marcadores inflamatorios, vias de

oxigenacion sin encontrar valores significativos.

Aunque en el modelo bivariado la presencia de sonda nasogastrica y la ventilacion
mecanica invasiva fueron estadisticamente significativas, en la regresion logistica
perdieron significacia. Al agrupar la creatinina con las variables que se encontraron
significativas en el modelo bivariado, se encontr6 a la primera con un valor de p=0.47 OR

2.1151C (1.010-4.429) y en el ajuste por edad de p=0.37 OR 2.558 IC (1.058 6.184).
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Tabla 4. Modelos de regresion logistica: Funcion hepatica

(.966-1.032)

906 | .925 | (.254-3.367)

238 | 2.436 | (.555 - 10.694)

133 219 (.030-1.591)

Tabla 5. Modelos de regresion logistica: Funcion hematol6gica

703 | .993 (.958-1.030)
112 | 4.121 (.718-23.640)
370

241 | 495 (.030-1.591)
570 | 2.269

976

999 | 572560990 | .000

826 | .1.148 (:336-3.918)
255 | .279 (.031-2.517)

Tabla 6. Modelos de regresion logistica: Marcadores inflamatorios

(.963-1.029)

746

.786 1.344 | (.159-11.382)
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532 1.892 | (2.56-13.991)
419 1.848 | (4.17-8.197)
1.000 | .000 | .000

082 2.694 | (.883-8.216)

Tabla 7. Modelos de regresion logistica: via de oxigenacién

.996

(.963-1.030)

1.000 | 1.066E+9 | .000
1.000 | 1.035E+9 | .000
1.000 | 5.083E+9 | .000

Tabla 8. Modelos de regresion logistica: Funcion renal

(.111-5.029)

.989
.880 .893 (.205-3.894)
.999 .000 .000

Tabla 9: Variables significativas

(1.010-4.429)

.257

4.268

.823

1.351

(:347-52.421)
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Tabla 10: Variables significativas ajustadas por edad

(1.058-6.184)

.051 4.563 (.995-20.936)

.358 .983 (.949-1.019)

.585 .599 (.095-3.764)

15. DISCUSION:
En este estudio la media de edad estuvo en el segundo pico de edad y fue discretamente

mayor en el sexo masculino, sin ser significativo (p=>0.005) quiz& por la pérdida de
proteccion estrogénica en esta edad. No se incluyd poblacion pediatrica por lo cual no fue
posible medir la incidencia en el primer pico, es decir en nifios menores de 10 afios. Hubo
46 casos en una muestra de 1463 pacientes lo cual representa el 0.031% del total de los
pacientes. En la bibliografia se encuentra reportado que la edad de distribucion es
bimodal, ocurriendo en nifilos menores de 10 afios y con otro pico entre los 45 y los 65
afios de edad, la relacion hombre-mujer es similar después de los 49 afios de edad, se le
atribuye a una probable proteccién estrogénica, teniendo una incidencia mayor en edades

mas grandes en ambos sexos; (21,25).

En nuestro estudio no fue posible demostrar la relacion de la hipertension arterial
sistémica con factor de asociacion con la epistaxis en pacientes con COVID 19, la relaciéon
causa-efecto de la hipertension arterial es controversial y se cree que la hipertension
arterial sistémica por tiempo prolongado puede tener patologia vascular asociada, sin

embargo, esta relacion esta pendiente de definirse (31). Se estima que solo se puede
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determinar el 15% de etiologias de epistaxis, dividiéndose en causas locales (por ejemplo,
trauma, irritacion directa) y sistémicas (telangiectasia hemorragica hereditaria e
hipertensién). No se documentd la presencia de trauma como causa de epistaxis sin
embargo la pronacién de paciente pudo haber sido un factor detonante de la epistaxis. El

resto son llamadas idiopaticas. (30)

Se estudiaron multiples comorbilidades incluyendo las mas comunes como diabetes y
enfermedad renal crénica, ademas de las enfermedades cardiovasculares que requieren
anticoagulacion como parte de su tratamiento; Unicamente el porcentaje de enfermedad
renal crénica fue mayor en el grupo de epistaxis, no obstante, ninguna de las variables
mostro relacién en el estudio bivariado. Por otro lado, la elevacién de la creatinina, que es
uno de los marcadores mas significativos de la falla renal, demostré ser un factor de
riesgo para el desarrollo de epistaxis en pacientes hospitalizados por Covid 19. Se han
realizado multiples estudios sobre factores de riesgo. En un estudio prospectivo, el género
masculino, la existencia de enfermedad vascular periférica, enfermedad cardiovascular e
historia de epistaxis, se observaron como predictores de epistaxis, considerando la
influencia de otras patologias. (32). En nuestra poblacion de estudio, no hubo diferencia

entre hombres y mujeres con epistaxis y COVID 19.

La presencia de otras comorbilidades y uso de medicamentos no demostré incrementar el
riesgo de desarrollar epistaxis, entendiendo que en nuestro estudio no fue posible
documentar causas descritas en otros estudios como desviacion septal, debido a la poca
visibilidad con el equipo de proteccion. Existen estudios que determinan como factores de
riesgo obesidad, rinosinusitis crénica, patologia nasal (por ejemplo, desviacion septal),

ansiedad, el uso de medicamentos como antagonistas de la vitamina k, antiagregantes
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plaguetarios, inhibidores directos de la trombina, factor Xa y el uso de corticoesteroides

nasales (33).

Se analizaron las toxicomanias etilismo y tabaquismo sin encontrar relacién, que puede
deberse a que durante su hospitalizacion no pudieron ingerir estas sustancias. El etilismo
se ha descrito como factor de riesgo, fumar por otra parte ha sido menos estudiado. (34,

35).

En el presente estudio fueron analizados los resultados de laboratorio de ambos grupos,
al agrupar los valores de laboratorio hematoldgicos, hepaticos y marcadores inflamatorios
no se encontré ninguno estadisticamente significativo. Unicamente elevacion de creatinina
obtuvo un valor cercano a la significancia en el modelo bivariado, no obstante, en la
regresion logistica al agruparla con los factores de riesgo que resultaron significativos
tales como uso de sonda nasogastrica y ventilacibn mecéanica invasiva, la creatinina si fue
significativa. Se analizaron también otros marcadores de falla renal como la elevacién de
urea sin significancia estadistica, a pesar de que en la literatura se encuentra reportado
que

la epistaxis severa aguda puede causar un aumento en los niveles de urea sérica por dos
mecanismos. Primero, sangre ingerida y digerida proveniente de la cavidad nasal, a
través del metabolismo de las proteinas de la sangre conducira a un aumento en los
niveles de urea sérica. En segundo lugar, si el paciente presenta hipovolemia por
hemorragia, se puede producir insuficiencia prerrenal, que también ocasiona un aumento
en los niveles de urea y creatinina séricas. (65) Que coincide con la elevacion de
creatinina en nuestros pacientes que por otro lado también se eleva por COVID 19 ya que

se encuentra descrita la lesién renal aguda (IRA) en hasta el 25% de los pacientes criticos
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con infeccion por SARS-CoV-2, especialmente en aquellos con comorbilidades
subyacentes por diversos mecanismos. (65)

El uso de sonda nasogastrica y ventilacibn mecéanica invasiva se encontré un valor de la
misma de p<0.05. Se analizaron otras causas locales, como la oxigenoterapia y sus vias
de administracién, que pudiera ser ocasionado por resequedad de la mucosa con el dafio
y sangrado subsecuentes. (49) El trauma local se describe por la colocacion de sonda
nasogastrica que produce ulceracion de la mucosa y epistaxis (50). Encontramos que
tanto la ventilacion mecanica invasiva y la colocacion de sonda nasogastrica fueron
estadisticamente significativas en el modelo bivariado, pero ninguna de las dos lo fue en
la regresién logistica. Todos los pacientes en ventilacibn mecdénica invasiva necesitaron
en ambos grupos la colocacion de sonda nasogastrica para nutricién, por lo que no se
pudo diferenciar la influencia directa de cada uno. Hay un caso reportado de formacion de
pseudoaneurisma de la arteria oftalmica secundaria a la colocacibn de sonda
nasogastrica la cual es una complicacién muy rara (64); no hay suficientes estudios sobre
la relacion entre epistaxis y sonda nasogastrica, se debera tener cuidado durante la
colocacion de la sonda nasogastrica, especialmente en pacientes con mucosa

cronicamente dafiada por oxigenoterapia.

16. CONCLUSIONES
El uso de sonda nasogastrica asociada a la nutricion en pacientes con ventilacion

mecanica invasiva, es el Unico factor de riesgo estadisticamente significativo al comparar
ambos grupos, el cual no ha sido estudiado lo suficiente en la literatura. Es necesario
profundizar en la técnica de colocacion de este instrumento para evitar complicaciones
tales como epistaxis, en pacientes que requieren ventilacion mecéanica invasiva como es
el caso de los pacientes con COVID-19. También la elevacion de creatinina resulto
significativa al compararla con estas dos variables, pudiendo deberse a la afectacion renal
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por la hipovolemia durante el episodio de epistaxis, ademas del dafo renal ya reportado
por COVID 19. Podrian realizarse mas estudios sobre la creatinina como predictor de

severidad en epistaxis.
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