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RESUMEN

Objetivo: Analizar el efecto de terapia anticoagulante sobre mortalidad
en pacientes Covid-19 severo o critico. Hospital Regional Docente de
Truijillo.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio analitico, cohorte
retrospectivo en el que se incluyeron a 124 pacientes con infeccion
por COVID 19 severo o critico, segun criterios de seleccion los cuales
se dividieron en funcién del uso o no uso de terapia anticoagulante, se

calculo el chi cuadrado y el estadigrafo riesgo relativo.

Resultados: No se apreciaron diferencias significativas respecto a las
variables, edad, tiempo de estancia hospitalaria, genero, gravedad de la
enfermedad y comorbilidad entre los pacientes expuestos o no a terapia
anticoagulante (p<0.05). La frecuencia de mortalidad en pacientes con
infeccion por Covid 19 expuestos a terapia anticoagulante fue de 44%.
La frecuencia de mortalidad en pacientes con infeccién por Covid 19 no
expuestos a terapia anticoagulante fue de 72%. La terapia
anticoagulante tiene un efecto protector sobre mortalidad en pacientes
con infeccion por Covid 19, con un riesgo relativo de 0.6 el cual fue

significativo (p<0.05).

Conclusién: La terapia anticoagulante tiene un efecto protector sobre

mortalidad en pacientes con infeccion por Covid 19.

Palabras claves: Terapia anticoagulante, mortalidad, infeccion por
Covid 19.

Vi



ABSTRACT

Objective: To analyze the effect of anticoagulant therapy on mortality
in severe or critical Covid-19 patients. Trujillo Regional Teaching
Hospital.

Material and methods: An analytical, retrospective cohort study was
carried out in which 124 patients with severe or critical COVID 19
infection were included, according to selection criteria, which were
divided according to the use or non-use of anticoagulant therapy.

calculated the chi square and the relative risk statistician.

Results: No significant differences were observed regarding the
variables age, length of hospital stay, gender, severity of the disease
and comorbidity between patients exposed or not to anticoagulant
therapy (p<0.05). The mortality rate in patients with Covid 19 infection
exposed to anticoagulant therapy was 44%. The mortality rate in
patients with Covid 19 infection not exposed to anticoagulant therapy
was 72%. Anticoagulant therapy has a protective effect on mortality in
patients with Covid 19 infection, with a relative risk of 0.6, which was
significant (p<0.05).

Conclusion: Anticoagulant therapy has a protective effect on mortality

in patients with Covid 19 infection.

Keywords: Anticoagulant therapy, mortality, Covid 19 infection
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I. INTRODUCCION

La humanidad entera vive la devastacion y la desolacion de un mortal virus entre los 3
ultimos anos, el COVID-19 emergio y se ha extendido casi en la totalidad del planeta,
afectando a mas de 200 naciones y miles de individuos, con porcentajes de

morbimortalidad elevados (1).

En el mes de diciembre de 2019 el Centro de Control de Enfermedades de la China,
informo los primeros 27 pacientes con casos de neumonia de etiologia desconocida,
iniciandose asi un posible caso de zoonosis (2), dias después, el 7 de enero se reveld
el agente causal, que se le denomind como nuevo coronavirus (2019-nCoV) (3).
Finalmente, el dia 11 de febrero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud(OMS) lo
denomina con el nombre SARS-CoV-2 y fue hasta el 11 de marzo donde la misma

entidad la declara como pandemia(4).

El primer caso confirmado de COVID-19 en América Latina, se da el 26 de febrero del
2020, en Brasil, Sao Paulo, aqui se encontré a un paciente varon de 61 afos que
provenia de ltalia, ciudad de Lombardia. Posteriormente se confirman varios casos
importados de Europa y Asia en los diferentes paises sudamericanos (5).

En la actualidad Estados Unidos lidera las estadisticas al superar los 920.829 decesos
por Covid-19, seguido de Brasil con alrededor de 630.001. Peru se encuentra en sexto
lugar con 206.406 muertos a causa de COVID-19, estas son cifras actualizadas al 4
de febrero de 2022, en las que se cuenta mas de 389 millones de casos confirmados
de COVID-19 en todo el mundo (6).

La OMS recomienda, en cuanto al manejo clinico, que las personas con COVID-19,
tengan acceso a la atencion hospitalaria, deteccidn si presentan sintomatologia
persistente, nuevas o cambiantes. Ademas, para la atencién domiciliaria de personas
con COVID-19 leve o que presentan alguna comorbilidad, la OMS recomienda la
utilizacion de la pulsioximetria, cuyo rol es importante en el descubrimiento de la

hipoxemia en estos pacientes. Los declives crecientes de la saturacion de
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oxigeno(SatO2) que alcancen niveles menores de 96% necesitan ser tratado en un
centro hospitalario (7).

Por otro lado, esta entidad también recomienda para los pacientes hospitalizados la
utilizacién de anticoagulantes en dosis bajas para evitar la formacién de coagulos y de
esta manera evitar la trombosis asociada al COVID-19 (8).

El virus del COVID-19 generalmente afecta las vias respiratorias y a los pulmones, no
obstante, se ha demostrado que en aproximadamente el 16% de los pacientes
ingresados a hospitales, ocurre la formacién de coagulos, y estos al desprenderse
podrian originar obstrucciones que desencadenarian infartos e ictus(9).

Todo este fendmeno se da en un contexto de pandemia bastante complicado y en el
que al no preexistir un procedimiento farmacologico definido contra el COVID-19, se
propone el uso de anticoagulantes para reducir los casos de muerte en dichos
pacientes internados en un hopital con atencién a pacientes COVID-19 severo-critico,

en este caso la presente tesis se aplicara en el Hospital Regional Docente de Truijillo.

Por lo anteriormente expueto en la presente investigacién se evalu6 de manera
retrospectiva el impacto del uso de terapias anticoagulantes respecto a la
supervivencia en pacientes con diferentes grados de severidad de infeccion por SARS
CoV 2, a través de un disefio de cohortes historias, tomando como referencia una
poblacidn de pacientes atendidos en nuestra localidad en el contexto de la primera y
segun ola de la pandemia por COVID 19. Para ello se formulé siguiente problema de
investigacion: ¢Cual es el efecto de terapia anticoagulante sobre mortalidad en
pacientes Covid-19 severo o critico, Hospital Regional Docente de Trujillo?

El presente trabajo de investigacion se inicia gracias a la necesidad de encontrar una
terapia meédica que reduzca los niveles de mortalidad de los pacientes infectados con
el virus del COVID-19, por lo tanto, la presente investigacion se justifica
completamente, dado que buscara evaluar la eficiencia de la terapia anticoagulante en
pacientes contagiados con COVID-19, clasificados como severo o critico, ademas es
una investigacion original y de relevancia cientifica.

En consecuencia, el trabajo de investigacion plantea el siguiente objetivo general:

«Analizar el efecto de terapia anticoagulante sobre mortalidad en pacientes Covid-19
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severo o critico. Hospital Regional Docente de Trujillo». Los objetivos especificos
planteados son los siguientes: «Analizar los porcentajes de mortalidad de los pacientes
con COVID-19, severo o critico, que reciben terapia anticoagulante y los pacientes que
no reciben la terapia, en el Hospital Regional Docente de Trujillo» y «Analizar la
diferencia de la permanencia hospitalaria en los pacientes COVID-19, severo o critico,
que reciben y no reciben terapia anticoagulante, en el Hospital Regional Docente de
Trujillo».

Finalmente, el presente trabajo de investigacion formula las siguientes hipoétesis: «Hi:
El efecto de terapia anticoagulante tiene un efecto positivo sobre mortalidad en
pacientes COVID-19 severo o critico». Y «Ho: El efecto de terapia anticoagulante no
tiene efecto sobre mortalidad en pacientes COVID-19 severo critico».

Il. MARCO TEORICO

Rentsch, Beckman, Tomlinson, et al, (EE.UU, 2021), publican su trabajo de
investigacion titulado, «Inicio temprano de anticoagulacién profilactica para la
prevencion de la mortalidad por coronavirus 2019 en pacientes ingresados en un
hospital en los Estados Unidos: estudio de cohorte» que tuvo como objetivo, Analizar
si iniciar tempranamente terapia anticoagulante profilactica versus la ausencia de esta
se asocioé con una menor mortandad. El tipo de estudio fue de cohorte observacional.
El mayor porcentaje de muertes (510/622, 82%) se dieron durante la estancia
hospitalaria. Se observo que aquellos que recibieron terapia anticaogulante profilactica
tuvieron 27% menos riesgo de mortandad en 30 dias frente a los que no recibieron
dicha profilaxis. El haber recibido profilaxis anticoagulante no se asocié con aumento
en el riesgo de hemorragia que necesite transfusién (indice de riesgo 0,87; 0,71 a
1,05). (10)

Tang, Bai, Chen, et al. (Shanghai, 2020) elaboran el estudio, en el que asocian el
tratamiento anticoagulante con una menor mortalidad en aquellos pacientes con
coagulopatias enfermos de COVID-19 grave. Analizaron los resultados de

coagulacion, medicamentos y la evolucion clinica de aquellas personas con

3



diagndstico de COVID-19 grave en un hospital de su region. Se realizé la comparacion
en la mortandad a 28 dias entre aquellos que recibieron heparina y los que no, asi
como un riesgo de coagulopatia diferente, que se clasificO con la puntuacion de
coagulopatia inducida por sepsis (SIC) o el resultado del dimero-D. De los 449
pacientes con COVID-19 grave, recibieron heparina 99 de ellos por 7 dias o0 mas. No
se hallaron diferencias en la mortandad a los 28 dias entre aquellos que usaron
heparina y los que no (30,3% frente al 29,7%, p = 0,910). No obstante en pacientes
con puntuacion SIC 24, la mortalidad a 28 dias de aquellos a los que se les administro
heparina fue menor que aquellos a los que no se les administré o dimero D> 6 veces

el limite superior de la normalidad. (11)

Lopes, de Barros E Silva, Furtado, et al, (Brasil, 2021) publican la investigacion en la
que comparan los anticoagulantes como terapia versus anticoagulantes como
profilaxis en pacientes COVID-19 con valores de dimero D elevados. Este trabajo tiene
como fondo de investigacion si el COVID-19 conduce a resultados clinicos
desfavorables a causa de un estado protombético. Tuvieron por objetivo evaluar la
seguridad y eficacia del tratamiento profilactico con anticoagulantes versus una
anticoagulacion terapeutica en los pacientes antes mencionados. En cuanto a los
métodos, realizaron un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado, en Brasil(31
lugares). Aquellos pacientes hospitalizados con diagnéstico de COVID-19 y alto valor
de dimero D fueron asignados al azar para recibir anticoagulantes de manera
teraperutica o profilactica. El resultado en eficacia no fue diferente entre aquellos que
tuvieron anticoagulantes terapeuticos y aquellos con profilaxis, 34,8% éxito en el
terapéutico y 41,3% en el profilactico. Se obtuvieron resultados sélidos en los que se

encontraban clinicamente estables y los que no. (12)

Giusti, Gori, Alessi, et al, (Italia, 2020), publican la investigacion titulada, « Coagulopatia
inducida por Sars-CoV-2 y prondstico en pacientes hospitalizados: una instantanea de
Italia». Los investigadores decidieron analizar los parametros de coagulacion rutinarios
- tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), DD y

recuento de plaquetas - de pacientes enfermos de COVID-19 hospitalizados en
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Hospital Careggi, Florencia, lItalia. En cuanto a los métodos, describen que se
inscribieron 209 pacientes consecutivos (133 hombres / 76 mujeres) con infeccion
confirmada. El criterio de exclusion fue el ingreso directo en UCI. Los resultados
clinicos se controlaron hasta el 7 de abril de 2020 (mediana de seguimiento: 11 dias
[rango intercuartilico [IQR]: 7-14]). Los resultados que obtuvieron fueron los
siguientes; 31 pacientes fallecieron (14,8%) y 117 pacientes fueron dados de alta
(56%).51 pacientes (24,4%) han sido trasladados a UCI. Se documentaron ocho
episodios trombaticos (3,8%) en pacientes sintomaticos. (13)

Caceres, (Peru, 2020), publica el estudio, en el que busca comprobar la eficacia en la
administracion de terapia anticoagulante para mejorar el prondstico en pacientes con
insuficiencia respiratoria severa debido al COVID-19. Para dicho estudio se
distribuyeron en dos grupos de pacientes: aquellos que no recibieron tratamiento
anticoagulante en UCI, y aquellos con anticoagulantes como parte de su manejo.
Evaluaran sobrevida, tiempo de hospitalizacién, soporte de oxigeno. Los resultados de
dicha investigacion busca contribuir a establecer si existe efectividad en la terapia
anticoagulantes como tratamiento en casos COVID-19 severos que requieren de
hospitalizacion en UCI. (14)

Echegaray, (Peru, 2021) presenta el trabajo de tesis en el que como objetivo se plante6
comprobar si existia eficacia en la administracién de terapia anticoagulante para la
mejora en la funcion renal en aquellos pacientes con insuficiencia renal aguda a causa
de COVID-19. Emplearon la revision de historias clinicas de personas con insuficiencia
renal aguda por COVID-19, se dividié en dos grupos; aquellos con tratamiento
anticoagulante y los que no. El empleo de anticoagulantes disminuyé mortandad (OR
= 0.52). También se observo que la estancia en el hospital fue menor en aquellos que
recibieron tratamiento anticoagulante (18.00 + 9.24 dias versus 24.72 £ 17.11 dias en
controles; p < 0.05). (15)

Diaz-Velez, Pastor-Urrunaga, et al, (Peru, 2021) publican un estudio de tipo cohorte
retrospectivo, con un intérvalo de confianza de 95%, en el que se plantearon como

objetivo evaluar los factores de riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados por
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COVID-19, para lo cual analizaron 493 pacientes hospitalizados obteniendo como
resultados que aquellos pacientes mayores de 60 afilos que ademas tuvieron dos o
mas comorbilidades, con una saturacion de oxigeno menor de 86% y encontrarse en
el medio y tercil superior en la relacion de neutrofilos-linfocitos, tenian mayor riesgo de
mortalidad, concluyendo que los factores de riesgo permiten identificar a aquellos
pacientes vulnerables en los que se debe priorizar la indentificacion temprana de

signos o sintomas para disminuir la mortalidad.(16)

El virus COVID-19 es considerado como una afectaciéon particularmente respiratoria y
provoca un sindrome de distrés respiratorio agudo en sus formas mas graves, pero
también se enmarca como una afectacién a nivel neurologico, digestivo, hematologico,
cardiaco y renal. (17,18)

En cuanto a la naturaleza del virus y la enfermedad, se puede decir que el coronavirus
actual, repite la mayor parte de la secuencia genética (80%) de su antecesor el SARS-
CoV. (19)

Los coronavirus estan conformados por glucoproteinas transmembrana que permiten
al virus adherirse e ingresar en la célula. Las proteinas de pico en este mantienen
numerosas semejanzas con las de su antecesor y se acoplan con los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 de superficie (ACE2) (20). La proteina espiga
se une a ACE2 con mayor nivel que el anterior coronavirus, lo que explicaria su mayor
capacidad de transmisibilidad (21).

Se da un mayor expresion de la enzima ACE2 en los neumocitos tipo I, ademas
también en los enterocitos intestinales y en las celulas epiteliales la parte superior del
tracto respiratorio (22). La reproduccion del ARN viral sucede al interior de la célula,
empleando el ARN polimerasa dependiente de ARN (rdRp) (23).

Varios cientificos sostienen que el SARS-CoV-2, se dispersan durante la
respiracion, al estornudar, o cualquier actividad parecida que provoque aerosoles,
puesto que el virus viaja a través de las gotas y se suspenden el aire, y que, al estar
en contacto entre personas, estos se pueden infectar, a este hecho se le conoce con

el nombre de (airborne), en el caso del SARS-CoV-2, la transmisién se da a través de



gotas mas grandes, y como tienen mas peso, estas caen al suelo, por consiguiente, el
contacto directo entre personas facilita un mayor contagio. (24)

Otros investigadores realizaron estudios en condiciones controladas de
laboratorio demostraron que el virus puede mantenerse en el aire por bastante tiempo
(25) este fendmeno ha sido descubierto también en centros hospitalarios (26).
Finalmente, como consecuencia de estos estudios, los cientificos le han pedido a la
OMS que considere la evidencia y declare la transmision aérea como probable riesgo
de contagio. (27)

Entre los sintomas mas usuales de COVID-19 tenemos, tos seca, fiebre,
cansancio. Hay sintomas no tan habituales y que afectan a ciertos pacientes, estos
son; congestion nasal, pérdida de olfato y/o gusto, cefalea, odinofagia, conjuntivitis,
dolores musculares y/o articulares, nauseas o vomitos, diferentes tipos de erupciones
cutaneas, escalofrios o vértigo, diarrea. (28)

Entre los sintomas de un cuadro severo de COVID-19 se enumeran: personas con
SatO2 < 93% con aire ambiental, frecuencia respiratoria por encima de 30
respiraciones por minuto, si se evidencia mas de 50% de comprimiso pulmonar con
predominancia de tipo consolidativo, una presion parcial de oxigeno/fraccion
inspiratoria (PaO2/FiO2) < 300 mmHg, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
tipo L. Mientras que un cuadro critico de COVID-19 la presentan aquellas personas
con insuficiencia respiratoria, disfuncion multiorganica, sepsis, shock séptico, SDRA
moderado o severo, SDRA tipo H, tengan necesidad de terapia vasopresora y/o
ventilacion mecanica invasiva. (29)

Un requisito fundamental para el tratamiento apropiado del COVID-19, es el
diagndstico clinico, en el que la realizacion del tratamiento es variada, aqui se debe
observar, prescribir medicamentos, profilaxis, etc. La anamnesis de sintomas como
tos, fiebre o dificultad ligera para respirar, y el contacto con un contagiado de COVID-
19 o haber permanecido ultimamente en un area contaminada, son premisas para
estar en casa y solicitar la atencion médica. (30)

Todas las personas que muestran algun sintoma, deberan obtener un diagndstico

eficiente, para esto, sera necesario que se realicen pruebas diagnosticas de



confirmacion, para este fin se tomara una muestra nasal con hisopo largo o también
de saliva (esputo) para realizar un analisis de laboratorio. (30)

Para hacer diagndsticos moleculares se utilizan pruebas estandarizadas de rRT-PCR
(reaccion en cadena de polimerasa de transcriptasa reversa en tiempo real). (31)

En la actualidad se estan vendiendo test que detectan IgA, IgG, IgM y anticuerpos
totales. A los resultados de las investigaciones y en base a informacion actual sobre la
utilidad de dichas pruebas, se deberia dar prioridad a la deteccion de anticuerpos
totales o de IgG. Las pruebas serolégicas deberan efectuarse mediante ensayo de
inmunoabsorcion enzimatica (ELISA) o de inmunofluorescencia indirecta. (32)
Finalmente estan las plataformas nanoestructuradas para la tipificacion cualitativa a
largo plazo del virus de COVID-19, la Food and Drug Administration de los EU, permitio
la primera prueba de diagndstico para COVID-19 que utiliza una muestra nasal para
ser recogida en casa. Consiste en un ensayo LTD (Laboratory Developed Test) de tipo
molecular y alta especificidad, desarrollado por el Laboratorio Clinico de Gendmica de
Rutgers. (30)

La infeccion por COVID-19 esta asociada con las diferentes complicaciones
trombdticas que suelen surgir en sistema venoso y/o arterial, especialmente en
aquellos pacientes con COVID-19 severo o critico. Los estudios sefalan que dicho
efecto es a consecuencia de una respuesta desmedida en la lucha contra el COVID-
19 por parte del sistema inmunitario, y en consecuencia se generan sustancias
coagulantes. (33)

Se considera que el 50% de los pacientes diagnosticados con COVID-19 tienen
incidencia de trombosis, particularmente los enfermos con COVID-19 severo o en
estado critico. Se debe sefialar que la complicacion de mayor prevalencia, es el
tromboembolismo pulmonar (TEP) y la trombosis venosa profunda (TVP). (33)

Investigaciones nuevas han confirmado que niveles de dimero D que superan
los 1.000 ng/ml en personas con COVID-19 nos ayuda a vislumbrar un prondstico
importante de mortalidad (12) .El dafio endotelial y la respuesta inflamatoria sistémica
asociados a la infeccién del virus precipitarian la coagulacién, con una disminucion de
los anticoagulantes naturales del organismo y un aumento de la sintesis de trombina,

esta interrelacion es conocida como «inmunotrombosis». (34)



Las células epiteliales alveolares son invadidas a través de receptores de
superficie de la ACE2 por el SARS-CoV-2 (35).La replicacion del virus produce la
activacion del complemento, formandose C3a y Cba, desencadenando el
reclutamiento de macréfagos, neutroéfilos, monocitos, y linfocitos cuya funcion es liberar
de manera intensiva citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 e interferén-y) esta a
su vez ayudan a la sintesis del factor tisular (FT) de trombomodulina y de moléculas
de adhesion endotelial y activan la fibrindlisis.(36)

Asimismo, la expresion de ACE2 en las células endoteliales, facilita la infeccion
por SARS-CoV-2. La lesion endotelial activa el factor tisular, el cual sintetiza trombina
a partir de la protrombina a través del factor X activado; las plaquetas activadas se
afiaden y facilitan la superficie fosfolipidica apropiada para la incorporacion de varios
compuestos de la cascada de coagulacion con la produccion de grandes cantidades
de trombina. (34)

Para resumir esta ultima parte se sostiene que la coagulopatia hallada en los
enfermos de COVID-19 ha causado que se disefien varias estrategias antitrombdticas,
principalmente en enfermos graves derivados a unidades de cuidados intensivos
(UCI). No obstante la mejor estrategia podrian ser las heparinas de bajo peso
molecular a dosis intermedias o profilacticas que se debe administrar a los enfermos,
a menos que esté contraindicado, administrando la anticoagulacion de manera
terapéutica para los pacientes en los que se diagnostique una trombosis.(37)

De manera que se puede afirmar que el COVID-19 afecta los parametros de
coagulacion y al tener influencia directa en su esquema, aparecen los siguientes
efectos: aumento importante en el nivel plasmatico de fibrinogeno (FIB), aumento
importante en el nivel plasmatico del dimero D, regularidad en el tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTa), aumento ponderado del tiempo de protrombina (TP),
propension a trombocitosis moderada y reduccion moderada, no clinicamente

especifica, de la actividad de antitrombina (AT)”. (38)

La coagulacion sucede de forma variada, la reaccion del huésped a la infeccidn
da origen a que por parte del sistema inmunitario haya activacion de componentes

celulares y también desencadena sintesis de citocinas y expresion de factor tisular. El
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deterioro en el intercambio gaseoso y la inflamacion pulmonar podrian deberse a la
produccion elevada de citocinas, que a su vez incitaria la fibrinolisis pulmonar y
causaria la elevacion del dimero D. Asimismo la liberacion de factor tisular contribuye
a la activacion del sistema hemostatico. En definitiva, las plaquetas activadas, el
endotelio, y otros elementos leucocitarios también contribuiran al desequilibrio en la
liberacion de trombina, favoreciendo al depdsito de fibrina que desncadena una
microangiopatia y dafo tisular’. (39) Es por este motivo, que para determinar a un
paciente con sospecha de enfermedad tromboembolica es obligatorio elaborar un
diagndstico con el cuadro clinico actual.

A continuacién, tenemos los siguientes signos médicos: marcadores de
sobrecarga ventricular elevados (NT-proBNP, troponina), aparicion brusca de
hipoxemia con PO2<90%, que no se justifica por la lesion radiologica, o taquicardia
>100 ppm o hipotension con TAS <100 mmHg) o clinica TVP, dimero D
permanentemente elevado (>3000 ng/mL) que crece con disociacién de la evolucion
de los restantes reactantes de fase aguda (proteina C reactiva, ferritina), signos de
sobrecarga ventricular derecha (relacion VD/VE >1) o de hipertension pulmonar

(velocidad de regurgitacion tricuspidea >2,8 m/s) en ecocardiograma. (40)

IIl. METODOLOGIA
3.1. Tipo y diseio de investigacion
Tipo
e Aplicada
Segun Cordero (2008), este tipo de investigacion es una manera de
conocer realidades con una prueba cientifica.(41)
Disefo
e Observacional: analitico cohorte retrospectiva
Al ser obervacional busca descricribir un fenémeno dentro de la
poblacion de estudio y al ser analitico se relacionara causalmente el agente con
el efecto, es decir buscaremos establecer una hipotética relacion entre el agente

y el efecto. (42)
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3.2. Variables y operacionalizacion
3.2.1. Variables

Variable 1

e Terapia anticoagulante

Variable 2

e Mortalidad en pacientes Covid-19 severo o critico

Variable 3

e Comorbilidades: Hipertension arterial, Diabetes mellitus tipo 2, Enfermedad
renal crénica, Obesidad, enfermedad hepatica crénica, enfermedad

respiratoria cronica, enfermedad coronaria.

3.2.2. Operacionalizacion de variables(ANEXO 1):
Terapia anticoagulante: La terapia anticoagulante es el uso de sustancias para el
tratamiento de la trombosis por su capacidad para dificultar el proceso de coagulacion
de la sangre, causadas por el virus de COVID-19.
Mortalidad en pacientes Covid-19 severo: Cantidad de personas que mueren en un
lugar y en un periodo de tiempo determinados a causa de COVID-19 en relacidon con
el total de la poblacion.

3.3. Poblacién, muestra y muestreo
Poblacion

La poblacion de estudio correspondié al conjunto total de unidades de
analisis, después de haber operado tanto los criterios de inclusién como los
de exclusidn, por lo tanto, la poblacion fueron todos los pacientes internados
en el Hospital Regional Docente de Truijillo, con diagnéstico de COVID-19

severo Yy critico.

Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnodstico de Covid-19 severo y critico, internados en

el Hospital Regional Docente de Trujillo.
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Criterios de exclusion
e Pacientes con diagnostico de Covid-19 asintomatico.
e Pacientes con diagnostico de Covid-19 leve.
e Pacientes con diagnostico de Covid-19 moderado

Muestra
Formula (43):

_ Pl(l-Pl)*'P\(‘l-p\)*‘Z

p \2 af2 +Z/»' ’-
{p1 =D, )

:725
Dénde:
p1 = Proporcion del grupo usuario de anticoagulantes que fallecieron
P2= Proporcién del grupo no usuario de anticoagulantes que no fallecieron
n = Numero de casos
Zqa2=1.96 paraa=0.05
Zg =0,84 para3=0.20
P1= 0.40 (Ref. 13)
P2 = 0.65 (Ref. 13)

Reemplazando los valores, se tiene:

n =062
COHORTE EXPUESTA: (Anticoagulacién) = 62 pacientes
COHORTE NO EXPUESTA: (No anticoagulacién) = 62 pacientes.
Muestreo:

12



Se empledé muestreo probabilistico al azar, en donde se aplicdé un
intervalo de seleccion aleatorio, para escoger los individuos que formaron parte

de la muestra del total de la poblacion obtenida.

Unidad de analisis
Pacientes con diagndstico de Covid-19 y que ademas tienen el
diagnostico de severo o critico, que fueron internados en Hospital Regional

Docente de Trujillo.

3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Técnica

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion la técnica que
se empleo fue la siguiente:
e Revision y analisis de Ficha o Historia Clinica (Analisis

documentario)

Instrumento (ANEXO 2)

Se manejo una ficha de recoleccion de datos en la cual se establecieron las
variables en estudio en donde se incluyeron la edad, las comorbilidades, el
uso o no uso de terapia anticoagulante, la severidad de la enfermedad y el
fallecimiento o recuperacion del paciente; se realizé un juicio de expertos
para validar la ficha de recoleccion de datos, y esta se realizé por juicio de
expertos especialistas.

Los materiales que se utilizaron fueron los siguientes:

e Fichas de recoleccion de datos.

e Material de escritorio

e Computadora personal con programas de procesamiento de textos,

bases de datos y estadisticos.
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3.5. Procedimientos
El presente trabajo de investigacion se inicié con el documento de autorizacion

y ejecucion solicitado a la Direccién Hospital Regional Docente de Truijillo, luego se
realizoé coordinaciones con la oficina de estadistica de dicho nosocomio para obtener
un listado de las historias clinicas y diagndsticos de todos los pacientes que ingresaron
al Hospital con pruebas confirmadas y diagndstico de Covid-19 severo o critico
durante el periodo 2020-2021, consecutivamente se seleccionaron las historias
clinicas con diagnostico positivo a Covid-19 severo o critico, las cuales fueron
calificadas como determinantes para el estudio. Una vez reunida toda la informacion

esta se transferid al programa SPSS version 27 para el respectivo analisis estadistico.

3.6. Método de analisis de datos
El programa utilizado para el procesamiento fue SPSS version 23. Las variables

cuantitativas se describieron de acuerdo con su distribucion con promedios y
desviacion estandar. Las variables cualitativas fueron expresadas y también
comparadas mediante la prueba de Chi2 de Pearson. Para la asociacion entre la
variables independiente y dependiente, se calculd el RR (riesgo relativo) con su
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se realizo el analisis multivariado por medio

de regresion logistica, para los factores de riesgo para mortalidad.

3.7. Aspectos éticos
El estidio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Regional Docente de

Trujillo y siguid los principios éticos de Helsinki donde queda establecido que la
informacion servira solo para medios de investigacion y medio de estudio, se respetara
de esta manera la autenticidad de los datos de cada paciente por lo cual las historias
clinicas fisicas fueron examinadas sin afectar en ningun aspecto a los pacientes
manteniendo el anonimato de los datos, por lo que no fue necesaria la firma de un

consentimiento informado.
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IV.- RESULTADOS

Tabla N° 01: Caracteristicas de pacientes con Covid-19, que fueron

atendidos en Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo

2020 - 2021:

Variables

intervinientes

Edad:

Estancia

hospitalaria:

Sexo:
Masculino

Femenino

Gravedad enfermedad:

Severo

Critico

Comorbilidades:
Si
No

Anticoagulaciéon

(n=62)

56.7 +/- 13.1

16.1

+/- 9.8

45 (72.5%)
17 (27.5%)

53 (85.4%)
9 (14.6%)

52 (83.8%)
10 (16.2%)

No anticoagulacion
(n=62)

58.1 +/-12.1

16.8 +/-9.3

48 (77.4%)
14 (22.6%)

54 (87.1%)
8 (12.9%)

54 (87.1%)
8 (12.9%)

RR (IC 95%)

NA

NA

RR:0.93
(1C 95% 0.7 — 1.6)

RR 0.98
(IC 95% 0.6 — 1.8)

RR 0.96
(IC 95% 0.6 — 1.9)

Valor

0.23

0.35

0.71

0.85

0.82

FUENTE: Hospital Regional Docente de Trujillo - Fichas de recoleccion:

2020-2021.
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Tabla N° 02: Efecto de terapia anticoagulante sobre mortalidad en pacientes
con infecciéon por Covid 19 Hospital Regional Docente de Trujillo periodo
2020 - 2021:

Terapia Mortalidad
anticoagulante Si No Total
Si 27 (44.2%) 35 (55.8%) 62 (100%)
No 45 (72.1%) 17 (27.9%) 62 (100%)
Total 72 52 124

FUENTE: Hospital Regional Docente de Trujillo - Fichas de recoleccion:
2021.

= Chicuadrado: 10.3

= p<0.05.

» Riesgo relativo: 0.6

= Intervalo de confianza al 95%: (0.3 —0.8)

Respecto a la influencia de terapia anticoagulante y el riesgo de mortalidad
intrahospitalaria, se documenta una disminucion del 40% del riesgo de fallecer a nivel
muestral con un riesgo relativo <1; expresa esta misma tendencia a nivel poblacional
con un intervalo de confianza al 95% < 1 y finalmente expresa significancia de esta

tendencia al verificar que la influencia del azar es decir el valor de p es inferior al 5%.
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Tabla N° 03: Analisis multivariado de los factores de riesgo para mortalidad en

pacientes con COVID 19 Hospital Regional Docente de Trujillo periodo 2020 -

2021:
Variable Estadigrafos Valor de p
RR IC 95% Wald Coeficiente B
Edad 2.8 (1.7-4.1) 6.9 0.82 p=0.035
Comorbilidad 3.1 (1.9-4.3) 7.1 0.80 p=0.043
Severidad de enfermedad 25 (1.3-3.4) 7.4 0.83 p=0.038
Uso de anticoagulantes 0.7 (0.5-0.9) 7.2 0.81 p=0.034

FUENTE: Hospital Regional Docente de Trujillo - Fichas de recoleccion:

2021.

En el analisis multivariado a través de regresion logistica se corrobora la significancia

del riesgo para las variables: edad avanzada, comorbilidad, severidad de enfermedad,

como factores de riesgo para mortalidad en pacientes con COVID 19, asi como para

la variable uso de anticoagulantes como factor protector para mortalidad en pacientes

con COVID 19.
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V.- DISCUSION

En la Tabla N° 1 se comparan a las variables intervinientes como edad,
tiempo de estancia hospitalaria, género, gravedad de la enfermedad y
comorbilidades, sin verificar diferencias significativas respecto a estas
caracteristicas entre  los pacientes con COVID 19, del grupo expuesto
0 no expuesto; estos hallazgos son coincidentes con lo descrito por
Rentsch C, en Norteamérica en el 2021 (12); y Tang B, en China en el
2020 (13); quienes tampoco registran diferencia respecto a las variables
edad ni género entre los pacientes con expuestos 0 no expuestos a
terapia anticoagulante; esto se deba probablemente al hecho de que los
antecedente en mencién corresponde a ensayos clinicos aleatorizados
enfocados en evaluar la efectividad del uso de anticoagulantes en relacion
con la supervivencia de los pacientes con infeccién por COVID 19, en
este enfoque metodologico es imprescindible conseguir la uniformidad
entre los grupos de estudio para minimizar los sesgos por parte de
variables intervinientes, es por ello que se suelen incluir a pacientes con
similares caracteristicas sociodemograficas tales como edad y sexo en
este caso entre los pacientes expuestos o0 no a la terapia de

anticoagulacion.

En la Tabla 2 se realiza el analisis bivariado entre el uso de terapia
anticoagulante y mortalidad intrahospitalaria en pacientes con infeccion
por COVID 19; verificando a través de la prueba chi cuadrado un efecto
protector significativo con un riesgo relativo de 0.6, con un intervalo de
confianza significativo, lo que permite afirmar que el uso de
anticoagulacion es un factor protector de mortalidad intrahospitalaria en
este contexto patologico; estos hallazgos son concordantes con lo
expuesto por Lopes F, en Brasil en el 2021, quiene evaluaron la

anticoagulacion terapéutica versus profilactica en pacientes ingresados
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en el hospital con COVID-19 por medio de un ensayo multicéntrico,
aleatorizado y controlado encontrando diferencia entre los usuarios de
anticoagulantes terapéuticos y aquellos con profilaxis, 34,8% éxitos en el
terapéutico y 41,3% en el profilactico (14); en este caso el estudio se
desarrolla en una poblacion de caracteristicas similares a la nuestra por
tratarse de un pais sudamericano, aunque el disefio difiere del empleado
en nuestro estudio, finalmente es posible reconocer la influencia favorable
del uso de anticoagulantes al registrar menor mortalidad en los expuestos
a esta intervencion al igual que en nuestro analisis.

También podemos verificar hallazgos similares a lo reportado por
Echegaray, en Peru en el 2021, quienes evaluaron la eficacia de la
Terapia Anticoagulante en Covid-19, en dos grupos, a través de un
disefio de cohortes retrospectivas conformado por aquellos con
tratamiento anticoagulante y los que no lo utilizaron; encontrando que el
empleo de anticoagulantes disminuy6 la mortalidad (OR = 0.52) (15); en
este caso el estudio de la referencia se desarrolla en un contexto
poblacional idéntico al nuestro, utilizando una estrategia de analisis
también similar y en donde es posible replicar una tendencia coincidente
con la nuestra. En cuanto al efecto favorable observado con el uso de
anticoagulacion en este tipo de pacientes, cabe mencionar que el COVID-
19 afecta los parametros de coagulacion a través de : aumento importante
en el nivel plasmatico de fibrinégeno, aumento importante en el nivel
plasmatico de dimero D, regularidad en el tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTa), aumento ponderado del tiempo de
protrombina, propension a trombocitosis moderada y reduccion
moderada, no clinicamente especifica, de la actividad de antitrombina”,
en este sentido la activaciéon de las plaquetas, el endotelio van a producir
un desequilibrio en la produccién de trombina, con el consiguiente
depasito de fibrina, microangiopatia y dafio tisular”. (40)

A pesar de que el tratamiento en pacientes con COVID-19 representa un

desafio, al tener conocimiento que también produce trastornos
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vasculares, el tratamiento anticoagulante representaria un punto clave en
el manejo de estos pacientes ya que como demuestra la tabla 2 y los
estudios anteriormente citados de Echegaray, en Peru y Lopes, en Brasil,
hay un efecto protector en el uso de terapia anticoagulante y esto se
explicaria debido a que las HBPM disminuyen la sintesis de trombina y un
posible envento tromboembdlico, sumado a lo anterior esta también esta
ligada a efectos antiinflamatorios y al actuar sobre estos dos reduciria el
dano endotelial producido por la relacién bidireccional entre las citocinas

proinflamatorias y la trombosis o “inmunotrombosis”.(39)

En la Tabla 3 se realizdé el analisis multivariado a través de regresion
logistica se corrobora la significancia del riesgo para las variables: edad
avanzada, comorbilidad, severidad de enfermedad, como factores de
riesgo para mortalidad en pacientes con COVID 19, asi como para la
variable uso de anticoagulantes como factor protector para mortalidad
en pacientes con COVID 19; al respecto observamos hallazgos similares
a los descritos en el estudio de Rentsch C, en Norteamérica en el 2021
quienes evaluaron si el inicio temprano de anticoagulacion profilactica
tiene algun efecto en la prevencion de la mortalidad por coronavirus 2019
en 622 pacientes en un estudio de cohortes retrospectivas; observando,
observando que esta terapia anticoagulante profilactica redujo en 27%
el riesgo de mortalidad; RR (0.87; p<0.05)(12); en este caso el estudio de
la referencia se desenvuelve en una realidad poblacional de
caracteristicas sociodemograficas y sanitarias muy diferente a la nuestra,
con un disefio metodoldgico similar al empleado en nuestro analisis pero
con un tamafo muestral mas numeroso, finalmente se replican las

tendencias observadas en nuestro analisis.

También consideramos relevantes los hallazgos de Tang B, en China en
el 2020 quienes evaluaron si el tratamiento anticoagulante reduce la

mortalidad en enfermedad grave por coronavirus 2019 en 449 pacientes;
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observando que la mortalidad a 28 dias de aquellos a los que se les
administré heparina fue menor respecto al grupo control (40,0% versus
65%, p =0,029) (13). En este sentido es importante considerar que si bien
la coagulopatia hallada en los enfermos de COVID-19 ha causado que
se disefien varias estrategias antitrombdticas, principalmente en
enfermos graves derivados a unidades de cuidados intensivos, la mejor
estrategia antitrombdtica, podrian ser las heparinas de bajo peso
molecular a dosis intermedias o dosis profilacticas que se debe
administrar a los enfermos, reservandose la anticoagulacién terapéutica

para los casos en los que se diagnostique una trombosis (38).

Dentro de las limitaciones observadas en nuestra investigaciéon cabe
resaltar el hecho de que aproximadamente el 10% de los expedientes
clinicos no se encontré la informacion necesaria para caracterizar de
manera objetiva la presencia o ausencia de las variables, principalmente
de la exposicion a la terapia de anticoagulacion asi como de sus dosis
exactas; de la misma forma hubo un numero importante de historias
clinicas en donde no se encontré informacidn necesaria para precisar la
naturaleza de las variables intervinientes, ello motivo a prescindir de esta
data, limitacion que podria superarse al emprender un disefio prospectivo

y aleatorizado
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VI. CONCLUSIONES

1.-No se apreciaron diferencias significativas respecto a las variables, edad,
tiempo de estancia hospitalaria, género, gravedad de la enfermedad y
comorbilidad entre los pacientes expuestos o no a terapia anticoagulante
(p<0.05).

2.-La frecuencia de mortalidad en pacientes con infeccion por Covid 19

expuestos a terapia anticoagulante fue de 4 a 5 fallecidos de cada 10.

3.-La frecuencia de mortalidad en pacientes con infeccién por Covid 19 no

expuestos a terapia anticoagulante fue de 7 a 8 fallecidos de cada 10.

4.- La terapia anticoagulante tiene un efecto protector sobre mortalidad en
pacientes con infeccion por Covid 19, con un riesgo relativo de 0.6 el cual
fue significativo e implica una reduccion de 40% en el riesgo de mortalidad
(p<0.05).
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VII. SUGERENCIAS

1.-Es pertinente tomar en cuenta los hallazgos observados en nuestro
analisis con miras a valorar el empleo de estrategias de anticoagulacion en
el abordaje terapéutico de pacientes con infeccion por COVID 19, severo o

critico

2.-Es indispensable llevar a cabo nuevas investigaciones prospectivas y en
forma de ensayos clinicos aleatorizados con el objetivo de verificar si los
hallazgos encontrados en nuestra muestra pueden extrapolarse a toda la

poblacion de pacientes expuestos a infeccion por COVID 19.

3.-Es necesario evaluar vy analizar otros desenlaces de importancia en el
curso natural de la evolucién intrahospitalaria de pacientes con infeccion por
COVID 19, tales como el costo beneficio, la necesidad de soporte ventilatorio
y la aparicion de secuelas pulmonares en pacientes expuestos a terapia

anticoagulante.
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ANEXOS

ANEXO N° 1
Operacionalizaciéon de variables
Variable Definicién Conceptual Definicién Indicadores Escala De
Operacional Medicién
Variable La terapia anticoagulante es el uso de Uso de Con Nominal
independiente sustancias para el tratamiento de la anticoagulante anticoagulante o Si
Terapia trombosis por su capacidad para dificultar el Sin anticoagulante e No

anticoagulante

proceso de coagulacion de la sangre, causadas
por el virus de COVID-19.

Variable Cantidad de personas que mueren en un lugary
dependiente en un periodo de tiempo determinados a causa Mortalidad Nominal
Mortalidad en de COVID-19 en relacién con el total de la No mortalidad e Si
pacientes Covid-19  poblacién. Motalidad e No
severo
Variable Término empleado para describir 1 0 mas Comorbilidad HTA Nominal
interviniente enfermedades que padece la misma persona ERC e Si
Comorbilidades pudiendo implicar que exista interaccion entre Enfermedad e No
estas que puedea empeorar la evolucion de respiratoria
ambas. crénicas
Enfermedad
hepatica crdnica
DM2
Obesidad
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ANEXO N° 2

Instrumento de recoleccion de datos

Ficha N°

GRUPO DE ESTUDIO

Con terapia Sin terapia
anticoagulante anticoagulante
Edad Sexo Masculino | Femenino
COMORSBILIDADES
HTA
DM2
Obesidad
Otros
SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD
Severa Critica
CONDICION DE ALTA

Mejorado Fallecido

Duracion de la hospitalizacion en dias

Observaciones

Fuente: Elaboracion propia
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