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RESUMEN

El presente estudio busca determinar la eficacia de la terapia anticoagulante
en la sobrevida de pacientes portadores de insuficiencia respiratoria severa
por infeccion por SARS-CoV-2 en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del
Hospital COVID-19 Honorio Delgado Espinoza, Arequipa 2020.

Se formaran dos grupos de pacientes: aquellos que durante la pandemia por
SARS-CoV-2 no hayan recibido tratamiento anticoagulante como parte del
manejo en la UCI, y aquellos que acepten recibir el anticoagulante como parte
de la terapia. En ambos grupos se hara seguimiento hasta el alta para valorar
la sobrevida y el tiempo de hospitalizacion, asi como la necesidad de terapia
de soporte con oxigeno.

Se realizara analisis de datos mediante pruebas de comparacion entre grupos
independientes, con calculo de chi cuadrado para variables categéricas y t de
Student para variables numéricas de distribucién normal, caso contrario se
empleara la prueba de Mann-Whitney.

Los resultados de la presente investigacion contribuiran a establecer la
eficacia de la terapia anticoagulantes como forma de tratamiento en casos con

COVID-19 severos que requieren de hospitalizacién en UCI.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, terapia anticoagulante, unidad de cuidados

intensivos, mortalidad.
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ABSTRACT

The present study seeks to determine the efficacy of anticoagulant therapy in
the survival of patients with respiratory failure due to SARS-CoV-2 infection in
the Intensive Care Unit (ICU) of the COVID-19 Honorio Delgado Espinoza
Hospital, Arequipa 2020.

Two groups of patients will be formed: those who during the SARS-CoV-2
pandemic have not received anticoagulant treatment as part of ICU
management, and those who agree to receive the anticoagulant as part of
therapy. In both groups, follow-up until discharge to assess survival and
hospitalization time, as well as the need for supportive oxygen therapy.

Data analysis will be carried out by means of comparison tests between
independent groups, with chi-square calculation for categorical variables and
Student's t-test for numerical variables with normal distribution, otherwise the
Mann-Whitney test will be used.

The results of the present investigation will contribute to establish the efficacy
of anticoagulant therapy as a form of treatment in cases with severe COVID-

19 that require hospitalization in the ICU.

KEY WORDS: COVID-19, anticoagulant therapy, intensive care unit, mortality.
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. PREAMBULO

Un coronavirus que no habia sido identificado antes, denominado en
forma provisional 2019-nCoV (un acrénimo de 2019 novel coronavirus) y
después renombrado coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), surgio en el
centro de China en diciembre de 2019. La enfermedad causada por este virus
se ha llamado COVID-19 (siglas de coronavirus disease 2019). El virus
infeccioso afectd de manera inicial a individuos en la ciudad de Wuhan, sobre
todo a personas que trabajaban o frecuentaban ciertos mercados de animales.
Al principio, se pensaba que el virus se propagaba desde los animales (quiza
murciélagos o pangolines) a las personas; sin embargo, pronto comenzaron a
identificarse personas afectadas que no habian estado expuestas a mercados
de animales, lo que indicaba que ocurria transmision de persona a persona.
Ademas, algunos estudios indican que el virus permanece estable durante
varias horas o dias en aerosoles y en superficies; por tanto, las personas
pueden adquirir el virus a través del aire o después de tocar objetos
contaminados. Debido a las numerosas incognitas sobre este nuevo
coronavirus y la rapidez con que sucede su propagacion, los profesionales de
la salud y los epidemidlogos de la Organizacion Mundial de la Salud, el 30 de
enero de 2020 declaré que COVID-19 era una urgencia sanitaria mundial y el
11 de marzo de 2020 anuncio oficialmente que COVID-19 es una pandemia
(1).

La pandemia llego al Peru el 05 de marzo del 2020 y a partir del 15 de

marzo se declaré el estado de emergencia nacional ante el incremento de los
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casos en un intento de frenar la propagacion en el pais. Se instalaron medidas
de aislamiento social obligatorio, cierre de fronteras, suspensiéon de
actividades no esenciales inicialmente por 15 dias (2), y en el momento se ha
extendido por 91 dias, con un total de casi 229.736 casos y 6.688 fallecidos,
con una letalidad del 2.91% (3).

Los signos y sintomas de la enfermedad COVID-19 pueden aparecer
entre dos y 14 dias después de la exposicion al virus; los signos y los sintomas
comunes pueden incluir fiebre, tos, dificultad para respirar, dolores
musculares, dolor de garganta, pérdida del sentido del gusto o del olfato,
cefalea, entre otros. Se han reportado otros sintomas menos comunes, como
nauseas, vomitos, y diarrea. Los nifos presentan sintomas similares a los de
los adultos, y generalmente tienen una enfermedad leve. La gravedad de los
sintomas de COVID-19 puede ser de muy leve a extrema. Algunas personas
tienen solo unos pocos sintomas, y otras no tienen ninguno. Los adultos
mayores o las personas que tienen ciertas afecciones crénicas, como
enfermedades cardiacas o pulmonares, diabetes, obesidad extrema,
enfermedad crénica renal o hepatica, o que tienen un sistema inmunitario
comprometido, pueden correr un riesgo mas alto de enfermarse de gravedad.
Esto es similar a lo que se ve con otras enfermedades respiratorias, como la
influenza (4).

En el tratamiento de los casos graves, que requieren hospitalizacion con
terapia de apoyo con oxigeno, requieren de tratamiento en Unidades de
Cuidados Intensivos, y se han postulado una serie de tratamientos que van

desde antivirales, antagonistas de la IL-6, hasta antibidéticos como la
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azitromicina, antiparasitarios como la hidroxicloroquina o la ivermectina, y
anticoagulantes, y se estan desarrollando diversos estudios que estan
demostrando la utilidad o no de estos tratamientos (5) (6), por lo tanto los
protocolos de tratamiento se encuentran en constante modificacion.

Por tal motivo, el presente estudio pretende determinar la eficacia de la
terapia anticoagulante en la sobrevida de pacientes portadores de
insuficiencia respiratoria por infeccion por SARS-CoV-2 en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), para establecer la terapia como parte de un

protocolo de manejo basado en la evidencia.

ll.  PLANTEAMIENTO TEORICO
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1.Enunciado del Problema
¢ Cual es la eficacia de la terapia anticoagulante en la sobrevida de
pacientes portadores de insuficiencia respiratoria por infeccion por
SARS-CoV-2 en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital

COVID-19 Honorio Delgado Espinoza, Arequipa 20207

1.2.Descripcién del Problema

L] e . .
[ Area del conocimiento

nm z

-~ Area general: Ciencias de la Salud

"™ Area especifica: Medicina Humana

"™ Especialidad: Medicina intensiva

"\ inea: COVID-19, terapia anticoagulante
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1 . . ., .
[ Operacionalizacion de Variables

Variable

Indicador

Subindicador

Variable independ

iente

Grupo de estudio

Uso de terapia

anticoagulante

Con anticoagulante / Sin

anticoagulante

Variables dependi

entes:

Mortalidad Condicion de alta Fallecido / No fallecido
Estancia Fecha de ingreso y Dias

hospitalaria alta

Necesidad de Forma de Ventilacion mecanica,

apoyo ventilatorio

administracion de

oxigenoterapia

mascara con reservorio,

oxigeno normobarico

Variables intervinientes
Edad Fecha de nacimiento |Anos
Sexo Caracteres sexuales |Masculino / Femenino

secundarios

Comorbilidades

Otras patologias

Diabetes, hipertension,
insuficiencia renal,

obesidad, otras

Tipo de
tratamiento

anticoagulante

Indicacion médica

Profilactica / Terapéutica

Complicaciones

del tratamiento

Reacciones adversas

ECV hemorragica,
hemorragia digestiva,
otras hemorragias;

tromboembolia

11 s -
[ Interrogantes basicas

1. ¢Cual es la mortalidad de pacientes portadores de insuficiencia
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respiratoria por infeccién por SARS-CoV-2 hospitalizados en la
UCI del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza (HRHDE)
que reciben y no reciben terapia anticoagulante como forma de

tratamiento?

2. ¢Cual es la estancia hospitalaria de pacientes portadores de
insuficiencia respiratoria por infeccion por SARS-CoV-2
hospitalizados en la UCI del HRHDE que reciben y no reciben

terapia anticoagulante como forma de tratamiento?

3. ¢Cudl es la modalidad de oxigenoterapia necesaria en
pacientes portadores de insuficiencia respiratoria por infeccién
por SARS-CoV-2 hospitalizados en la UCI del HRHDE que
reciben y no reciben terapia anticoagulante como forma de

tratamiento?

4. ;Cudles son las complicaciones intrahospitalarias de los
pacientes portadores de insuficiencia respiratoria por infeccion
por SARS-CoV-2 hospitalizados en la UCI del HRHDE que
reciben y no reciben terapia anticoagulante como forma de

tratamiento?

I Tipo de investigacion: Se trata de un estudio clinico.

[ Nivel de investigacion: es un estudio comparativo, prospectivo

y longitudinal.
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1.3.Justificacion del problema
El presente estudio busca establecer la eficacia de la terapia
anticoagulante en la sobrevida de pacientes portadores de
insuficiencia respiratoria por infeccion por SARS-CoV-2 en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI); al ser éste un virus
emergente con afectacion mundial con caracteristicas de
pandemia, no se han realizado hasta la fecha estudios en nuestro
medio acerca de la terapia anticoagulante en casos severos de
COVID-19, por lo que el estudio es original.
Tiene relevancia cientifica, porque se identificara la utilidad de la
terapia anticoagulante como parte de la terapia que contrarresta el
posible dafo endotelial o el estado procoagulante del mecanismo
de accion en los pulmones de pacientes infectados por SARS-CoV-
2. Tiene relevancia practica porque permitira establecer la real
utiidad de la terapia anticoagulante para mejorar la perfusion
pulmonar y la oxigenacion de los pacientes con casos severos de
infeccion.
Tiene relevancia social porque beneficiarda a un grupo creciente
de la poblacién en riesgo afectados por una pandemia en la que se
espera un incremento paulatino de casos, para poder asi mejorar
la sobrevida.
El estudio es contemporaneo ya que se produce en el contexto de

una pandemia de aparicion nueva a nivel mundial, con interés
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permanente y actual para la investigacion. El estudio es factible
por su disefio prospectivo y la cantidad elevada de casos que
requieren de hospitalizacion en servicios de UCI, ademas que la
terapia anticoagulante es de uso frecuente en el entorno clinico
intensivo.

Tiene la motivacion personal de realizar un proyecto de
investigacion en la especialidad de medicina intensiva en una
patologia emergente de interés mundial. Se cumple asi las
politicas de investigacion de la Universidad como exigencia para

la obtencién del titulo de segunda especialidad.
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2. MARCO CONCEPTUAL
2.1.Enfermedad por SARS-CoV-2
2.1.1. Aspectos generales

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se define como la
enfermedad causada por un nuevo coronavirus ahora llamado sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2; anteriormente llamado
2019-nCoV), que se identificd por primera vez en medio de un brote de casos
de enfermedades respiratorias en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei,
China. Inicialmente se informo a la OMS el 31 de diciembre de 2019. EI 30 de
enero de 2020, la OMS declaré que el brote de COVID-19 era una emergencia
sanitaria mundial. El 11 de marzo de 2020, la OMS declar6 a COVID-19 una

pandemia mundial (1).

Las enfermedades causadas por el SARS-CoV-2 fueron denominadas
COVID-19 por la OMS, el acrénimo derivado de "enfermedad por coronavirus
2019". El nombre fue elegido para evitar estigmatizar los origenes del virus en
términos de poblaciones, geografia o asociaciones de animales. El 11 de
febrero de 2020, el Grupo de Estudio Coronavirus del Comité Internacional de
Taxonomia de Virus emitié una declaracion anunciando una designacion
oficial para el nuevo virus: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo

severo (SARS-CoV-2) (2).

Posteriormente, los CDC emitieron una recomendacion de que el publico
en general, incluso aquellos sin sintomas, deberian comenzar a usar cubiertas
para la cara en entornos publicos donde las medidas de distanciamiento social

son dificiles de mantener para reducir la propagacién de COVID-19 (7).
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En el Peru, para el 10 de abril, se habia ya reportado 5,897 casos
confirmados y 169 fallecidos (8). El sexo masculino en el 58.18%, y el grupo
etario mas afectado en los adultos con una tasa de letalidad de 3.16%,
aumentando dicha tasa en los adultos mayores hasta el 20.51%; para el
momento actual, el 14 de junio se cumplieron 91 dias de medidas de
aislamiento social, con un total de casi 229.736 casos y 6.688 fallecidos, con

una letalidad del 2.91% (3).

El analisis epidemiolégico genético mostro que el virus pudo originarse de
un ancestro comun entre noviembre y diciembre del 2019 desde Wuhan,
China. Virus que se une con mayor afinidad al receptor de la angiotensina-2
(ACE2) (9) (10). La proteina ACE2 se localiza en varios érganos humanos
(mucosa oral y nasal, nasofaringe, pulmoén, estdmago, intestino delgado,
colon, piel, ganglios linfaticos, timo, médula 6sea, bazo, higado, rifion vy
cerebro). El hallazgo mas notable es la expresion superficial de la proteina
ACE2 en las células epiteliales alveolares pulmonares y los enterocitos del
intestino delgado. Ademas, ACE2 esta presente en las células endoteliales
arteriales y venosas y en las células del musculo liso arterial en todos los
organos estudiados. En conclusion, ACE2 esta abundantemente presente en
humanos en los epitelios del pulmén y el intestino delgado, lo que podria

proporcionar posibles vias de entrada para el SARS-CoV (9).

Estos datos son consistentes con los hallazgos anteriores de que se
encuentran niveles bajos de ARNm de ACE2 en muchos tejidos y que el
ARNmM de ACE2 se expresa altamente en los tejidos renal, cardiovascular y

gastrointestinal (9).
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Li et al mostraron que ACE2 puede ser inmunoprecipitado por el dominio
S1 del virus SARS-CoV y que ACE2 puede promover la replicacion viral. La
demostracién de la expresion de ACE2 en 6rganos humanos puede identificar
potencialmente las posibles rutas de infeccion para SARS-CoV, y posibles

vias de propagacién y respuesta en todo el cuerpo.

Los neumocitos tipo | y tipo Il son marcadamente positivos para ACE2 y
que las células epiteliales bronquiales muestran una tincién débil. La linea de
células epiteliales alveolares tipo |l A549 confirmé la presencia de proteina

ACE2 en los neumocitos tipo 1l (9) (10).

En el SARS, la expresion abundante de células alveolares ACE2 en
neumocitos tipo Il, puede causar una base para la rapida expansion viral y un
circulo vicioso de destruccion local de la pared alveolar, lo que resulta en dafio

alveolar difuso severo rapidamente progresivo.

Las anormalidades vasculares y los cambios inflamatorios en varios
organos podrian, por lo tanto, estar relacionados con los efectos toxicos
sistémicos de las reacciones inmunes provocadas por la infeccion por SARS-
CoV (9).

La via de trasmision es a través del contacto de las mucosas respiratorias
con las secreciones respiratorias o gotitas eliminadas por una persona
infectada mediante la tos, estornudos o al hablar. Las gotitas que se exhalan
pueden infectar si hacen contacto con las mucosas y también cuando la
persona toca superficies infectadas y luego se toca los ojos, la nariz o la boca.
Se calcula que estas gotas eliminadas por la persona infectada no avanzan

mas de 2 metros. Se ha sugerido que el virus también puede estar presente
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en las heces y podria contaminar lugares como inodoros y lavabos, pero se

requiere mayor investigacion al respecto.

2.1.2. Sintomas y signos

Las personas con COVID-19 pueden tener pocos sintomas o ninguno,
aunque algunas enferman gravemente y mueren. Los sintomas pueden
consistir en fiebre, tos y disnea. Los pacientes con enfermedad mas grave
pueden presentar linfopenia y hallazgos en las imagenes de térax compatibles
con neumonia. No se sabe con certeza cual es el tiempo exacto de incubacion;
las estimaciones van de 1 a 14 dias. El riesgo de enfermedad grave y muerte

en los casos de COVID-19 aumenta con la edad (11).

La presentacion clinica de COVID-19 varia desde asintomaticos o
sintomas leves hasta enfermedades graves y muerte. Los sintomas pueden
desarrollarse de 2 dias a 2 semanas después de la exposicion al virus. Un
analisis agrupado de 181 casos confirmados de COVID-19 fuera de Wuhan,
China, encontré que el periodo de incubacién promedio fue de 5.1 dias y que
el 97.5% de las personas que desarrollaron sintomas lo hicieron dentro de los

11.5 dias de la infeccion (12).

La presencia de tos y dificultad para respirar o dificultad para respirar mas
al menos dos de los siguientes sintomas pueden indicar COVID-19: Fiebre,
escalofrios, dolor muscular, cefalea, dolor de garganta, pérdida de sabor u
olor (13). Otros sintomas informados han incluido los siguientes: Fatiga,
produccién de esputo, diarrea, malestar general, dificultad respiratoria,

neuropatia, rash cutaneo.
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La manifestacion grave mas comun de COVID-19 parece ser la neumonia.
Wu y McGoogan informaron que, entre 72.314 casos de COVID-19
informados al Centro Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CCDC), el 81% fueron leves (neumonia ausente o leve), el 14% fueron graves
(hipoxia, disnea,> 50% pulmaon participacion dentro de las 24-48 horas), el 5%
fueron criticos (shock, insuficiencia respiratoria, disfuncién multiorganica) y el

2,3% fueron fatales (14).

Los pacientes sintomaticos graves son los pacientes con mayor
probabilidad de transmision por tener carga viral mas elevada; sin embargo,
los casos leves, los presintomaticos (hasta 3 dias previo a iniciar sintomas) o
incluso los asintomaticos se han establecido como una causa fundamental de
contagio por falta de aislamiento y por ser la mayoria de los casos registrados.
(15). En condiciones sin aislamiento social y en una poblacion sin inmunidad
adquirida se pueden esperar de 2.2 a 3.3 casos secundarios por cada enfermo
identificado. Es fundamental prevenir los casos subsecuentes y evitar un
aumento exponencial en los casos. Para lograr esto se debe considerar que
el periodo de incubacion del virus es de 5-7 dias en promedio (rango de 1-14
dias), que los pacientes pueden transmitir el virus antes de iniciar los sintomas
y que la excrecion viral permanece desde 8 hasta 20 dias después de la
resolucién de los sintomas. Por o anterior es necesario el aislamiento de estos
pacientes por tiempo prolongado. Esta excrecion se ha descrito que puede
ser mas prolongada en hombres, adultos mayores, pacientes con enfermedad

severa y pacientes con uso de ventilacidon no invasiva o corticoesteroides (16).
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La severidad de la enfermedad de COVID-19 se define de acuerdo con la
Guia de gestion china para COVID-19 (versién 6.0) de la siguiente

manera (17):

(1) General: fiebre y sintomas respiratorios, con evidencia de neumonia
en imagenes radioldgicas;

(2) Severo: pacientes con cualquiera de los siguientes sintomas y
signos: dificultad respiratoria con frecuencia respiratoria = 30
respiraciones/min; SpO2 < 93% en reposo; y PaO2/Fi02 < 300
mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa);

(3) Critico: pacientes con cualquiera de las siguientes condiciones:
insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica, shock
y/u otra falla organica que requiere ingreso a la unidad de cuidados

intensivos (UCI).

2.1.3. Grupos de riesgo

Con base en la informacion disponible actualmente y la experiencia
clinica, los adultos mayores y las personas de cualquier edad con afecciones
subyacentes graves podrian correr mayor riesgo de enfermarse gravemente

a causa del COVID-19 (18) (19).
a) Asma (moderado a grave)

El asma moderado a grave puede aumentar el riesgo de enfermarse
gravemente a causa del COVID-19. Las medidas a tomar incluyen seguir el

plan de accién para el asma, mantener bajo control el problema de asma, y
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seguir utilizando su medicamento actual, incluidos los inhaladores con

esteroides.

Evite los factores que desencadenan el asma. Al utilizar productos de
limpieza y desinfeccion, debe asegurarse de que no haya personas con asma
en la habitacion. Reducir el uso de desinfectantes que puedan provocar
ataques de asma. Abrir puertas o ventanas y usar un ventilador para hacer

circular el aire.

b) Enfermedad renal crénica bajo tratamiento con dialisis

Las personas con enfermedad renal crénica bajo tratamiento con
didlisis pueden tener mayor riesgo de enfermarse gravemente a causa del

COVID-19. Si esta en tratamiento de dialisis, NO debe faltar a su tratamiento.

Los pacientes de didlisis son mas propensos a las infecciones y
enfermedades graves porque sus sistemas inmunitarios estan debilitados, por
los procedimientos y tratamientos que atraviesan para controlar su

insuficiencia renal y porque suelen tener otras enfermedades como diabetes.

c) Enfermedad pulmonar crénica

Las enfermedades pulmonares croénicas, como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (incluido el enfisema y la bronquitis
cronica), la fibrosis pulmonar idiopatica y la fibrosis quistica pueden aumentar

el riesgo de enfermarse gravemente por COVID-19.
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Se debe seguir tomando los medicamentos actuales, incluidos los que
contienen esteroides ("esteroides" es otra palabra para los corticosteroides).

Evitar los desencadenantes que agravan los sintomas.

d) Diabetes

La diabetes, incluida la diabetes tipo 1, tipo 2 o gestacional, puede

aumentar el riesgo de enfermarse gravemente a causa del COVID-19.

Se debe seguir tomando el tratamiento para la diabetes y su insulina

como se hace normalmente.

Las personas con diabetes cuyos niveles de azucar en la sangre suelen
ser mas elevados que su objetivo tienen mayor probabilidad de tener
problemas de salud relacionados con la diabetes. Esos problemas de salud

pueden dificultar mas recuperarse del COVID-19.

e) Afecciones cardiacas graves

Las afecciones cardiacas graves, incluidas la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad de las arterias coronarias, las enfermedades cardiacas
congeénitas, las cardiomiopatias y la hipertension pulmonar, pueden aumentar
el riesgo de enfermarse gravemente a causa del COVID-19. La hipertension

fue la comorbilidad mas comuin en un 49%.

El COVID-19, como otras enfermedades virales como la influenza

(gripe), pueden dafiar el sistema respiratorio y dificultar el funcionamiento de
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su corazén. Para las personas con insuficiencia cardiaca y otras afecciones
cardiacas graves, esto puede ocasionar un agravamiento de los sintomas de

COVID-19.

f) Obesidad grave

La obesidad grave, que se define como un indice de masa corporal
(IMC) de 40 o mas, aumenta el riesgo de presentar complicaciones a causa

del COVID-19.

La obesidad grave aumenta el riesgo de un problema grave para
respirar que se llama sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), que es
una complicacion grave del COVID-19 que puede dificultar a los médicos dar
apoyo respiratorio a los pacientes muy enfermos. Las personas que viven con
obesidad grave pueden tener diversas enfermedades cronicas y subyacentes
graves que pueden aumentar su riesgo de enfermarse gravemente a causa

del COVID-19.

g) Enfermedad hepatica

Las enfermedades hepaticas crénicas, incluida la cirrosis, pueden

aumentar el riesgo de enfermarse gravemente a causa del COVID-19.

La enfermedad grave causada por el COVID-19 y los medicamentos
utilizados para el tratamiento de algunas consecuencias graves del COVID-
19 pueden afectar la funcion del higado, especialmente en personas con

problemas hepaticos subyacentes. Las personas que viven con enfermedades
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hepaticas graves pueden tener un sistema inmunitario debilitado, lo que

dificulta a sus organismos combatir el COVID-19.

h) Trastornos de la hemoglobina

Trastornos de la hemoglobina como anemia falciforme (SCD) y
talasemia pueden aumentar el riesgo de enfermarse gravemente a causa del
COVID-19. Se debe controlar los medicamentos y terapias para el trastorno
(como hidroxiurea, terapia de quelacion, transfusiones de sangre y
medicamentos recetados para controlar el dolor) y cualquier otra afeccién que
pueda tener (como diabetes, hipertension y artritis). Tratar de evitar episodios

vasooclusivos y crisis de dolor al evitar los posibles desencadenantes.

Vivir con un trastorno de Ila hemoglobina puede ocasionar
complicaciones multiorganicas graves, y algunas afecciones subyacentes,
como enfermedades cardiacas, del higado, diabetes, sobrecarga de hierro,
enfermedades renales, infecciones virales o un sistema inmunitario debilitado,
pueden aumentar el riesgo de enfermarse gravemente a causa del COVID-

19.

i) Personas inmunodeprimidas

Muchas afecciones y tratamientos pueden causar que una persona
tenga el sistema inmunitario debilitado, es decir (inmunodeprimido), por
ejemplo, el tratamiento para el cancer, transplantes de médula ésea o de otros

organos, deficiencias del sistema inmunitario, pacientes con VIH con un bajo
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recuento de células CD4 o sin tratamiento para el VIH, y el uso prolongado de

corticosteroides y otros medicamentos que debilitan el sistema inmunitario.

Las personas con un sistema inmunitario debilitado tienen menor
capacidad para combatir las enfermedades infecciosas, incluidos los virus
como el COVID-19. La informacion que conocemos acerca del virus que causa
el COVID-19 es limitada, pero con base en virus similares, hay motivos para
creer que los pacientes con sistemas inmunitarios deprimidos pueden tener la

infeccién por un periodo mas prolongado que otros pacientes con COVID-19.

j) Personas de 65 afios de edad o méas

Los adultos mayores, de 65 afios de edad o mas, corren mayor riesgo

de enfermarse gravemente y morir a causa del COVID-19.

Si bien el COVID-19 puede afectar a cualquier grupo, el riesgo de
enfermarse gravemente aumenta con la edad. Ocho de cada 10 fallecimientos
informados en los Estados Unidos fueron en adultos de 65 afios o mas; el
riesgo de fallecimiento mas alto es entre las personas de 85 afios o mas (18).
Los sistemas inmunitarios de los adultos mayores se debilitan con la edad, y
esto les dificulta combatir las infecciones. Ademas, los adultos mayores
suelen tener enfermedades crénicas que pueden aumentar el riesgo de

enfermarse gravemente a causa del COVID-19.

k) Personas que viven en un hogar de ancianos 0 en un

establecimiento de cuidados a largo plazo
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Muchos casos de COVID-19 en los Estados Unidos se produjeron entre
adultos mayores que vivian en asilos de ancianos o establecimientos de

cuidados a largo plazo

Debido a la naturaleza comunitaria de los asilos de ancianos vy
establecimientos de cuidados a largo plazo y a la poblacion a la que prestan
servicios (por lo general adultos mayores que suelen tener afecciones
subyacentes), las personas que viven en asilos de ancianos corren mayor

riesgo de infeccidn y de enfermarse gravemente a causa del COVID-19.

2.1.4. Diagnostico
La decision de realizar una prueba debe basarse en datos clinicos o
epidemiologicos, relacionados a una evaluacion de la probabilidad de

infeccidn con protocolos adaptados a la situacion local.

En la tomografia axial computarizada se observan consolidaciones o
areas de vidrio esmerilado bilateral. También con predominio subpleural y con
engrosamiento pleural asociado, esto ultimo principalmente en adultos
mayores. Los cambios en TAC pueden preceder a la positividad de la RT-PCR
y también puede ser predictor de severidad, principalmente cercano al dia 10

de sintomatologia (20).

Existen 2 tipos de pruebas de utilidad diagnéstica: las basadas en la
deteccion del virus (RNA o antigeno viral) y las basadas en la deteccién de

anticuerpos (IgM o 1gG) frente al virus.
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La PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) que se basa en la
deteccion de material genético (RNA) del virus, es la prueba mas usada para
diagnosticar COVID-19. Se realiza habitualmente sobre una muestra
nasofaringea, necesita laboratorios especialmente equipados, puede detectar
casos aun en fase asintomatica y alcanza su punto maxi mo de utilidad dentro
de la primera semana de aparicion de los sintomas. Esta prueba puede
superar el 20% de falsos negativos, por lo que debe repetirse si se mantiene
la sospecha clinica. Parece que el cultivo del virus habitualmente no es posible
mas alla del dia 8 tras el inicio de los sintomas, lo que se correlaciona con la

disminucién de la infectividad tras la primera semana (21).

La prueba seroldgica de anticuerpos busca la presencia de proteinas
especificas producidas en respuesta a la infeccion (IgM e 1gG). Los
anticuerpos detectados por esta prueba indican que una persona tuvo una
respuesta inmune al SARS-CoV-2, aunque la infeccion fuera asintomatica. Es
mas econdmica y sencilla que el PCR y tienen gran utilidad epidemioldgica y

diagndstica (22).

Se sugiere seguir tamizando segun la definicion del Ministerio de Salud,
como politica de gobierno. También se debe considerar tamizar a los
pacientes febriles con sintomas “no respiratorios” sin otra etiologia que los
expliqgue, neumonia bilateral con linfopenia, linfohistiocitosis hemofagocitica e
hipoxemia silente. Ademas se deben considerar los pacientes que reconsultan
por persistencia y deterioro de los sintomas y el personal en funciones

esenciales.
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Los estudios diagndsticos actuales no tienen la sensibilidad esperada , sin
embargo, repetir el estudio molecular en algunos casos y complementar con
estudios serolégicos, pueden mejorar el rendimiento de manera considerable

(23).

El marcador serolégico mas sensible y mas temprano son los anticuerpos
totales, cuyos niveles comienzan a aumentar a partir de la segunda semana
del inicio de los sintomas, aunque con el ELISA IgM e IgG pueden ser
positivas incluso al cuarto dia después del inicio de los sintomas. Los niveles

mas altos se producen en la segunda y tercera semana de enfermedad (21).

La seroconversion de IgM e IgG se produce en todos los pacientes entre
la tercera y cuarta semana tras el inicio de la clinica. La IgM comienza a
disminuir y alcanza niveles mas bajos en la semana 5 y casi desaparece en

la semana 7, mientras que la IgG persiste mas alla de las 7 semanas (21).

La eficacia de deteccion por IgM es mayor que la de PCR después de 5,5
dias de inicio de sintomas. La tasa de deteccion positiva aumenta
significativamente (98,6%) cuando se combina la IgM con PCR para cada

paciente en comparacion con una sola prueba (24).

2.1.5. Tratamiento

El tratamiento de COVID-19 es sintomatico. No se dispone de ninguna

vacuna, farmaco antiviral u otro tratamiento especifico. En la actualidad, se
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han registrado mas de 175 ensayos clinicos sobre tratamientos y vacunas,

aun asi, los datos sobre la terapia eficaz siguen siendo escasos (25).

El pasado 15 de mayo, la Organizacion de la Salud publicé un listado de
las vacunas candidatas para COVID-19, en el que destacaba ocho que ya
estan en fase de evaluacion clinica. Y son: Ad5-nCoV (CanSino Biological Inc.
y Beijing Instituto de Biotecnologia de China), mRNA-1273 (Moderna de
Cambridge, Massachusetts en colaboracién con el NIAID (National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID) que es parte de National Institutes of
Health (NIH), PiCoVacc, ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford University), BNT162a1,

BNT162b1, BNT162b2 y BNT162c2, INO-4800 (26).

No existe tratamiento antiviral profilactico, pero segun Gotuzzo y Maquiina, en
pacientes con comorbilidad que hacen enfermedad leve se puede aplicar
Hidroxicloroquina e Ivermectina para evitar que progrese la enfermedad a
grave.

Existen muy pocos datos sobre los farmacos que se estan empleando:
suele tratarse de datos pre-clinicos o con poca evidencia clinica (poca calidad

de los datos publicados y no revisados por pares).

Las estrategias terapéuticas actuales para la enfermedad grave incluyen
agentes antivirales (en particular remdesivir, en ensayos clinicos), derivados

de la cloroquina y agentes inmunomoduladores, a saber, inhibidores de la I1-6
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como tocilizumab (27) (28). En cada paciente se deben sopesar los beneficios

frente a los posibles riesgos para cada agente terapéutico.

Existen muy pocos datos sobre los farmacos que se estan empleando:
suele tratarse de datos pre-clinicos o con poca evidencia clinica (poca calidad
de los datos publicados y no revisados por pares). Se recomienda sopesar

detenidamente riesgo/beneficio.

Las estrategias terapéuticas contra COVID-19 deben decidirse segun la
etapa de la infeccion. En la etapa | (fase leve) el virus se multiplica y coloniza
el tracto respiratorio del hospedero, causando un cuadro gripal, con malestar
general, fiebre y tos. El tratamiento actualmente es sintomatico. EI mejor
momento para utilizar antivirales en COVID-19, si se aprueba alguno, es en la
fase previa a la aceleracion inmunolégica, es decir, durante las etapas | y |l
(29). Esto puede ayudar a reducir la duracion de la sintomatologia, prevenir

la progresion a gravedad y disminuir el riesgo de contagio (30).

La etapa Il (fase moderada) se caracteriza por el desarrollo de neumonia,
la cual puede ser leve, moderada o grave, ameritando ingreso para
observacion y tratamiento. El tratamiento consiste principalmente en medidas
de soporte respiratorio y terapias antivirales disponibles (ya sea en la
modalidad de uso compasivo de drogas o como parte de un ensayo clinico)
(30). En teoria, el efecto antiinflamatorio de los corticosteroides ayudaria a
mejorar la evolucion clinica de estos pacientes (31). Sin embargo, al momento
no hay evidencia suficiente para recomendar el tratamiento con
corticosteroides en pacientes con COVID-19. Su eficacia y seguridad se

determinaran en los ensayos controlados aleatorizados en proceso (32).
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La etapa Il (fase grave) se manifiesta como un sindrome de
hiperinflamacion sistémica extrapulmonar. En esta etapa, el shock, la
vasoplejia, la insuficiencia respiratoria, la afectacién sistémica de érganos e
incluso el colapso cardiopulmonar, son evidentes. Para la etapa lll, el uso de
inmunomoduladores es la propuesta, con el fin de disminuir la aceleracién
inmunoldgica que la caracteriza. Se ha sugerido el uso de corticosteroides e
inhibidores de las interleucinas 1 y 6, como anakinra y tocilizumab,
respectivamente. El uso de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) también

puede desempenar un papel inmunomodulador durante esta fase (29) (32).

En cuanto a la oxigenoterapia, se recomienda administrar oxigeno
mediante canula nasal de alto flujo (CNAF) a los pacientes que reunan las
siguientes condiciones: SO2 < 93 %; PaO2/FiO, < 300 mmHg y frecuencia
respiratoria > 25/minuto. Durante el tratamiento con CNAF, el paciente debe
llevar mascarilla quirurgica. El flujo de aire de la oxigenoterapia con canula
nasal de alto flujo deberia empezar con un caudal lento y luego aumentar
gradualmente hasta un maximo de 40 a 60 L/min cuando el PaO2/FiO; esté

entre 200-300 mmHg.

En el caso de pacientes con disnea severa y eminente estado de
insuficiencia respiratoria, debe proporcionarse de inmediato un flujo inicial de
al menos 60 L/min y evaluar si reune criterios para pasar a la UCI y pasar a
ventilacion mecanica. Si no se cuenta con CNAF, debe instalarse canula
binasal simple y administrar oxigeno de 3 a 5 L/min. Los pacientes mayores
de 60 afios con PaO2/FiO2, mmHg que ya presentan infiltrados pulmonares u

otra complicacion, deben pasar de inmediato a la UCI (33).
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Para pacientes cuyos requerimientos de oxigeno van en aumento, se
sugiere monitorizar parametros clinicos y gasométricos, cada una o dos horas,
asi mismo se sugiere tener un umbral bajo para intubar a los pacientes con

las siguientes caracteristicas:

- Progresion rapida , en horas de la insuficiencia respiratoria.

- En caso de contar con canulas de alto flujo, se considerara la
intubacién al no evidenciar mejoria con flujos mayores a 50 L/min
con FI02>0.6%.

- Hipercapnea en aumento, exacerbacion del trabajo respiratorio,
aumento de volumenes tidales, empeoramiento del estado mental y
consecuente inadecuada proteccion de la via aérea.

- PaF102<200 mmHg (Arequipa < 170 mmHg)

- Inestabilidad hemodinamica o falla organica (34).

2.1.6. Tratamiento con anticoagulantes

A medida que se incrementan las hospitalizaciones por COVID-19, se esta
aclarando la patogenia detras de las altas tasas de mortalidad observadas.
Ademas de la afectacion respiratoria establecida, el sistema cardiaco ha sido
recientemente implicado, aunque con mecanismos controvertidos. Nuevos
datos de estudios de cohortes y autopsias sugieren un papel potencial de la
coagulopatia en la COVID-19. Aunque el mecanismo exacto aun no es del
todo claro, ahora se dispone de varias implicancias clinicas sometidas a

discusion (33).
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En un estudio de cohorte multicéntrico retrospectivo de China, se
analizaron los graficos de 191 pacientes adultos con COVID-19 confirmado
por laboratorio. De los 137 pacientes sobrevivientes, solo uno reporté lesion
cardiaca, en contraste con 32 de 54 (59%) de los pacientes no sobrevivientes.
Ademas de la edad avanzada y los puntajes elevados de evaluacién de falla
organica, la regresion multivariable mostré mayores probabilidades de muerte
en el hospital asociada con niveles de dimero D > 1 ug/mL (P = 0.0033) al
ingreso. Ademas, la coagulopatia fue comun en 27 (50%) de 54 pacientes no
sobrevivientes, en comparaciéon con 10 de 137 (7%) pacientes sobrevivientes
(P <0,0001). Dado que se sabe que la sepsis se complica por la coagulopatia
y es un mecanismo controvertido potencial detras de las altas tasas
informadas en pacientes con COVID-19, debe mencionarse que 38 (70%) de
los pacientes no sobrevivientes tuvieron sepsis, en comparaciéon con ninguno
de los sobrevivientes. Por lo tanto, segun esta cohorte, la sepsis en pacientes
con COVID-19 no era una condicion previa necesaria para el desarrollo de la

coagulopatia (19).

Ademas, aunque los pacientes con COVID-19 parecen tener anomalias
de la coagulacion, no son tipicos de la coagulopatia intravascular diseminada
(CID) del tipo observado en la septicemia. En la CID, la trombocitopenia
(recuento de plaquetas <150 x 10%L) es un hallazgo clave junto con un tiempo
de coagulacién elevado. Sin embargo, en cohortes con COVID-19, los
pacientes que no sobrevivieron tuvieron un recuento promedio de plaquetas
de 165.5 x 10% L (107.0-229.0) y un tiempo de protrombina de 11.4 s (10.4—

12.6) que se encuentra dentro del rango normal ( 11-13.5 s). Por lo tanto,
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puede ser probable que la generacién de trombina local en lugar de una forma
diseminada, tenga algun rol en pacientes con COVID-19. Ademas del
recuento de plaquetas, se puede usar el fibrinbgeno para diferenciar la
coagulopatia relacionada con COVID-19 de la CID aguda tipica, donde los
niveles de fibrinbgeno normalmente bajarian (35). También se han visto
pacientes confirmados con COVID-19 que no presentan una CID aguda tipica,
sino mas bien con niveles significativamente elevados de dimero D y de
fibrindgeno, mientras que el recuento de plaguetas no cambié. Un estudio
reciente que informé una incidencia acumulada del 27% de angiografia
pulmonar por TC y/o ecografia que confirmaron un tromboembolismo venoso
pulmonar en 184 pacientes de la UCI con neumonia comprobada por COVID-
19, ninguno de los cuales realmente desarrollé CID (32). La formacion de
microtrombos pulmonares también se ha confirmado en informes de autopsias

(37).

Los mecanismos de formacién de trombos son variables. Generalmente
con los virus, la evidencia sugiere que la inflamacion de las células inmunes y
no inmunes puede conducir a un desequilibrio de los estados pro y
anticoagulantes durante la infeccion. Dado que el endotelio juega un papel
importante en la regulacion de la homeostasis, y debido a que esta alterado
en las infecciones virales, el riesgo de hemopatologia es inminente. Ademas,
la elevaciéon del factor de von Willebrand inducida por la infeccién viral, la
activacion del receptor tipo Toll y la activacion de la via del factor tisular
pueden desempefiar un papel en la cascada procoagulante que sigue, lo que

lleva a la formacion de coagulos de fibrina reticulados. La descomposicion de
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estos coagulos segun la respuesta fisiolégica a la activacion excesiva de la
cascada de coagulacién es responsable de los marcadores de dimero D
procoagulantes. Tras el reconocimiento del antigeno, las plaquetas se activan
adicionalmente, coordinando con los glébulos blancos para la eliminacion del
patégeno y la formacidén de coagulos. Las células inmunes, las plaquetas y las
células endoteliales juegan un papel importante en el estado coagulante de
las infecciones virales (38). Ademas, teniendo en cuenta la larga duracion del
reposo en cama para los pacientes con COVID-19, los tromboembolismos

venosos no pueden excluirse como una posible fuente de coagulacién (39).

En vista de la evidencia limitada actual y la urgencia del tema, la decision
de anticoagular o no es discutible. En un estudio retrospectivo de 449
pacientes con COVID-19 grave en China, 99 de los cuales recibieron heparina
[principalmente heparina de bajo peso molecular (HBPM)] durante al menos 7
dias, se encontré que el tiempo de protrombina se correlacioné positivamente
con la mortalidad a los 28 dias y el recuento de plaquetas se correlacion6
negativamente. En general, no se encontraron diferencias significativas en la
mortalidad a los 28 dias entre los usuarios de heparina y los no usuarios
(30.3% vs. 29.7%, P = 0.910). Sin embargo, la mortalidad a 28 dias de los
usuarios de heparina fue menor que la de los no usuarios en pacientes con
niveles de dimero D seis veces por encima del limite superior a la normalidad
(32.8% vs. 52.4%, P = 0.017), y aquellos con puntajes de coagulopatia
inducida por sepsis> 4 (40.0% vs. 64.2%, P = 0.029) (38). Es importante tener

en cuenta que los autores no informaron dosis especificas, sino que
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declararon que la mayoria de los pacientes tomaban dosis profilacticas de

heparina.

La heparina se ha implicado en la unién a las proteinas pico del SARS-
CoV-2, asi como a la regulacion negativa de la interleucina-6 (IL-6) (40), que
ha demostrado estar elevada en pacientes con COVID-19, y por lo tanto la
heparina no fraccionada o la HBPM sigue siendo la mejor eleccién de
anticoagulacion para pacientes ingresados a UCI (19). Es posible que estos
pacientes incluso requieran una anticoagulacién continua durante un cierto
periodo de tiempo después del alta hospitalaria. Es importante implementar
pruebas diagndsticas para todos los pacientes ingresados en UCI en lugar de

solo para aquellos con complicaciones trombdticas.

Las recomendaciones de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva
(SATI) acerca de la anticoagulacion en casos de COVID-19 hospitalizados en

UCI son:

1) En ausencia de contraindicaciones (sangrado activo o plaquetas 30
ml/min) o heparina no fraccionada. Las dosificaciones propuestas son
de 40 mg subcutaneos de enoxaparina cada 24 horas. y 5.000 U
subcutaneos de heparina no fraccionada cada 8-12 h. Para minimizar
el contacto, la enoxaparina es la droga de eleccion.

2) La anticoagulacion terapéutica plena sélo deberia ser administrada en
presencia de indicaciones definidas como trombosis venosa,
tromboembolismo pulmonar, embolias arteriales y coagulacion

intravascular diseminada con fenédmenos isquémicos graves. También
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deben respetarse las indicaciones habituales en los sindromes
coronarios agudos.

3) La elevacién aislada del dimero-D, la alteracion de otras pruebas de
laboratorio, y/o su combinacién no son por si mismas indicacién de

dosis anticoagulantes de heparina (44).

Diferentes consensos de especialistas recomiendan dosis de
anticoagulantes en forma profilactica, extendida/intermedia y anticoagulante

de acuerdo a la siguiente tabla (Tabla 1) (44):

Tabla 1. Algoritmos y tipos de anticoagulacion en pacientes COVID-19

Criterios Riesgo Funcion

de Tramh:l?mhdli Tipo de dosis de renal Decision
HBPM

gravedad _co normal
NO NO PROFILACTICA sl Enoxaparina 40 mg/24 h
NO NO PROFILACTICA NO Enoxaparina 20 mg/24 h
NO sl EXTENDIDA sl Encxaparina 1mg/kg/24 h
NO sl EXTENDIDA NO Enoxaparina 0.5 mg/kg/24 h
Sl NO EXTENDIDA sl Encxaparina 1mg/kg/24 h
Sl NO EXTENDIDA NO Enoxaparina 0.5 mg/kg/24 h
Sl sl ANTICOAGULANTE sl Encxaparina 1mg/kg/12 h
Sl sl ANTICOAGULANTE NO Encoxaparina 1 mg/kg/24 h

ALTA HOSPITALARIA Enoxaparina 40 mg/24 h

Para la prevencién del tromboembolismo venoso (TEV) asociado al

COVID-19, las dosis recomendadas se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2. Dosis de prevenciéon de TEV en pacientes COVID-19
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Gravedad COVID-19 Riesgo de Recomendacion
Sangrado
Alto Bajo Enoxaparina 4000 Ul d/24 h

Heparina 5000 U ¢/12 horas (en caso de
dafio renal severo)

Alto Alto Mo hay estudios sobre este caso, los
autores recomiendan tratamiento
convencional para prevenir la hemorragia
Leve o Moderado Bajo Mo recomiendan tratamiento
anticoagulante, si  hidratacién vy
mantenerse activo

Leve o Moderado Alto Iniciar ftratamiento con HBPM (en
ausencia de contraindicacion)

- La dosis debe ser ajustada de acuerdo a peso y funcién renal.
- Se debe monitorear anti-Xa y los niveles plaquetarios (heparina produce
trombocitopenia).

- Evitar el uso de anticoagulantes orales, principalmente rivaroxaban.
El riesgo de sangrado se mide teniendo en cuenta lo siguiente:

- Factores del paciente: edad >85 afos, antecedentes de problemas de
sangrado, alteracién de los factores de coagulacion, conteo plaquetario <
50 x 109 / L y presencia de desérdenes hemorragicos constitutivo
(enfermedad de Willebrand, disfuncién plaquetaria, entre otros).

- Enfermedades de fondo: Sangrado activo, hipertension arterial no
controlada (<180/110 mmHg), enfermedades intracraneanas, diabetes,
tumoraciones malignas, falla renal y/o hepatico.

- Medicamentos concomitantes: farmacos anticoagulantes, antiplaquetarios
o medicamentos tromboliticos que el paciente esté usando.

- Procedimientos invasivos: 4 horas antes y 12 horas de una cirugia,

puncion lumbar y anestesia epidural (42).
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3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

A nivel local

No se encontraron investigaciones recientes relacionadas a uso de

anticoagulantes en el tratamiento de la COVID-19 en nuestro medio.

A nivel nacional

3.1.Autores: Mendoza-Ticona A, Valencia G, Quintana A, Cerpa B, Garcia G,
Alvarez C, Riveros JP (43).
Titulo: Clasificacion clinica y tratamiento temprano de la COVID-19.
Reporte de casos del Hospital de Emergencias Villa El Salvador, Lima-
Peru.
Fuente: Acta Med Peru 2020;37(2).
Resumen: La enfermedad producida por el SARS-CoV-2 constituye una
pandemia declarada con alta contagiosidad y letalidad en grupos de
riesgo. En menos de tres meses la humanidad ha tenido que lidiar con
este virus sin saber mucho de su patogenia y tratamiento. Se presentan
cinco casos atendidos en el Hospital de Emergencias Villa El Salvador
(HEVES) en Lima, Peru. Se destaca la importancia de la clasificacién
clinica en cuatro estadios: leve, moderado, severo y critico y revisamos el
tratamiento antiviral, inmunomodulador y antitrombdético consecuente a tal
clasificacion. La terapia antiviral con hidroxicloroquina y azitromicina
obtuvo resultados favorables en cuatro casos: sobre todo, cuando se inicié
en los primeros dias de enfermedad. Sin embargo, su eficacia es aun

controversial y se esperan resultados de ensayos clinicos aleatorizados.
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Mientras tanto, su uso en fase temprana de la enfermedad, en estadios
leves o moderados, deberia mantenerse. Se reportan 5 casos tratados,
haciendo hincacapié en la necesidad de médicos experimentados para

lograr un adecuado estadiaje de severidad para dirigir el tratamiento.

A nivel internacional

3.2.Autores: Llitjos JF, Leclerc M, Chochois C, Monsallier JM, Ramakers M,
Auvray M, Merouani K (44).
& BQhIDcidepatcritygnnesnbrostene mb diccates iBomBodatngidesed
venosos en pacientes con COVID-19 graves anticoagulados].
Fuente: Journal of Thrombosis and Haemostasis 2020;
https://doi.org/10.1111/jth.14869
Resumen: Objetivos: Evaluacion sistematica del tromboembolismo
venoso (TEV) utilizando ultrasonido duplex completo (CDU) en pacientes
con COVID-19 anticoagulados. Pacientes y métodos: Se realiz6 un
estudio retrospectivo en 2 unidades francesas de cuidados intensivos
(UCI) donde la CDU se realiza como un estandar de atencién. Una CDU
desde el muslo hasta el tobillo en sitios seleccionados con formas de onda
Doppler e imagenes se realizé temprano durante la estadia en la UCI en
pacientes ingresados con COVID-19. La dosis de anticoagulacion se dejo
a discrecion del médico tratante en funcién del riesgo individual de
trombosis. Los pacientes fueron clasificados como tratados con

anticoagulacion profilactica o anticoagulacion terapéutica. La embolia
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pulmonar se buscé sistematicamente en pacientes con hipoxemia
persistente o deterioro secundario. Resultados: del 19 de marzo al 11 de
abril de 2020, 26 pacientes consecutivos con COVID - 19 se sometieron a
pruebas de deteccidon de TEV. Ocho pacientes (31%) fueron tratados con
anticoagulacion profilactica, mientras que 18 pacientes (69%) fueron
tratados con anticoagulacion terapéutica. La tasa global de TEV en
pacientes fue del 69%. La proporcién de TEV fue significativamente mayor
en pacientes tratados con anticoagulacion profilactica en comparacién con
el otro grupo (100% frente a 56%, respectivamente, p = 0,03).
Sorprendentemente, encontramos una alta tasa de eventos
tromboembdlicos en pacientes con COVID-19 tratados con
anticoagulacion terapéutica, con 56% de TEV y 6 embolias pulmonares.
Conclusion: Nuestros resultados sugieren considerar tanto el cribado
sistematico de TEV como la anticoagulacion terapéutica precoz en

pacientes con COVID - 19 graves en la UCI.

3.3.Autores: Tang N, Bai H, Chen X, Gong J, Li D, Sun Z (41).
Titulo: Anticoagulant treatment is associated with decreased mortality in
severe coronavirus disease 2019 patients with coagulopathy. [El
tratamiento anticoagulante se asocia con una disminucion de la mortalidad
en pacientes con enfermedad grave por coronavirus 2019 con
coagulopatia.]

Fuente: Journal of thrombosis and haemostasis, 2020; 18(5):1094-1099.
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Resumen: Antecedentes: una mortalidad relativamente alta de la
enfermedad grave por coronavirus 2019 (COVID-19) es preocupante, y
algunos expertos han recomendado la aplicacion de heparina en COVID-
19 debido al riesgo de coagulacién intravascular diseminada vy
tromboembolismo venoso. Sin embargo, su eficacia aun no se ha
validado. Métodos: se analizaron retrospectivamente los resultados de la
coagulacion, los medicamentos y los resultados de pacientes
consecutivos clasificados como COVID - 19 grave en el hospital de Tongji.
Se comparo la mortalidad a 28 dias entre los usuarios de heparina y los
no usuarios, al igual que un riesgo diferente de coagulopatia, que se
estratificd por el puntaje de coagulopatia inducida por sepsis (SIC) o el
resultado del dimero D. Resultados: hubo 449 pacientes con COVID - 19
grave inscritos en el estudio, 99 de ellos recibieron heparina
(principalmente con heparina de bajo peso molecular) durante 7 dias o
mas. El dimero D, el tiempo de protrombina y la edad fueron positivos, y
el recuento de plaquetas se correlacion6 negativamente con la mortalidad
a los 28 dias en el analisis multivariado. No se encontraron diferencias en
la mortalidad a los 28 dias entre los usuarios de heparina y los no usuarios
(30.3% vs 29.7%, P = .910). Pero la mortalidad a los 28 dias de los
usuarios de heparina fue menor que la de los no usuarios en pacientes
con puntaje SIC 24 (40.0% vs 64.2%, P = .029), o dimero D> 6 veces el
limite superior de la normalidad (32.8% vs 52,4%, P = 0,017).
Conclusiones: La terapia anticoagulante, principalmente con heparina de

bajo peso molecular, parece estar asociada con un mejor prondstico en
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pacientes con COVID - 19 graves que cumplen con los criterios de SIC o

con dimero D marcadamente elevado.
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4. Objetivos.
4.1.General

Establecer eficacia de la terapia anticoagulante en la sobrevida de
pacientes portadores de insuficiencia respiratoria severa por infeccién por
SARS-CoV-2 en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital COVID-

19 Honorio Delgado Espinoza, Arequipa 2020.

4.2 .Especificos
1) Comparar la mortalidad de pacientes portadores de insuficiencia
respiratoria severa por infeccién por SARS-CoV-2 hospitalizados en la
UCI del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza (HRHDE) que

reciben y no reciben terapia anticoagulante como forma de tratamiento.

2) Establecer diferencias en la estancia hospitalaria de pacientes
portadores de insuficiencia respiratoria severa por infeccion por SARS-
CoV-2 hospitalizados en la UCI del HRHDE que reciben y no reciben

terapia anticoagulante como forma de tratamiento.

3) Comparar la modalidad de oxigenoterapia necesaria en pacientes
portadores de insuficiencia respiratoria severa por infeccion por SARS-
CoV-2 hospitalizados en la UCI del HRHDE que reciben y no reciben

terapia anticoagulante como forma de tratamiento.

4) Establecer diferencias en las complicaciones intrahospitalarias de los
pacientes portadores de insuficiencia respiratoria severa por infeccion
por SARS-CoV-2 hospitalizados en la UCI del HRHDE que reciben y

no reciben terapia anticoagulante como forma de tratamiento
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5. HIPOTESIS.

Es probable que los pacientes portadores de insuficiencia respiratoria
severa por infeccion por SARS-CoV-2 hospitalizados en UCI que reciben
terapia anticoagulante como forma de tratamiento, presenten menor
mortalidad, menor estancia hospitalaria, menor requerimiento de
oxigenoterapia, y menor frecuencia de complicaciones que los pacientes que

no reciben terapia anticoagulante.
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. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
Técnicas: En la presente investigacion se aplicara la técnica de la

valoracion clinica.

Instrumentos: El instrumento que se utilizara consiste en una ficha de

recoleccion de datos (Anexo 1).

Materiales:

§" Fichas de investigacion

'5'" Material de escritorio

'§"' Computadora personal con programas de procesamiento de textos,

bases de datos y estadisticos.

2. Campo de verificacién
2.1. Ubicacion espacial: La presente investigacion se realizara en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Regional Honorio Delgado

Espinoza (HRHDE), Arequipa.

2.2. Ubicacion temporal: El estudio se realizara en forma coyuntural durante

los meses de junio a agosto 2020.

2.3.Unidades de estudio: pacientes portadores de insuficiencia respiratoria
por infeccion por SARS-CoV-2 hospitalizados en la UCI del HRHDE,

Arequipa.

2.4.Poblacion: Todos los pacientes portadores de insuficiencia respiratoria
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severa por infeccion por SARS-CoV-2 hospitalizados en la UCI del

HRHDE, Arequipa en el periodo de estudio.

Muestra: Se estudiard una muestra representativa cuyo tamafo se
calcul6 mediante la férmula de muestreo para proporciones en grupos

independientes:

7BV2(B -9 +Z8V(8; - By) + (8, - B,) i
L B, — @, |

n =

Donde:
n = tamafno de la muestra
Za = coeficiente de confiabilidad para una precision del 95% = 1.96
Zf3 = coeficiente de confiabilidad para una potencia del 80% = 0.84
p1 = proporcion estimada de mortalidad de pacientes sin
anticoagulante = 0.80
p2 = proporcion estimada de mortalidad de pacientes con
anticoagulante = 0.20

N p1 +p2
P

q=1-p

Por tanto: n =22.30 = 25 pacientes por grupo como minimo; para
compensar la posible pérdida de datos se tomara 30 casos por grupo.
Ademas los integrantes de la muestra deberan cumplir los criterios de

seleccion.
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Criterios de seleccion:

wnm  Criterios de Inclusién

Pacientes de cualquier edad

De ambos sexos

Diagnéstico de infeccidon por SARS-CoV-2 confirmado por prueba

molecular

Participacion voluntaria en el estudio

w" Criterios de Exclusion
— Pacientes portadores de neumopatia crénica de diagndstico
previo a la hospitalizacion (EPOC, EPID, cancer pulmonar,

neumonectomizados)

3. Estrategia de Recoleccién de datos
3.1.0rganizacioén

Se realizaran coordinaciones con la Direccion del Hospital y la Jefatura del

Servicio de UCI para obtener la autorizacion para realizar el estudio.

Se conformaran dos grupos de estudio: grupo con terapia anticoagulante,
conformada por pacientes que cumplan los criterios de seleccién y que
accedan a la terapia previa firma de consentimiento informado (Anexo 2); al
ser un problema ético la conformacién de grupo control de pacientes que no
recibiran tratamiento, y ante la posibilidad de no contar con pacientes que

voluntariamente decidan no recibirlo, se conformara el grupo sin terapia
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anticoagulante entre los pacientes que hayan estado hospitalizados
previamente y que no hayan recibido el tratamiento por no haber formado
parte de los esquemas iniciales. La seleccion en ambos casos sera al azar,

verificando que cumplan los criterios de seleccién.

Una vez concluida la recoleccion de datos, éstos se organizaran en bases

de datos para su posterior analisis e interpretacion.

3.2.Recursos

a) Humanos

1 .
§ Investigador, asesor.

b) Materiales

%" Fichas de investigacion

'5'" Material de escritorio

"' Computadora personal con programas procesadores de texto,

bases de datos y software estadistico.

c) Financieros

%" Autofinanciado

3.3.Validacién de los instrumentos
No se requiere de validacion por tratarse de una ficha de recoleccién de

datos.
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3.4.Criterios para manejo de resultados
a) Plan de Procesamiento
Los datos registrados en el Anexo 1 seran luego codificados y

tabulados para su analisis e interpretacion.

b) Plan de Clasificacion:
Se empleara una matriz de sistematizacion de datos en la que se
transcribieron los datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso.

La matriz fue disefiada en una hoja de calculo electrénica (Excel 2019).

c) Plan de Codificacion:
Se procedera a la codificacion de los datos que contenian indicadores

en la escala continua y categorica para facilitar el ingreso de datos.

d) Plan de Recuento.
El recuento de los datos sera electronico, en base a la matriz disehada

en la hoja de calculo.

e) Plan de anélisis
Se empleara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central
(promedio) y de dispersion (rango, desviacion estandar) para variables
continuas; las variables categoricas se presentaran como frecuencias
(absolutas y relativas). La comparacién entre grupos independientes

se realizara con calculo de chi cuadrado para variables categoricas y t
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REPOSITORIO DE

de Student para variables numéricas de distribucion normal, caso
contrario se empleara la prueba de Mann-Whitney. Para el analisis de
datos se empleara la hoja de calculo de Excel 2019 con su

complemento analitico y el paquete SPSSv.25.0.

IV.  Cronograma de Trabajo

Mayo 20 Junio 20 Julio 20 Agosto 20

Actividades 1 1/2|13(4(1/2|3|/4|1/2|3 |4
1. Eleccién del tema

2. Revision bibliografica

3. Aprobacion del proyecto

4. Ejecucién

5. Analisis e interpretacion

6. Informe final

Fecha de inicio: 02 de mayo 2020
Fecha probable de término: 30 de agosto 2020
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Anexos

Anexo 1: Eicha de recoleccion de datos
N° ficha:

Grupo de estudio: Con anticoagulante = Sin anticoagulante =

Caracteristicas de los pacientes

Edad:__ AfAos Sexo: Varén ‘e Mujer I.:':'"Tiempo

desde diagndstico hasta cirugia: meses

Comorbilidad: Diabetes ‘¢ hipertension '« Insuf. Renal '
obesidad ' Otra'c "

Variables objetivo

Condicién de alta: Mejorado sl Fallecido '¢™"

Apoyo ventilatorio:

O2 normobarico: Canula'e""  Bigote ' Mascara simple 'e™"

. ;. , . 1nmn . . , . [ 11 T]]
O2 hiperbarico: mascara con reservorio c ventilacion mecanica c

Duracion de la hospitalizacion: dias

0] o111 AYZ= (¢1[0] 0 1= 1= TR UT TR UPRUPTRR
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Anexo 2: Consentimiento informado

Titulo del proyecto “Eficacia de la terapia anticoagulante en la sobrevida de pacientes
portadores de insuficiencia respiratoria por infeccion por SARS-CoV-2 en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital COVID-19 Honorio Delgado Espinoza, Arequipa
2020”

Se me ha explicado que como parte del tratamiento de la COVID-19, se busca
conocer si el uso de anticoagulantes mejora el cuadro clinico y disminuye la

mortalidad de los pacientes infectados.

Al participar en este estudio, yo estoy de acuerdo en recibir el anticoagulante a la
dosis que determine el médico tratante. Yo entiendo y se me ha explicado lo

siguiente:

1. El uso de anticoagulante ha demostrado ser util en algunos estudios del
extranjero, pero no se han hecho estudios en nuestro medio.

2. Si no estoy de acuerdo con recibir el anticoagulante, se me dara los demas
tratamientos que se usan en los casos de COVID-19

3. Los resultados de este estudio podran ser publicados pero mi nombre o mi
identidad no seran reveladas.

4. Este consentimiento sera dado voluntariamente sin que haya sido forzado u

obligado.
Yo he tenido oportunidad de hacer preguntas, y siento que todas mis preguntas han

sido contestadas.

Firma y/o huella digital del participante

que da su autorizacién

DNI

Nombre del Investigador principal: CACERES OBADA, CLAUDIA
CECILIA

Fecha
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