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Resumen

La enfermedad por coronavirus de 2019 o COVID-19, ha presentado un reto para los
profesionales de la salud a nivel mundial, quienes han tenido que reaccionar de manera veloz
a una patologia con multiples mecanismos de dafio. Las complicaciones tromboéticas se
transformaron en un marcador de enfermedad severa, con incidencias variables entre recintos,

ciudades y paises.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), junto a otras entidades relevantes, ha sugerido
el uso de anticoagulacion profilactica en todos los pacientes hospitalizados por COVID-19. A
pesar de estas recomendaciones, se han reportado altas incidencias de eventos
tromboembodlicos. Es por esto que, hasta hoy, aln existe la discusion sobre el tipo y dosis de

esquema anticoagulante eficaz en prevenir episodios trombaéticos en este tipo de pacientes.

Si bien existe a disposicion un amplio volumen de literatura respecto al tema, esta se concentra
en Norteamérica, Europa y Asia. Es imperante observar cdmo se comporta esta problematica
en Latinoamérica y particularmente Chile, donde la informacidon sobre esta teméatica en

particular se limita a algunos reportes de casos.

El objetivo principal de esta investigacion fue determinar la incidencia de eventos
tromboembdlicos en pacientes hospitalizados por COVID-19, en recintos ubicados en Santiago
y Concepcion. Para esto, se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en 114 pacientes que
presentaron cuadros de distinta gravedad. Los sujetos fueron agrupados segln ausencia o

presencia de un episodio trombético. Todos se encontraban bajo tratamiento anticoagulante.

Se realizaron pruebas bivariadas y regresiones logisticas multivariadas, con el objetivo de
identificar factores de riesgo independientes para enfermedad tromboembdlica. Se encontré
gue la frecuencia de eventos tromboembdlicos fue de 1 de cada 5 pacientes. Por otro lado,
presentar un cuadro de COVID-19 severo a critico se relacion6 fuertemente con el riesgo de
cursar con un episodio tromboético. Respecto al régimen anticoagulante, un esquema
constituido por heparina no fraccionada (HNF) por si sola 0 en combinacién a una heparina de
bajo peso molecular (HBPM), fue més eficaz en la prevencion de eventos en comparacion a

un régimen compuesto exclusivamente por HBPM.



Finalmente, se evalué el comportamiento de los scores de prediccion de PADUA e IMPROVE,
los cuales no demostraron utilidad en este contexto y se evidencié la necesidad de contar con
escalas de evaluacion de riesgo tromboembolico en el cuadro de enfermedad por COVID-19.

Summary

The 2019 coronavirus disease or COVID-19 has presented a challenge for healthcare
professionals worldwide, who have had to react quickly to a pathology with multiple damage
mechanisms. Thrombotic complications have become a marker of severe disease, with

variable incidences between hospitals, cities and countries.

The World Health Organization (WHO), along with other relevant entities, have suggested the
use of prophylactic anticoagulation in all patients hospitalized for COVID-19. Despite these
recommendations, several studies have reported high incidences of thromboembolic events.
This is why, until today, there is still discussion about the type and dose of anticoagulant

regimen effective in preventing thrombotic episodes in this type of patients.

Although there is a large volume of literature available on the subject, it is concentrated in North
America, Europe and Asia. It is imperative to observe how this problem behaves in Latin
America and particularly Chile, where information on this particular issue is limited to some

case reports.

The main objective of this research was to determine the incidence of thromboembolic events
in patients hospitalized for COVID-19, in facilities located in Santiago and Concepcién. For this,
a retrospective cohort study was carried out in 114 patients who presented symptoms of
different severity. Subjects were grouped according to the absence or presence of a thrombotic

event. All were under anticoagulant treatment.

Univariate tests and multivariate logistic regressions were performed, with the aim of identifying
independent risk factors for thromboembolic disease. The incidence of thromboembolic events
was found to be 1 in 5 patients. On the other hand, presenting a severe to critical COVID-19 is
related to a 60 to 180 times higher risk of having a thrombotic episode. Regarding the
anticoagulant regimen, unfractionated heparin (UFH) alone or in combination with a low
molecular weight heparin (LMWH) was more effective in preventing events compared to a

regimen consisting exclusively of LMWH.



Finally, the behavior of the PADUA and IMPROVE prediction scores was evaluated, which did
not prove useful in this context, and the need for thromboembolic risk assessment scales in the
COVID-19 disease background was evidenced.

Introduccién

El SARS-CoV-2, es el virus causante de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
Desde la deteccion de los primeros contagios en diciembre del 2019, en Wuhan, China, ain
sigue propagandose, con consecuencias en términos de morbilidad y mortalidad humana.
Hasta abril 2022, se han registrado mas de 400 millones de casos a nivel mundial, de los
cuales 3 pertenecen a Chile (1).

En nuestro pais, durante el afio 2020 hubo alrededor de 40.000 pacientes criticos como
consecuencia de esta patologia (2), llevando a las unidades de cuidados intensivos (UCI) a
capacidades de hasta el 90% (3). Durante este periodo, se devel6 informacién acerca de las
caracteristicas de la enfermedad, en términos de sus distintas manifestaciones, mecanismos

de mortalidad y manejo terapéutico.

COVID-19 se transmite a través de aerosoles provenientes de la tos o estornudos de pacientes
infectados. La presentacién clinica varia segun su gravedad, desde la infeccion asintomatica
hasta neumonia severa, junto con sindrome de distrés respiratorio agudo severo (SDRAS) y
la muerte (4). Por otro lado, puede haber manifestaciones extrapulmonares, afectdndose, por

ejemplo, el sistema cardiovascular (5).

Las infecciones mas graves se caracterizan por generar un estado protrombético, dado por el
cumplimiento de los tres elementos en la Triada de Virchow: estasis venosa,
hipercoagulabilidad de la sangre y dafio endotelial (5-6). Estos ultimos se atribuyen a distintos
factores que tienen que ver con los mecanismos de invasién y dafio por parte del SARS-CoV-
2 (5).

El virus utiliza la proteina de superficie spike (s-pro), para interactuar con los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) del huésped, como parte de su mecanismo de
invasion. Estos estan ubicados principalmente en las vias aéreas superiores, los pulmones, el

corazén y el endotelio vascular (6).

La ECA-2 es una proteina transmembrana que tiene la funcion de convertir la angiotensina Il
en angiotensina 1-7. Es internalizada junto con el virus cuando este ingresa a las células, lo

gue genera su regulacion a la baja. La disminucién de la concentracion de ECA-2, tiene como



consecuencia la acumulacion de angiotensina Il y activacion del eje renina angiotensina (RAS),
lo que se traduce en efectos proinflamatorios, vasoconstrictores y pro coagulantes (7-8). El
ingreso del virus a las células endoteliales y del miocardio genera dafio por accion directa, lo
cual puede inducir produccién excesiva de trombina, inhibicién de la fibrindlisis y activacion del

complemento (5).

El estado inflamatorio local producido en respuesta al virus, progresa a nivel sistémico en un
proceso mediado por citoquinas proinflamatorias. Este estado de hipercitoquinemia o
ampliamente conocido como “tormenta de citoquinas”, tiene repercusiones como disfuncion
endotelial y dafio vascular, lo cual perpetia las consecuencias que tiene la inflamacion y dafo

causado por otros mecanismos (9).

La cascada de coagulacion y la respuesta inmune adquirida tienen elementos en comun,
actuando de manera interconectada. Es por esto que, los pacientes con COVID-19, estan
expuestos a “dos tormentas”, tanto de citoquinas como de mediadores de la coagulacién, que
generan un peligroso estado de hipercoagulabilidad (10). Se ha propuesto que estos
mecanismos son los responsables de la mayor incidencia de eventos tromboembdlicos en

pacientes COVID-19, en comparacién a otras enfermedades infecciosas (11-12).

Los procesos proinflamatorios y la agudizacion de la respuesta inmune, podrian verse
exacerbados por las caracteristicas y comorbilidades de base de los pacientes. Debido a esto,
es fundamental evaluar su influencia en la ocurrencia de episodios tromboembdlicos en este
contexto. Por ejemplo, la edad avanzada se ha relacionado con un aumento de los mediadores
de la inflamacién y una respuesta inmune desregulada (13). Mas adn, ciertas comorbilidades
como enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus tipo 2 o cancer,

y habitos como el alcohdlico o tabaquico, estan presentes en un estado proinflamatorio (14).

Por otro lado, otros factores, como ser hombre (15) o presentar resultados de pardmetros de
coagulaciéon como dimero-D o INR?, fuera de rango al ingreso hospitalario (16-17), se han
relacionado al desarrollo de cuadros mas severos. A su vez, esto se ha asociado a mayor
incidencia de eventos tromboembdlicos (18-19). De esta manera, es esencial considerar todas
estas variables al momento de estudiar los factores que influyen en la ocurrencia de un

episodio trombdtico.

Y International Normalized Ratio



El estado de hipercoagulabilidad en COVID-19, ha llevado a que la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), recomiende anticoagulacion en dosis profilacticas a todos aquellos
hospitalizados por esta enfermedad (20). Esta sugerencia ha sido sostenida por otras
entidades, como la Sociedad Americana de Hematologia (ASH) (21), la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia (ISTH) (22), y a nivel nacional, por el Ministerio de Salud de Chile
(MINSAL)(23).

La OMS, la ISTH y el MINSAL, no favorecen un anticoagulante por sobre otro en términos de
eficacia, sin embargo, la ASH indica que usar una heparina de bajo peso molecular (HBPM)
puede tener ventajas como administracion menos frecuente y menor exposicion del personal

de salud, en contraste a utilizar heparina no fraccionada (HNF) (21).

Los equipos clinicos en Chile y en el mundo han seguido estas recomendaciones, a pesar de
lo cual, aun se observa una variada incidencia de eventos tromboembolicos en pacientes
COVID-19, en un amplio rango que va desde el 0 hasta el 85%(24). Debido a esto, se ha
planteado la necesidad de administrar dosis mayores a las profilacticas, en un intento de

disminuir el riesgo tromboembdlico en el contexto de un estado pro coagulante (25).

Dosis més elevadas, como intermedias o terapéuticas, han demostrado ser igual de efectivas
gue las profilacticas, pero con mayor asociacion de eventos de sangrado (17-18). Es asi que
también ha surgido la necesidad de evaluar qué pacientes tienen mayor riesgo de no

solamente desarrollar un evento tromboembdlico, sino que también, uno de sangrado.

La escala de prediccion de riesgo de sangrado IMPROVE y de prediccion de tromboembolismo
venoso (TEV) PADUA han sido planteadas como posibles herramientas Utiles para tomar
decisiones en cuanto a la terapia anticoagulante adecuada, pero aln es necesario esclarecer

cdmo se comportan en este contexto (28).

En este estudio, se investigd la incidencia de eventos tromboembdlicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19, en las ciudades de Santiago y Concepcion, que recibieron
terapia anticoagulante en distintas dosis. Se analiz6 el tipo de esquema recibido, asi como
también, la influencia de otras comorbilidades, la severidad del cuadro, y resultados de
laboratorio, en la ocurrencia de este tipo de eventos. Finalmente, se observé la utilidad de

escalas predictoras como IMPROVE y PADUA para este contexto.



Hipotesis: La incidencia de eventos tromboembdlicos en pacientes hospitalizados por COVID-
19, es independiente del tipo y dosis de terapia anticoagulante administrado.

Objetivo general

I Determinar la asociacion entre la incidencia de eventos tromboembdlicos y el uso
de diferentes esquemas de terapia anticoagulante en pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Obijetivos especificos

I Determinar la incidencia de eventos tromboembolicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19.

Il. Determinar el desempefio, en términos de especificidad y sensibilidad, del
score PADUA e IMPROVE en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Il Comparar los esquemas anticoagulantes en términos de prevencion de
eventos tromboembdlicos y hemorragicos.

V. Definir la asociacion entre valores en pruebas de coagulacién al ingreso e

incidencia de eventos tromboembadlicos.



Disefio del estudio y metodologia

Disefio del estudio
Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, basado en el analisis de la base de datos
derivada del proyecto ANID COVID0789 en pacientes adultos positivos a SARS-CoV-2.

Los pacientes estuvieron hospitalizados en dos recintos: Hospital de Urgencia Asistencia

publica, en Santiago, y Las Higueras, Talcahuano.

Participantes
Se analizaron fichas clinicas de pacientes hospitalizados en los recintos desde junio 2020
hasta junio 2021.

Los criterios de inclusion para el estudio fueron, edad mayor o igual a 18 afos, contar con
confirmacion de COVID-19 a través de ensayo de reaccion en cadena de polimerasa, haber
firmado el consentimiento informado acerca de uso de informacién personal y encontrarse bajo
un régimen anticoagulante correctamente documentado, incluyendo tipo, dosis y duracion de
terapia. Asimismo, contar con los antecedentes completos de pardmetros de laboratorio y

medicamentos administrados durante la hospitalizacién.

Los pacientes se agruparon segun la presencia o ausencia de diagnéstico confirmado por
imagenes de cualquier tipo de evento tromboembadlico entre las 24 horas posteriores al ingreso

y el alta.

Fuentes de informacion
Las fichas clinicas fueron utilizadas para recolectar informacion demografica y clinica de los
pacientes, diagnostico de evento tromboembdlico (ET), esquema de anticoagulante,

resultados de laboratorio y datos de alta.

La informacién sobre el esquema anticoagulante utilizado se reunié para determinar su
asociacion con la incidencia de evento tromboembdlico. Se controlé por variables tales como

edad, sexo, habitos, comorbilidades y resultados de laboratorio.

Se incluyeron factores de riesgo para un ET, y se agreg6 informacion de terapia previa con
anticoagulantes y/o antiagregantes, ya que podrian actuar como variables confundentes.
Antecedentes relevantes como uso de terapia hormonal, antidepresivos o ansioliticos no

fueron considerados debido a que su uso no fue reportado en la muestra.



Variables de estudio

Evento o episodio tromboembdlico fue definido como cualquier episodio trombotico ocurrido
entre las 24 horas posteriores a la admision hasta el alta, basado en la confirmacién
imagenoldgica via angiotomografia computarizada (Angiotac) en caso de sospecha de evento
mayor como tromboembolismo pulmonar (TEP) o trombosis de la vena yugular (TVY). Para
sospecha de eventos locales como trombosis venosa profunda (TVP) el examen de

diagndstico fue la ecografia duplex.

Sospecha bioquimica de evento tromboembdlico se entiende como un alza injustificada de

dimero-D por sobre 2,0 veces el valor de referencia (<0,5 ug/mL).

Sospecha clinica fue definida por el equipo clinico segun el tipo de evento. En el caso de TVP,
se caracteriza como edema unilateral de la extremidad inferior, dolor o sensibilidad en la zona,
piel tibia al tacto y coloracion rojiza de la misma. Para la TVY, fue observada como dolor en el
cuello, una masa en la cara lateral del mismo y en algunos casos, fiebre. Finalmente, en los
casos de sospecha de TEP, se percibié dificultar para respirar, aumento en la frecuencia

respiratoria, aumento del ritmo cardiaco y dolor toracico.

El esquema anticoagulante fue registrado como el tipo de anticoagulacion, en términos de
agente y dosis, que el paciente recibié desde el ingreso hasta el evento. En el caso de los

pacientes que no presentaron evento, fue el esquema desde el ingreso hasta el alta.

Se definié Incidencia de evento como la relacién entre el nUmero de casos nuevos registrados
en el periodo del estudio y el nimero de posibles casos en la muestra, es decir, el total de
pacientes. Se consideraron casos nuevos solamente a aguellos que contaron con confirmacién
imagenoldgica de evento, en el caso contrario, se incluyeron en el calculo como posibles

casos. El resultado se expresé como porcentaje.

Desenlace principal: Incidencia confirmada o sospecha de un evento tromboembélico, como

trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar o trombosis de la vena yugular.

Desenlace secundario: Evento de sangrado.

El término “Sin informacion” (S/1) se establecié para indicar las variables sobre las cuales no

se pudo recuperar informacién de la ficha clinica.



Procedimiento

Datos demogréaficos como edad y sexo fueron reunidos, asi como también comorbilidades
tales como obesidad, hipertension, diabetes, enfermedad pulmonar, entre otras. Igualmente
se recolectd informacion sobre habitos como consumo de tabaco y alcohol.

Se incluyeron valores de laboratorio como proteina C reactiva (PCR), dimero-D (DD), tiempo
de tromboplastina parcial activada (ttpa) y plaguetas. Se analizaron los resultados obtenidos
hasta 48 horas después de la admision. La informacion anterior fue utilizada para evaluar su
vinculo con el riesgo de TEV y/o episodio de sangrado, de manera directa y a través de scores
validados para estos fines como el score de prediccion de PADUA y de riesgo de sangrado
IMPROVE.

Scores de riesgo

Se calculé el score de PADUA e IMPROVE para cada paciente, hasta 48 horas desde su
ingreso al recinto hospitalario. Se evalué el desempefio de ambas escalas en términos de su
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

Las definiciones y férmulas utilizadas para estos calculos, se encuentran en el Anexo I.

Score de PADUA

El score de PADUA fue calculado de acuerdo a los factores de riesgo indicados en la Tabla 1
(29). El item obesidad no fue definido segun valor de IMC, si no que se asigné el puntaje
indicado cuando la condicién fue reportada por el equipo clinico. Para los criterios de los cuales

no se tuvo informacién, se incluyeron en el analisis con un puntaje=0.
Alto riesgo de TEV fue definido con un puntaje 24, y un bajo riesgo, con un puntaje <4.

Tabla 1: Score de predicciéon de PADUA
Condicidén de base Puntaje
Cancer activo
Tromboembolismo venoso
Movilidad disminuida por al menos 3 dias
Condicién trombofilica conocida
Trauma o cirugia reciente (<1 mes)

Edad avanzada (>70 afios)

RPN W W W W

Falla respiratoria/cardiaca
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IAM/ACV 1
Infeccion aguda/enfermedad reumatologica 1
Obesidad 1
Tratamiento hormonal 1

IAM, infarto agudo al miocardio; ACV, accidente cerebrovascular.

Se cuantificé la escala IMPROVE con el puntaje obtenido de acuerdo a los criterios sefialados
en la Tabla 2 (30). La tasa de filtracion glomerular fue calculada segun la férmula de CKD-EPI
2021 para todos los pacientes, y la variable de falla hepéatica fue definida segun un valor de
INR >1,5.

Tabla 2: Escala de evaluacion de riesgo de sangrado IMPROVE

Variable Puntaje

Ulcera gastroduodenal activa 4,5
Episodio de sangrado 3 meses antes de la admision 4
Plaguetas <50000/mm? 4
Edad >85 afios 3,5
Falla hepatica (INR>1,5) 2,5
Estar en la UCI 2,5
Catéter venoso central 2,5
Falla renal (TFG<30) 2,5
Enfermedad reumatica 2

Cancer activo 2
Edad entre 40-84 afios 1
Sexo masculino 1
Falla renal (TFG 30-59) 1

INR, international normalized ratio; TFG, tasa de filtracién glomerular. UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos

Debido a que no se conté con informacion respecto a haber tenido un episodio de sangrado 3
meses antes de la admisién, la escala fue calculada segun dos enfoques, conservador
(IMPROVE) y sobreestimado (IMPROVE-SE). El primero sumé 0 puntos en este item, y el

segundo, 4.
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Esquemas de anticoagulacion

Se definieron 2 tipos de esquemas; aquellos que consistieron exclusivamente en alguna
heparina de bajo peso molecular (HBPM), como dalteparina y/o enoxaparina, y quienes
recibieron en al menos una ocasién heparina no fraccionada (HNF). En ambos casos se
administro 1 tipo de anticoagulante a la vez.

La intensidad de dosis fue clasificada en funcion del estado nutricional del paciente, basandose
en la guia de la Sociedad Americana de Hematologia, sobre uso de anticoagulacion para

tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19(21).

Los tipos de intensidad se definieron como altos o bajos, incluyendo los criterios para dosis
intermedias dentro de las bajas. Los criterios asignados junto con los tipos de heparina

administrados se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Clasificacion de intensidad de dosis segin esquema de anticoagulante.

_ Intensidad de dosis | Intensidad de dosis
Anticoagulante

Baja Alta
HNF
Peso normal <15000 u/d >15000 U/d
Sobrepeso <22500 U/d >22500 U/d
Enoxaparina
Peso normal <80mg/d >80mg/d
Sobrepeso <120 mg/d >120mg/d
Dalteparina Hasta 10000 U/d >10000 U/d

HNF: Heparina No Fraccionada; U/d, Unidades por dia; mg/d, miligramos por dia.

Todos los pacientes recibieron tromboprofilaxis en distintas dosis (Tabla 3), de acuerdo con
las recomendaciones de la OMS y el MINSAL (20,23).

Andlisis estadistico

La muestra fue caracterizada utilizando estadistica descriptiva. Las variables categéricas y
binarias fueron expuestas con frecuencias y porcentajes. Las variables continuas y discretas
fueron presentadas con media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartil, segun la
normalidad de la distribucion. Esta fue analizada mediante la prueba de Shapiro-Wilk, en

conjunto a métodos gréficos como histograma. Las variables categoéricas fueron comparadas
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con la prueba de chi cuadrado, y las variables continuas a través de analisis U de Mann-
Whitney o t-test segn su distribucion.

Para establecer una relacion causal con el desarrollo de un ET, se realizaron analisis
bivariados para cada variable categoérica y/o binaria del estudio, reportandose el riesgo relativo
(RR) como medida de asociacién. Una vez identificadas las variables que influyeron en la
ocurrencia de un evento, se realizé una regresion logistica multivariada, con odds ratio (OR)
como medida de asociacion. De igual forma, para el ajuste del modelo, se agregaron variables
gue han demostrado en la literatura un vinculo con el desarrollo de un evento, sin considerar

las que no tienen informacion disponible o se presentaron con baja frecuencia.

La significancia estadistica fue definida por un valor de alfa = 0,05, y todos los andlisis fueron
realizados usando Stata/IC version 15.1. Los gréficos fueron realizados en los programas
Excel y GraphPad Prism 9.3.1

Resultados

Seleccion de pacientes

Una parte de los pacientes (n=40) estuvo hospitalizada en el Hospital de Urgencia Asistencia
Publica (HUAP) en Santiago, y otra parte (n=74) en Hospital Las Higueras, Talcahuano. Cabe
destacar que el grupo perteneciente a HUAP fue clasificado con cuadros de COVID-19 severos

o criticos, y el de Las Higueras con leves a moderados.

La clasificacién de severidad del cuadro fue realizada en base al servicio en que los pacientes
se encontraban hospitalizados y a sus requerimientos de oxigeno. En el caso de los
pertenecientes a HUAP, estuvieron en unidades intermedias/intensivas, con técnicas de
oxigenacion invasivas. El grupo hospitalizado en Las Higueras, se encontré en servicios de
menor complejidad, sin requerimientos de oxigeno o con necesidades leves, suplidas con

técnicas no invasivas.

La base de datos contaba con 772 pacientes, de los cuales se excluyeron 651 que no tenian
informacién respecto al tipo de esquema anticoagulante recibido (Figura 1). Finalmente, se
excluyeron 5 pacientes que desarrollaron un ET dentro de las primeras 24 horas de
hospitalizacibn y 2 que no recibieron terapia anticoagulante debido a contraindicacion
absoluta. La muestra final incluyé a 114 pacientes, que fueron agrupados en base a la

presencia (n=25) o ausencia (n=89) de ET.
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772 pacientes en la base ANID COVID0789

658 excluidos

- 651 no cumplieron criterios de inclusién

- b desarrollaron evento a las primeras 24 horas
- 2 no recibieron tratamiento anticoagulante

h

Y

114 pacientes incluidos
- 74 de Las Higueras
- 40 de HUAP
Evento Sin evento
n=25 n=89

Figura 1: Flujo de seleccion de pacientes

Caracterizacion de la muestra

Las caracteristicas generales de la muestra se presentan en la Tabla 4. Los valores de p fueron
obtenidos mediante la prueba de chi cuadrado, a excepcion del calculo para la variable Edad,
en la cual se utilizé la prueba de Wilcoxon-Mann Whitney. Para acceder a los valores de RR

de cada variable, refiérase al Anexo |.

La edad, como variable continua, demostré una asociacion significativa al desarrollo de ET
(p<0,05). Se observd que los pacientes que presentaron ET tuvieron una mediana 9 afos
mayor frente a los que no tuvieron evento. Al expresarse de manera categdrica, se evidencio
gue el 60,0% (15) de los pacientes que desarrollaron un ET tenian mas de 60 afios, lo cual

también dio cuenta de una diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).

La poblaciéon migrante, con nacionalidades pertenecientes a Perl y Venezuela, también fue
relacionada a mayor proporcion de incidencia de evento, respecto a nacionalidad chilena. Si
bien el 13,2% (15) de la muestra estd constituido por pacientes migrantes, este grupo
constituy6 el 32,0% (8) de los eventos, diferencia que resultd estadisticamente significativa
(p<0,05)

Respecto a la gravedad de la enfermedad, los cuadros severos/criticos representaron casi en
su totalidad la proporcion de eventos (92,0%). De esta manera, la mayor severidad del cuadro
demostré una asociacion con la ocurrencia de un episodio tromboembodlico, respecto a cuadros

leves o moderados (p<0,05).
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Variable, n (%) Evento Sin evento Total o-value
(n=25) (n=89) (n=114)

Edad, mediana (RIC), afios FDERE | acaes oD (A0 <0,05
69,0) 64,0) 65,0)

Edad > 60 afios 15 (60,0) 32 (36,0) 47 (41,2) <0,05

Sexo

Hombre 18 (72,0) 45 (50,6) 63 (55,3) 0,06

Mujer 7 (28,0) 44 (49,4) 51 (44,7) -

Poblacién

Chilenos 17 (68,0) 82 (92,1) 99 (86,8) <0,05

Migrantes 8 (32,0) 7 (7,9) 15 (13,2) -

Enfermedad severa/critica

Si 23 (92,0) 17 (19,1) 40 (35,1) <0,05

No 2 (8,0) 72 (80,9) 74 (64,9) -

Consumo de tabaco

(actual/pasado)

Si 7 (28,0) 16 (18,0) 23 (20,2) 0,2

No 16 (64,0) 64 (71,9) 80(70,2) -

S/l 2 (8,0) 9 (10,1) 11 (9,6) -

Consumo de alcohol

(actual/pasado)

Si 4 (16,0) 9 (10,1) 13 (11,4) 0,3

No 15 (60,0) 61 (68,5) 76 (66,7) -

S/l 6 (24,0) 19 (21,3) 25 (21,9) -

RIC, Rango Intercuartilico; S/I, Sin informacién; NA, No aplica.

Cabe destacar que los hombres representaron un 72,0% (18) de los ET, lo cual no represent6
una diferencia estadisticamente significativa a las mujeres, quienes dieron cuenta de un 28,0%
(7) de los casos. Finalmente, habitos como consumo de alcohol o tabaco no fueron asociados

a mayor incidencia de ET.
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La Tabla 5 se expone las comorbilidades e historial clinico de los grupos. Los valores de p
fueron obtenidos mediante la prueba de chi cuadrado. Ninguno de los antecedentes
presentados demostro significancia estadistica respecto al desarrollo de un ET.

Tabla 5: Historial clinico de la muestra

Condicién previa, n (%) Evento Sin evento - Total p-value
(n=25) (n=389) (n=114)

Enfermedad cardiovascular

Hipertension 14 (56,0) |39 (43,8) |53 (46,5) 0,2

Cardiopatia coronaria/lAM 3(12,0) 5 (5,6) 8 (7,0) 0,2

Insuficiencia cardiaca NA 4 (4,5) 4 (3,5)

Fibrilacion auricular NA 22,2 2 (1,75)

Accidente cerebrovascular NA 2(2,2) 2 (1,75)

Enfermedad respiratoria
Asma/EPOC 2 (8,0) 9(10,1) 11 (9,6) 0,7

Enfermedad metabdlica

Obesidad 7 (28,0) 21 (23,6) 28 (24,6) 0,6
Diabetes Mellitus tipo 2 6 (24,0) 20 (22,5) 26 (22,8) 0,8
Insuficiencia renal crénica |1 (4,0) 6 (6,7) 7(6,1) 0,6
Cancer activo 2 (8,0) 1(1,2) 3(2,6) 0,06
Artritis reumatoide 1(4,0) 3(3,4) 4 (3,5) 0,8

Uso previo de
_ 1 (4,0) 2 (2,2) 3 (2,6) 0,6
anticoagulantes?®

Uso previo de
_ 4 (16,0) 11 (12,4) 15 (13,2) 0,6
antiagregantes

IAM: Infarto agudo al miocardio; EPOC, Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; S/I, Sin

informacion; NA, No aplica. 1. Se refiere exclusivamente a warfarina o0 acenocumarol.
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La hipertensioén fue la patologia de base mas frecuente en la muestra, representando un 46,5%
(53) de esta. Respecto al resto de las enfermedades del sistema cardiovascular, solo la
cardiopatia coronaria fue informada entre los pacientes que presentaron un ET, dando cuenta
de un 12% (3) de estos. En contraste, no se reportd en ese grupo, antecedentes de
insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular o accidente cerebrovascular. Respecto a las
enfermedades respiratorias, un 9,6% (11) del total de la muestra tenia asma o EPOC, los

cuales en su mayoria (9) pertenecieron al grupo que no presenté ET.

Otras condiciones de origen metabdlico como obesidad y DM2, se presentaron en mas del
20% de la muestra, sin una relacion significativa respecto a la ocurrencia de un evento. En
contraste, comorbilidades como insuficiencia renal crénica, artritis reumatoide o cancer, fueron

reportadas con baja frecuencia (menor al 6,5% en todos los casos).

Respecto al uso previo de medicamentos, un 2,6% (3) de la muestra era usuario previo de
anticoagulantes, y un 13,2% (15) del total fue usuario de antiagregantes. En ambos casos, no

hubo influencia de estas variables respecto a la ocurrencia de un evento tromboembodlico.

Es importante mencionar que, al momento del estudio, una muy baja proporcién (<2%) de
pacientes presentd un esquema de vacunacion contra la enfermedad completo, por lo cual el

estado de vacunacion no fue considerado como variable del estudio.

Incidencia de eventos tromboembdlicos

La Tabla 6 presenta el nimero de pacientes de los cuales se sospeché y posteriormente
confirmé o no, el desarrollo de un ET. De los 114 pacientes incluidos en el estudio, un 24,6%
(28) presentd sospecha clinica de ET, mientras que en el 21,1% (24) de ellos hubo sospecha

bioquimica de ET.

Aquellos que presentaron sospecha clinica y/o bioquimica de ET, fueron llevados a Angiotac
para su diagnéstico. Finalmente, el 21,9% (25) de la muestra presentd un ET confirmado por
imagenes durante la hospitalizacion, lo cual corresponde al valor de incidencia de eventos

tromboembodlicos.
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Tabla 6: Pacientes con sospecha y confirmacion de ET

Evento, n (%) (n=114)
Sospecha clinica de ET

Si 28 (24,6)
No 65 (57,0)
Sl 21 (18,4)

Sospecha bioquimica de ET

Si 24 (21,1)
No 68 (59,6)
S/ 22 (19,3)
Resultados de imagenes

Confirmacién de evento 25 (21,9)
Evento descartado 68 (59,7)
Sin imagenes 21 (18,4)

S/I: Sin informacioén; ET: Evento Tromboembdlico

De los 25 pacientes que presentaron un episodio tromboembdlico, el 80,0% (20) correspondio
a un tromboembolismo pulmonar. El 20,0% (5) restante, tuvo trombosis de la vena yugular, ya
sea izquierda o derecha (Figura 2). La mediana de los dias desde el ingreso hasta el evento
fue de 9 (6-13).

= Tromboembolismo pulmonar

Trombosis vena yugular

Figura 2: Tipo de evento tromboembdlico
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Tratamiento anticoagulante e incidencia de evento

Para determinar el efecto del esquema anticoagulante indicado durante la hospitalizacion y la
incidencia de evento, se agrup6 a la muestra segun tipo y dosis de heparina (Tabla 7). En el
primer caso, los pacientes podrian haber recibido exclusivamente alguna heparina de bajo
peso molecular (HBPM), o haber recibido heparina no fraccionada al menos una vez en el
periodo del estudio (HNF). Por otro lado, se agrup6 a los pacientes segun la intensidad de
dosis administrada, de acuerdo a la clasificacion de la Tabla 3. Finalmente, se comparo la

frecuencia de eventos en cada grupo.

Tipo de heparina

Se encontr6 que la mayoria de los pacientes que presentd un episodio tromboembdlico se
encontraba bajo terapia exclusivamente constituida por HBPM, representando el 76,0% (19)
de los casos. En contraste, el 24,0% (6) de los pacientes que fueron diagnosticados con ET
recibi6 HNF durante la hospitalizacion (Tabla 7). Esta diferencia resulté estadisticamente

significativa (p<0,05).

Tabla 7: Tipo de terapia recibida durante la hospitalizacién

Evento Sin evento | Total

Tipo de Terapia (n=25) (n=89) (n=114) p-value!
Medicamento, n (%)

HBPM 19 (76,0) |46 (51,7) |65 (57,0) <0,05
HNF 6 (24,0) |43 (48,3) 49 (43,0)

Dosis, n (%)

Alta 7(28,0) |6(6,7) 13 (11,4) <0,05
Baja 18 (72,0) |83(93,3) |101 (88,6)

HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular; HNF: Heparina No Fraccionada. !Resultados

obtenidos a través de la prueba de chi cuadrado.

El andlisis de riesgo sugirié la exposicién a HNF como factor protector frente al desarrollo de
un ET, en comparacion a recibir HBPM, en el contexto de estar hospitalizado por COVID-19
(RR:0,4; 1C95%:0,2-0,9).

Intensidad de dosis

Los pacientes recibieron distintas intensidades de dosis, ajustada por su estado nutricional

(Tabla 3), en lo cual también se observé diferencias en la incidencia de ET (Tabla 7).
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De los pacientes que tuvieron ET, un 28,0% (7) se encontraba bajo terapia anticoagulante en
dosis altas, a diferencia del 72,0% (18) restante que recibié un régimen en dosis bajas. En
comparacion a los pacientes de los que no se reportdé evento, alrededor de un 7,0% (6) fue
tratado con dosis altas, en comparacion al 93,3% (83) que se le administré dosis bajas. La
diferencia en estas proporciones resultd estadisticamente significativa (p<0,05, Tabla 7).

Estos valores fueron utilizados para una regresién bivariada, en la que se determiné el riesgo
de ET estando en terapia anticoagulante en dosis altas respecto a dosis bajas. El analisis
resultd en una posible asociacion positiva entre recibir dosis altas de terapia anticoagulante y

ocurrencia de episodio tromboembdlico (RR:3,0; 1C95%:1,6-5,8).

Analisis de parametros de laboratorio

Los valores de INR, TTPa, PCR, dimero-D y plaquetas reportados en las primeras 48 horas
del ingreso fueron recopilados en la Tabla 8. Los rangos de referencia para cada parametro
de encuentran en el Anexo lll. Dos parametros fueron relacionados significativamente con

mayor incidencia de evento: INR y Dimero-D (p<0,05, Tabla 8).

Tabla 8: Parametros de coagulacién segun evento.

Parametro, _
_ Evento (n=25) Sin Evento (n=89) | Total (n=114) |p-value!
mediana (RIC)

INR 1,1(1,0-1,2) 1,2 (1,1-1,3) 1,2 (1,1-1,3) <0,05
ttpa (s) 32 (28-37) 32 (29-37) 32 (28-37) 0,44
PCR (mg/L) 160 (56-250) 102 (58-178) 106 (57-184) 0,13
Dimero D

0,8 (0,5-1,2) 0,4 (0,3-0,7) 0,5 (0,4-0,8) <0,05
(ug/mL)
Plaguetas

230 (158-266) 231 (175-309) 231 (174-298) 0,34
(x10°%/mm?)

INR: International Normalized Ratio; ttpa, tiempo parcial de tromboplastina activada; PCR,
Proteina C reactiva. RIC: Rango Intercuartil. ! Resultados obtenidos a través de prueba de
Wilcoxon-Mann Whitney

Las variables se redefinieron de manera categérica, respecto a encontrarse fuera de rango o
no a las 48 horas desde el ingreso. Los resultados se presentan en la Figura 3, segln
presencia 0 ausencia de evento. De los 5 parametros de coagulaciéon medidos, el dimero-D

fue el Unico en presentar diferencias estadisticamente significativas.
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A modo general, mas de la mitad de los pacientes (62,0%), ingres6 con niveles de dimero-D
por sobre los limites establecidos. Respecto al grupo que no presenté evento, fue un 38,0%
(34) que presento valores fuera de rango al ingreso, en contraste con un 80,0% (20) del grupo
gue si presentd, lo cual dio cuenta de una diferencia estadisticamente significativa (p <0,05,

Figura 3).
100 - 9396
90 80
80
70 61
60 56
50 46 -
30 24
20 9
10 4 8
0 [
INR ttpa PCR DD Plaquetas

m Evento Sin evento Todos

Figura 3: Porcentaje de resultados de laboratorio fuera de rango al ingreso.

INR: International Normalized Ratio; ttpa, tiempo parcial de tromboplastina activada; PCR,
Proteina C reactiva; DD, dimero-D.

Se realiz6 un andlisis bivariado para cada variable, respecto a su relacion entre estar fuera de
rango al ingreso y ocurrencia de evento. EI DD fue el Gnico parAmetro en demostrar una
asociacion positiva con la ocurrencia de un ET (RR:3,3; 1C95%: 1,4-8,2). El resto de los

resultados de este analisis se encuentran en el Anexo IV.

Escalas de evaluacion de riesgo

Se calcul6 el score de PADUA e IMPROVE/IMPROVE-SE para cada paciente, segun los
criterios de las tablas 1 y 2 respectivamente. Los resultados se presentan en la Tabla 9, en

donde el punto de corte se refiere al resultado con el cual, en el caso del score de PADUA, el
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paciente presenta alto riesgo de TEV. En el caso del score IMPROVE/IMPROVE-SE, es el
valor con el cual el paciente corre alto riesgo de sangrado.

Los resultados del score de PADUA se encontraron entre 4 y 5 puntos para el 100% de la
muestra (114). Se encontrdé una diferencia de 1 punto entre aquellos que desarrollaron un
evento y aquellos que no, presentando el primer grupo una media de 5 puntos en comparacion
a 4 en el segundo (Tabla 9), la cual no demostré significancia estadistica.

Los resultados anteriores indicaron que la sensibilidad de la prueba fue de un 100%, con un
0% de especificidad. El VPP fue de alrededor 22%, y el VPN no pudo ser calculado debido a

gue no hubo pacientes con resultados menores a 4.

En el caso del score IMPROVE/IMPROVE-SE, se obtuvo un valor de sensibilidad de un 0%,
debido a que no se presentaron eventos de sangrado en la muestra. Por esta misma razén,
no se pudo calcular el VPP. En contraste, tanto la especificidad como el VPN fueron de un
100%, debido a que no hubo falsos negativos. Las férmulas utilizadas en los calculos se

encuentran en el Anexo |.

Tabla 9: Resultados de score de prediccion de PADUA e IMPROVE/IMPROVE-SE

Escala, Evento (n=25) Sin evento Total Punto p-
Mediana (RIC) (n=89) (n=114) de corte value'
PADUA 5,0 (4,0-5,0) 4,0 (4,0-5,0) 4,0 (4,0-5,0) 24 0,2
IMPROVE 4,5 (3,5-4,5) 2,0 (1,0-3,5) 2,5(1,0-4,5) 27 <0,05
IMPROVE-SE 8,5 (7,5-8,5) 6,0 (5,0-7,5) 6,0 (5,0-8,5) =7 <0,05
RIC: Rango Intercuartil. * Resultados obtenidos a través de prueba de Wilcoxon-Mann
Whitney

El rango de resultados para el score IMPROVE se encontré entre 1 y 4,5 para el total de la
muestra. La mediana del score en los pacientes gue presentaron evento fue mayor en 2 puntos
en comparacion al total y en 2,5 respecto a los que no presentaron ET, diferencia que resulté

estadisticamente significativa (p<0,05, Tabla 9).

El score fue recalculado asumiendo que todos los pacientes tuvieron un episodio de sangrado
3 meses antes de la admision, lo cual se traduce en sumar 4 puntos de la escala a cada uno
(IMPROVE-SE, Tabla 9). Al igual que para el enfoque conservador, las diferencias de puntaje

se mantuvieron estadisticamente significativas (p<0,05).



22

Paralelamente, se calcul6 la frecuencia con la que cada grupo presentd alto riesgo de
sangrado, de acuerdo al punto de corte (Figura 4). Del total de la muestra, 4 (3,5%) pacientes
presentaron resultados de la escala IMPROVE 27, de los cuales 3 pertenecieron al grupo de
los pacientes que tuvieron un ET. Esta diferencia de proporciones resultd estadisticamente
significativa, segun el analisis de chi cuadrado (p<0,05).

En el caso del enfoque sobreestimado, el 92,0% (23) de los pacientes que tuvieron ET tuvieron
un score IMPROVE-SE 27, en comparacion al 34,8% (31) de los que no presentaron evento.
Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,05).

Finalmente, se realizé una regresion bivariada, en la que se determiné una asociacion positiva
en pacientes con resultados de IMPROVE/IMPROVE-SE2=7 y mayor incidencia de ET, en
comparacion a aquellos con puntajes menores al punto de corte (RR:3,7; 1C95%:1,9-7,4 y
RR:12,7; 1C95%:3,2-51,6, respectivamente).

100 92
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40 35
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PO o —

Evento (n=25) Sin evento (n=89) Total (n=114)

47

® IMPROVE>7 IMPROVE-SE=7

Figura 4: Porcentaje de pacientes con resultados de score IMPROVE 27, segun enfoque

conservador y sobreestimado.
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Analisis multivariado de factores asociados al desarrollo de ET

Las figuras 5 y 6 presentan los andlisis multivariados que incluyeron a las variables que se
asociaron de manera bivariada a la mayor ocurrencia de un ET, tomando en cuenta el uso de
escala IMPROVE e IMPROVE-SE respectivamente. Estas fueron, tener mas de 60 afios, ser
migrante, recibir tromboprofilaxis en dosis altas, presentar valores de DD al ingreso fuera de
los limites establecidos y tener puntaje >7 en la escala IMPROVE/IMPROVE-SE. El uso de

HNF sugirié una asociacion protectora respecto a desarrollar un ET.

En el analisis multivariado, se demostr6 que un régimen anticoagulante basado en HNF por si
sola o en combinacién con HBPM, esta asociado a menor probabilidad de experimentar un
episodio tromboembdlico (OR: 0,04, IC95%: 0,003-0,5), en contraste a un esquema exclusivo
de HBPM. Para el caso de enfermedad severa-critica, el riesgo se eleva a 1219,1 veces la
probabilidad de evento (IC95%:24,2-61335,7) en comparacion a un cuadro moderado (Figura
5).

Odds ratio
(IC95%)
Edad =60 afios = —_— 1,2 (01-111)
Sexo Masculino = ——— 0,7 (0.1-5,2)
Poblacion Migrante = —_——— 0,5 (0,04-4.7)
Enfermedad Severa/Critica = 12191 (24,2-61335,7)
Hipertension = —e————— 0,8 (0.1-6.8)
Cardiopatia Coronaria/lAM = 5,8 (0,1-229.0)
AsmalEPOC < : 0,3 (0,02-4,5)
Obesidad = —— 23(0.4-139)
Diabetes Mellitus tipo Il = 1,9(0,1-31.1)
Enfermedad Renal Cronica = 49,1 (0,05-44040,2)
Usode HNF | +——me——— 0,04 (0,003-0,5)
Dosis alta = e 3,4 (0,4-28.3)
DD fuera de rango = —_— 2,0(0,3-15,7)
INR fuera de rango = 15,3 (0,9-243.3)
Uso previo de antiplaquetarios = - 38 (01-117.3)
Uso previo de anticoagulantes = 71,4 (1,4-3617.5)
IMPROVE =7 = - 21,7 (0,2-2718.9)
mlmmmm
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000 10000 100000

Odds ratio
Figura 5: Andlisis multivariado de los factores relacionados a la chance de ocurrencia de
evento tromboembdlico. En el caso de la edad, el valor indicado de Odds ratio fue calculado
respecto a ser menor a 60 afios. En el uso de HNF el comparador fue a recibir un régimen
exclusivo de HBPM. Para enfermedad severa/critica, fue calculado respecto a cuadros

moderados.
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IAM: Infarto agudo al Miocardio EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica HNF:
Heparina No Fraccionada. DD: Dimero D; INR: International Normalized Ratio.

Ser usuario previo de anticoagulantes no demostré significancia estadistica en el andlisis
bivariado, sin embargo, al agregarse como variable de control en la regresion multivariada, se
encontré una relacién significativa (OR:71,4 1C95%:1,4.3617,5). Esta asociacion indicé que
estar bajo terapia anticoagulante antes del ingreso hospitalario, representaria un riesgo de
desarrollar un ET alrededor de 70 veces mayor con respecto a no estarlo. No se encontraron
otras asociaciones a las otras variables que fueron encontradas significantes en el andlisis

bivariado (Figura 5).

Los resultados varian cuando el andlisis de riesgo es realizado con el enfoque IMPROVE-SE
(Figura 6) disminuyendo el riesgo asociado al cuadro de enfermedad severa-critica (OR:310,6;
IC95%:7,2-13457,4). La asociacién entre régimen que incluye HNF y menor incidencia de

evento se mantiene significativa, y similar al caso anterior.

Alto riesgo de sangrado, expresado como IMPROVE-SE >7 y valores de laboratorio fuera de
rango al ingreso se mantienen sin relevancia estadistica. Respecto a los regimenes con dosis
alta, los nimeros son similares al célculo con IMPROVE, con un OR de 3,6 (IC95%: 0,3-37,8)

(Figura 6). Ser migrante pierde significancia estadistica, al igual que en el caso anterior.

En este enfoque, el uso previo de anticoagulantes pierde su asociacion a mayor incidencia de
evento. Por otra parte, tener enfermedad renal crénica (ERC), variable que fue agregada para
el ajuste del modelo, demostré una asociacién significativa a mayor ocurrencia de ET
(OR:101,5 1C95%:1,1-9067,9).
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Sexo Masculino

Poblacion Migrante
Enfermedad Severa/Critica
Hipertension

Cardiopatia Coronaria/lAM
Asmal/EPOC

Obesidad

Diabetes Mellitus tipo Il
Enfermedad Renal Crénica
Uso de HNF

Dosis alta

DD fuera de rango

INR fuera de rango

Uso previo de antiplaguetarios
Uso previo de anticoagulantes
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Odds ratio
(IC95%)

0,9 (0,1-9.1)

0,6 (0,1-4,6)
0,8(0,1-7,9)

310,6 (7,2-13457.4)
0,8 (0,1-7,4)
5.4(0,1-215,3)
0,2 (0.01-2,7)

0,8 (0,1-5.9)
1,9(0,2-21,5)
101.5 (1,1-9067.9)
0,05 (0,004-0.6)
3,6 (0,3-37,8)
2.1(0,2-18,9)
46(0,3-77,7)

5,6 (0,2-199,3)
38,5 (0.5-2756.3)

IMPROVE-SE =7 : 10,8 (0.6-187,1)
W
0.001 001 0.1 1 10 100 1000 10000 100000

Odds ratio

Figura 6: Andlisis multivariado de los factores relacionados a la incidencia de evento
tromboembodlico incluyendo el score IMPROVE-SE. IAM: Infarto agudo al Miocardio EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica HNF: Heparina No Fraccionada. DD: Dimero D;

INR: International Normalized Ratio.
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Discusion

En esta investigacion, se observo que la gravedad del cuadro de COVID-19 es el determinante
principal en la ocurrencia de un evento tromboembdlico. Dependiendo del enfoque del andlisis,
un cuadro severo-critico demostré entre 1200 (OR:1219,1; 1C95%:24,2-61335,7) a 300 (OR:
310,6 1C95%:7,2-13457,4) veces mas riesgo de cursar un episodio trombotico, en relaciéon a
uno moderado. Si bien diversos estudios han llegado a conclusiones similares, este es uno de

los primeros realizados en esta tematica, con una muestra de un pais sudamericano.

Las razones aun son objeto de investigacion, pero estan relacionadas con la activaciéon
excesiva del sistema inmune innato que a su vez activa la cascada de la coagulacién, o la
hipoxia, que genera las condiciones para activaciéon de proteinas relacionadas con la

homeostasis vascular, entre otras (31).

Un estudio realizado en Holanda, con una cohorte de 198 pacientes COVID-19 bajo
anticoagulacion profilactica, reveld una tasa de ET del 20%. Alrededor del 90% de la muestra
se encontraba en la UCI (18). Una investigacion espafiola en un total de 230 pacientes criticos
gue recibieron anticoagulantes, indicé una incidencia de ET del 25%, donde algunos volvieron
a desarrollar eventos a los 7 dias (19). En los centros de este estudio, la tromboprofilaxis es
parte del protocolo de tratamiento de COVID-19, a pesar de lo cual se reporté una incidencia

de ET del 22%, correspondiendo a pacientes criticos en el 92% de los casos.

Otros estudios similares desarrollados en Italia y Espafia han reportado incidencias mas bajas,
del 12 y 3% respectivamente (25-26) .Ambos estudios atribuyeron estos resultados a enfoques

diagnésticos diferentes y dosis mas altas de terapia anticoagulante.

El tipo de tromboprofilaxis evidencié un rol importante en la prevencion de eventos
tromboembdlicos. Una terapia que incluye HNF, demostrd ser un factor protector frente a la
ocurrencia de un episodio tromboembdlico (OR: 0,04, I1C95%: 0,003-0,5, OR:0,05
IC95%:0,004-0,6 segin IMPROVE/IMPROVE-SE), en comparacibn a un tratamiento
compuesto exclusivamente por HBPM. Lo anterior podria estar dado por la mayor frecuencia
de uso de HBPM en los centros del estudio, por sus ventajas practicas, en términos de via y
frecuencia de administracion. Por otro lado, podria haber caracteristicas intrinsecas de la HNF

gue aun no han sido exploradas e influyan en este analisis.
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Las heparinas estan siendo actualmente estudiadas por sus roles antiinflamatorios y antivirales
en el contexto de enfermedad por COVID-19, pudiendo ser beneficiosas mas alla de sus
propiedades anticoagulantes. Por ejemplo, la HNF podria impedir la uniéon del SARS-CoV-2 a
las células, a través de la competencia por sitios en el sulfato de heparan presente en la matriz
extracelular (34).

La interaccion entre las heparinas y la proteina spike del SARS-CoV-2 también ha sido
investigada como parte de las propiedades antivirales de estas moléculas (35). Un estudio que
comparo la capacidad de la HNF y HBPM para unirse a la proteina spike, determiné que la
HNF es mas eficaz en realizar esta unién, expresando un efecto antiviral mas claro en
comparacion a las HBPM (36). Es posible que esta diferencia esté dada por la mayor cantidad

de sitios de union presentes en la HNF (37).

Estos beneficios de la HNF, mas alla de sus cualidades como anticoagulante, podrian ser una
posible explicacion para la relacién encontrada entre menor incidencia de eventos y uso de
HNF. Es posible que su efectividad en la disminucion de la carga viral y en consecuencia

menor severidad del cuadro, tenga también influencia en la ocurrencia de un ET.

Ser usuario previo de anticoagulantes orales, fue agregado como una variable de control en el
analisis multivariado, que resultd asociada a la aparicion de ET cuando se analiza junto al
score IMPROVE conservador. Es posible que se haya encontrado esta relacion, debido a que
los pacientes que son usuarios de anticoagulantes, lo son debido a patologias protrombéticas
de base. Respecto a la literatura, no se ha encontrado una asociacién ni protectora ni de

riesgo, entre el desarrollo de ET y ser usuario previo de este tipo de terapias (38,39).

La gravedad de la enfermedad y el tipo de heparina administrada, son factores clave en el
manejo del riesgo tromboembdlico. La prediccion temprana de este, puede ser crucial en
mejorar los desenlaces en términos de morbilidad y mortalidad, para lo cual se necesita una
manera de estratificar el riesgo de manera confiable. Entre las escalas con las cuales se cuenta

hoy en dia, se analizd el comportamiento del score de PADUA en este contexto.

La escala de prediccion de PADUA determiné un alto riesgo de TEV con una sensibilidad de
100% y un 0% de especificidad. La escala fue capaz de predecir un alto riesgo tromboembdlico
para todos los casos positivos, pero al mismo tiempo no pudo distinguir aquellos que no
desarrollaron evento. Es sabido que existe una relacion entre el desarrollo de ET y
enfermedades infecciosas (29), sobre todo en pacientes hospitalizados en los cuales el

movimiento es limitado, ambos puntos incluidos en el calculo del score.
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Las diferencias con otras enfermedades infecciosas en los mecanismos de generacién de
coagulos, han dejado en evidencia la baja eficiencia que tiene el score de PADUA en la
prediccion de TVP, lo cual fue demostrado en este andlisis y otros (28-29). En un estudio
retrospectivo de 49 pacientes, en el cual la incidencia de TVP fue de un 10%, el resultado del
score de PADUA no difirié significativamente con el grupo que no tuvo evento (40). Mas aun,
en comparacion con otros cuadros médicos agudos, no especificamente infecciosos, un
metaanalisis realizado en mas de 14000 pacientes revel6 una alta desproporciéon en la

prevalencia de ET en pacientes COVID-19 (41).

Informaciéon como la anterior abren cuestionamientos hacia el desarrollo de posibles escalas
gue tomen en cuenta la hipercoagulabilidad particular generada en la enfermedad por COVID-
19. No solo podrian incluirse condiciones de base de los individuos, sino que también, datos

como seriedad del cuadro, o la alteracién de parametros de laboratorios relevantes.

Los niveles de dimero-D y su relacion con incidencia de evento o pronéstico en COVID-19 ha
sido ampliamente estudiado desde los inicios de la pandemia. En esta investigacion, se
encontr6 de manera inicial una diferencia significativa entre las medianas de los niveles al
ingreso, siendo el doble para los pacientes que presentaron evento. Esta relacion fue
posteriormente descartada al realizarse el andlisis multivariado, donde se ajustd por variables
como la severidad del cuadro, la cual si demostrd una asociacién positiva con la ocurrencia de
un ET.

Algunos estudios han en encontrado que niveles altos de DD tienen una asociacion positiva
con la severidad del cuadro (33-34). Un analisis retrospectivo realizado en mas de 1000
pacientes en China, determiné que los valores de dimero-D se correlacionaron
significativamente a la clasificacion clinica del cuadro (43). Este estudio, en comparacion al
presente, incluyé un mayor nimero de pacientes, ademas de considerar no solo los valores al
ingreso, sino que también el Gltimo antes del desarrollo del evento. Otras investigaciones han
encontrado otras utilidades en este parametro, como por ejemplo un metaanalisis desarrollado
en China, que demostr6 que los niveles de DD son apropiados como indicador de riesgo de

tromboembolismo venoso (17).

Otro parametro de interés es el INR, que ha demostrado relevancia en el contexto de COVID-
19, en términos de su valor en la monitorizaciéon de la seriedad del cuadro o estratificacion del
riesgo (32-33). En primera instancia, se encontraron valores significativamente mas elevados

en los pacientes que no tuvieron ET en comparacion a los que si. Finalmente se incluyo6 en el
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andlisis multivariado, por su relevancia en la fisiologia de la coagulacion y su relacién con los
episodios de sangrado. Al igual que en el caso del dimero-D, es posible que la significancia de
su relacién con la ocurrencia de ET se haya perdido debido a su asociacion con la severidad
del cuadro, la cual a su vez si esta asociada a la aparicion de un episodio tromboembdlico (34-
37).

El riesgo y la incidencia de eventos hemorragicos fueron incluidos en el analisis estadistico
por ser parte de las consideraciones que hay que tener al administrar terapia anticoagulante,
en términos de seguridad. En esta muestra, el riesgo de sangrado varié desde un 3,5 a un
47,4%, expresado como cantidad de pacientes que presentaron resultados de score
IMPROVE/IMPROVE-SE 27. La sensibilidad de la escala fue de un 0%, debido a que ningan
paciente presentd eventos hemorragicos. Por esta misma razon, la escala demostré valores
de especificidad y VPN de un 100%, sin poder calcular el VPP. Las formulas utilizadas en

estos calculos se encuentran en el Anexo |.

Presentar alto riesgo de sangrado, expresado como puntaje de IMPROVE/IMPROVE-SE 27,
en primera instancia se relacion6 de manera significativa con la incidencia de eventos
tromboembdlicos. Esto se atribuye a que los eventos hemorragicos tienen factores de riesgo
en comun con los trombaoticos como, por ejemplo, edad avanzada, falla hepética, neoplasias
o algunos procedimientos médicos invasivos que son frecuentemente utilizados en pacientes

criticos (20-21). El andlisis multivariado, descarto6 finalmente esta relacion.

Con respecto a la influencia de la intensidad de la dosis administrada en la aparicion de un ET,
el andlisis bivariado realizado en esta investigacion, detectd en primera instancia una relacion
significativa entre dosis de anticoagulacién alta y ocurrencia de ET. Este hallazgo aporta
informacién limitada, ya que los equipos clinicos evallan las dosis indicadas caso a caso, y es
habitual que indiquen este tipo de dosis cuando hay alta sospecha de ET que no puede ser
confirmada. Es por esto que luego la significancia se pierde al normalizar por otros factores de
relevancia en el desarrollo de eventos, como la seriedad del cuadro o comorbilidades

relacionadas.

En relacién a la edad, inicialmente fue asociada positivamente a ocurrencia de ET, resultados
gue concuerdan con que el riesgo tromboembdlico en general, aumenta con la edad (45).
Otros estudios realizados durante la pandemia de COVID-19, también han encontrado esta
relacion, atribuyéndolo a mecanismos de inmunosenescencia y aumento sostenido de los

mediadores de inflamacion a través de los afios (13). No obstante, la edad no se relacion6
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significativamente al desarrollo de evento cuando se realizé en analisis multivariado, lo cual
podria indicar que la ocurrencia de un evento esta determinada por otros factores

independientes de la edad.

La presencia de ERC resulté en una asociacion positiva con la ocurrencia de evento, en el
analisis multivariado realizado con IMPROVE-SE. Esto podria deberse a que la evidencia
sugiere, que los pacientes con ERC son mas susceptibles a enfermedades infecciosas en
general y a tener otras comorbilidades de origen cardiovascular, como enfermedad isquémica
cardiaca (46). En el contexto de COVID-19, han demostrado posibles asociaciones con peor
prondstico, mayor mortalidad y seriedad del cuadro que pacientes sin esta comorbilidad (47).
No se encontré la misma relacion en la regresion modelada con IMPROVE conservador,

posiblemente por el efecto que tiene la baja frecuencia de eventos de sangrado.

Otros resultados, como la posible influencia del sexo masculino en la mayor incidencia de ET,
no fueron observados. Se ha reportado en la literatura que, incluso después de ajustar por
variables confundentes, los hombres enfermos de COVID-19 se encuentran en mayor riesgo
de trombosis. Por ejemplo, un estudio retrospectivo japonés, demostré que estar hospitalizado
por COVID-19 y pertenecer al sexo masculino, da cuenta de 2,5 veces el riesgo de presentar
un evento tromboembdlico (15). Otro estudio realizado en mas de 60000 pacientes
hospitalizados por COVID-19 en Estados Unidos, indicé que los hombres tienen 35% mas

probabilidades que las mujeres, de recibir un diagndstico trombatico (48).

En esta investigacion, si bien se sospecha una posible diferencia entre sexo femenino y
masculino, esta no fue comprobada de manera estadistica. Esto podria deberse
principalmente, a que no se obtuvo informacién sobre incidencia de eventos de alrededor del
18% de la muestra, y que el tamafio de la misma es menor en comparaciéon a los estudios

mencionados.

El hecho de ser migrante, fue inicialmente asociado a una mayor incidencia de evento. Si bien
esta relacion no ha sido encontrada en otros estudios (49), si se ha demostrado una mayor
exposicion y riesgo frente a COVID-19 por parte de la poblacion migrante (50). Esto ha sido
explicado por condiciones de hacinamiento y barreras de acceso a la salud. Un estudio
observacional chileno, del tipo de encuesta de opinién, revel6 que los venezolanos inscritos
en el sistema publico de salud, se sintieron menos preparados para afrontar la pandemia, al
igual que aquellos no inscritos 0 no seguros de estarlo (51). La informacion respecto al tema,

particularmente en Chile, es aun muy limitada, pero pareciera ser que la asociacion encontrada
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tiene que ver con las caracteristicas socio-culturales de ser emigrante. Esto podria explicar

gue la asociacion haya perdido significancia en el modelo univariado.

El tamafio de la muestra y la falta de informacion fueron una limitacién para el estudio en
general. Los datos fueron obtenidos de una base disefiada para otra investigacion, lo cual da
cuenta del bajo reporte en parametros que en este caso son relevantes. Este sesgo de
informacion también se explica por la naturaleza de un estudio retrospectivo, en el cual la
recoleccién de datos no puede ser controlada por el investigador. Estas probleméaticas fueron
manejadas tomando distintos enfoques segun cada posible situacién, como por ejemplo el
disefio del analisis IMPROVE e IMPROVE-SE.

Una base de datos con una amplia variedad de informacion, fue a la vez una fortaleza para el
estudio, ya que permitié analizar diferentes aristas de la misma problematica, posibilitando
considerar parametros de laboratorio especificos, comorbilidades y habitos. Por otro lado, fue
una fuente de informacién importante sobre pacientes de América Latina, lo cual permitio

realizar esta investigacion en un pais acerca del cual ain no hay tantos estudios sobre el tema.

Este trabajo podria ser un punto de partida para otras investigaciones que requieran
informacién acerca de pacientes latinos, sobre todo chilenos, en el contexto de eventos
tromboembdlicos y enfermedad por COVID-19. Mas aun, todavia existe la interrogante del
papel que juegan las heparinas, sobre todo la no fraccionada, en los mecanismos de invasion
y patogenicidad del virus. Por otro lado, habiendo identificado variables estadisticamente
relacionadas a la ocurrencia de un evento, esta investigacion podria aportar con evidencia
para la construccién de escalas de evaluacion de riesgo tromboembdlico en pacientes COVID-
19.

Asimismo, otras investigaciones podrian ahondar en la relacién de ciertas variables que no
demostraron relaciéon con la ocurrencia de ET, debido a las limitaciones del estudio. Edad
avanzada, sexo masculino o niveles de dimero-D son factores que estan siendo estudiados
actualmente como determinantes de ET en COVID-19, y de los cuales es necesario evaluar

su comportamiento en nuestra poblacion.

Todos los pacientes hospitalizados por COVID-19 deben recibir terapia anticoagulante, en
donde la seleccion del agente debe ser hecha en base a comorbilidades, tipo de cuadro clinico,
accesibilidad y conveniencia. La eleccién de la intensidad, debe ser conservadora, debido a
gue dosis altas no han demostrado ser superiores, pero si han sido causales de mayor

incidencia de eventos de sangrado.
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El quimico farmacéutico ha sido un importante apoyo durante la pandemia de COVID-19,
enfrentando crisis de abastecimiento, asistiendo la adaptacion de terapias segun la
contingencia, garantizando procesos de farmacovigilancia, y aportando su consejo
farmacéutico sobre los distintos tratamientos que han surgido durante la pandemia (52). Este
profesional, al integrar todos sus conocimientos farmacoldgicos, tecnoldgicos y clinicos, esta
vastamente capacitado para apoyar la eleccion del esquema anticoagulante mas adecuado en
el contexto de cada paciente.

Conclusién
La incidencia de eventos tromboembdlicos en pacientes hospitalizados por COVID-19, fue de

un 21,9%, a pesar de haber estado bajo un régimen anticoagulante.

El grupo presenté factores de riesgo para la aparicion de evento trombético, tanto intrinsecos,
como el sexo masculino o edad avanzada, como extrinsecos, por ejemplo gravedad del cuadro
o consumo de tabaco. De estos, solamente la severidad de la enfermedad fue relevante en la

ocurrencia de un episodio trombaotico, en comparacion a cuadros mas leves.

El tipo y/o la intensidad de la terapia podrian influir en el desarrollo de un ET, como fue
evidenciado en primera instancia. El uso de HNF, ya sea por si sola 0 en combinacién con
HBPM, pareciera ser beneficioso en la prevencion de eventos, respecto a utilizar solamente
HBPM. Esta relacién deberia seguir siendo estudiada para determinar con claridad la
efectividad de las distintas heparinas en el marco de la hipercoagulabilidad presentada en
COVID-19.

La relacién entre valores de dimero-D y/o INR fuera de rango, y la incidencia de ET, no fue
demostrada en este estudio. En contraste, hay otras investigaciones que si han respaldado
esta relacién, la cual podria ser Gtil en la futura construccion de scores que evallen el riesgo

de episodios tromboembodlicos en el contexto de COVID-19.

Escalas confeccionadas antes de la pandemia, como el score de PADUA, no fueron capaces
de discriminar entre aquellos pacientes que presentaron alto riesgo tromboembdlico y aquellos
gue efectivamente desarrollaron un evento. No fue posible evaluar el desempefio del score

IMPROVE, debido a la ausencia de eventos de sangrado.
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Anexos

Anexo |: Definiciones de Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor
Predictivo Negativo (VPN) (53).

Sensibilidad: Habilidad de la prueba de identificar correctamente los casos de cierta
condicion/enfermedad, es decir, los verdaderos positivos (VP). Al mismo tiempo, debe
identificar los VP sin categorizar aquellos como libres de la condicion cuando realmente, si la
tienen. En otras palabras, debe evitar indicar falsos negativos (FN). Fue calculada a través de
la Férmula 1.

VP
VP+FN

Sensibilidad=

Férmula 1: Ecuacion de célculo de sensibilidad

Especificidad: Habilidad de la prueba de identificar correctamente aquellos que no tienen cierta
condicion/enfermedad, es decir, los verdaderos negativos (VN). Al mismo tiempo, debe
identificar los VN sin categorizar aquellos como positivos a la condicion cuando realmente, no
la tienen. En otras palabras, debe evitar indicar falsos positivos (FP). Fue calculada a través
de la Férmula 2.

VN

Especificidad= ——
VN+FP

Formula 2: Ecuacion de calculo de sensibilidad

Valor Predictivo Positivo: Probabilidad de la prueba, al haber entregado un resultado positivo,
de identificar correctamente los VP, sin indicar FP. Es decir, la probabilidad de efectivamente
tener la condicién teniendo un resultado positivo en la prueba. Fue calculado a través de la

Formula 3.

VP
VP+FP

VPP =

Foérmula 3: Ecuacién de calculo de VPP

Valor Predictivo Negativo: Probabilidad de la prueba, al haber entregado un resultado negativo,
de identificar correctamente los VN, sin indicar FN. Es decir, la probabilidad de efectivamente
no tener la condicién teniendo un resultado negativo en la prueba. Fue calculado a través de

la Férmula 4.



VN

VPN =
VN+FN

Férmula 4: Ecuacién de célculo de VPN

Anexo II: Valores de riesgo relativo para las variables de la Tabla 4 y Tabla 5

Riesgo

Variable Relativo IC95%
Edad >60 afios 2,1 1,1-4,3
Sexo Masculino 2,1 0,9-4,6
Migrante 3,1 1,6-5,9
Enfermedad severalcritica 21,3 5,3-85,3
Consumo Tabaco 15 0,7-3,2
Consumo Alcohol 1,6 0,6-4

Hipertension 15 0,7-2,9
Cardiopatia coronaria/lAM 1,8 0,7-4,8
Asma/EPOC 0,8 0,2-3

Obesidad 1,2 0,6-2,5
Diabetes Mellitus tipo 2 1,1 0,5-2,4
Artritis 1,1 0,2-6,5
Uso previo anticoagulantes 15 0,3-7,9
Uso previo antiagregantes 1,3 0,5-3,2

IC95%: Intervalo de Confianza 95%

Anexo lll: Valores de referencia para parametros de laboratorio
Valor de

Parametro | referencia

INR 0,8-1,2
ttpa (s) 26,4-36,9
PCR

(mg/L) 0-5
Dimero-D

(ug/mL) <0,5
Plaquetas

(x10%/mm?)  140-440

p-value

<0,05
0,06

<0,05

<0,05
0,3
0,4
0,3
0,3
0,8
0,6
0,9
0,9
0,6
0,6
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INR: International Normalized Ratio; ttpa, tiempo parcial de tromboplastina activada; PCR, Proteina C reactiva.
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Anexo IV: Valores de riesgo relativo para pardmetros de laboratorio a las 48 horas

Parametro Riesgo Relativo 1C95% p-value
INR 0,6 0,3-1,3 0,2
ttpa (s) 0,6 0,3-1,4 0,2
PCR (mg/L) 0,4 0,1-1,2 0,2
Dimero D (ug/mL) 3,3 1,4-8,2 <0,05
Plaguetas (x10%/mm?3) 0,4 0,06-2,8 0,3

INR: International Normalized Ratio; ttpa, tiempo parcial de tromboplastina activada; PCR, Proteina C reactiva.
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