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Resumen
Titulo: Efecto del tratamiento anticoagulante y antiagregante crénico en desenlaces clinicos
de pacientes hospitalizados con COVID-19.

Introduccién: La evidencia cientifica ha reportado que la enfermedad producida por el
coronavirus 2019 (COVID-19) causa alteraciones en los procesos de coagulacion en el
humano, aumentando el riesgo de trombos y empeorando el prondstico de los pacientes.
Es necesaria la utilizacibn de anticoagulantes en los pacientes hospitalizados por las
complicaciones tromboembdlicas asociadas a la enfermedad, reduciendo la mortalidad y
complicaciones severas. Debido a esto, se planted el objetivo en este estudio de determinar
la asociacion entre el uso crénico previo de anticoagulantes y antiagregantes con la
ocurrencia de eventos tromboticos, mortalidad y necesidad de hospitalizacion en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) en pacientes adultos COVID-19.

Método: Se realizé un estudio multicéntrico entre el afio 2020 y 2021, retrospectivo, de
cohorte. Luego se analizé la exposicién frente a tres desenlaces clinicos: ocurrencia de
eventos tromboembdlicos, mortalidad y necesidad de hospitalizacion en UCI. El analisis se
realiz6 de forma individual y ajustada mediante regresién logistica, utilizando como
parametro de fuerza de asociacion el Odds Ratio (OR). Ademas, se realiz6 el analisis entre

la exposicion y los desenlaces clinicos para determinar el Riesgo Relativo (RR).

Resultados: La poblacion se constituyd de 459 pacientes, el 2,40% (n=11) corresponde a
pacientes en tratamiento anticoagulante y 9,37% (n=43) a pacientes en tratamiento
antiagregante. En la asociacion con la ocurrencia de eventos tromboemboalicos, se obtuvo
para tratamiento previo anticoagulante (RR: 0,90; 95% IC: 0,25 — 3,19 y ORa: 4,83; 95%
IC: 0,70 — 33,51) y antiagregante (RR: 1,49; 95% IC: 0,91 — 2,45y ORa: 2,94; 95% IC: 0,88
—9,85), que no hay una asociacion estadisticamente significativa, por lo que el efecto de la
terapia previa no es determinante en la ocurrencia de eventos trombaéticos. En la asociacion
con la ocurrencia de mortalidad, se obtuvo para la exposicion a terapia anticoagulante
previa (RR: 1,03; 95% IC: 0,29 — 3,69 y ORa: 0,44; 95% IC: 0,08 — 2,46) que no hay una
asociacion estadisticamente significativa al evento, pero para el tratamiento antiagregante
si, en el andlisis multivariado (RR: 0,79; 95% IC: 0,37 — 1,72 y ORa: 0,34; 95% IC: 0,12 —
1,00), disminuyendo la ocurrencia de mortalidad. En la asociacién con la necesidad de
hospitalizacion en UCI se obtuvo para terapia anticoagulante una asociacion significativa
en el analisis multivariado (RR: 0,17; 95% IC: 0,03 — 1,12 y ORa: 0,05; 95% IC: 0,004 —
0,67), pero para la terapia antiagregante (RR: 0,93; 95% IC: 0,69 — 1,24 y ORa: 0,35; 95%
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IC: 0,12 — 1,03) no hay una asociacion estadisticamente significativa, por lo que so6lo hay

efecto de la terapia anticoagulante previa en la necesidad de UCI.

Conclusién: Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes COVID-19 hospitalizados presenta
algun evento trombético. Se determiné que la terapia antitrombotica crénica previa a la
hospitalizacion no tiene efecto sobre la ocurrencia de eventos tromboembdlicos.
Aproximadamente 1 de cada 6 pacientes hospitalizados por COVID-19 fallece. Se obtuvo
que la terapia antiagregante cronica previa tiene un efecto protector frente a la mortalidad.
Aproximadamente 1 de cada 2 pacientes hospitalizados por COVID-19 tuvo necesidad de
ser hospitalizado en UCI. Se determind que la terapia anticoagulante previa a la
hospitalizacion tiene efecto protector frente a la necesidad de UCI para pacientes COVID-
19.



Abstract
Title: Effect of chronic anticoagulant and antiplatelet therapy on clinical outcomes in
hospitalized patients with COVID-19.

Introduction: Scientific evidence has reported that the disease produced by coronavirus
2019 (COVID-19) causes alterations in coagulation processes in humans, increasing the
risk of thrombi and worsening the prognosis of patients. The use of anticoagulants is
necessary in hospitalized patients due to thromboembolic complications associated with the
disease, reducing mortality and severe complications. Therefore, the objective in the present
study was to determine the association between the previous chronic use of anticoagulants
and antiplatelet agents with the occurrence of thrombotic events, mortality and need for
hospitalization in the Intensive Care Unit (ICU) in adult COVID-19 patients.

Methods: A multicenter, retrospective, cohort study was conducted between 2020 and 2021,
with three cohorts corresponding to patients receiving anticoagulant therapy, antiplatelet
therapy, and no therapy, respectively. Exposure was then analyzed for three clinical
outcomes: occurrence of thromboembolic events, mortality and need for hospitalization in
the ICU. The analysis was performed individually and adjusted by logistic regression, using
the Odds Ratio (OR) as a parameter of strength of association. In addition, the analysis

between exposure and clinical outcomes was performed to determine the Risk Ratio (RR).

Results: The population consisted of 459 patients, 2.40% (n=11) corresponded to patients
on anticoagulant therapy and 9.37% (n=43) to patients on antiplatelet treatment. In the
association with the incidence of thromboembolic events and the adjusted variables, it was
obtained for previous anticoagulant treatment (RR: 0,90; 95% IC: 0,25 — 3,19 y ORa: 4,83;
95% IC: 0,70 — 33,51) and antiplatelet therapy (RR: 1,49; 95% IC: 0,91 — 2,45 y ORa: 2,94;
95% IC: 0,88 — 9,85), that there is no statistically significant association, so the effect of
previous therapy is not a determining factor in the occurrence of thrombotic events. In the
association with the incidence of mortality, for exposure to previous anticoagulant therapy
(RR: 1,03; 95% IC: 0,29 — 3,69 y ORa: 0,44; 95% IC: 0,08 — 2,46) there was no statistically
significant association with the event, but for antiplatelet treatment there is, in the
multivariate analysis (RR: 0,79; 95% IC: 0,37 — 1,72 y ORa: 0,34; 95% IC: 0,12 — 1,00),
decreasing the incidence of mortality. In the association with the need for hospitalization in
the ICU, a significant association for anticoagulant therapy in the multivariate analysis (RR:
0,17; 95% IC: 0,03 — 1,12 y ORa: 0,05; 95% IC: 0,004 — 0,67), but for antiplatelet therapy
(RR: 0,93; 95% IC: 0,69 — 1,24 y ORa: 0,35; 95% IC: 0,12 — 1,03) there is no statistically
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significant association, so there is only effect of previous anticoagulant therapy on the need
for ICU.

Conclusion: Approximately 1 out of every 5 hospitalized COVID-19 patients presents some
thrombotic event. Chronic antithrombotic therapy prior to hospitalization was found to have
no effect on the occurrence of thromboembolic events. Approximately 1 in 6 patients
hospitalized for COVID-19 dies. Prior chronic antiplatelet therapy was found to have a
protective effect against mortality. Approximately 1 in 2 patients hospitalized with COVID-19
required hospitalization in the ICU. Pre-hospitalization anticoagulant therapy was found to
have a protective effect against the need for ICU for COVID-19 patients.



Introduccioén:

La pandemia causada por el SARS-CoV-2 conlleva dificultades debido a sus caracteristicas
y el desconocimiento de ciertos mecanismos que ejerce en el humano. Esto complejiza el
manejo de los pacientes que presentan la enfermedad COVID-19; ademas, los sintomas e

incluso el progreso de la enfermedad varian segun individuo, edad, etnia y lugar geografico
[1]

La enfermedad COVID-19 se ha asociado a procesos de hipercoagulacion, trombosis,
destruccion de las células epiteliales de los pulmones y aumento de la permeabilidad

vascular, principalmente en estadios avanzados y severos 2,

El proceso de coagulacion inducido por el SARS-CoV-2 es debido a una respuesta inmune
exacerbada, donde se liberan citoquinas que llevan a un proceso de inflamacion,
produciendo dafio pulmonar y vascular, denominada “tormenta de citoquinas”. Por otro lado,
las células endoteliales pulmonares y vasculares expresan al receptor ECA-2, al cual el

virus se une para infectar, llevando a la destruccion de estas células 27,

La respuesta inmune del hospedero y la destruccion celular generada por COVID-19,
ademas, inducirdn la expresion del factor tisular de tromboplastina (factor Ill), que
aumentard la produccion de fibrinégeno y plaquetas. En consecuencia, hay aumento en el
Dimero-D debido a la degradacion de la fibrina en los procesos de coagulacion,
observandose su aumento especialmente si los pacientes se encuentran en estados
severos de la enfermedad . De esta forma, hay un desbalance en el control de los
procesos inflamatorios y de coagulacién, aumentando asi el riesgo de eventos trombaéticos
y progreso del COVID-19.

La incidencia de eventos tromboticos en pacientes hospitalizados en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) por COVID-19 es variable, siendo de 25% a un 42,7% B8, ya sea en
pacientes que no recibieron ningun tipo de terapia, en pacientes con dosis profilacticas de

anticoagulante y pacientes con dosis de tratamiento durante la hospitalizacion.

El uso de anticoagulantes en bajas dosis es recomendado por la OMS para la prevencion
de eventos trombaoticos en pacientes hospitalizados por COVID-19. Esto es debido a que el

uso de este tipo de terapia reduciria la mortalidad y complicaciones severas [,

La evidencia sobre la hipercoagulacion y el efecto protromboético producido por la infeccion

de SARS-CoV-2 y el uso de anticoagulantes por mayores periodos de tiempo, que se



traducen en un menor riesgo de mortalidad, lleva al andlisis del efecto que tendria el uso

de terapia antitrombatica previo a la hospitalizacion por COVID-19.

El uso de anticoagulantes y antiagregantes de forma cronica y previo a la hospitalizacion
por COVID-19, podria tener un beneficio en los pacientes debido a que se limita el proceso
de hipercoagulacion de forma temprana. Sin embargo, es necesaria mayor evidencia para

poder determinar si la terapia antitrombotica cronica es un factor protector. 20

La evidencia existente sobre la utilizacién de terapia cronica antiagregante y anticoagulante
previa a la hospitalizacién por COVID-19 es variable y no hay evidencia en poblacion
chilena. En el estudio de Corrochamo M. et al. ! se encontr6 un menor ingreso a UCI de
pacientes que recibian terapia anticoagulante, con respecto a los que recibian terapia
antiagregante y los que no recibian ningun tipo de terapia. Por otro lado, se contrasta con
otro reporte donde no lograron establecer relacién significativa entre la terapia

antitrombética previa y un menor requerimiento de UCI 22,

En algunos reportes no se encontr6 una asociacion de la terapia anticoagulante y
antiagregante previa a la hospitalizacion con la mortalidad en pacientes COVID-19 ©3 14],
Por otra parte, para pacientes que se encontraban en terapia antiagregante previa con acido
acetil salicilico se encontré una menor incidencia en la mortalidad *.Entonces, aln no se
logra establecer una relacion clara entre la terapia cronica previa y un mejor prondstico en
pacientes hospitalizados por COVID-19. Sugiriendo la necesidad de mayor evidencia
relacionado a este tipo de poblacién y el pronéstico de la enfermedad al requerir

hospitalizacion 111213141

De esta forma, el presente estudio buscé determinar el efecto del tratamiento
anticoagulante y antiagregante crénico previo en pacientes hospitalizados por COVID-19 y
como se asocia con la ocurrencia de eventos tromboembodlicos, necesidad de UCI y

mortalidad en comparacion con los que no reciben ningn tratamiento previo de este tipo.



Objetivo general
Determinar la asociacion entre tratamiento anticoagulante y antiagregante crénico e
ocurrencia de eventos tromboembdlicos, mortalidad y necesidad de UCI durante la

hospitalizacion de pacientes adultos diagnosticados con COVID-19.

Objetivos especificos

1. Caracterizar la muestra de estudio desde el punto de vista farmacoterapéutico con
énfasis en el tratamiento anticoagulante y antiagregante de uso crénico.

2. Determinar ocurrencia de eventos tromboembadlicos en pacientes hospitalizados por
COVID-19 y su relacién con la terapia antitrombatica previa.

3. Determinar ocurrencia de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 y
su relacion con la terapia antitrombdética previa.

4. Determinar necesidad de hospitalizacion en UCI en pacientes COVID-19 y su

relacién con la terapia antitrombdtica previa.



Metodologia

Se realizé un andlisis de datos clinicos de pacientes hospitalizados diagnosticados con
COVID-19 a partir de la base de datos generada en el proyecto ANID COVID0789. En este
estudio se incluyd pacientes con 18 afios 0 mas, test PCR (polymerase chain reaction o
reaccién en cadena de polimerasa) positivo para SARS-CoV-2 y pacientes que estuvieron
hospitalizados para el tratamiento de la enfermedad y sus complicaciones. Se excluyeron a

pacientes de los que no se obtenga su historia clinica y a pacientes embarazadas.

La base de datos incluy6 el historial clinico de alrededor de 459 pacientes que estuvieron
hospitalizados en el Hospital de Urgencia Asistencia Publica (HUAP) y el Hospital Las
Higueras u Hospital Clinico Regional Dr. Guillermo Benavente entre el afio 2020 y 2021, en
los cuales se analiz6 la diferencia entre los que recibian tratamiento anticoagulante y
antiagregante crénico previo a la hospitalizacion y los que no recibian; independiente de si
el manejo clinico de los pacientes durante la hospitalizacion contemplé el uso de terapia
antitrombotica. La complejidad de hospitalizacién varia segun los centros, siendo
mayoritariamente pacientes hospitalizados en UCI en HUAP y mayoritariamente en sala

para pacientes en el hospital Las Higueras.

Disefo del estudio

Se llevo a cabo un estudio de cohortes de caracter retrospectivo donde se analiz6 la historia
clinica de pacientes hospitalizados por COVID-19, donde se establecieron tres cohortes y
la seleccién de los pacientes considerados en cada una fue en base a la exposicion de
terapia antitrombatica previa a la hospitalizaciéon por COVID-19. Por lo tanto, una cohorte
estda compuesta por pacientes que recibian terapia anticoagulante previa, otra esta
compuesta por pacientes que recibian terapia antiagregante previa y por ultimo la cohorte
de los pacientes que no recibian ningun tipo de terapia antitrombotica previo a la
hospitalizacién. Luego se evalué la ocurrencia de tres desenlaces clinicos, siendo estos, la
ocurrencia de eventos tromboembdlicos, mortalidad y necesidad de hospitalizacion en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Se excluyeron 314 pacientes por falta de informacion.

Se muestra en la Figura 1 lo descrito con mayor detalle.



Poblacion de estudio

(773 pacientes)
Exclusién por falta de
= informacion
(314 pacientes)
v
Pablacién analizada
(459 pacientes)
Cohortes
v Y Y
Terapia Terapia Ninguna terapia
anticoagulante antiagregante anitrombaética
previa previa previa
(11 pacientes) (43 pacientes) (405 pacientes)
Ocurrencia del desenlace Ocurrencia del desenlace
Li Y L J
= Evento tromboembdlico = Evento tromboembdlico « Evento tromboembélico
(2 pacientes) (13 pacientes) (82 pacientes)
« Mortalidad « Mortalidad + Mortalidad
(2 pacientes) (6 pacientes) (71 pacientes)
= Necesidad UCI « Necesidad UCI * Necesidad UCI
(1 paciente) (23 pacientes) {229 paciente)
L J L J
h h

Pérdida de informacién de 1
paciente en mortalidad y 7
pacientes en necesidad UCI

Pérdida de informacion de 1
paciente en necesidad UCI

Figura 1: Diagrama de composicion de cohortes y ocurrencia de desenlaces clinicos.

Variables del estudio

Las variables analizadas en el estudio se reportan en la Tabla 1, estas fueron la terapia
previa a la hospitalizacion, edad, sexo, consumo de alcohol y tabaco, nimero de
comorbilidades y niveles de Dimero-D. De estas variables se consideré de forma fija, para
los diferentes desenlaces, en el ajuste multivariado del analisis estadistico: terapia previa,
edad y sexo. Por otro lado, la seleccion de otras variables de control en el analisis
multivariado como consumo de tabaco y alcohol, comorbilidades y Dimero-D, dependera
de si en el analisis bivariado presentan una asociacion estadisticamente significativa al

evento en cuestion (P<0,05); y si no, se evaluara el respaldo bibliogréfico de la relacién



entre la variable y el evento, en caso de haber una relacion segun literatura se considerara
como limite de p-value en el andlisis bivariado de 0,15 para su utilizacion en el ajuste

multivariado.

La variable edad se categorizd entre 60 afios o0 mas y los menores a esta, diferenciando
entre pacientes mayores y adultos. Para la variable comorbilidades se categorizo en 1 a 3
y 4 0 més. La variable Dimero-D se categorizé en 2 mg/mL o mas y valores menores a este
umbral, en el cual se considerd sélo el valor maximo durante la hospitalizacion para cada

paciente del que se disponia la informacion.

Tabla 1: Clasificacion de variables.

Terapia previa Categérica ~ Nominal 3 categorias
Edad 2 60 afios Categodrica Dicotomica Umbral 60 afios
Sexo Categorica Dicotémica My F
Consumo de tabaco (actual/pasado) Categorica Dicotomica --
Consumo de alcohol (actual/pasado) Categorica Dicotomica --
Comorbilidades Categodrica Nominal 3 categorias
Dimero D Categorica Dicotémica Umbral 2 mg/mL

Terapia previa: terapia anticoagulante, terapia antiagregante, ninguna terapia. Sexo:

masculino y femenino. Comorbilidades: mayor a 4, entre 1 y 3, ninguna comorbilidad.

Exposicion

Para el analisis, el grupo de anticoagulantes sera comprendido por pacientes que utilicen
un medicamento de este tipo, independiente de si ademas recibian algin antiagregante; a
diferencia del grupo de antiagregantes plaquetarios, que se compone solamente por

pacientes que reciban algin medicamento de este tipo.
Evento

En la ocurrencia de eventos tromboembodlicos, se consideraron los casos de confirmacién
0 de sospecha de presentar el evento. En la ocurrencia de la mortalidad y la necesidad de

UCI, se considero el total de pacientes de los que se disponia la informacion.
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Andlisis estadistico

La muestra fue caracterizada utilizando estadistica descriptiva. Las variables cualitativas
seran presentadas mediante proporciones. Las variables continuas y discretas fueron
presentadas con media y desviacién estandar o mediana y rango intercuartil, segun la
normalidad de la distribucion, la cual fue analizada mediante la prueba de Shapiro-Wilk, en
conjunto a métodos graficos como histograma. Las variables fueron comparadas utilizando

Wilcoxon - Mann-Whitney, la prueba exacta de Fisher y X2, segln corresponda.

La asociacion entre la ocurrencia de eventos tromboembdlicos, mortalidad, necesidad de
hospitalizacién en UCI y el uso crénico de anticoagulantes y antiagregantes se probdé
mediante regresién logistica bivariada en primera instancia y luego con regresion logistica
multivariada para controlar por probables confundentes, lo que se aplicé también para el

resto de las variables.

La fuerza de la asociacion fue medida mediante Odds Ratio (OR) e Intervalo de Confianza
al 95% (IC95%) para el ajuste multivariado. Ademas, se estudid la asociacion entre la
exposicion a la terapia anticoagulante y antiagregante previa a la hospitalizacion por
COVID-19 y los tres desenlaces clinicos establecidos para determinar el Risk Ratio (RR),
el cual fue utilizado para este caso como medida de la fuerza de asociacién con un Intervalo

de Confianza al 95%.
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Resultados
El total de pacientes incluidos en el estudio fueron 459, donde 97 (21,13%) pacientes

presentaron un evento tromboembolico (TE) y 362 (78,87%) no lo presentaron.

Las caracteristicas de la poblacion de estudio estan resumidas en la Tabla 2. El 35,05%
(34) de los eventos trombdticos 0 sospecha fueron en pacientes mayores a 60 afios, con

una mediana de edad de 56 afos (46-65) y fueron mayoritariamente hombres (57; 58,76%).

Del total de pacientes, los que recibian terapia antitrombética previo a la hospitalizacion por
COVID-19, el 2,40% (11) recibia terapia anticoagulante y el 9,37% (43) recibia terapia
antiagregante. El 10,24% del total de pacientes (47) tuvo niveles de Dimero-D por sobre 2
mg/mL y en los desenlaces clinicos se obtuvo que un 21,13% (97) presenté eventos
tromboembdlicos, 55,12% (253) necesitd ser hospitalizado en UCI y el 17,25% (79) fallecio
durante el estudio.

El 21,65% (21) de los que presentaron el evento consumian tabaco siendo la misma
cantidad de pacientes para alcohol, para el caso de la variable alcohol, si existe una

diferencia estadisticamente significativa con el evento (P= 0,001).

Ocurrencia de evento tromboembdélico sequn terapia antitrombética previa

Los pacientes que recibian terapia anticoagulante cronica tuvieron una menor ocurrencia
de eventos tromboembodlicos que los pacientes con terapia antiagregante y los que no
recibieron terapia (18,18% vs 30,23% vs 20,25%; P= 0,309), pero no fue estadisticamente

significativa.

La ocurrencia de evento tromboético en pacientes con valores de Dimero-D mayores a 2
mg/mL fue significativamente mayor que los que presentaron valores menores durante la
hospitalizacion (31,91% vs 11,90%; P= 0,001).

La necesidad de hospitalizacion en UCI fue mayor en pacientes que presentaron un evento
tromboembolico con respecto a los que no (32,02% vs 8,08%; P<0,001), siendo
estadisticamente significativo. Por otro lado, para mortalidad no se encontré una diferencia

significativa respecto al evento tromboembdlico.
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas basales de la poblacion de estudio.

Edad (afios), Mediana (RIC)
Edad 2 60 afios

Sexo

Masculino

Femenino

Consumo de tabaco
(actual/pasado)
Si

No
S/

Consumo de alcohol
(actual/pasado)
Si

No

S/
Comorbilidades
la3

Mayor o igual a 4
Ninguna

Terapia previa
Anticoagulante
Antiagregante
Ninguna

Dimero D

Mayor o igual a 2 mg/mL
Menor a 2 mg/mL
S/

Mortalidad

Si

No

Necesidad UCI
Si

No

58 (45-69)
206 (44,88)

269 (58,61)
187 (40,74)

85 (18,52)
325 (70,81)
49 (10,67)

58 (12,64)
335 (72,98)
66 (14,38)

304 (66,23)
45 (9,80)
109 (23,74)

11 (2,40)
43 (9,37)
405 (88,24)

47 (10,24)
210 (45,75)
202 (44,01)

79 (17,25)
379 (82,75)

253 (55,12)
198 (43,14)

56(46-65)
34 (35,05)

57 (58,76)
40 (41,24)

21 (21,65)
62 (63,92)
14 (14,43)

21 (21,65)
58 (59,79)
18 (18,56)

59 (60,82)
14 (14,43)
24 (24,74)

2 (2,06)
13 (13,40)
82 (84,54)

15 (15,46)
25 (25,77)
57 (58,76)

16 (16,67)
80 (83,33)

81 (83,51)
16 (16,49)

60 (45-71)
172 (47,51)

212 (58,56)
147 (40,61)

64 (17,68)
263 (72,65)
35 (9,67)

37 (10,22)
277 (76,52)
48 (13,26)

245 (67,87)
31 (8,59)
85 (23,54)

9 (2,49)
30 (8,29)
323 (89,23)

32 (8,84)
185 (51,10)
145 (40,06)

63 (17,40)
299 (82,60)

172 (47,51)
182 (50,28)

0,135
0,040

0,959

0,250

0,001

0,194

0,304

0,001

0,865

<0.001

RIC: rango intercuartil, S/I: sin informacion, UCI: unidad de cuidados intensivos, TE: evento

tromboembodlico.
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Caracterizacion de medicamentos previos a la hospitalizacion por COVID-19

En la Figura 2 se muestra los tipos de medicamentos utilizados por paciente previo a la
hospitalizacién, 54 (11,76%) pacientes recibian terapia antitrombética previo a la
hospitalizacién, 151 (32,90%) pacientes recibian algun tratamiento antihipertensivo, 77
(16,78%) recibian algun hipoglicemiante, 47 (10,24%) recibian algun hipolipemiante, 37
(8,06%) recibian algun diurético, 25 (5,45%) y 23 (5,01%) recibian algin reemplazo

hormonal y broncodilatador respectivamente.

En la categoria “otros” se considerd cualquier otro tipo de medicamento que representara
menos del 5%, ya sea, analgésico, inhibidor de la bomba de protones, antihistaminico,

corticoide, antidepresivo, ansiolitico, etc.

Medicamentos previos a la hospitalizacion
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Figura 2: Caracterizacion de medicamentos previos a la hospitalizacion.

En la Figura 3 se muestra la utilizacion de terapia antitrombatica de forma diferenciada por
sexo y edad mayor o igual a 60 afos. En el caso de la terapia antiagregante, 21(4,58%)
hombres y 21 (4,58%) mujeres recibian este tipo de tratamiento y el 6,54% (30) de los que
recibian tratamiento antiagregante previo fueron pacientes de 60 afios 0 mas. Por otro lado,
6 hombres (1,31%) y 5 mujeres (1,09%) recibian terapia anticoagulante, siendo el 1,96%

(9) de los pacientes de 60 afios 0 mas.
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Pacientes en terapia Masculino Femenino > 60 aios
previa

Figura 3: Numero de pacientes en tratamiento previo diferenciado por sexo y edad.

*Existe la ausencia de informacion de sexo de un paciente.

En la Figura 4 se muestra el detalle del tipo de tratamiento anticoagulante que recibian los
pacientes, previo a la hospitalizacion. En este estudio se consider6é solamente el
anticoagulante para el andlisis, es decir, aunque algunos pacientes recibian un
antiagregante fueron considerados s6lo como parte del grupo de terapia anticoagulante.
Entonces, el 64% (7) se encontraban bajo tratamiento con acenocumarol y 18% (2) con

rivaroxaban.

Anticoagulantes

W Acenocumarol

H Acenocumarol + Ac. Acetil Salicilico
H Rivaroxaban

[ Rivaroxabdn + Ac. Acetil Salicilico
B Dabigatran

H Apixaban

Figura 4: Caracterizacion de terapia anticoagulante.
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En la Figura 5 se reporta el detalle del tipo de tratamiento antiagregante que recibian los
pacientes, previo a la hospitalizacion. El 86% (37) recibian sélo acido acetilsalicilico, 9% (4)
recibian acido acetilsalicilico en conjunto con clopidogrel y el 5% (2) recibia solamente

clopidogrel.

Antiagregantes

B Ac. Acetil Salicilico
B Ac. Acetil Salicilico + Clopidogrel

H Clopidogrel

Figura 5: Caracterizacion de terapia antiagregante.
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Mortalidad y necesidad de UCI segun terapia antitrombatica previa

En la Figura 6 se reporta el nUmero de pacientes que fallecié y que se encontraban en
terapia antitrombdtica previa, siendo 6 (1,31%) pacientes en tratamiento antiagregante y 2

(0,44%) pacientes en tratamiento anticoagulante previo.

40

37
35
30
25
20
B Antiagregante
15
9 m Anticoagulante
, R
0
Si No

FALLECIMIENTO

NUMERO DE PACIENTES

Figura 6: Niumero de pacientes en tratamiento previo y mortalidad.

En la Figura 7 se muestra el nimero de pacientes que necesité hospitalizacién en UCIl y
gue se encontraban en terapia antitrombdtica previa, siendo 23 (5,01%) pacientes en

tratamiento antiagregante y 1 (0,22%) pacientes en tratamiento anticoagulante previo.

25

23
20
20
15
10 9
1
0
Si No

NECESIDAD UCI

B Antiagregante

M Anticoagulante

NUMERO PACIENTES

]

Figura 7: Nomero de pacientes en tratamiento previo y necesidad de hospitalizacion en
Unidad de Cuidados Intensivos. *Existe ausencia de un dato de necesidad de UCI.
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Determinacion de riesqgo relativo (RR)

Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes COVID-19 hospitalizados presenta algin evento
trombaotico. Al determinar el RR entre la asociacion del evento tromboembdlico y la
exposicion, se obtuvo para la terapia anticoagulante RR: 0,90; 95% IC: 0,25 — 3,19 y
antiagregante RR: 1,49; 95% IC: 0,91 — 2,45 una asociacidbn no estadisticamente

significativa.

1 de cada 6 pacientes hospitalizados por COVID-19 fallece. Al determinar el RR entre la
asociacion de la mortalidad y la exposicion, se obtuvo para la terapia anticoagulante RR:
1,03; 95% IC: 0,29 — 3,69 y antiagregante RR: 0,79; 95% IC: 0,37 — 1,72 una asociacién no

estadisticamente significativa.

Aproximadamente 1 de cada 2 pacientes hospitalizados por COVID-19 tuvo necesidad de
ser hospitalizado en UCI. Al determinar el RR entre la asociacién de la necesidad de
hospitalizacion en UCI y la exposicion, se obtuvo para la terapia anticoagulante RR: 0,17;
95% IC: 0,03 — 1,12 y antiagregante RR: 0,93; 95% IC: 0,69 — 1,24, siendo una asociacion

no estadisticamente significativa para ambas.

Andlisis multivariado para la ocurrencia de evento tromboembdlico

El analisis bivariado y multivariado de ocurrencia de evento tromboembolico esta reportado
en la Tabla 3. Considerando las variables de terapia previa, edad, sexo, consumo de alcohol

y dimero-D en el ajuste multivariado.

En el analisis se obtuvo que los pacientes con terapia crdnica anticoagulante y
antiagregante previa a la hospitalizaciéon por COVID-19 tienen una tendencia a aumentar el
riesgo de ocurrencia de evento tromboembdlico, siendo del orden de 3,83 y 1,94 veces mas
que los que no recibian terapia, respectivamente. Sin embargo, no presentaron una
diferencia estadisticamente significativa en la ocurrencia de evento tromboembdlico
respecto a los que no recibian terapia previa (ORa: 4,83; 95% IC: 0,695 — 33,508 y ORa:
2,94; 95% IC: 0,878 — 9,845).

En pacientes que presentaron valores mayores a 2 mg/mL de Dimero-D, durante la
hospitalizacién, se encontré una mayor ocurrencia de eventos trombéticos con respecto a

los pacientes con niveles de Dimero-D menores (ORa: 2,72; 95% IC: 1,129 — 6,550).
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Tabla 3: Andlisis bivariado y multivariado de ocurrencia de evento tromboembadlico.

Terapia previa

Anticoagulante 0,88 0,186 — 4,129 0,866 4,83 0,695-33,508 0,111
Antiagregante 1,71 0,852 - 3,418 0,131 2,94 0,878 — 9,845 0,080
Ninguna 1,00 Referencia -- 1,00 Referencia --
Edad 2 60 afios 0,61 0,377 -0,979 0,042 0,64 0,269 — 1,511 0,307
Sexo

Masculino 0,99 0,626 — 1,559 0,959 0,52 0,226 — 1,210 0,130
Femenino 1,00 Referencia -- -- -- --
Tabaco (actual o

previo)

Si 1,39 0,791 - 2,450 0,252 - -- --
No 1,00 Referencia -- -- -- --
Alcohol (actual o

previo)

Si 2,71 1,479 — 4,967 0,001 5,40 1,899 -15,385 0,002
No 1,00 Referencia -- -- -- --
Comorbilidades

la3 0,85 0,500 — 1,456 0,560 - -- --
Mayor o igual a 4 1,60 0,735 - 3,478 0,236 -- -- --
Ninguna 1,00 Referencia -- -- -- --
Dimero D

22 mg/mL 3,47 1,652 — 7,285 0,001 2,72 1,129 - 6,550 0,026
<2 mg/mL 1,00 Referencia -- 1,00 Referencia --

Siglas: ORc: Odd Ratio Crudo, ORa: Odd Ratio Ajustado, IC95%: Intervalo de confianza.
*Las variables Tabaco y Alcohol utilizan como referencia la ausencia del consumo.
**Pseudo R? para ORa = 0,0993

La edad se asocia significativamente al evento tromboético s6lo en asociacion bivariada
(ORc: 0,61; 95% IC: 0377 — 0,979), pero al ajustar con las demas variables no presenta una

asociacion estadisticamente significativa.

El consumo de alcohol aumenta el riesgo de ocurrencia de evento tromboembdlico en 4,40
veces (ORa: 5,40; 95% IC: 1,899 - 15,385), siendo una asociacion al evento

estadisticamente significativa.
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Andlisis multivariado para la ocurrencia de mortalidad

En la Tabla 4 se reporta el analisis bivariado y multivariado de ocurrencia de mortalidad.
Considerando las variables de terapia previa, edad, sexo, consumo de alcohol y

comorbilidades en el ajuste multivariado.

Se obtuvo en el caso de los pacientes con terapia crénica previa, especificamente para el
tratamiento antiagregante, una asociacion significativa con el evento, es decir, los pacientes
gue recibian esta terapia, previo a la hospitalizacion, tuvieron menor ocurrencia de
mortalidad con respecto a los que no recibian terapia alguna (ORa: 0,34; 95% IC: 0,117 —
0,998).

Tabla 4: Analisis bivariado y multivariado de ocurrencia de mortalidad.

Terapia previa

Anticoagulante 1,04 0,220 — 4,928 0,958 0,44 0,079 — 2,461 0,352
Antiagregante 0,76 0,309 - 1,870 0,551 0,34 0,117 — 0,998 0,050
Ninguna 1,00 Referencia -- 1,00 Referencia --
Edad 2 60 afios 4,92 2,756 — 8,785 <0,00 4,19 2,121 — 8,269 <0,001
Sexo '

Masculino 1,07 0,651 — 1,760 0,789 1,57 0,849 — 2,900 0,150
Femenino 1,00 Referencia - -- Referencia -
Alcohol (actual o 0,34 0,118 - 0,970 0,044 0,34 0,096- 1,182 0,089
previo)

Comorbilidades

la3 2,10 1,027 — 4,289 0,042 1,89 0,777 — 4,620 0,160
Mayor o igual a 4 5,46 2,239 - 13,326 <0,00 4,46 1,412 - 14,070 0,011
Ninguna 1,00 Referencia 1 1,00 Referencia --

Siglas: ORc: Odd Ratio Crudo, ORa: Odd Ratio Ajustado, 1C95%: Intervalo de confianza.
*La variable Alcohol utiliza como referencia la ausencia del consumo. **Pseudo R? para
ORa =0,1295

La edad es una variable que se asocia a la mortalidad de forma estadisticamente
significativa ya sea por si sola o en el ajuste multivariado. Por lo tanto, los pacientes de 60
afios 0 mas tuvieron una mayor mortalidad con respecto a los que son menores (ORa: 4,19;
95% IC: 2,121 — 8,269). El nimero de comorbilidades de 4 o mas aumenta la ocurrencia de
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 (ORa: 4,46; 95% IC: 1,412 — 14,070).
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El consumo de alcohol tuvo una asociacion estadisticamente significativa al evento por si
sola (ORc: 0,34; 95% IC: 0,118 — 0,970), pero en el ajuste multivariado esta no presentd

una asociacion significativa.

Andlisis multivariado para la ocurrencia de necesidad de UCI

El andlisis bivariado y multivariado de necesidad de hospitalizacion en UCI es reportado en
la Tabla 5. Considerando las variables de terapia previa, edad, sexo, Dimero-D en el ajuste

multivariado.

En el andlisis de la necesidad de hospitalizacion en UCI segun la terapia antitrombdética
previa, se obtuvo que los pacientes con terapia anticoagulante tuvieron una menor
necesidad de hospitalizacién en UCI en comparacién con los que no recibian terapia
alguna, existiendo una asociacién estadisticamente significativa al evento (ORa: 0,05; 95%
IC: 0,004 — 0,674).

Tabla 5: Andlisis bivariado y multivariado de necesidad de hospitalizacién en UCI.

Terapia previa

Anticoagulante 0,08 0,010 - 0,653 0,018 0,05 0,004- 0,674 0,024
Antiagregante 0,85 0,451 — 1,596 0,611 0,35 0,117 -1,034 0,057
Ninguna 1,00 Referencia -- 1,00 Referencia --
Edad 2 60 afos 0,72 0,489 — 1,065 0,101 1,26 0,712 — 2,230 0,427
Sexo

Masculino 1,37 0,941 — 2,009 0,100 2,15 1,215 - 3,796 0,009
Femenino 1,00 Referencia -- 1,00 Referencia -

Comorbilidades

la3 1,10 0,704 -1,719 0,675 -- -- --
Mayor o igual a 4 0,61 0,298 — 1,230 0,165 -- -- --
Ninguna 1,00 Referencia -- - -- -
Dimero D

22 mg/mL 2,07 1,076 — 3,976 0,029 1,69 0,802 — 3,540 0,168
<2 mg/mL 1,00 Referencia -- 1,00 Referencia -
Evento trombatico

Si 5,36 3,013 — 9,522 <0,001 7,90 0,256 — 0,758 0,003
No 1,00 Referencia - 1,00 Referencia -

Siglas: ORc: Odd Ratio Crudo, ORa: Odd Ratio Ajustado, 1C95%: Intervalo de confianza.
**Pseudo R? para ORa = 0,1181
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Los pacientes de sexo masculino tienen una mayor necesidad de ser hospitalizados en UCI
en comparacion con los de sexo femenino (ORa: 2,15; 1,215 — 3,796).

Los pacientes que presentaron un evento tromboembdlico durante la hospitalizacion tienen
una mayor necesidad de ser hospitalizados en UCI que los pacientes que no presentaron
algun evento (ORa: 7,90, 95% IC: 0,256 — 0,758).

Discusion

La presente investigacion se realizO para determinar la ocurrencia de eventos
tromboembolicos, mortalidad y necesidad de UCI en pacientes COVID-19 desde que fueron
hospitalizados y que recibian tratamiento anticoagulante y antiagregante crénico previo a la
hospitalizacion, es decir, se evalud la aparicion de estos desenlaces clinicos para este tipo

de paciente comparado con los que no recibian terapia crénica previa.

Este es un estudio multicéntrico que considero tres diferentes centros de Chile y que utilizé
como uno de sus desenlaces clinicos la ocurrencia de eventos trombéticos para evaluar el
efecto de la terapia antitrombdtica cronica en pacientes COVID-19, diferenciandose de otras

investigaciones a nivel mundial.

Ocurrencia de eventos tromboembdlicos:

Al evaluar la exposicion de terapia previa frente a la ocurrencia del evento tromboembodlico,
desde que los pacientes fueron hospitalizados, se obtuvo que no existe una asociaciéon
estadisticamente significativa a presentar el evento para pacientes que reciben terapia
previa con anticoagulante y antiagregante cronico respecto a los que no, es decir, el
tratamiento no estaria asociado a una menor 0 mayor ocurrencia, ni riesgo de eventos

trombdéticos por si solos.

Al ajustar el analisis por sexo, consumo de alcohol, edad, y dimero-D tampoco se obtuvo
una asociacion estadisticamente significativa frente al evento. Por lo tanto, se determin6
gue no hay efecto del tratamiento antitrombético cronico previo con respecto a la ocurrencia

del evento tromboembdlico en pacientes COVID-19.

Un estudio ¥ realizado en poblacién espafiola consideré 1612 pacientes, de los cuales, 87
(5,4%) presentaron eventos tromboticos y la ocurrencia en pacientes que recibian terapia
anticoagulante y antiagregante fue de 4,5% (7) y 3,9% (12) respectivamente. Determinando

qgue no hubo diferencias estadisticamente significativas con el grupo que no recibia terapia
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antitrombatica, al igual que el presente estudio, donde 97 (21,13%) pacientes presentaron
el evento y la ocurrencia respectiva es 18,18% (2) y 30,23% (13).

En el analisis del Dimero-D se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa frente
el evento trombdético de forma bivariada y multivariada, es decir, a valores mayores de 2
mg/mL en pacientes hospitalizados por COVID-19 hay una mayor ocurrencia de eventos

tromboembolicos.

El Dimero-D es un parametro bioquimico que permite predecir el riesgo de que un paciente
presente un evento tromboembdlico. Un estudio determiné que pacientes COVID-19 en
estados leves y severos de la enfermedad, tienen un aumento del Dimero-D desde 2 hasta
10 veces el limite superior normal, ademas de que definieron un umbral en 6 veces este

limite, de valor 3 mg/mL, con un 67% de prediccién positiva del evento trombético 61,

En este estudio se escogié 2 mg/mL como umbral, debido a que se utilizé el valor maximo
presentado en la hospitalizacién para cada paciente. Por otro lado, otro estudio™ en
pacientes con caracteristicas similares a este utiliz6 como parametro el Dimero-D al
momento de ser hospitalizados como forma de medir la severidad de la enfermedad y el

riesgo trombdtico, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.

A pesar de la variabilidad de resultados que se puede encontrar en la evidencia, segun los
resultados de este estudio, la utilizacion de Dimero-D sirve como complemento para
determinar el riesgo de presentar eventos tromboembdlicos en pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Entre los resultados obtenidos, el consumo de alcohol en los pacientes, ya sea un consumo
activo o suspendido, result6 estar asociado significativamente al evento trombético, ya sea
por si solo o ajustando con las demas variables. Por lo tanto, el consumo de alcohol seria
un factor de riesgo frente a la ocurrencia de eventos tromboembdlicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19.

Bishehsari F. et al. ® reporta que el consumo de altas cantidades de alcohol lleva
finalmente a inflamacion sistémica. Esto se produce porque el alcohol altera la composiciéon
de la microbiota gastrointestinal de forma cuantitativa y cualitativa, generando
sobrecrecimiento bacteriano, alteraciones metabdlicas, estrés oxidativo y dafio celular;
ademas, aumenta la permeabilidad del intestino, permitiendo el paso de patégenos,

metabolitos y toxinas, llevando a una respuesta inmune sistémica e inflamacion.
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Entonces, la inflamacion sistémica producida por un consumo alto de alcohol y la producida
por COVID-19, en conjunto, podrian aumentar el riesgo de presentar eventos tromboticos
para este tipo de pacientes. Sin embargo, en este estudio no se dispone de la informacion
sobre la cantidad de consumo por parte de los pacientes, no se evaluaron las alteraciones
metabdlicas ni el estado de la microbiota intestinal y tampoco se contemplé en el analisis

los pardmetros inflamatorios para un correcto discernimiento sobre la variable.

Si bien los resultados de otras investigaciones determinaron que el consumo de alcohol
aumenta el riesgo de presentar problemas cardiovasculares e inflamacion, sélo dan indicios
de una posible relacién con los resultados del presente estudio, debido a que en esta
investigacion la construccion de la variable es limitada y carece de informacién necesaria
para realizar una comparacion determinante, siendo necesaria mayor evidencia a futuro, ya
que el poder tener mayor informacién sobre esta variable y la relacion con los eventos
tromboembolicos en pacientes COVID-19, podrian llevar a determinar una variable
complementaria que permita predecir el riesgo de la ocurrencia de estos eventos para este

tipo de paciente.

Ocurrencia de mortalidad

Al evaluar la exposicion de terapia previa frente a la mortalidad se obtuvo que no existe una
asociacion estadisticamente significativa a presentar el evento para pacientes que reciben
terapia anticoagulante previa con respecto a los que no, ya sea por si sola 0 en el ajuste
multivariado. Por lo tanto, no se pudo establecer el efecto de este tipo de terapia frente a la

ocurrencia de la mortalidad.

Por otro lado, la exposicion de terapia antiagregante previa a la hospitalizacion por COVID-
19 se asoci6 significativamente al evento, es decir, los pacientes bajo este tipo de
tratamiento previo tienen una menor ocurrencia de mortalidad con respecto a los que no
reciben alguna terapia de este tipo. Por lo tanto, la terapia antiagregante tiene un efecto

protector frente a la ocurrencia de muerte durante la hospitalizacion.

En la evidencia presente, dos estudios ** ¥ no pudieron determinar una asociacion de la
terapia antitrombotica previa con respecto a la mortalidad de pacientes durante la
hospitalizacion ya sea para tratamiento anticoagulante o antiagregante. Otro estudio & que
analizé sélo la terapia anticoagulante previa tampoco llegé a resultados concluyentes de

una asociacion significativa entre la exposicion a la terapia y el evento en cuestion.
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Sin embargo, Sisinni A. et al. ! evaluaron el uso previo a la hospitalizaciéon de acido acetil
salicilico como terapia antiagregante, obteniendo que los pacientes que se encontraban
bajo este tratamiento tenian una menor mortalidad y necesidad de aumento en el soporte
respiratorio durante la hospitalizacion. Por lo tanto, esto se puede relacionar a los resultados
obtenidos en este estudio, ya que la mayoria de los pacientes bajo terapia antiagregante

previo a la hospitalizacion se trataban con &cido acetilsalicilico.

La edad es una variable que se asocia de forma estadisticamente significativa a la
ocurrencia de la mortalidad. En este estudio se defini6 un umbral de 60 afios 0 mas,
obteniendo que pacientes en este rango etario tienen una mayor ocurrencia de mortalidad

que los menores de 60 afios.

Una investigacion 1 definié distintos rangos de edad para analizar su asociacién con la
mortalidad, siendo estos rangos desde 60 a 69 afios, 70 a 79 afios y mayores o igual a 80
afos, obteniendo para los tres intervalos una asociacién estadisticamente significativa con
la ocurrencia de mortalidad, observando un aumento en esta cuando el rango de edad es

mayor.

En el caso del numero de comorbilidades, se obtuvo que solamente para 4 comorbilidades
0 MAas existe una asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad, donde

aumentaria la ocurrencia de mortalidad para pacientes hospitalizados por COVID-19.

En la literatura ™3 se encuentra que la mayoria de los pacientes que no sobreviven durante
la hospitalizacién por COVID-19, tienen una alta prevalencia de comorbilidades, ademas de

ser pacientes mayores.

Necesidad de hospitalizacién en UCI

Al evaluar la exposicién de terapia previa frente a la necesidad de hospitalizacion en UCI
para pacientes COVID-19, se obtuvo en el andlisis multivariado que hay asociacion
estadisticamente significativa entre la terapia anticoagulante previa y necesidad de UCI, por
lo que habria efecto protector de este tipo de terapia sobre este desenlace. Por otro lado,
la cantidad de pacientes que se encontraban bajo estos tipos de tratamiento son pocos,

especialmente para la terapia anticoagulante, siendo una limitante para el analisis.

La infeccién producida por el SARS-CoV-2 promueve un estado de hipercoagulacion, esto
se debe al mecanismo de union a las células, que lleva a un aumento en los factores de la

cascada de coagulacion propia del humano, ademas de la exacerbacion en la inflamacion,
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liberacién de citoquinas y otros factores que propician la formacién de coagulos ®.Debido
a esto, la utilizaciébn de anticoagulantes previo a la hospitalizacion por COVID-19 podria
contribuir a una menor severidad de la enfermedad al disminuir este proceso de coagulacién
producido por la infeccion de forma temprana y, en consecuencia, una menor necesidad de

soporte durante la hospitalizacion.

Corrochamo M. et al. ™ logré determinar una menor necesidad de hospitalizacion en UCI
para pacientes que recibian previo a la hospitalizacion terapia anticoagulante al igual que
el presente estudio. Sin embargo, otra investigacion 4 no logré determinar una asociacion
significativa, siendo necesaria mayor evidencia respecto a la necesidad de UCl y la terapia

anticoagulante crénica previa.

Se obtuvo para la variable sexo una asociacion estadisticamente significativa a la necesidad
de hospitalizacién en UCI, siendo los pacientes de sexo masculino quienes requieren
mayormente ser hospitalizados en UCI en comparacion con los pacientes de sexo femenino
(ORa: 2,15; 1,215 — 3,796).

Un estudio ™Y al evaluar la variable sexo frente a la admisiéon a UCI, encontraron al igual
que en el presente estudio una asociacion significativa de la variable y el evento. Ademas,
Li J. et al. ¥ realizaron un andlisis de mayor escala que determiné que los pacientes de
sexo masculino con COVID-19 presentaron estados severos de la enfermedad en mayor
cantidad que los de sexo femenino, siendo de esta forma un factor de riesgo para la

enfermedad.

Esto podria deberse a que el hombre fisiolégicamente tiene una respuesta inmune menor
frente a los virus que en el caso de la mujer, como también una menor reparacion cardiaca,
menor expresion del receptor ECA-2, menos cantidad del metabolito de angiotensina 1-7
(Ang 1-7), llevando a promover un dafio mayor producido por la infeccion del SARS-CoV-2

y aumentando la severidad de la enfermedad en pacientes de sexo masculino 9,

En esta investigacion se obtuvo que la mayoria de los pacientes que presentaron un evento
tromboembolico requirieron ser hospitalizados en UCI, teniendo una asociacion
estadisticamente significativa. Sin embargo, no se dispone de la informacion de
temporalidad del evento tromboembdlico, por lo tanto, la relacion entre estas variables no
es de causay efecto, es decir, no se determina que la ocurrencia del evento tromboembdlico
aumenta la necesidad de UCI en pacientes COVID-19 sino que la prevalencia de eventos

tromboembolicos en pacientes que tuvieron necesidad de UCI es mayor que los que no.
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Lodigiani C et al.l®! obtuvo que los pacientes hospitalizados en UCI presentan una mayor
incidencia de eventos tromboembdlicos en comparacién con los que no, es decir, la
ocurrencia de estos eventos se relaciona a una mayor severidad de la enfermedad, siendo

similar a lo obtenido en este estudio.

Fortalezas vy limitaciones

Este estudio tiene limitaciones propias de un enfoque retrospectivo al analizar datos de
pacientes que se encontraban hospitalizados por la enfermedad antes de iniciar la
investigacion, por lo que la cantidad de pacientes que recibian algun tipo de terapia
antitrombotica es baja y la disponibilidad de datos necesarios para un mejor andlisis es
limitante debido a que la base de datos utilizada se construy6 al alero de un proyecto que
comprende varios centros y con un enfoque diferente al presente estudio, a pesar de la

participacion en la construccion de la base de datos.

La disponibilidad de informacion es una limitante importante ya que se tuvo que excluir a
314 pacientes del total, dejando los 459 pacientes de los que se disponia mas informacion

clinica, como también la falta de informacion en algunas variables estudiadas.

Ademas, puede existir un subdiagndéstico del evento trombdético, ya que eso dependera de
los protocolos de cada centro y la rigurosidad con la que la informacion fue pesquisada,
considerando también que el manejo de pacientes con COVID-19 dificulta la utilizacion de

técnicas imagenoldgicas para confirmacion de los eventos que se encuentren en sospecha.

La relacién entre Dimero-D y la ocurrencia de eventos trombdticos tiene limitaciones debido
a que no se disponia del 44,01% (202) de los valores de Dimero-D de los pacientes
hospitalizados, ademas de que se escogié solamente el valor maximo durante la
hospitalizacion de cada paciente para un andlisis mas acotado. Por lo tanto, es necesaria

mayor evidencia en el futuro.

Por otro lado, la fortaleza de este estudio es que considera pacientes hospitalizados en
centros de Chile, dando una apreciacién sobre esta poblacion, donde se encontraron
hallazgos y resultados significativos que pueden dar una idea sobre el tipo de paciente,
siendo un antecedente que permite abordar con una mirada distinta a pacientes

hospitalizados por COVID-19 bajo terapia antitrombotica cronica previa.

Segun los resultados obtenidos, es necesario la realizacion de estudios a mayor escala,

con mayor cantidad de pacientes y la recoleccién de datos necesaria para evaluar las
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variables en cuestion, como también estudios prospectivos que permitan determinar la
asociacion entre la ocurrencia de eventos tromboéticos, mortalidad, necesidad de
hospitalizacién en UCI y terapia antitromboética crénica en pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Conclusion
Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes COVID-19 hospitalizados presenta algin evento

trombaético.

La terapia anticoagulante y la terapia antiagregante cronica previa, no tienen asociacion
significativa con el evento tromboembdlico. Por lo tanto, la terapia antitrombotica crénica
previa no tiene efecto sobre la ocurrencia del evento en pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Los niveles elevados de Dimero-D, igual o mayor a 2 mg/mL, aumentan la ocurrencia de
eventos tromboembdlicos en pacientes hospitalizados por COVID-19. Al igual que los
pacientes que consumen alcohol de forma activa o que suspendieron su consumo en el

pasado, ya sea de forma independiente o considerando tratamiento crénico previo.

Los pacientes hospitalizados por COVID-19, de 60 afios o méas tienen una mayor ocurrencia
de mortalidad que pacientes menores. Los pacientes hospitalizados por COVID-19 con 4 o

mas comorbilidades fallecen mas que los pacientes sin comorbilidades.

1 de cada 6 pacientes hospitalizados por COVID-19 fallece. La terapia anticoagulante
cronica previa a la hospitalizacion no tiene efecto sobre la ocurrencia de mortalidad. Por
otro lado, la terapia antiagregante tiene un efecto protector, es decir, los pacientes que
estaban bajo tratamiento antiagregante previo tuvieron una menor mortalidad que los

pacientes gue no recibian ninguna terapia de este tipo.

Aproximadamente 1 de cada 2 pacientes hospitalizados por COVID-19 tuvo necesidad de
ser hospitalizado en UCI. Se obtuvo que la terapia anticoagulante previa a la hospitalizacién

reduce la necesidad de UCI para pacientes COVID-19.

Los pacientes de sexo masculino tienen mayor necesidad de ser hospitalizados en UCI que
los pacientes de sexo femenino. Asi mismo, pacientes que presentaron eventos
tromboembodlicos, tienen una mayor necesidad de ser hospitalizados en UCI con respecto

a los que no.
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