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RESUMEN

Titulo. Uso profilactico de heparina de bajo peso molecular en pacientes con
neumonia por COVID 19 hospitalizados en el Hospital General de Querétaro

Introduccion. El riesgo de deterioro clinico, uso de ventilacion mecanica y
enfermemdad tromboembolica se hallan presentes en los pacientes con neumonia
por COVID 19 siendo empleada la heparina de bajo peso molecular para disminuir
este riesgo, cuyo empleo es necesario conocerlo.

Objetivo. Determinar la utilidad en el uso profilactico de heparina de bajo peso
molecular en pacientes con neumonia por COVID 19 hospitalizados en el Hospital
General de Querétaro.

Metodologia. Fue realizado un estudio observacional, retrospectivo, transversal y
comparativo en paciente hospitalizados por neumonia por COVID 19, para conocer
la utilidad en el empleo de la heparina de bajo peso molecular en el comportamiento
clinico comparabdo dos grupos: uno al que se le haya aplicado heparina de bajo
peso molecular y otro sin la aplicacion; mediante una muestra no probabilistica. Una
vez seleccionados los expedientes de los pacientes participantesen en el estudio:
ventilacion mecanica, egreso de UCI, mortalidad y gases en sangre arterial. Se
analiz6 con estadistica descriptiva e inferencial con chi cuadrada con correccién de
Yates, siendo p<0.05 para ser significativo, usando paquete estadistico SPSSv25.0.

Resultados. Fueron selecionados 152 pacientes con y sin aplicacion de heparina,
siendo edad media de 52.9 + 14.6 anos, sexo masculino en 65 (73%) y sin heparina
edad media de 60.5 + 13. anos, sexo masculino con 39 (62%). La comorbilidad
observada en ambos grupos fue diabetes mellitus y obesidad principalmente.Los
gases en sangre arterial fue SapO2 % con heparina 83.7 + 10, sin heparina 77.1
10.3; p<0.000. Efectos secundarios de heparina fueron Trombocitopenia,
hemorragia, STDA con 3 (3.4%), misma cifra con hemorragia y STDA. La ventilacion
mecanica se observo con heparina 16 (18%) y sin heparina 34 (54%); p<0.000. La
mortalidad fue con heparina 6 (7%) y sin heparina 22 (35%); p<0.000.

Conclusioén. El uso profilactico de heparina de bajo peso molecular en pacientes
con neumonia por COVID 19 hospitalizados en el Hospital General de Querétaro,
presentd menor empleo de ventilacidon mecanica, mejor manejo de gases en sangre
arterial y menor mortalidad.

Palabras claves. COVID 19. Heparina. Neumonia por COVID 19.
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l.-INTRODUCCION.

La magnitud de la pandemia por COVID 19, ha revelado la debilidad de la mayoria de los sistemas
sanitarios, pues con muy pocas excepciones, ningun pais estaba preparado para manejar y controlar
una emergencia sanitaria de la magnitud de la pandemia actual.

Aun no conocemos cual sera la mortalidad por el virus Covid-19 o SARS-CoV-2 en América Latina
porque la epidemia esta aun activa y no sabemos cuando terminara; a pesar de la vacunacion que ha
sido lenta en paises como en México y de los rebrotes.

Siendo una esperanza en el tratamiento para prevenir la mortalidad el empleo de anticoagulantes,
como los heparinoides, que tienen un potencial antiinflamatorio adicional, que puede afectar la
evolucion clinica de las personas con COVID-19.

Algunas pautas practicas abordan el uso de anticoagulantes para la tromboprofilaxis en personas con
COVID-19, sin embargo, desconocemos el beneficio de los anticoagulantes para las personas con
COVID-19, en nuestro hospital. Lo cual plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la eficacia del empleo de heparina de bajo peso molecular como profilactica en pacientes
con neumonia por COVID 19 para gravedad del Hospital General de Querétaro?

Existen diversos mecanismos implicados en la gravedad del paciente infectados por el virus SarsCov
2, como inflamacién excesiva, hipoxemia, inmovilizacién y coagulacion intravascular diseminada,
entre otros. Al ser un trastorno vascular, la anticoagulacién es un punto clave en el tratamiento; sin
embargo, en la actualidad no existe evidencia suficiente para establecer un estandar de tratamiento
para el manejo de la anticoagulacién en estos pacientes.

Sin embargo, en un estudio realizado en China se analizaron 449 pacientes con neumonia por COVID-
19, demostrando mayor mortalidad a 28 dias en los pacientes con aumento inicial del dimero D que
es un marcador de formacion y degradacion de fibrina, Gtil para el reconocimiento temprano de los
pacientes con riesgo alto de complicaciones trombdticas.

La enfermedad por coronavirus 2019 frecuentemente induce hipercoagulabilidad con microangiopatia
y formacién de trombos locales, y un defecto de coagulacion sistémica que conduce a trombosis de
vasos grandes. y complicaciones tromboembdlicas importantes, incluidas las embolias pulmonares en
pacientes hospitalizados criticamente enfermos. Se deben monitorear los niveles de dimeros D,
fibrindgeno, y todos los pacientes hospitalizados deben someterse a profilaxis de tromboembolia con
un aumento en anticoagulacion terapéutica en determinadas situaciones clinicas.

La aplicacién de heparina de bajo peso molecular se inicia mas activamente desde el mes de Abril del
2020 en nuestro hospital, por lo que nace la inquietud de conocer los resultados en su uso para poder
tener un criterio y mejorar el manejo de heparina de bajo peso molecular en dosis profilacticas como
sugeria la literatura internacional para pacientes con neumonia por COVID 19 hospitalizados.

Es por ello la importancia de conocer a base de revision retrospectiva el comportamiento clinico ante
el empleo de la heparina de bajo peso molecular en estos pacientes que se manejan en nuestro
hospital.

De ahi que el propésito de este estudio es conocer la eficacia del empleo de heparina de bajo peso
molecular como profilactica para gravedad en pacientes con neumonia por COVID 19 del Hospital
General de Querétaro.




Il.- ANTECEDENTES.

COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus SARS-CoV-2, que fue
identificado por primera vez en Wuhan, China, el 31 de diciembre de 2019; cinco meses después, se
habian identificado mas de seis millones de casos en 215 paises. '

El 11 de marzo de 2020, la OMS caracteriz6 el brote de COVID-19 como una pandemia. Mientras que
la mayoria de los casos se presentan con sintomas leves, una minoria progresa a enfermedad
respiratoria aguda e hipoxia que requiere hospitalizacion, y un subgrupo desarrolla sindrome de
dificultad respiratoria aguda, insuficiencia multiorganica o desenlace fatal. La tasa de letalidad oscila
aproximadamente entre el 0.5% y el 10%. En pacientes hospitalizados, se ha informado que es
superior al 20%. 23

En Wuhan, China, inicio una infeccion de vias respiratorias causante de neumonia de origen
desconocido, posteriormente identificando como nuevo Coronavirus, originado por el virus SARS-

CoV-2, que es conocida formalmente como COVID-19 y da lugar a la presencia de neumonia grave.
4,5

Al mes de septiembre de 2020, la OMS ha confirmado mas de 29 millones de casos y mas de 925.000
muertos en todo el mundo localizados en 188 paises. En América Latina el primer caso confirmado
fue originario de Brasil el dia 25 de febrero del 2020. 6

En México el primer caso data del 27 de febrero del 2020, de un paciente masculino proveniente de
ltalia. Para el mes de febrero del 2021, confirmados se encuentran mas de 170,000 defunciones.

La tasa de letalidad en nuestro pais, ha sido hasta del 11%. Esto puede deberse a la edad, el sexo y
el estado clinico de los comoérbidos de las personas afectadas. 8

Segun la encuesta epidemioldgica actual, el periodo de latencia es generalmente de 3 a 7 dias con
un promedio de 5 dias y un maximo de 14 dias. El SARS-CoV-2 es contagioso durante el periodo de
latencia. °

La mayoria de las personas infectadas con COVID-19 tienen sintomas leves o ningun sintoma, pero
algunos se enferman gravemente y mueren. Los sintomas pueden incluir fiebre, tos y dificultad
respiratoria. Los sintomas suelen aparecer pasados unos 1 a 14 dias después de la infeccion. °

COVID-19 se transmite principalmente por via respiratoria, gotitas y contacto cercano, de ahi su alta
contagiosidad que corresponde a un alto riesgo de exposicion y ademas generar rebrotes, alargando
la pandemia. '

La via de transmision entre humanos es por contacto directo con gotas respiratorias de mas de 5
micras las cuales son capaces de transmitirse hasta 2 metros y por medio de los fomites o las manos
contaminadas con las secreciones que estuvieron en contacto con mucosas de ojos, nariz y boca. El
SARS-CoV-2 ingresa principalmente por la mucosa respiratoria o por los ojos a través de gotas o
aerosoles provenientes de una persona infectada y mediante el contacto con superficies contaminadas
con el virus 12

Hasta el momento no existe un farmaco antiviral especifico y aprobado por la FDA para tratamiento
de las infecciones por COVID-19, sobre todo para evitar la mortalidad. No obstante, esta informacion
podria cambiar répidamente debido a varios ensayos clinicos en marcha. 13




En los brotes de SARS en el 2002 y de MERS en el 2012 se han utilizado algunos medicamentos con
reconocida actividad contra el coronavirus como son: lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina, cloroquina
y tocilizumab, pero hasta el momento sin grandes efectos.

El Lopinavir/Ritonavir, utilizada en diversos estudios in vitro han demostrado que inhibe la actividad
de la proteasa SARS-coV. En la actualidad la dosis recomendada en la ultima version de diagndstico
y tratamiento de Covid-19 en China, es de 400/100 mg (dos tabletas de 200/50 mg) cada 12 horas
durante 14 dias, s6lo y en combinacion con interferén Beta. °

Hidroxicloroquina. EI mecanismo no esta completamente estudiado, pero se sabe que son capaces
de cambiar el pH de la superficie de la membrana celular y con ello evitan la fusién del virus. También
poseen otros efectos antivirales como: inhibir la replicacién viral, la glucosilacion de las proteinas, asi
como el ensamblaje y transporte del virus; a dosis de 400 mg cada 12 horas durante el primer dia,
seguido de 200 mg cada 12 horas por 4 dias mas. 6

Tocilizumab. Es un inhibidor de inteurleucina-6 (IL-6). Su uso se reserva para pacientes en fase tardia
de la enfermedad, donde el dano es principalmente mediado por la cascada inflamatoria de citocinas
desencadenada, y no por el efecto viral. Y en quienes haya falla otras terapias. 17

Actualmente, el tratamiento indicado para las expresiones clinicas graves y criticas de COVID-19 es
el soporte respiratorio y hemodinamico. Sin embargo, los resultados de un estudio con asignacion
aleatoria de evaluacion del tratamiento contra COVID19 (Recovery, por su acréonimo en inglés)
conducido en el Reino Unido, mostraron que la mortalidad en el grupo de pacientes graves y criticos
que recibio el corticoesteroide dexametasona fue menor, comparada con la del grupo con solamente
el tratamiento de soporte estandar. '8

Hasta el momento, la capacidad de los GC para reducir la inflamacién e, idealmente, la fibrosis, ha
sido la justificacion para su uso con el fin de evitar el dafio pulmonar, pero hasta el momento, no
existen intervenciones terapéuticas especificas que se consideren efectivas en el tratamiento de
COVID-19, especialmente en disminucién de la mortalidad. '°

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen un mayor de riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa, en especial aquellos ingresados en las unidades de cuidados intensivos. En este contexto,
muchos pacientes pueden precisar profilaxis o tratamiento antitrombotico. 2°

Los reportes clinicos en todo el mundo sugieren que COVID-19 es una confluencia de disfuncion
vascular, trombosis e inflamacion sistémica. Se ha documentado que los pacientes con esta infeccién
estan predispuestos a tromboembolismo venoso y arterial por mecanismos de inflamacion excesiva,
hipoxemia, inmovilizacion y por la existencia de coagulacién intravascular diseminada. 2’

Hasta el dia de hoy, se han descrito diferentes factores que contribuyen al efecto protrombaético de
COVID-19, como hipoxemia, dafo endotelial arterial y venoso, inflamaciéon exuberante, activacion
plaquetaria, trombosis microvascular e incluso mecanismos autoinmunitarios. 22

En series internacionales se ha demostrado en términos histopatologicos la existencia de trombosis
microvascular y hemorragia pulmonar, por lo que la anticoagulacion profilactica se ha usado como
parte del tratamiento de enfermos criticos que tienen concentraciones elevadas de dimero D,
alteraciones en los parametros de coagulacién, coagulacion intravascular diseminada, sindrome de
liberacion de citocinas o insuficiencia organica multiple. 23

Se recomienda que todos los pacientes con criterios de ingreso por COVID-19 reciban anticoagulacion
profilactica y valorar un esquema mas intensivo de acuerdo con una estrategia individualizada y
dinamica, es decir, que se pueda modificar a lo largo de la evolucién clinica de cada paciente. 24




Estudios como el de Tang y cols; se comparé la mortalidad al dia 28 de pacientes con COVID-19
severo bajo tratamiento con heparinas en 99 de ellos, que recibieron heparina (principalmente con
heparina de bajo peso molecular) durante 7 dias o mas extenso. Se correlacioné con la mortalidad a
los 28 dias en el analisis multivariado. Se encontré mortalidad a 28 dias entre usuarios y no usuarios
de heparina (30,3% vs 29,7%, p = 0,910). Pero la mortalidad a los 28 dias de los usuarios de heparina
fue menor que la de los no usuarios en pacientes con puntuacién del score de SIC 24 (40,0% frente a
64,2%, p = 0,029) o dimero D> 6 veces el limite superior de lo normal (32,8% vs 52,4%, p = 0,017). %

Las reacciones adversas que se pueden presentar con el empleo de anticoagulantes son: hemorragia,
trombocitosis, trombocitopenia, cefalea, alergia, aumento de enzimas hepaticas, hiperpotasemia. 26

El uso de enoxaparina también reduce los contactos requeridos para la administracion de la droga,
al ser comparada con la heparina no fraccionada. 2"

lll.- FUNDAMENTACION TEORICA.

Existen diversos mecanismos implicados en la gravedad del paciente infectado por el virus SarsCov
2, como inflamacién excesiva, hipoxemia, inmovilizacién y coagulacién intravascular diseminada,
entre otros. Al ser un trastorno vascular, la anticoagulacion es un punto clave en el tratamiento; sin
embargo, en la actualidad no existe evidencia suficiente para establecer un estandar de tratamiento
para el manejo de la anticoagulacién en estos pacientes.

Sin embargo, en un estudio realizado en China se analizaron 449 pacientes con neumonia por COVID-
19, demostrando mayor mortalidad a 28 dias en los pacientes con aumento inicial del dimero D que
es un marcador de formacion y degradacion de fibrina, Gtil para el reconocimiento temprano de los
pacientes con riesgo alto de complicaciones tromboticas. 28

La enfermedad por coronavirus 2019 frecuentemente induce hipercoagulabilidad con microangiopatia
y formacién de trombos locales, y un defecto de coagulacioén sistémica que conduce a trombosis de
vasos grandes. y complicaciones tromboembdlicas importantes, incluidas las embolias pulmonares en
pacientes hospitalizados criticamente enfermos. Se deben monitorear los niveles de dimeros D,
fibrindgeno, y todos los pacientes hospitalizados deben someterse a profilaxis de tromboembolia con
un aumento en anticoagulacién terapéutica en determinadas situaciones clinicas. 2°

La aplicacién de heparina de bajo peso molecular se inicia mas activamente desde el mes de Abril del
2020 en nuestro hospital, por lo que nace la inquietud de conocer los resultados en su uso para poder
tener un criterio y mejorar el manejo de heparina de bajo peso molecular en dosis profilacticas como
sugeria la literatura internacional para pacientes con neumonia por COVID 19 hospitalizados.

Es por ello la importancia de conocer a base de revision retrospectiva el comportamiento clinico ante
el empleo de la heparina de bajo peso molecular en estos pacientes que se manejan en nuestro
hospital.

IV. HIPOTESIS.

La profilaxis del empleo de heparina de bajo peso molecular en pacientes con neumonia por COVID
19 del Hospital General de Querétaro presenta eficacia para evitar progresion en la gravedad.




V.- OBJETIVOS:

V.1 OBJETIVO GENERAL.:

Determinar la eficacia del empleo de heparina de bajo peso molecular como profilactica para disminuir
deterioro clinico y necesidad de cuidados criticos en pacientes con neumonia por COVID 19 del
Hospital General de Querétaro.

V.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar las caracteristicas (edad, sexo, comorbilidad, ventilacion mecanica) de los pacientes COVID
19 hospitalizados en el del Hospital General de Querétaro.

Evaluar el tipo de egreso (mejoria o defuncion) de los pacientes COVID 19 hospitalizados en el del
Hospital General de Querétaro con o sin empleo de heparina.

Determinar ingreso a UCI de los pacientes COVID 19 hospitalizados en el del Hospital General de
Querétaro con o sin empleo de heparina.

Identificar la presencia de mortalidad de los pacientes COVID 19 hospitalizados en el del Hospital
General de Querétaro con o sin empleo de heparina.

Describir los efectos secundarios de los pacientes COVID 19 hospitalizados en el del Hospital General
de Querétaro con empleo de heparina.

VI.-MATERIAL Y METODOS.

VI1.1.- TIPO DE INVESTIGACION:

Se realizd un estudio observacional, comparativo, retrospectivo y longitudinal. En expedientes de
pacientes con COVID 19, hospitalizados en el Hospital General de Querétaro, de aquellos que
cumplieron con los criterios de seleccion, de 6 meses, ingresados, en el periodo de mayo a noviembre
del 2020, por COVID 19 a los que se les aplicé heparina y sin aplicacién de heparina.

V1.2 Poblacion o unidad de analisis.

Se incluyeron expedientes de pacientes consecutivos de 18 afios o mas ingresados al servicio de
hospitalizacion con confirmacion de laboratorio de infeccion por SARS-CoV-2 (resultado positivo de
RT PCR y / o con caracteristicas radiolégicas sugestivas de COVID-19 en TC simple de térax y / o
radiologia pulmonar, dimero D). Hospitalizados en el periodo de mayo a noviembre del 2020 y que
recibieron terapia o no con heparina en proporcién de 1:1.

V1.3 Muestra y tipo de muestra.




Se incluyeron expedientes de pacientes consecutivos de 18 afios 0 mas ingresados al servicio de
hospitalizacion con confirmacion de laboratorio de infeccion por SARS-CoV-2 (resultado positivo de
RT PCR y / o con caracteristicas radiolégicas sugestivas de COVID-19 en TC simple de téraxy / o
radiologia pulmonar, dimero D). Hospitalizados en el periodo de mayo a noviembre del 2020 y que
recibieron terapia o no con heparina en proporcion de 1:1.

VI.3.2 Variables estudiadas.
Se seleccionaron dos grupos:

Grupo A, paciente hospitalizado por COVID 19, que se le haya aplicado heparina de bajo peso
molecular segun kg de peso: menor a 60 kg: 40 mg, de 60 a 100 kg: 60 mg, mayor a 100 kg: 80 mg
diarios.

Grupo B: paciente hospitalizado por COVID 19, que no se le haya aplicado heparina.

En ambos grupos se evaluo la eficacia de la terapia con heparina de bajo peso molecular, mediante
los dias hospitalizados, ingreso a UCI, empleo de ventilacidon mecanica, presencia de mortalidad. Sélo
en el grupo A se midieron efectos adversos.

V1.4 Técnicas e instrumentos.

Se cuesta con la asesoria de médicos preparados en metodologia de la investigacion, cuya aportacion
que hace a este proyecto es importante

Ademas, con el interés del Tesista que conoce el manejo de estos pacientes con el grupo de estudio.
. RECURSOS MATERIALES

- Consultorio.

- Equipo de cdmputo e impresora.

- Expediente clinico y/o electrénico de derechohabientes del Hospital General de Querétaro.

- Memoria USB.

- Fotocopiado de instrumentos de medicion.

- Programa estadistico.

- Boligrafos y lapices.

- Hojas blancas.

VL.5 Procedimientos.

Se realizdé un estudio observacional, comparativo, retrospectivo y longitudinal. En expedientes de
pacientes con COVID 19, hospitalizados en el Hospital General de Querétaro, de aquellos que
cumplieron con los criterios de seleccion, de 6 meses, ingresados, en el periodo de mayo a noviembre
del 2020, por COVID 19 a los que se les aplicé heparina y sin aplicacién de heparina.




Se incluyeron expedientes de pacientes consecutivos de 18 afios 0 mas ingresados al servicio de
hospitalizacion con confirmaciéon de laboratorio de infeccion por SARS-CoV-2 (resultado positivo de
RT PCR y / o con caracteristicas radiolégicas sugestivas de COVID-19 en TC simple de téraxy / o
radiologia pulmonar, dimero D). Hospitalizados en el periodo de mayo a noviembre del 2020 y que
recibieron terapia o no con heparina en proporcion de 1:1.

Se excluyeron expedientes con variable incompletas para el estudio, pacientes con alguna
contraindicacion para uso de heparina de bajo peso molecular (STD).

Se eliminaron los egresados para continuar su atencion en otro hospital.

El muestreo fue no aleatorizado, el tamafio de muestra correspondio al universo de los pacientes que
cumplieron con la seleccion en el periodo del estudio, con una proporcion de 1:1.

VI1.5.1 Analisis estadistico.

El analisis se realizé mediante calculo de medias y desviacidén estandar; para variables cuantitativas
y para categoricas tablas de frecuencia con numeros absolutos y relativos; el inferencial con Chi
cuadrada T de Student o U de Mann Whitney; se consideré estadisticamente significativo un valor de
p inferior a 0.05. Utilizando IBM SPSS Statistics version de software 25.

VI.5.2 Consideraciones éticas

La presente tesis estuvo apegada a la normatividad de la investigacion en humanos, publicada en la
Declaracién de Helsinki, actualizada por la Asociacion Médica Mundial, en octubre del 2013 en la
poblacién de Fortaleza, Brasil de donde destacan las modificaciones que incluye varios principios que
inciden en una mayor proteccion de los sujetos que participan en la investigacion, representando una
mejoria significativa sobre versiones previas.

De acuerdo al articulo 17, este protocolo se considera investigacién sin riesgo, ya que como lo
menciona, emplea técnicas y métodos de investigacidon documental, retrospectivos y aquellos en los
que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se considera
cuestionarios, entrevistas y revisién de expedientes clinicos y otros, en los que no se identifiquen, ni
se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Como en este estudio, en los que seran revisadas las variables del expediente clinico sin interactuar
con el paciente, ya que es una investigacién exploratoria donde puede generar varias hipotesis de
interés a nuestro hospital.

De acuerdo con el articulo 23 de la Ley General de salud, tratdndose de investigaciones sin riesgo, el
comité de ética en investigacion puede dispensar el consentimiento informado.

La metodologia usada se encuentra apegada también a la Norma Oficial Mexicana NOM-04-SSA3-
2012. La informacion recabada se manejara con confidencialidad otorgando una clave al paciente con
el fin de manejar a los sujetos de estudio de manera anonima. La proteccion de los datos estara
regulada, de acuerdo a lo sugerido por el Instituto Nacional de Transparencia, Acceso a la Informacion
y Proteccion de datos personales (INAI). Se manejaran los datos con discrecion tanto en la
recoleccién, procesamiento y recoleccion de resultados, siendo el asesor metodolégico y el
investigador principal los Unicos que tendran acceso a la base de datos en el periodo que abarca el




estudio, los resultados podran emplearse para fines cientificos, publicacién, difusion en foros
cientificos o de docencia, protegiendo la confidencialidad de los pacientes.

VIl. RESULTADOS.

Para conocer el empleo eficaz de la heparina de bajo peso molecular en el Hospital General de
Querétaro, fueron seleccionados 152 pacientes con y sin aplicacién de heparina de bajo peso
molecular, siendo 89 (59%) con heparina como se muestra en la grafica 1.

Grafica 1. Frecuencia de los grupos del estudio con y sin heparina

N=152.

Con heparina M Sin heparina

Fuente: Hospital General de Querétaro

De las caracteristicas generales de los pacientes de este estudio se observé con heparina edad media
de 52.9 + 14.6 afos, sexo masculino en 65 (73%), sin heparina edad media de 60.5 £ 13. afios, sexo
masculino con 39 (62%). Como se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con neumonia por COVID 19 con y sin heparina
de bajo peso molecular.

N=152.

Caracteristicas generales Con heparina n= 89 (%) | Sin heparina n= 63 (%)
Edad media 529+ 14.6 60.5+13.8




Dias hospitalizados media 9.3+£10.8 11.2+7.8
Sexo

Masculino 65 (73) 39 (62)
Femenino 24 (27) 24 (38)

Fuente: Hospital General de Querétaro

Las comorbilidades observadas mas frecuentemente en este grupo de pacientes fueron: obesidad en
7 (7.9%), diabetes mellitus con 15 (16.9%), sin heparina obesidad con 13 (20.6%), diabetes mellitus

en 5 (7.9%). Con mas detalles en la tabla 2.

Tabla 2. Comorbilidad de los pacientes con neumonia por COVID 19 con y sin heparina de bajo peso

molecular.

N=152.

Comorbilidad

Con heparina n= 89 (%)

Sin heparina n= 63 (%)

Ninguna

18 (20.2)

10 (15.9)

Obesidad

7(7.9)

13 (20.6)

Diabetes mellitus

15 (16.9)

5(7.9)

Hipertensién arterial

11 (12.4)

7 (11.1)

Diabetes mellitus, hipertension arterial

8 (9)

4 (6.3)

Sindrome metabdlico

7 (7.9)

4 (6.3)

Hipertensién arterial, obesidad

3(34)

4 (6.3)

Diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, enfermedad
renal crénica

1(1.1)

3(4.8)

EPOC

2(3.2)

Hipertension arterial, lesién renal aguda

1(1.6)

Tabaquismo

Obesidad, epilepsia

N—

Diabetes mellitus, obesidad

Asma
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Diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, enfermedad
renal cronica en hemodialisis

O[O

Insuficiencia cardiaca

Exposicién a solventes

EPOC, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica

Parkinson

Obesidad hipotiroidismo

Rinitis alérgica, asma

Consumo de cocaina, exposicién a biomasa

Diabetes mellitus, lesion renal

Exposicién a biomasa

Diabetes mellitus, hipertension arterial, exposicién a biomasa
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I~ I~~~ |~~~ |~~~
JEEN U N UK\ UK N UK [ ) U ) K\ QI ) [ Y
e~~~ [~~~ [~ |~

Diabetes mellitus, hipertension arterial, sangrado de tubo
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Hipertensién arterial, EVC 0 1(1.6)
Diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad hepatica 0 1(1.6)
cronica

Hipotiroidismo 0 1(1.6)
Hipertension arterial, insuficiencia cardiaca 0 1(1.6)
Obesidad, EPOC 0 1(1.6)
Hipertensién arterial, asma 0 1(1.6)

Fuente: Hospital General de Querétaro.

La comparacion de los gases en sangre arterial fue SapO2 % con heparina 83.7 + 10, sin heparina
77.1 £ 10.3; p<0.000. Con heparina Pa0O2 57.3 + 25.9, sin heparina en 48.2 + 9; p<0.008. Como se
muestra en la grafica 2.

Grafica 2. Gases en sangre arterial de los pacientes con COVID 19 con y sin heparina

N= 152

Con heparina ® Sin heparina
Kirby Pa02

Fuente: Hospital General de Querétaro.

Gases Desviacion
GRUPOS Media estandar *p

Sap0O2 % | Con heparina 83.7079 10.02860 <0.000
Sin heparina 771111 10.30050

Kirby Con heparina | 215.9888 68.98641 <0.006
Sin heparina 184.7460 65.59700




Pa02 Con heparina 57.3258 25.95966 P<0.008
Sin heparina 48.2063 9.02891

PaCO2 Con heparina 28.6067 6.23884 P<0.176
Sin heparina 271111 7.24705

*T de Student para dos muestras independientes

Los efectos secundarios por empleo de heparina de bajo peso molecular fueron Trombocitopenia,
hemorragia, STDA con 3 (3.4%), misma cifra con hemorragia y STDA (sangrado de tubo digestivo
alto). Como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Efectos secundarios de los pacientes con neumonia por COVID 19 con heparina de bajo peso
molecular

N= 89.
Efectos secundarios Frecuencia Porcentaje
Ninguno 77 86.5
Trombocitopenia, 3 34
STDA 3 3.4
Hemorragia 1 1.1
Cefalea, 1 1.1
Trombocitopenia 1 1.1
Hemorragia, STDB 1 1.1
HHemorragia, epistaxis y gingivorragia 1 11
HHemorragia, STD alto y bajo 1 1.1

Fuente: Hospital General de Queretaro

STDA... sangrado de tubo digestivo alto, STDB... sangrado de tubo digestivo bajo.

El requerimiento de ventilacion mecanica en ambos grupos se observd: en pacientes con heparina
de bajo peso molecular 16 (18%) y sin heparina de bajo peso molecular 34 (54%); p<0.000. Como se
muestra en la grafica 3




Gréfica 3. Ventilacion mecanica de los pacientes con neumonia por COVID 19 con y sin heparina de
bajo peso molecular

N=152.

VENTILACION MECANICA

82%

Presente Ausente

Con heparina Sin heparina

Fuente: Hospital General de Queretaro
p<0.000

El egreso a UCI en el grupo con heparina de bajo peso molecular: 16 (18%) y sin heparina de bajo
peso molecular 34 (54%); p<0.000. Como se muestra en la grafica 4

Grafica 4. Egreso a UCI de los pacientes con COVID 19 con y sin heparina

N=152.




EGRESO A UCI

Presente Ausente

Con heparina Sin heparina

Fuente: Hospital General de Queretaro

p<0.000

La mortalidad fue con heparina 6 (7%) y sin heparina 22 (35%); p<0.000. Como se muestra en la
grafica 5

Grafica 5. Mortalidad de los pacientes con COVID 19 con y sin heparina

N= 152.




MORTALIDAD

Presente Ausente

Con heparina Sin heparina

Fuente: Hospital General de Queretaro

p<0.000

VIIl. DISCUSION.

En este estudio mediante una seleccién de 152 pacientes para identificar el empleo
eficaz de la heparina de bajo peso molecular en el Hospital General de Queretaro, con y sin
aplicacién de heparina, en pacientes con COVID 19, siendo 89 con heparina y 33 sin el
efecto, ademas se excluyeron del estudio debido a efectos secundarios a la aplicacion de

enoxaparina 87 pacientes, de los cuales 10 fueron por efectos secundarios.

La edad promedio en este grupo de pacientes fue con heparina de 53 anos y sin
heparina 60; en cuanto al género, el sexo masculino en 73%, sin heparina sexo masculino
con 62%; siendo asi de mayor predominio el sexo masculino, de acuerdo a lo mencionado
por la OMS, que refiere el predominio de la edad es semejante a la de nuestro grupo,

también menciona que es mas frecuente en el sexo masculino, menciona este organismo




que puede variar de un sitio a otro y considera igualdad de género para la infeccién por
COVID 19. %0

Dentro de la comorbilidad predomino en esta cohorte de pacientes con heparina
obesidad en 8%, diabetes mellitus con 17%, sin heparina obesidad con 21%, diabetes
mellitus en 8%, las cuales concuerdan con estudios de Diaz Pinzén en 2020, en el cual
menciona a la comorbilidad que presentdé mayor gravedad fue hipertension arterial y la

siguiente diabetes mellitus. 3

La comparacion de los gases en sangre arterial fue SapO2 % con heparina 83.7 %,
sin heparina 77.1 %; p<0.000, siendo mejor en pacientes con empleo de heparina. El PaO2
con heparina 57.3 mmHg, sin heparina en 48 mmHg: p<0.008, También mejor con heparina;

mostrando asi diferencoas significativas.

Los efectos secundarios por empleo de heparina fueron Trombocitopenia,
hemorragia, STDA con 3 %, misma cifra con hemorragia y STDA; de acuerdo por lo referido
por Vazquez F., donde menciona que las reacciones adversas el empleo de anticoagulantes
son: hemorragia, trombocitosis, trombocitopenia, cefalea, alergia, aumento de enzimas

hepaticas, hiperpotasemia. 2°

La ventilacidn mecanica en ambos grupos se observd con heparina 18% y sin
heparina 34 %, p<0.000.. La mortalidad fue con heparina 7% y sin heparina 22 35%;
p<0.000. El cual coincide con estudios como el deTang y cols; locuales compararon la
mortalidad al dia 28 de pacientes con COVID-19 severo bajo tratamiento con heparinas en
99 de ellos, que recibieron heparina (principalmente con heparina de bajo peso molecular)
durante 7 dias o mas extenso. Se encontré mortalidad a 28 dias entre usuarios y no usuarios
de heparina (30,3% vs 29,7%, p = 0,910). %

IX. CONCLUSIONES.

Se observo la efectividad de la heparina, sobre todo al evitar mayor mortalidad que
en los pacientes sin heparina y mejor oxigenacion, por lo cual se recomienda su empleo el
cual debe ser estartegico de acuerdo a la evolucion del paciente o posibles efectos

secundarios.




X. PROPUESTAS.

Uso estandarizado de heparina de bajo peso molecular a dosis profilacticas en pacientes
con con neumonia por Covid 19 moderada a grave, siempre y cuando no haya

contraindicaciones para su uso.

Monitoreo continuo de efectos secundarios del uso de heparina de bajo peso molecular.
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XIll. ANEXOS.

XIl.1 Hoja de recoleccion de datos.

Nombre (iniciales): Fecha:

Edad: Sexo:

Comorbilidad:

Efecto Valores

Dias hospitalizados:

Ventilacion mecanica Presente
Ausente

Egreso a UCI Presente_
Ausente

Mortalidad Presente
Ausente

PaCO2.

Otros: SaP02,Sa02/FiO02, Pa02,

Efectos secundarios por administracion de heparina observados

Efecto

Presente

Ausente

Ninguno

Alergia

Trombocitopenia

Hemorragia

Trombocitosis

Cefalea

Aumento de enzimas hepaticas

Hiperpotasemia

Otros:
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