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ANTECEDENTES La enfermedad tromboembdlica es frecuente en la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19).
La evidencia existente respecto a la asociacion de la anticoagulacion (AC) intrahospitalaria con el prondstico y
las observaciones realizadas post mortem es limitada.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue examinar la asociacién entre la AC y el prondstico intrahospitalario
y describir los signos tromboembdlicos identificados en las autopsias.

METODOS En este analisis retrospectivo se examind la asociacién de la AC con la mortalidad, la intubacién y

el sangrado mayor. Se llevaron a cabo también subanalisis de la asociacion entre la AC terapéutica y la profilactica
iniciadas en un plazo de < 48 h tras el ingreso. La enfermedad tromboembélica se contextualizd segun la AC pre
mortem en autopsias consecutivas.

RESULTADOS En un total de 4389 pacientes, la mediana de edad fue de 65 afios y el 44% fueron mujeres.

En comparacién con la ausencia de AC (n = 1530; 34,9%), la AC terapéutica (n = 900; 20,5%) y la AC profilactica

(n =1959; 44,6%) se asociaron a una menor mortalidad intrahospitalaria (hazard ratio ajustada [AHR]: 0,53, intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0,45 a 0,62 y AHR: 0,50; IC del 95%: 0,45 a 0,57, respectivamente) y a una menor
intubacion (AHR: 0,69; IC del 95%: 0,51 a 0,94 y AHR: 0,72; IC del 95%: 0,58 a 0,89, respectivamente). Cuando

se iniciaban en un plazo de < 48 horas tras el ingreso, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre la AC
terapéutica (n = 766) y la AC profilactica (n = 1860) (AHR: 0,86; IC del 95%: 0,73 a 1,02, p = 0,08). En total,

89 pacientes (2%) presentaron un sangrado mayor validado («adjudicado») por una revision clinica. De ellos, en 27 de
900 (3,0%) se estaba utilizando una AC terapéutica, en 33 de 1959 (1,7%) una AC profilactica y en 29 de 1530 (1,9%)
no se utilizaba AC. De un total de 26 autopsias, en 11 (42%) se identificé una enfermedad tromboembélica no
sospechada clinicamente y en 3 de 11 (27%) se habia utilizado una AC terapéutica.

CONCLUSIONES La AC se asoci6 a una menor mortalidad y una menor necesidad de intubacién en los pacientes
con COVID-19 hospitalizados. En comparacion con la AC profilactica, la AC terapéutica se asocié a una menor
mortalidad, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa. Las autopsias revelaron la presencia frecuente
de enfermedad tromboemboélica. Estos datos pueden ser una informacién util para los ensayos destinados a
determinar las pautas éptimas de AC. (J Am Coll Cardiol 2020;76:1815-26) © 2020 Publicado por Elsevier en nombre
de la American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AC = anticoagulacion

ACOD = anticoagulante oral directo

COVID-19 = enfermedad por
coronavirus-2019

HBPM = heparina de bajo peso

molecular

HNF = heparina no fraccionada

HR = hazard ratio
IC = intervalo de confianza

IPTW = ponderacion por
probabilidad inversa de
tratamiento

a enfermedad por coronavirus-2019

(COVID-19) ha afectado a > 22 millones

de personas (1) y ha causado > 784.000
muertes a nivel mundial. En los pacientes hos-
pitalizados, el tromboembolismo de nueva
aparicién ha surgido como una manifestacion
importante de la enfermedad (2-5). Los estu-
dios de autopsia han corroborado estas obser-
vaciones al poner de manifiesto una incidencia
elevada de macro y microtrombos (6-8). En
consecuencia, se ha planteado la hipétesis de
que la inflamacién asociada a la infeccidon por

el virus SARS-CoV-2 dé lugar a una «coagulo-
patia relacionada con la COVID-19» (5), que conduzca a
un aumento de la trombosis (6).

Los estudios observacionales han sugerido un posible
efecto beneficioso del empleo intrahospitalario de anti-
coagulacién (AC) en el tratamiento de la COVID-19 (9,10).
Sin embargo, los patrones de practica clinica presentan
grandes diferencias, debido a la falta de evidencias rigu-
rosas respecto a cudles son las pautas de administracion
optimas. Concretamente, no se conocen bien los criterios
para la eleccién del anticoagulante, la posologia y la
duracién del tratamiento. En un andlisis preliminar de
2700 pacientes ingresados en el Mount Sinai Health
System de Nueva York, observamos una asociacién entre
la AC terapéutica intrahospitalaria y una menor mortali-
dad, en comparacién con los pacientes sin AC o con una
AC profilactica (9). El presente analisis amplia estos re-
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sultados en una cohorte mas grande, con objeto de explo-
rar las repercusiones de una AC terapéutica o profilactica,
asi como de la eleccidn del farmaco, en la supervivencia,
la necesidad de intubacion y el sangrado mayor, en com-
paracién con lo observado sin AC. Examinamos también
los resultados de las primeras autopsias consecutivas lle-
vadas a cabo en nuestro centro y describimos el trata-
miento pre mortem de estos pacientes por lo que respecta
alaAC.

METODOS

ORIGEN DE LOS DATOS. Los datos se obtuvieron de las
historias clinicas electrénicas. Las variables examinadas
fueron parametros demogréficos, valores analiticos,
constantes vitales, diagndsticos de enfermedad, comor-
bilidades, intervencionesy eventos (muerte, intubacion y
alta hospitalaria). El estudio fue aprobado por el comité
de ética de investigacion del centro Mount Sinai.

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. Incluimos a
todos los pacientes de edad > 18 afios ingresados por una
infeccion por el virus SARS-CoV-2 con confirmacion de
laboratorio entre el 1 de marzo de 2020 y el 30 de abril
de 2020 en 5 hospitales de la ciudad de Nueva York. Se
excluy6 a los pacientes que salieron del hospital en un
plazo inferior a 24 horas tras el ingreso, asi como a los
pacientes tratados con pautas de AC tanto terapéuticas
como profilacticas durante la hospitalizacién. Los pa-
cientes tratados durante un total de < 48 horas con una
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dosis terapéutica o profilactica fueron clasificados, con
un criterio conservador, como «no tratados con AC», a
menos que la AC se hubiera suspendido a causa de un
sangrado mayor (Suplemento, figura 1). Puede consultar-
se una informacion detallada sobre el modo en el que se
clasificé a los pacientes en los grupos de AC terapéutica/
AC profilactica en el apéndice suplementario.

EXPOSICION AL TRATAMIENTO. La exposicién princi-
pal de interés fue la AC terapéutica o profilactica, en com-
paracién con la ausencia de AC. Llevamos a cabo también
un subanalisis de los pacientes en los que se inici6 la ad-
ministraciéon de anticoagulantes terapéuticos o profilac-
ticos dentro del plazo de 48 horas tras el ingreso.

CRITERIOS DE VALORACION. La variable de valoracién
principal fue la mortalidad intrahospitalaria. Las varia-
bles de valoracién secundarias fueron la intubacién y el
sangrado mayor. Se realizaron verificaciones de la consis-
tencia para alinear adecuadamente estas tablas de datos y
reducir al minimo los datos no disponibles. Si la cantidad
de datos no disponibles era < 1%, se consideraba que
el paciente no presentaba el trastorno (por ejemplo, en el
caso de las comorbilidades). Los datos no disponibles fue-
ron principalmente los de las constantes vitales y los re-
sultados analiticos, y para ellos se utilizé una categoria de
«no disponible» en los modelos de puntuacion de propen-
sion, con objeto de tener en cuenta la falta de disponibili-
dad de datos (apéndice suplementario). El sangrado
mayor se definié con el empleo de los coédigos de la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades, 102 revision
(Suplemento, tabla 1) o por el hecho de que se hubieran
administrado = 2 transfusiones de concentrados de hema-
ties en 48 horas. Dos médicos (G.N.N. y S.Z.) revisaron los
casos de sangrado (n = 153) para la validacién («adjudica-
cion») de los eventos de sangrado mayor. Las discrepan-
cias se resolvieron mediante un comentario para alcanzar
un consenso con un médico independiente (V.E). Los cri-
terios para la confirmacién del sangrado mayor fueron los
siguientes: 1) documentacién de un foco activo de hemo-
rragia por parte de un médico; 2) confirmacién mediante
exploraciones de imagen u otros signos (exploraciones de
neuroimagen para la hemorragia intracraneal); 3) hemo-
rragia que obligara a realizar una transfusioén de = 2 con-
centrados de hematies en 48 horas; o 4) sospecha de
hemorragia sin confirmacién de un foco hemorragico acti-
vo. La transfusion de concentrados de hematies por otras
razones incluyo lo siguiente: 1) anemia crénica (dialisis u
otras razones como el cancer); 2) mantenimiento del valor
de hemoglobina por encima de 7 g/dl; y 3) otras razones
(perioperatorio o mejoria sintomatica). Determinamos
también el lugar de origen de la hemorragia.

DATOS DE AUTOPSIA. Las autopsias se llevaron a cabo
en el Mount Sinai Hospital tras la obtencion del consenti-
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miento adecuado y la verificacién de la presencia de in-
feccion por el virus SARS-CoV-2 mediante hisopos
nasofaringeos, a menos que estuviera ya documentada
de un modo apropiado. Los examenes se realizaron en
una sala con presion negativa y aplicando medidas adi-
cionales de precaucidn para la transmision por aire. El
procesado histoldgico de los bloques de tejido se llevo a
cabo de la forma habitual, tras una fijacién prolongada
con formol. Las preparaciones fueron examinadas por un
equipo de subespecialistas de anatomia patolégica.

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas generales
de la muestra se resumieron con el empleo de los estadis-
ticos descriptivos apropiados para las variables conti-
nuas y cualitativas. Algunas de las variables continuas
(por ejemplo, indice de masa corporal, edad, dimero D,
frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno) se clasi-
ficaron con el empleo de valores de corte de interés clini-
co, con objeto de mejorar la interpretabilidad. Se dividio
a los pacientes en 3 grupos en funcién de que se utilizara
una pauta posoldgica terapéutica, una pauta profilactica
o0 no se usaran anticoagulantes. Se excluy¢ a los pacientes
en los que se utilizaron anticoagulantes tanto terapéuti-
cos como profilacticos.

Se emplearon modelos con ponderacién por probabili-
dad inversa de tratamiento (IPTW) para corregir el posi-
ble sesgo producido por la indicaciéon para la AC. Se ajustd
un modelo logistico multinomial tomando como variable
dependiente la AC terapéutica, AC profilactica o ausencia
de AC durante la hospitalizacidn. Los factores predictivos
considerados fueron los siguientes: edad, sexo, raza y ori-
gen étnico, indice de masa corporal, antecedentes de hi-
pertension, fibrilaciéon auricular, insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal crénica o insuficiencia renal, uso de
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios antes de
la hospitalizaciéon, mes de ingreso, intubaciéon durante la
hospitalizacién, momento de aplicacién de la guia de AC
en el centro Mount Sinai, frecuencia respiratoria, satura-
cién de oxigeno y dimero D al ingreso. Estos factores pre-
dictivos se eligieron segun el juicio clinico y el ajuste del
modelo. Obtuvimos la IPTW inversa estabilizada multipli-
cando el inverso de la probabilidad de tratamiento predi-
cha segtin el modelo de puntuacién de propension por la
probabilidad de tratamiento observada. Se utilizé el mé-
todo de IPTW en todos los andlisis. Se calculd una varian-
za robusta en todos los modelos para tener en cuenta el
efecto de agrupacion debido a la IPTW. Se calcularon las
diferencias estandarizadas para determinar el nivel de
ajuste inducido por la IPTW. Con objeto de tener en cuen-
ta los factores de confusion residuales, se ajustaron todos
los modelos respecto a las variables con diferencias es-
tandarizadas absolutas > 0,2 (Suplemento figura 1). Por lo
que respecta a los datos no disponibles, si la cantidad de
datos faltantes era < 1%, se consideraba que el paciente
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no presentaba el trastorno (por ejemplo, en el caso de las
comorbilidades). Los datos no disponibles fueron princi-
palmente los de las constantes vitales y los resultados
analiticos (por ejemplo, el dimero D), y para ellos se utili-
z6 una categoria de «no disponible» en los modelos de
puntuacion de propension, con objeto de tener en cuenta
la falta de disponibilidad de datos.

En el andlisis principal se utilizaron modelos de ries-
gos de subdistribucién de Fine y Gray con IPTW, para
determinar la asociacion de la AC con la mortalidad intra-
hospitalaria (11). Se calcul6é la supervivencia en dias
como el tiempo transcurrido entre el ingreso en el hospi-
tal y o la muerte intrahospitalaria, el alta o la fecha de
cierre de la base de datos (7 de mayo de 2020). Se censu-
raron para el andlisis los pacientes que continuaban es-
tando hospitalizados en el momento del cierre de la base
de datos. El alta del paciente con vida se considerd un
riesgo competitivo. Con objeto de reducir al minimo el
sesgo de tiempo inmortal, se introdujo en el modelo
el uso de una AC terapéutica y profilactica como variables
dependientes del tiempo, y se hizo algo similar por lo que
respecta a la presencia o no de intubacion. En el modelo
multivariable se tuvo en cuenta también la frecuencia
respiratoria al ingreso y la saturacién de oxigeno.

En el anélisis del tiempo transcurrido hasta la intuba-
cioén, se considerd el tiempo transcurrido entre el ingreso
en el hospital y la intubacién en los modelos de riesgo
competidor con IPTW, utilizando el método de Fine y
Gray. La muerte y el alta hospitalaria se consideraron
eventos competitivos y se censuraron para el analisis los
pacientes que estaban hospitalizados pero no intubados
en la fecha de cierre de la base de datos. El uso de AC se
introdujo mediante variables dependientes del tiempo,
aplicando el mismo ajuste de covariables que antes. Se
presentan los valores de hazard ratio (HR) y sus respecti-
vos intervalos de confianza (IC) del 95% para todos los
modelos de tiempo hasta el evento. Se utilizaron tablas
de frecuencia para describir la asociacion entre el uso de
ACy los eventos hemorragicos. Se empled un enfoque si-
milar para el subgrupo de pacientes tratados con anti-
coagulantes terapéuticos o profilacticos en un plazo de
48 horas tras el ingreso.

Se contemplaron andlisis con punto temporal de refe-
rencia en 3 momentos distintos: dias 2, 3 y 4 después del
ingreso en el hospital (Suplemento, apéndice). Todos los
analisis se realizaron con el programa SAS versién 9.4
(SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y FORMA DE
PRESENTACION EN EL HOSPITAL. Un total de 4389 pa-
cientes cumplieron los criterios de inclusién para el ana-
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lisis (Suplemento, figura 2). La mediana de edad fue de
65 aflos (rango intercuartilico: 53 a 77 afios), un 44%
fueron mujeres, un 26% se autoidentificaron como afro-
americanos y un 27% como hispanos/latinos. En la
tabla 1 se muestran las caracteristicas y los valores anali-
ticos iniciales, con una estratificacién en funcion del uso
de AC terapéutica (n = 900), AC profilactica (n = 1959) o
ausencia de AC (n = 1530). Las medicaciones prehospita-
larias de inhibidores de la enzima de conversiéon de la
angiotensina o antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il anteriores al uso de la AC y el tratamiento anti-
agregante plaquetario se presentan para cada grupo
también en la tabla 1. Aproximadamente una décima
parte de la cohorte total estaba siendo tratada con AC o
con medicamentos antiagregantes plaquetarios antes del
ingreso (1,8% y 8,5%, respectivamente). En el momento
de acudir al hospital, los pacientes del grupo de AC tera-
péutica tenian valores superiores de presioén arterial,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria y una satu-
racion de oxigeno inferior (tabla 1). Las concentraciones
méaximas de dimero D fueron las observadas en los pa-
cientes en los que se utilizé una AC terapéutica (mediana
2,3 pg/ml; rango intercuartilico: 1,2 a 5,8 pg/ml). Los
marcadores inflamatorios elevados, como la ferritina, la
lactato deshidrogenasa y la proteina C reactiva, aumenta-
ron progresivamente al comparar el grupo sin AC con el
grupo de AC profilactica y el grupo de AC terapéutica.

MORTALIDAD, INTUBACION Y VARIABLES DE VALO-
RACION. En total, fallecieron 1073 (24,4%) pacientes
durante el periodo de estudio, 2892 (65,9%) fueron
dados de alta con vida y 424 (9,7%) continuaban hospi-
talizados en la fecha de cierre de la base de datos. En el
grupo sin uso de AC, 931 (60,8%) pacientes fueron dados
de alta con vida, 392 (25,6%) fallecieron en el hospital y
207 (13,5%) continuaban hospitalizados. En el grupo de
AC profilactica, 1472 (75,1%) pacientes fueron dados
de alta con vida, 424 (21,6%) fallecieron en el hospital y
63 (3,2%) continuaban hospitalizados. Por ultimo, en el
grupo de AC terapéutica, 89 (54,3%) pacientes fueron
dados de alta con vida, 257 (28,6%) fallecieron en el hos-
pital y 154 (17,1%) continuaban hospitalizados. La AC
terapéutica se asocid a una reduccion del 47% en el ries-
go de mortalidad intrahospitalaria (AHR: 0,53; IC del
95%: 0,45 a 0,62; p < 0,001) (figura 1A) en comparacion
con la ausencia de AC. De igual modo, la AC profilactica se
asoci6 a un riesgo de mortalidad inferior (AHR: 0,50; IC
del 95%: 0,45 a 0,57; p < 0,001) en comparacién con la
ausencia de AC. Un total de 467 (10,6%) pacientes nece-
sitaron intubacién y ventilacién mecanica durante la hos-
pitalizacion. La AC terapéutica se asocié a una reducciéon
del 31% en el riesgo de requerir intubacién (AHR: 0,69;
IC del 95%: 0,51 a 0,94; p = 0,02) (figura 1B) en compara-
cidn con la ausencia de AC. La AC profilactica se asoci6



JACC VOL. 76, NO. 16, 2020 Nadkarni et al. 83
20 DE OCTUBRE, 2020:1815-26 Anticoagulacién y COVID-19

TABLA 1 Caracteristicas iniciales de los pacientes estratificados segtin el uso de anticoagulacion terapéutica, profilactica o ninguna (n=4389)

Anticoagulacion Anticoagulacion Sin
Total terapéutica profilactica anticoagulacion Valor
n (N =4389) (n=900) (n=1959) (n=1530) de p*
Edad, afios 4389 65 (53-77) 70 (59-80) 65 (54-76) 61 (45-75) < 0,001
Mujeres 4389 1932 (44,0) 353(39,2) 851(43,4) 728 (47,6) < 0,001
Raza/origen étnico 4389 0,01
Negros 1152 (26,2) 228 (25,3) 567 (28,9) 357 (23,3)
Hispanos 1172 (26,7) 222 (24,7) 523 (26,7) 427 (27,9)
Blancos 1060 (24,2) 234 (26,0) 432 (22,1) 394 (25,8)
Asiaticos 201 (4,6) 38 (4,2) 94 (4,8) 69 (4,5)
Otros 804 (18,3) 178 (19,8) 343 (17,5) 283 (18,5)
indice de masa corporal, kg/m? 3940 28 (25-33) 29 (25-34) 28 (24-32) 28 (24-33) < 0,001
Tabaquismo actual 3405 184 (5,4) 29/687 (4,2) 92/1533 (6,0) 63/1185 (5,3) 0,23
Comorbilidades
Asma 4377 274 (6,3) 59/896 (6,6) 137/1958 (7,0) 78/1523 (5,1) 0,07
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 4377 216 (4,9) 61/896 (6,8) 102/1958 (5,2) 53/1523 (3,5) < 0,001
Diabetes tipo 2 4377 991(22,6) 243/896 (27,1) 462/1958 (23,6) 286/1523 (18,8) < 0,001
Hipertension 4380 1526 (34,8) 362/898 (40,3) 706/1959 (36,0) 458/1523 (30,1) < 0,001
Enfermedad coronaria 4352 541(12,4) 152/895 (17,0) 224/1950 (11,5) 165/1507 (10,9) < 0,001
Fibrilacién auricular 4352 298 (6,8) 158/895 (17,7) 49/1950 (2,5) 91/1507 (6,0) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 4380 362(8.3) 104/898 (11,6) 139/1959 (7,1) 119/1523 (7,8) < 0,001
Enfermedad renal crénica 4352 493 (11,3) 105/895 (11,7) 239/1950 (12,3) 149/1507 (9,9) 0,08
Enfermedad renal terminal 4286 291(6,8) 56/835 (6,7) 144/1938 (7,4) 91/1513 (6,0) 0,26
Hepatopatia 4286 69 (1,6) 9/835 (1,1) 38/1938 (2,0) 22/1513 (1,5) 0,2
Cancer 4377 340 (7,8) 78/896 (8,7) 160/1958 (8,2) 102/1523 (6,7) 0,14
VIH/sida 4377 730,7) 9/896 (1,0) 39/1958 (2,0) 25/1523 (1,6) 0,56
Medicaciones en la situacién inicial
Inhibidor de la ECA o ARA-II 4389 331(7,5) 69 (7.7) 134 (6,8) 128 (8,4) 0,24
Anticoagulante 4389 79 (1,8) 43 (4,8) 7(0,36) 29 (1,9) < 0,001
Antiagregantes plaquetarios 4389 374 (8,5) 69 (7,7) 174 (8,9) 131(8,6) < 0,001
Constantes vitales iniciales
Presion arterial sistélica, mmHg 4347 138 (125-155) 143 (128-158) 140 (125-156) 136 (122-151) < 0,001
Presion arterial diast6lica, mmHg 4347 80 (72-89) 83 (75-91) 80 (72-89) 79 (72-87,5) < 0,001
Frecuencia cardiaca, latidos/min 4354 99 (88-113) 102 (89-119) 99 (88-112) 98 (87-111) < 0,001
Saturacion de oxigeno, % 4275 94 (90-96) 92 (88-95) 94 (91-96) 95 (92-97) < 0,001
Frecuencia respiratoria, respiraciones/min 4354 20 (18-24) 22 (20-30) 20 (18-24) 20 (18-20) < 0,001
Anadlisis de laboratorio iniciales
Hemoglobina, g/dl 3557 12,7 (11,2-14,0) 12,6 (11,0-13,9) 12,8 (11,4-14,1) 12,6 (11,0-13,9) < 0,001
Recuento leucocitario, leucocitos/mm?3 4206 7,6 (5,5-10,6) 8,5 (6,0-11,9) 7,3 (5,3-10,0) 7,5 (5,6-10,5) < 0,001
Linfocitos, % 3831 9,8 (6,0-15,5) 8,2 (5,2-13,0) 9,8 (6,1-15,2) 11,0 (6,6-17,8) < 0,001
Neutrdfilos, % 3831 66 (44,2-80,7) 75,6 (47,5-85,1) 56,9 (42,6-78,9) 67 (44,9-79,8) < 0,001
Dimero D, ug/ml 3259 1,7 (0,9-3,6) 2,3(1,2-5,8) 1,5(0,8-2,9) 1,7 (0,8-3,7) < 0,001
Ferritina (ng/ml) 3389 706 (317-1617) 830 (417-1969) 710 (316-1594) 601 (272-1437) < 0,001
Lactato deshidrogenasa, U/l 3268 414 (311-564) 484 (366-670,5) 402 (310-534) 380 (279-512) < 0,001
Proteina C reactiva, mg/L 3524 108 (51-195) 141 (65-234) 106 (54-186) 90 (34-168) < 0,001
Procalcitonina, ng/ml 3124 0,2 (0,1-0,6) 0,2(0,1-0,7) 0,2 (0,1-0,6) 0,1(0,1-0,6) < 0,001
Alblimina, g/dl 4033 3,1(2,8-3,5) 3,0(2,7-3.4) 3,2(2,8-3,6) 3,1(2,7-3,6) < 0,001
Bilirrubina total, mg/dl 2240 0,6 (0,4-0,8) 0,7 (0,5-1,0) 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,8) < 0,001
Sodio, mEq/L 4057 137 (134-140) 137 (134-140,5) 137 (134-140) 138 (135-141) < 0,001
Creatinina, mg/dl 4156 1,0 (0,8-1,6) 1,0 (0,8-1,6) 1,0 (0,8-1,5) 1,0 (0,7-1,6) 0,004
Tiempo de protrombina, s 2604 13,7 (12,0-15,3) 14,7 (13,6-16,6) 13,4 (8,2-14,5) 13,7 (11,5-15,7) < 0,001
Tiempo de tromboplastina parcial, s 2501 16,6 (13,8-31,3) 16,6 (14,3-31,0) 17,9 (13,7-32,0) 15,8 (13,5-30,5) 0,02
indice normalizado internacional 2743 11(1,0-1,3) 1,2(11-1,4) 11(1,0-1,2) 11(1,0-1,3) < 0,001
Recuento de plaquetas, plaquetas/mm3 4129 211 (161-280) 227 (167-303) 207 (160-270) 210,5 (156-276) < 0,001

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), n (%) o n/N (%), salvo que se indique lo contrario. Los valores correspondientes a la situacion inicial se obtuvieron en un plazo de 48 horas respecto
alingreso. * Se utilizd la prueba de y2 para las variables cualitativas. Se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para las variables continuas.

ECA = enzima de conversién de la angiotensina, ARA-II = antagonista de receptores de angiotensina II.
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FIGURA 1 Asociacion entre la anticoagulacion profilactica/terapéutica en comparacion con la no utilizacion de anticoagulacién y la mortalidad
intrahospitalaria y la intubacion
3 50
() HR ajustada con IPTW (profildctica frente a ninguna): 0,50 (IC del 95%: 0,45-0,57)
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Curvas de incidencia acumulada ajustadas mediante ponderacién estabilizada para los efectos de la anticoagulacién en (A) la mortalidad
intrahospitalaria considerando el alta hospitalaria como riesgo competitivo y en (B) la intubacién considerando la muerte y el alta hospitalaria
como riesgos competitivos. Las estimaciones se han ajustado para la probabilidad inversa de ponderacién del tratamiento (IPTW) mediante
el empleo de puntuaciones de propensidn. Los valores de hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza [IC] del 95% se basan en modelos de
riesgos de subdistribucién de Fine y Gray con una IPTW estabilizada, con una varianza robusta y (A) el alta hospitalaria y (B) la muerte y el alta
hospitalaria como eventos competitivos. EL modelo multivariable incluye la anticoagulacidn terapéutica y profildctica como variables dependientes
del tiempo e introduce un control respecto al efecto de la presencia de intubacién dependiente del tiempo y respecto a la frecuencia respiratoria
y la saturacién de oxigeno al ingreso.

también a una reduccién similar de la incidencia de la AC EN DOSIS TERAPEUTICAS Y PROFILACTICAS. Lle-
necesidad de intubacién (HR ajustada: 0,72; IC del 95%: vamos a cabo un subanalisis de los pacientes en los que
0,582a0,89; p=0,003) en comparacion con la ausenciade seinici6 laadministracién de dosis terapéuticas (n=766)
AC. Los analisis con puntos temporales de referenciamos- o profilacticas (n = 1860) de AC en las primeras 48 horas
traron asociaciones similares (Suplemento, tablas 2y 3).  tras el ingreso. Las caracteristicas iniciales de los pacien-
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tes se presentan en el Suplemento, tabla 4. Los pacientes
a los que se administr6 una AC terapéutica fueron de
mayor edad, tenian mas comorbilidades y era mas proba-
ble que estuvieran siendo tratados con un anticoagulante
antes del ingreso, en comparacién con lo observado en
los pacientes que recibieron una AC profilactica. Los pa-
cientes a los que se administré una AC terapéutica pre-
sentaron también inicialmente una mayor alteracion de
las constantes vitales y los marcadores inflamatorios,
en especial el dimero D (2,4 pg/ml frente a 1,4 pg/ml) en
comparaciéon con los pacientes a los que se administro
una AC profilactica. En los andlisis ajustados, la AC tera-
péutica se asocié a una menor mortalidad intrahospita-
laria (AHR: 0,86; IC del 95%: 0,73 a 1,02; p = 0,08)
(figura 2A), aunque sin alcanzar una diferencia estadisti-
camente significativa. No hubo diferencias en cuanto a la
incidencia de la intubacién (AHR: 0,94; IC del 95%: 0,74
a1,21; p=0,63) (figura 2B).

RESULTADOS HEMORRAGICOS. En un total de 153 pa-
cientes se cumplio la definicion preespecificada de san-
grado mayor. En 89 de ellos hubo un sangrado confirmado
o una sospecha de sangrado (Suplemento, figura 3). En
los pacientes a los que se administré AC, el sangrado se
contabiliz6 tan solo si se habia producido después de ini-
ciado el tratamiento. La proporciéon mas alta de pacientes
con eventos hemorragicos después del inicio del trata-
miento de AC fue la observada en los tratados con una AC
terapéutica (27 de 900; 3,0%) en comparacién con los
pacientes tratados con una AC profilactica (33 de 1959;
1,7%) y los que no recibieron AC (29 de 1530; 1,9%) (Su-
plemento, tabla 5). En los pacientes tratados con un
unico farmaco terapéutico, las tasas de hemorragia fue-
ron mayores en los que recibieron heparina de bajo peso
molecular (HBPM) que en los tratados con un anticoagu-
lante oral directo (ACOD) (2,6% frente a 1,3%, respecti-
vamente); y en los pacientes tratados con un tnico
farmaco profilactico, las tasas de hemorragia fueron ma-
yores en los que recibieron heparina no fraccionada
(HNF) en comparacién con los tratados con HBPM (1,7%
frente a 0,7%, respectivamente). Se determino el foco he-
morragico en 67 de 89 pacientes (75%); los mas frecuen-
tes fueron los gastrointestinales (50,7%), seguidos de los
mucocutaneos (19,4%), los broncopulmonares (14,9%)
y los intracraneales (6%).

ANTICOAGULANTES. Hubo una proporciéon considera-
ble de pacientes que fueron tratados con mas de 1 farma-
co AC a lo largo de su hospitalizacion, y ello impide
realizar comparaciones directas de distintos anticoagu-
lantes. En un analisis descriptivo, presentamos las dife-
rencias de la incidencia acumulada de mortalidad y de
intubacidn en los pacientes tratados con un tnico farma-
co anticoagulante en un plazo de 48 horas tras el ingreso.
Por lo que respecta a los pacientes a los que se adminis-

Anticoagulaci

tré una AC terapéutica, las diferencias de mortalidad y de
uso de intubaciéon entre los ACOD (n = 178) y la HBPM
(n=211) se presentan en el Suplemento, figuras 4Ay 4B,
respectivamente, y los resultados sugieren que los ACOD
pueden asociarse a una mejor supervivencia y una menor
tasa de intubacién en comparaciéon con la HBPM. No se
incluyeron los pacientes tratados con HNF debido al ta-
mafo muestral relativamente pequefio de este grupo
(n = 35). De igual modo, en los pacientes a los que se ad-
ministré una AC con dosis profilacticas, la incidencia acu-
mulada de mortalidad y de intubacién en los tratados con
HNF (n = 941) o con HBPM (n = 445) se muestra en el
Suplemento, figuras 4C y 4D, respectivamente. No se
muestran los pacientes tratados con ACOD profilacticos
debido al tamafno muestral limitado (n = 34).

RESULTADOS DE LAS AUTOPSIAS. Se llevaron a cabo
autopsias en pacientes positivos para la COVID-19 en el
Mount Sinai Health System a partir del 20 de marzo de
2020, y hasta el 7 de mayo de 2020 se habian realizado
un total de 72 (8). De estos casos, los 26 primeros fueron
evaluados microscopicamente por un equipo de anato-
mopato6logos subespecialistas para los diversos sistemas
organicos. Se presentan estos casos centrando la aten-
cion en el tromboembolismo y contextualizados segin
las pautas de administracion de AC pre mortem (tabla 2).
De los 26 pacientes, 4 estaban siendo tratados con AC
antes del ingreso hospitalario a causa de una fibrilacién
auricular (n = 3) o un TVP previo (n = 1) (3 de ellos en
tratamiento con un ACOD, 1 en tratamiento con warfari-
na). De los 22 pacientes restantes, 4 fallecieron en un
plazo de 24 horas tras la presentacion, sin llegar a recibir
ninguna AC, en 14 se inici6 una AC al ingreso (13 con AC
profilactica y 1 con AC terapéutica) y 4 fueron tratados
con AC posteriormente durante su hospitalizacién (nud-
mero medio de dias tras el ingreso: 2,3).

En total, en 11 de los 26 (42%) se observaron signos
de enfermedad tromboembdlica, incluidos 4 pacientes
con émbolos pulmonares (15%) (figuras 3A y 3B); 2 pa-
cientes con infartos cerebrales (8%) (figuras 3Cy 3D); y
5 pacientes con microtrombos en multiples 6rganos
como el corazon (n = 4) (figura 3E), el higado (n = 1) (figu-
ra 3F), los rifiones (n = 2, no mostrados) y los ganglios
linfaticos (n = 2, no mostrados). Se examinaron los pul-
mones y se observd una carga considerable de trombos
de fibrina visibles con la tinciéon de hematoxilina y eosina
(15 de 26); sin embargo, esto no se tuvo en cuenta para
determinar la carga trombética, ya que es algo esperable
y que se da con frecuencia en presencia de un dafio alveo-
lar difuso. De los 4 pacientes con émbolos pulmonares,
2 fueron tratados con AC profilactica durante todo el pe-
riodo, 1 no recibi6 AC y a 1 se le administré AC con el
empleo de HNF para el tratamiento de una coagulacion
intravascular diseminada, pero a dosis subterapéuticas.

Nadkarni et al.
6ny COVID-19
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FIGURA 2 Asociacion entre la anticoagulacion profilactica en comparacion con la terapéutica iniciadas en un plazo de 48 horas tras el ingreso
hospitalario y la mortalidad intrahospitalaria y la intubacion
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Curvas de incidencia acumulada ajustadas mediante ponderacion estabilizada para los efectos de la anticoagulacién terapéutica con los de

la profildctica (en las 48 horas siguientes al ingreso hospitalario) en (A) la mortalidad intrahospitalaria considerando el alta hospitalaria como
riesgo competitivo y en (B) la intubacién considerando la muerte y el alta hospitalaria como riesgos competitivos. Las estimaciones se han
ajustado para la IPTW mediante el empleo de puntuaciones de propensién. Los valores de HR y su IC del 95% se basan en modelos de riesgos de
subdistribucion de Fine y Gray con una IPTW estabilizada, con una varianza robusta y (A) el alta hospitalaria y (B) la muerte y el alta hospitalaria
como eventos competitivos. EL modelo multivariable incluye la anticoagulacion terapéutica y profildctica como variables dependientes del tiempo
e introduce un control respecto al efecto de la presencia de intubacién dependiente del tiempo. Abreviaturas como en la figura 1.

De manera mas general, 8 de 11 (73%) pacientes con plicacién hemorragica mayor, que consisti6 en un
tromboémbolos no estaban siendo tratados con una AC  sangrado retroperitoneal en el momento de la presenta-
terapéutica. No hubo una sospecha premortem de trom-  ci6n inicial en un paciente tratado con warfarina por una
boémbolos en 25 de 26 pacientes. Tan solo hubo 1 com- fibrilacién auricular antes del ingreso hospitalario.
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TABLA 2 Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de la enfermedad tromboembédlica en autopsias secuenciales (n = 26)

Tiempo desde Sospecha de
Franja Tipo de elingreso trombosis
de edad, Indicacion anti- hasta la Duracion de la Tipo (terapéutica / Embolia antes de la
afnos Sexo previa coagulacion muerte, dias anticoagulacion profilactica / ninguna) Sangrado pulmonar Microtrombo* autopsia

50-59 M n. p. HNF 9 Todo el ingreso hospitalario Profilactica x x No
80-89 F n. p. HNF n Todo el ingreso hospitalario Profilactica x No
60-69 M Fibrilacion ACOD 4 Todo el ingreso hospitalario Terapéutica x No

auricular
<50 M n. p. HBPM 6 Todo el ingreso hospitalario Profilactica x x No
60-69 F n. p. Ninguna 0 n.p. Ninguna No
30-39 M n. p. HBPM 7 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
80-89 F n. p. HNF 10 Todo el ingreso hospitalario Profilactica x No
70-79 M n. p. HBPM 10 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
<50 M n.p. Ninguna 0 n.p. Ninguna No
80-89 M n. p. Ninguna 0 n. p. Ninguna No
70-79 M Fibrilacion ~ Warfarina 1 Todo el ingreso hospitalario Terapéutica Retroperitoneal No

auricular
<50 F n. p. HNF 3 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
80-89 F n. p. HNF 1 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
70-79 M Trombosis ACOD 1 Todo el ingreso hospitalario Profilactica x No

venosa

profunda
50-59 M n. p. HNF 4 1dia Subterapéuticat x No
50-59 M n. p. HNF, HBPM 5 Todo el ingreso hospitalario Profildctica No
60-69 M n. p. Ninguna 1 = Ninguna x No
50-59 M n. p. HNF, HBPM 5 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
70-79 F n. p. HBPM 6 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
50-59 F n. p. HNF 4 Todo el ingreso hospitalario Profilactica x No
70-79 F Fibrilacion ACOD 5 Todo el ingreso hospitalario Terapéutica No

auricular
50-59 F n. p. HNF, HBPM 15 2 dias Terapéutica No
80-89 F n. p. HBPM 10 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
70-79 M n. p. HNF 9 Todo el ingreso hospitalario Terapéutica No
60-69 M n. p. HNF 22 5 dias Terapéutica x No
<50 M n. p. HNF 1 1dia Subterapéuticat x Si

terapéutico.

ACOD = anticoagulante oral directo; HBPM = heparina de bajo peso molecular; n. p. = no procede; HNF = heparina no fraccionada.

* Los drganos evaluados respecto a la posible presencia de microtrombos mediante tincion de hematoxilina y eosina son el corazén (hallados en 4 de 26), los rifiones (hallados en 2 de 26), el higado (hallados
en 1de 26), los ganglios linfaticos (hallados en 2 de 26) y el cerebro (hallados en 2 de 26). Los microtrombos presentes en los pulmones se observan normalmente como parte del dafio alveolar difuso y se
comentan por separado (véanse los apartados de Resultados y Discusion). t En este caso se pretendia que la anticoagulacion fuera terapéutica; sin embargo, no se llegé a alcanzar en ningin momento un TTP

DISCUSION

La enfermedad tromboembélica ha surgido como una
complicacion importante en los pacientes hospitalizados
por COVID-19. En esta presentacion de casi 4400 pacien-
tes, mostramos los siguientes resultados (ilustracion cen-
tral). En primer lugar, la AC se asocia a un riesgo de
mortalidad intrahospitalaria y de necesidad de intuba-
cion inferior al observado en los pacientes sin AC, tras
aplicar un control respecto a los factores clinicos perti-
nentes. En segundo lugar, al limitar el analisis a los pa-
cientes en los que la AC se inicié en un plazo de 48 horas
tras el ingreso, no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en la mortalidad intrahospitalaria ni
en la intubacidon al comparar la AC terapéutica con la AC
profilactica. En tercer lugar, las tasas totales de sangrado
mayor fueron bajas. Por ultimo, estas observaciones fue-

ron corroboradas por los resultados de las autopsias, en
las que 11 de 26 pacientes presentaron una enfermedad
tromboembdlica cuya presencia no se habia sospechado
antes de la muerte. La mayoria de estos pacientes no ha-
bian sido tratados con una AC terapéutica.

Los mecanismos a través de los que puede producirse
la enfermedad trombédtica en el contexto de una infeccién
de COVID-19 incluyen los de inflamacién, hipoxia y posi-
bles interacciones farmacoterapéuticas (2,4,12,13). En
consecuencia, el posible beneficio de la AC en el trata-
miento de la COVID-19 se basa en la prevencidon y el tra-
tamiento de la trombosis micro y macrovascular. Ademas,
es posible que los farmacos AC tengan propiedades anti-
viricas y antiinflamatorias que aporten un beneficio adi-
cional (14,15).

En nuestra cohorte de pacientes hospitalizados por
COVID-19, se observo una asociacién intensa de la AC con
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FIGURA 3 Enfermedad tromboembélica en muestras obtenidas en 26 autopsias consecutivas

(A) Embolia pulmonar con lineas de Zahn y adherencia a los vasos sanguineos pulmonares (hematoxilina y eosina, 0,5x). (B) Embolia pulmonar
cerca de un ganglio linfatico pulmonar intraparenquimatoso, con lineas de Zahn y adherencia a los vasos sanguineos pulmonares (hematoxilina y
eosina, imagen de la preparacién completa). (C) Cortes macroscdpicos secuenciales de ldbulo frontal derecho del cerebro, con infartos periféricos
(flechas) y hemorragia circundante (la regla indica la dimensidn en centimetros). (D) Microtrombo en un vaso cerebral intraparenquimatoso
(hematoxilina y eosina, 20x). (E) Microtrombo en el interior del miocardio con lineas de Zahn y adherencia a la pared vascular (hematoxilina

y eosina, 4x). (F) Microtrombo en una vénula portal en el higado (hematoxilina y eosina, 20x).

una reduccién de aproximadamente un 50% en el riesgo
de mortalidad intrahospitalaria (figura 1A). Tanto las
dosis terapéuticas como las dosis profilacticas de AC se
asociaron a una mejor supervivencia intrahospitalaria,
en comparacién con la ausencia de AC. Dado que las tasas
de mortalidad en los pacientes con COVID-19 que son in-
tubados por una insuficiencia respiratoria oscilan entre
el 30% y el 80% (16-18), analizamos la asociacién entre

la AC y la intubacién. Tanto la AC terapéutica como la AC
profilactica se asociaron a una reduccion de aproximada-
mente un 30% del riesgo de intubacién, en comparacién
con los pacientes que no recibieron AC (figura 1B). Se lle-
varon a cabo analisis con puntos temporales de referen-
cia para reducir al minimo el sesgo de tiempo inmortal y
los resultados obtenidos mostraron unas asociaciones
similares (Suplemento, tablas 2 y 3).
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§ Ensayo clinico §

de HBPM frente a ACOD?

¢Uso terapéutico frente a profilactico

La enfermedad tromboembélica es una complicacién de la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19). Tanto la anticoagulacidn profilactica como la terapéutica se asocian
a un mejor resultado en los pacientes hospitalizados por COVID-19. Son necesarios ensayos controlados y aleatorizados en los que se evallen diferentes pautas de
anticoagulacién en la COVID-19. IC = intervalo de confianza; ACOD = anticoagulante oral directo; HR = hazard ratio; HBPM = heparina de bajo peso molecular.

AC A DOSIS TERAPEUTICAS EN COMPARACION CON
LAS DOSIS PROFILACTICAS. Dadas las diferencias
existentes en el momento de inicio y de administracion
de la AC en los diversos pacientes, se llevo a cabo un su-
banadlisis de los pacientes que recibieron una AC terapéu-
tica o profilactica en un plazo de 48 horas tras el ingreso.
Este analisis mostré que la AC terapéutica se asocid a una
reduccion del 14% en el riesgo de mortalidad en compa-
racion con la AC profilactica, aunque esta diferencia no
alcanzé significacion estadistica (p = 0,08). No hubo dife-
rencias entre las 2 dosis por lo que respecta al riesgo de
intubacidn (figuras 2A'y 2B).

En los andlisis puramente descriptivos en los que se
examinaron los diversos farmacos individuales, es posi-
ble que haya un beneficio con el empleo de HBPM pro-
fildctica en comparacién con la HNF en cuanto a la
mortalidad, pero las diferencias en cuanto a la intubaciéon
parecen ser minimas. Visualmente, es posible que los
ACOD terapéuticos puedan asociarse a una menor morta-
lidad y menor riesgo de intubacién, en comparaciéon con
la HBPM (Suplemento, figura 4). Sin embargo, no pueden
extraerse conclusiones de estas comparaciones pura-
mente descriptivas y serdan necesarios ensayos clinicos

aleatorizados que aporten informacién sobre la posible
existencia de beneficios comparativos.

SANGRADO. Las tasas de sangrado fueron, en general
bajas, pero, tal como se preveia fueron ligeramente ma-
yores en el grupo de AC terapéutica en comparacién con
el grupo de AC profilactica y el grupo sin AC (tabla 2). En
los pacientes a los que se administré un solo farmaco te-
rapéutico, las tasas de sangrado fueron mayores en los
que recibieron HBPM en comparacion con los tratados
con un ACOD. Sin embargo, serdn necesarios nuevos es-
tudios y ensayos clinicos para interpretar mejor esta ob-
servacion. Como siempre, es preciso evaluar el equilibrio
entre beneficio y riesgo, en este caso entre ACy sangrado,
de forma individualizada y tenerlo en cuenta en una toma
de decision compartida.

RESULTADOS DE LAS AUTOPSIAS. Mostramos una
prevalencia elevada de las complicaciones tromboticas
que se dan en su mayor parte en pacientes tratados con
una AC profilactica o sin AC, lo cual es coherente con lo
indicado por un reciente estudio de autopsias que mos-
tré una carga trombdtica en un 58% de los casos (6,19).
Aunque los microtrombos pulmonares no se tuvieron en



90

Nadkarni et al.

Anticoagulacién y COVID-19

cuenta para la determinacion de la carga total sino que se
consideraron una manifestacion del dafio alveolar difuso,
conviene sefialar que esta observacién resalta el papel
que desempeiia la disfunciéon endotelial. Por tltimo, en
todos los casos de ictus excepto 1, no hubo una sospecha
clinica de enfermedad tromboembdlica antes de la au-
topsia, lo cual sugiere que las estimaciones clinicas de la
enfermedad tromboembdlica pueden estar infravaloran-
do la carga real existente.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Al tratarse de un estudio
observacional, es posible que haya factores de confusiéon
que causen diferencias en los resultados obtenidos en los
grupos de tratamiento. Aunque redujimos al minimo su
posible repercusion mediante un modelo de IPTW, puede
haber habido factores de confusién no medidos y un sesgo
residual. A pesar de la revisién manual llevada a cabo por
2 médicos de las diferentes pautas posolégicas de AC para
clasificar a los pacientes, puede haber habido discrepan-
cias entre las pautas de ACOD y de HBPM, en las que las
dosis pueden no haber correspondido exactamente a las
de una AC terapéutica o profilactica. Los pacientes que re-
cibieron dosis tanto terapéuticas como profilacticas de AC
fueron excluidos del andlisis al no ser posible clasificarlos
de forma clara. Se excluyé también a los pacientes con una
estancia en el hospital < 24 horas. No obstante, adop-
tamos un enfoque conservador en el que se considerd que
los pacientes que recibieron AC durante un periodo
< 48 horas formaban parte del grupo «sin AC». Con objeto
de reducir al minimo el sesgo de tiempo inmortal, analiza-
mos la AC como variable dependiente del tiempo y lleva-
mos a cabo anélisis de sensibilidad con puntos temporales
de referencia. Sin embargo, no podemos descartar un
sesgo residual ni siquiera tras el empleo de la IPTW. In-
cluimos la infusién de HNF en el grupo de AC terapéutica,
pero es posible que estos pacientes no se encontraran en
el rango terapéutico del tiempo de tromboplastina parcial
activado. Dado que no fue posible una validaciéon manual
de cada uno de los resultados en todo el tamafio de la
muestra, existe la posibilidad de una clasificacion errénea
de resultados. No realizamos un andlisis respecto a los
nuevos tratamientos antiviricos (remdesivir, antagonistas
de interleucina 1) ya que son farmacos que estan aun en
investigacion y se administran en el contexto de ensayos
clinicos en nuestro centro. La generalizabilidad de los
datos de autopsia puede ser limitada debido al pequefio
tamafio de la muestra y al hecho de que no fueron muer-
tes consecutivas. Por ultimo, es posible que hayamos ob-
servado proporciones superiores de pacientes con AC
debido al hecho de que en el Mount Sinai se inicié un pro-
tocolo a nivel de todo el sistema en el que se recomend6
vivamente como minimo una AC profilactica y se propor-
cion6 una orientacion para considerar la AC terapéutica
en funcién de diversos factores (Suplemento, figura 5).
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CONCLUSIONES

En los pacientes hospitalizados por COVID-19, la AC se
asocidé a un riesgo ajustado de mortalidad y de intuba-
cién inferior al observado en ausencia de AC. Las tasas de
sangrado mayor fueron bajas. Las autopsias consecutivas
revelaron la presencia frecuente de tromboembolismo, y
la mayoria de los pacientes en los que se observo no ha-
bian recibido una AC terapéutica. Son necesarios resulta-
dos de ensayos controlados y aleatorizados en los que se
evalten diferentes pautas de AC para el tratamiento de
los pacientes hospitalizados por COVID-19.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO

MEDICO: En un estudio observacional de pacientes
hospitalizados por COVID-19, la intubacién y

la mortalidad fueron menos frecuentes en los
pacientes tratados con anticoagulacion en dosis
profilacticas y terapéuticas, en comparacion

con lo observado en los pacientes no anticoagulados.
Las tasas de sangrado fueron generalmente bajas.
Las muestras de autopsias consecutivas revelaron
una incidencia elevada de tromboembolismo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarios
ensayos clinicos para identificar factores predictivos
del tromboembolismo y del sangrado y para
establecer estrategias antitrombdticas 6ptimas para
los pacientes con COVID-19 en diversas fases de

la enfermedad y la hospitalizacion.
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