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|. Abreviaturas

AHA: American Heart Association

ACC: American College of Cardiology

ACCP: American College of Clinical Pharmacy

ADP: monofosfato de adenosina

aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada

AT: antitrombina

ATL1R: receptor de angiotensina Il tipo 1

CALL: Comorbidity, Age, Lymphocyte, Lactate dehydrogenase
CDA40L.: ligando de diferenciacién de grupo 40

CID: coagulopatia intravascular diseminada

CKD-EPI-09: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration de 2009
COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019

DPP-4: dipeptidil Peptidasa 4

ECAZ2: enzima convertidora de angiotensina 2

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

FDA: Food and Drug Administration

FGE: filtrado glomerular estimado

FiO2: fraccion inspirada de oxigeno

HBPM: heparina de bajo peso molecular

IC: intervalo de confianza

ICAM-1: molécula de adhesion intercelular 1

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
IL: interleukina

ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis
MDM: microvesiculas derivadas de monocitos

MERS-CoV: coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
NET: trampas extracelulares de neutrdfilos

NO: 6xido nitrico

PAI-1: activador del plasmin6geno 1

PC: proteina C

PS: proteina S

PSGL-1: ligando de glicoproteina 1 de selectina P

PT: tiempo de protrombina

RR: riesgo relativo
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RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
SADEMI: Sociedad Andaluza de Medicina Interna

SAHOS: sindrome de apnea e hipoapnea del suefio

SAMFYC: Sociedad Andaluza de Medicina Familiar y Comunitaria
SARS-CoV: virus del coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo
SpO2: saturacion de oxigeno periférico

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

TAFI: inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina

TF: factor tisular

TFPI: inhibidor del factor tisular de la via de coagulacion

TM: trombomodulina

t-PA: activador del plasmindgeno tisular

TEP: tromboembolismo pulmonar

TF: factor tisular

TNF: factor de necrosis tumoral

TVP: trombosis venosa profunda

UCI: unidad de Cuidados Intensivos

VCAM-1: molécula de adhesion de células vasculares 1

VWEF: factor de von Willebrand
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1. Resumen

Introduccion

Algunos pacientes con COVID-19 presentan complejas anomalias en la coagulacion que se
relacionan con la mortalidad. AlUn no existe un consenso sobre la dosis 6ptima de heparina de

bajo peso molecular en pacientes hospitalizados con neumonia SARS-CoV-2.
Objetivos

Evaluar los efectos de la adaptacion de diferentes posologias de la heparina de bajo peso
molecular, segln la situacion protrombdtica, sobre la mortalidad, la necesidad de ventilacién
mecénica invasiva y los eventos tromboembdlicos y hemorrégicos, en los pacientes ingresados
con neumonia por SARSCoV-2 en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Evaluar la
adecuacion de varias escalas de riesgo trombotico y hemorragico en el contexto de la COVID-19.

Material y métodos

Estudio de cohortes, retrospectivo, observacional y analitico en el Hospital Universitario de Jerez
de la Frontera con pacientes mayores de 18 afios ingresados por neumonia por SARS-CoV-2 entre
el 1 de octubre de 2020 y el 31 de enero de 2021. Se clasificaron a los pacientes segun las dosis
de HBPM que recibieron: dosis profilacticas (40 mg/24 h), intermedias (1 mg/kg/24 h) y
terapéuticas (1 mg/kg/12 h). Se seleccionaron las escalas de riesgo de Caprini, la escala de
prediccién de Padua, la escala PRETEMED vy la escala de riesgo hemorragico IMPROVE. Se
realizéd un anélisis de regresion logistica binaria para examinar la relacion entre las variables
independientes y la mortalidad hospitalaria, que se utiliz6 como variable dependiente. Para
evaluar las escalas de riesgo protrombotico y hemorragico en relacion con las diferentes dosis de

HBPM, se realizé un analisis de regresion logistica multinomial.
Resultados

El uso de enoxaparina a dosis terapéuticas se asocié con una menor mortalidad durante la
hospitalizacion en comparacion con las dosis profilacticas e intermedias (RR 0,173; IC del 95%,
0,038-0,8; p = 0,025). El puntaje de riesgo de sangrado IMPROVE se correlacion6 con un mayor
riesgo de hemorragias menores (RR 1,263; IC del 95%, 1,105-1,573; p = 0,037).

Conclusiones

En pacientes adultos hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2 que presentan un estado
proinflamatorio grave y niveles elevados de dimero-D, se puede considerar el uso de dosis
terapéuticas de enoxaparina, especialmente si el riesgo de sangrado es bajo segln el puntaje de
riesgo de sangrado IMPROVE.
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I11. Abstract

Introduction

Some COVID-19 patients present complex coagulation anomalies that are related to mortality.
There is still no consensus on the optimal dose of low molecular weight heparin in hospitalized
patients with SARS-CoV-2 pneumonia.

Objectives

To assess the effects of adapting different dosages of low molecular weight heparin, according to
the prothrombotic status, on mortality, the need for invasive mechanical ventilation, and
thromboembolic and bleeding events, in patients admitted with pneumonia due to SARS-CoV-2
at the Hospital Universitario of Jerez de la Frontera. To evaluate the adequacy of various
thrombotic and bleeding risk scales in the context of COVID-109.

Materials and methods

Retrospective, observational, and analytical cohort study at the University Hospital of Jerez de la
Frontera with patients over 18 years of age admitted for SARS-CoV-2 pneumonia between
October 1, 2020 and January 31, 2021. Patients were classified according to the doses of LMWH
they received: prophylactic doses (40 mg/24 h), intermediate doses (1 mg/kg/24 h), and
therapeutic doses (1 mg/kg/12 h). The Caprini risk scales, the Padua prediction scale, the
PRETEMED scale, and the IMPROVE bleeding risk score were selected. A binary logistic
regression analysis was performed to examine the relationship between independent variables and
hospital mortality, which was used as the dependent variable. To evaluate thrombotic and
hemorrhagic risk scales in relation to different doses of LMWH, a multinomial logistic regression

analysis was performed.
Results

The use of enoxaparin at therapeutic doses was associated with lower mortality during
hospitalization compared to prophylactic and intermediate doses (RR 0.173; 95% ClI, 0.038-0.8;
p = 0.025). The IMPROVE bleeding risk score was correlated with an increased risk of minor
bleeding (RR 1.263; 95% Cl, 1.105-1.573; p = 0.037).

Conclusions

In adult patients hospitalized with SARS-CoV-2 pneumonia who present with severe
proinflammatory state and elevated levels of D-dimer, the use of therapeutic doses of enoxaparin
may be considered, especially if the risk of bleeding is low according to the IMPROVE bleeding

risk score.
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IV. Introduccion

1. Coagulopatia asociada a la COVID-19
En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus se identific6 como causante de neumonia

en Wuhan, China (1,2). El agente causante del virus responsable de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) ha sido identificado como coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Su propagacién fue rapidamente progresiva,
declarandose como pandemia por la OMS el 11 de marzo de 2020 (3).

Los pacientes con COVID-19 presentan diversas manifestaciones clinicas y
complicaciones. Aunque los sintomas respiratorios son los méas caracteristicos de la COVID-19
(4), algunos pacientes presentan alteraciones protrombaticas complejas que estan estrechamente

relacionadas con la mortalidad (5,6).

Multiples mecanismos patogénicos estan involucrados en la COVID-19, entre ellos su
asociacion con trastornos de la coagulacion que incrementa el riesgo de enfermedad
tromboembodlica venosa (ETEV), lo que aumenta el riesgo de muerte (7,8). La incidencia de
ETEV en pacientes con COVID-19 ha sido descrita en diversos estudios (9-11).

Se ha descrito una baja incidencia de ETEV en pacientes con COVID-19
oligosintomaticos (12). Sin embargo, en pacientes con COVID-19 grave supera el 20% y

especificamente en pacientes ingresados en UCI alcanza hasta el 70% (13,14).

La coagulacién comienza con la union del SARS-CoV-2 al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2) en las células endoteliales, lo que provoca inflamacion
sistémica y vascular (incluido el aumento del fibrindgeno y la interleucina-6) que conduce y
expone el factor tisular y el colageno en la sangre, liberando el factor de von Willebrand (VWF)
de los granulos de Weibel-Palade (15). Seguidamente, las plaguetas son expuestas y activadas por
el factor tisular, colageno y VWF para liberar monofosfato de adenosina (ADP). Ademas, el vVWF
induce atn mas el reclutamiento de plaquetas, lo que conduce a la activacion, agregacion y génesis
de coégulos. La interaccion del factor VI y del factor tisular activa la via extrinseca y el colageno
expuesto inicia la via intrinseca. Ambas vias convergen en una via de coagulacion comun que
termina con la estructuracion de hebras de fibrina, lo que resulta en la formacion de coéagulos

estables de plaquetas y fibrina (16).

Ademas, el receptor ECA2 esta regulado a la baja por la unién del SARS-CoV-2, lo que
aumenta los niveles de angiotensina-2, que da como resultado una coagulopatia inducida por
angiotensina-2. La angiotensina-2 activa las plaguetas que producen selectina P, expresan el
ligando de diferenciacion de grupo 40 (CD40L) que se une a CD40 junto al ligando de
glicoproteina 1 de selectina P (PSGL-1) expresado en los neutréfilos para formar trampas

extracelulares de neutrofilos (NET), que tienen potentes propiedades protrombdticas e inactivan
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latrombomodulina (17). Asi, la angiotensina 2 contribuye a la trombogénesis. Induce la expresion
del inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-1), de la molécula de adhesion intercelular 1
(ICAM-1) y de la molécula de adhesion de células vasculares 1 (VCAM-1) en las células
endoteliales a través del receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1R) y favorece la produccion de
factor tisular en monocitos con P-selectina (18). Asimismo, la inmovilidad secundaria a la
ventilaciébn mecénica y mayores presiones positivas hacia el final de la espiracion, que

disminuyen el flujo sanguineo en el retorno venoso, favorecen la estasis venosa (19).

El SARS-CoV-2 invade directamente las células endoteliales, lo que desencadena dafio
endotelial. La disfuncion de las células endoteliales, a través de la tormenta de citoquinas, es un
mecanismo importante de sefalizacion patolégica en la coagulopatia asociada a la COVID-19.
Las consecuencias fisiopatoldgicas mas importantes de la disfuncion de las células endoteliales
son la hipercoagulabilidad y la angiogénesis (20). La hipercoagulabilidad inducida por la
disfuncion de las células endoteliales podria ser causada por cambios en la cantidad de PAI-1,

trombomodulina, antigeno VWF e inhibidor de la via del factor tisular (21).

El dafio endotelial también se produce mediante la activacion de la via alternativa del
complemento a través de la proteina espiga del SARS-CoV-2. Los pacientes con COVID-19
presentan marcadores plasmaticos elevados de activacion del complemento y disfuncién
endotelial, tales como C5b-9 soluble, C5a, VWF, activador tisular del plasmindgeno (tPA) y PAI-
1. En este sentido, los niveles de C5b-9 soluble y vVWF se han correlacionado con la gravedad de
la enfermedad (22).

El estado de hipercoagulabilidad puede inducirse debido a variaciones en los factores
protromboticos, tales como la elevacion del fibrindgeno, dimeros D y factor VIII (figura 1). Hay
estudios que han demostrado la existencia de hiperviscosidad a través de la viscosimetria capilar

y estimaron que la hiperviscosidad promueve la hipercoagulacién (23).
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Figura 1. Resumen de la fisiopatologia hipercoagulabilidad en COVID-19. COVID-19 puede
aumentar el estado protrombético y disminuir el estado antitrombético, lo que predispone a los
pacientes a la formacion de coagulos de fibrina y agregacion plaquetaria. El sistema del
complemento y la coagulacion son funcionalmente dependientes, y la activacion del complemento
se encuentra entre los principales impulsores de la coagulopatia asociada a COVID-19. Los
neutrofilos contribuyen a este proceso mediante la liberacion de NET, que activa las plaquetas y
las vias de coagulacion extrinseca e intrinseca e inactiva los anticoagulantes naturales. Los
monocitos activan la via extrinseca de la coagulacion mediante la expresion y liberacion de TFs
activados (24).

AT, antitrombina; EPCR, receptor de proteina C endotelial; PC, proteina C; PS, proteina S; TF,
factor tisular; TFPI, inhibidor del factor tisular de la via de coagulacion; TM, trombomodulina;
t-PA, activador del plasmindgeno tisular, es profibrinolitico y sirve para activar el plasminégeno;
PAI-1, inhibidor del activador del plasmin6geno 1, inhibe el t-PA y es antifibrinolitico; TAFI,
inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina; vVWF, factor von Willebrand, ayuda a las
plaquetas a unirse entre si y a la superficie del vaso; NO, 6xido nitrico; CD39, una ectoADPasa
asociada a la membrana; NET, trampa extracelular de neutréfilos; MDM, microvesiculas

derivadas de monocitos.
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En este contexto, la activacion de la cascada de la coagulacion en esta enfermedad se
desarrolla a través de la via del factor tisular, que provoca la produccion mediada por endotoxinas
de interleucinas, factor de necrosis tumoral (TNF) y activacion plaquetaria. La infiltracion masiva
posterior de plaquetas activadas puede ser responsable de infiltrados inflamatorios en el espacio

endotelial y de trombocitopenia (25).

La sobreproduccion de citoquinas proinflamatorias, que incluye IL-6, IL-1y TNF, induce
la tormenta de citoquinas, favoreciendo la formacién de coagulos, activacion plaquetaria y fallo
multiorganico. Ademas, los monocitos y macrofagos con SARS-CoV-2 liberan inmediatamente

factor tisular que desencadena la cascada de coagulacion (26).

La disfuncion de la coagulacion del SARS-CoV-2 es un mecanismo particular del virus
resultado de su interaccion con el sistema renina-angiotensina y la via fibrinolitica. Los niveles
altos de PAI-1, que acttiia como un inhibidor principal de la fibrindlisis que interfiere con el tPA

y la uroguinasa, se relacionaron con mayor riesgo de eventos tromboembodlicos (27).

Estas anomalias de la coagulacion sugieren un estado de hipercoagulabilidad diferente de
la coagulopatia intravascular diseminada (CID) y de la trombocitopenia trombética inmunitaria
inducida por la vacuna. En general, la CID tiene asociada una tendencia hemorrégica derivada de
la activacion secundaria de la fibrindlisis, mientras que el principal hallazgo clinico en la COVID-
19 es latrombosis (5). Ademas, la CID se caracteriza por la presencia de productos de degradacion
de fibrina elevados, como se observa en la COVID-19, incluido un aumento marcado en los
niveles de dimero D. Sin embargo, otros parametros de coagulacion como el fibrindgeno, el VWF
y la actividad del factor V11 presentes en la COVID -19 difieren respecto a la CID (28).

Por lo tanto, el estado de hipercoagulabilidad en pacientes con COVID-19 se parece mas
ala CID compensada gque a la CID aguda. Tanto en la CID como en la COVID-19 hay un marcado
incremento del dimero D y de productos de degradacion de fibrina, que estan asociados con la
mortalidad por COVID-19 (29). Por el contrario, la prolongacién del tiempo de protrombina (PT)
y el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) en pacientes con COVID-19 es discreta.
El aumento tanto del fibrinbgeno como del factor VIII pueden interpretarse como un hallazgo
més tipico en respuesta a la COVID-19 que en la situacion de una CID. Aunque la
trombocitopenia también se considera un factor de riesgo asociado a mortalidad, el nivel de
trombocitopenia que se observa en pacientes con COVID-19 es menor que el que se observa

comunmente en la CID (30).

La coagulopatia asociada a la COVID-19 puede ocurrir en multiples 6rganos y
manifestarse en forma de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, isquemia mesentérica
0 de extremidades, trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP). A

partir de hisopos faringeos y muestras de suero se analizd6 mediante RT-PCR en tiempo real el
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acido nucleico del SARS-CoV-2, evaluando la relacién entre la ARNemia del SARS-CoV-2y el
dafio orgénico (insuficiencia respiratoria, dafio cardiaco, renal y anomalias de la coagulacion) en
pacientes con COVID-19. Los pacientes con elevada ARNemia se relacionaron con un dimero-D
elevado, estableciéndose la hip6tesis de que la induccién de estos factores procoagulantes puede

favorecer la trombosis (31).

Los estudios de autopsias han demostrado que la hipercoagulabilidad contribuye a la
mortalidad en pacientes con COVID-19. Las autopsias de pacientes con COVID-19 revelaron la
presencia de ETEV en casi el 20% y de microtrombosis alveolo-capilar en casi la mitad de ellos.
Se confirmé que algunas de estas muertes se debieron a ETEV a pesar de haber recibido algin
tipo de terapia anticoagulante (32). También se ha comparado la patologia pulmonar de los
pacientes que fallecieron por COVID-19 con la de un grupo de control que murid por gripe u otras
enfermedades, confirmandose un aumento significativo del dafio endotelial, trombosis con

microangiopatia y capilares alveolares en la en la neumonia por SARS-CoV-2 (33).

Otro estudio reveld microtrombosis en los pulmones de pacientes que fallecieron por
COVID-19, la mayoria de los cuales habian recibido anticoagulacion profilactica,
correlacionandose con factores de riesgo de ETEV como edad avanzada, género masculino,
origen étnico, enfermedad de las arterias coronarias, antecedentes de infarto de miocardio,
hipertensidn arterial y niveles de dimero-D superiores a 500 ng/ml. Los eventos tromboembolicos

se asociaron con un aumento de la mortalidad (34).

2. Mecanismos subyacentes al tratamiento con heparina de COVID-19

La heparina puede tener mecanismos de accion beneficiosos en pacientes con COVID-
19, tales como la eficacia antiviral directa contra el SARS-CoV-2 (35,36). Se supone que la fusién
del SARS-CoV-2 y la entrada en la célula huésped, como los virus del coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y del coronavirus del sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV), estan mediadas por la unién de la espiga viral a los receptores de la ECA2
(37). Se ha demostrado in vitro que el heparan sulfato de superficie celular, un tipo de
glicosaminoglicano que se encuentra en la heparina, es necesario para la entrada e infectividad
del coronavirus humano NL63 y el SARS-CoV. Como coreceptor de las moléculas de adhesion,
se cree que el heparén sulfato interactda con la proteina espiga, lo que podria ser el paso inicial
para promover el contacto con el SARS-CoV-ECAZ2 (38).

En efecto, la proteina espiga del SARS-CoV-2, al igual que otras proteinas del
coronavirus, se une al heparan sulfato con més afinidad que las proteinas espiga del MERS-CoV
y el SARS-CoV. Ademés, la proteina espiga del SARS-CoV-2 parece unirse de forma potente a
la heparina (39).
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La heparina tiene propiedades antiinflamatorias tanto a nivel vascular como en las vias
respiratorias, lo que podria ayudar con la inflamacion causada por el COVID-19. La heparina se
une y afecta la funcién de varias proteinas que intervienen en la inflamacion, como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas 4, la IL-8, el factor 1a derivado del estroma y la elastasa de
neutrdfilos (40). Las acciones antiinflamatorias de la heparina y sus componentes
(fundamentalmente los fragmentos de hepardn sulfato de glicosaminoglicano), son
principalmente la reduccion de la inflamacién por contacto con proteinas proinflamatorias y la

prevencion de la adhesion y entrada de citoquinas proinflamatorias (41).

Muchos estudios han demostrado que la heparina puede disminuir la inflamacion al
interferir con mediadores inflamatorios clave. EI SARS-CoV, el virus que causo la pandemia del
SARS de 2003, provoca la liberacion de citoquinas inflamatorias y otras proteinas relacionadas
con la respuesta inmunitaria como TNF, IL-1, IL-6 e IL-8 (42). En células endoteliales humanas
estimuladas con lipopolisacaridos y monocitos humanos, se ha demostrado que la heparina inhibe
directamente el factor nuclear kappa-potenciador de la cadena ligera de la sefializacion de las
células B activadas. Con respecto a la infiltracion de células inflamatorias, demostrada
patolégicamente en la COVID-19, la heparina puede interactuar directamente con las células
endoteliales vasculares, lo que resulta en una disminucion del reclutamiento del sistema
inmunitario innato y de la prevencion de la activacion directa de neutréfilos (43). Més alla de la
COVID-19, se ha demostrado que la heparina reduce la inflamacion en varios modelos preclinicos
de inflamacién grave, como la pancreatitis y la sepsis (44). Algunos ensayos clinicos que han
utilizado la heparina como farmaco antiinflamatorio han arrojado pruebas modestas de eficacia

en asma, enfermedad inflamatoria intestinal y sindrome coronario agudo (45).

En particular, un estudio clinico retrospectivo mostré que la heparina de bajo peso
molecular (HBPM) podria reducir significativamente los niveles plasmaticos de IL-6 en pacientes
con COVID-19 (46). Algunas hipétesis han sugerido que la heparina como agente
antiinflamatorio tiene una utilidad potencial en el tratamiento de la miocarditis asociada con
COVID-19 (40). La proteina fijadora de heparina, una proteina antimicrobiana cationica, esta
elevada en pacientes criticos con COVID-19. La correlacion de la proteina fijadora de heparina
con el empeoramiento de la COVID-19 sugiere su papel fundamental en la respuesta inflamatoria

sistémica (47).

La heparina también puede actuar sobre las vias de coagulacion que afectan a los
pulmones, lo que puede mejorar la supervivencia del huésped en la COVID-19. Aunque se ha
demostrado que la trombosis intravascular asociada a una enfermedad critica en modelos animales
de dafio pulmonar es perjudicial, la coagulacion dentro de los alvéolos y las vias respiratorias
protege a los pulmones (48). Esto es especialmente evidente en modelos animales de neumonia

viral, donde la pérdida transgénica del factor tisular epitelial aumentd significativamente la
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mortalidad animal después de la infeccion por gripe. Por el contrario, la eliminacion transgénica
del factor tisular endotelial no afect6 al dafio inducido por la gripe. La coagulacion intraalveolar
puede, por lo tanto, proporcionar un papel teleolégico de aislamiento de patégenos pulmonares,

protegiendo asi al huésped de una infeccion generalizada (49).

3. El papel de la heparina y otros anticoagulantes en la COVID-19

La utilidad de la heparina como anticoagulante en COVID-19 se abordd por primera vez
en un estudio retrospectivo de 449 pacientes con COVID-19 en Wuhan (China) donde la
profilaxis en pacientes médicos es relativamente poco comin debido a la baja incidencia de
ETEV. En esta cohorte, 350 pacientes no recibieron tratamiento con heparina (ni profilaxis en
dosis bajas ni tratamiento en dosis altas), mientras que 99 recibieron tratamiento profilactico con
heparina en dosis bajas. Los pacientes con niveles elevados de dimero-D (6 veces el limite
superior de lo normal) o niveles de coagulopatia inducida por sepsis que recibieron heparina a
dosis profilacticas tuvieron una mortalidad aproximadamente un 20% menor que los pacientes
que no la recibieron (50). También se ha comunicado que el activador tisular del plasmin6geno
intravenoso, un potente trombolitico, mejora transitoriamente la oxigenacion en el sindrome de
distrés respiratorio agudo relacionado con la COVID-19, lo que respalda la relevancia clinica de

la trombosis en la enfermedad grave (51).

En un estudio de cohorte nacional de 4.297 pacientes con COVID-19 en Estados Unidos
que compar6 la administracion de heparina como anticoagulante a dosis profilacticas dentro de
las primeras 24 horas versus no anticoagular, se observé una reduccion del riesgo relativo de
mortalidad (52). Otra investigacion observacional retrospectiva multicéntrica en pacientes con
COVID-19 en Italia demostr6 que el uso de heparina se asocié de forma independiente con tasas

de mortalidad reducidas, particularmente en pacientes mayores de 59 afios (53).

Estos datos proporcionaron evidencia solida en la practica clinica habitual para respaldar
las pautas que recomiendan el uso de anticoagulantes, al menos a dosis profilacticas, como

tratamiento de primera linea para pacientes con COVID-19 al ingreso hospitalario.

Varios estudios han comparado los efectos de la HBPM en las diferentes dosis. Algunos
de estos trabajos han descrito que la HBPM a dosis terapéuticas o intermedias no mejoran
significativamente los resultados clinicos, como la necesidad de usar ventilacion mecéanica

invasiva o no invasiva, ingreso en UCI y muerte, en comparacion a dosis profilacticas (54-57).

Por otro lado, otras publicaciones han descrito que las dosis terapéuticas de HBPM
podrian reducir los eventos tromboembolicos y las muertes en comparacion con el tratamiento
profilactico o con dosis intermedias en pacientes de alto riesgo de COVID-19 con niveles
elevados de dimero D (58-61).
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En la actualidad (finales de 2021), la mayoria de las guias no recomiendan el uso rutinario
de dosis terapéuticas de HBPM debido a que ain no se considera que haya evidencia suficiente
para su empleo por defecto. No obstante, algunas sociedades cientificas ya consideran su uso en
circunstancias especificas, especialmente en relacion a pacientes con alto riesgo protrombético

segun sus valores de dimero-D (62).

Ademas, se estan evaluando otras opciones como anticoagulantes que podrian tener un
impacto en el curso de la COVID-19. Por ejemplo, se llevé a cabo un ensayo piloto controlado
aleatorio multicéntrico para determinar si la bivalirudina era una alternativa efectiva a la
enoxaparina para reducir el tiempo de ventilacion mecéanica invasiva en pacientes con COVID-
19 en riesgo de complicaciones tromboembdlicas y, aunque los resultados preliminares fueron
prometedores, se necesitan mas investigaciones para establecer su eficacia en esta poblacion (63).
Se han realizado ensayos clinicos con anticoagulantes de accién directa, como el ensayo ACT
(64) que estudid la combinacion de rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia mas aspirina 100 mg en
pacientes hospitalizados por COVID-19, sin diferencias significativas respecto a menor
mortalidad o riesgo de ETEV. Otro ejemplo es el trabajo MICHELLE (65), en el que se objetivd
que en pacientes con alto riesgo trombético (escala IMPROVE de riesgo tromboembdlico >4 o
de 2-3 con un dimero-D >500 ng/mL) dados de alta por COVID-19, la tromboprofilaxis con
rivaroxaban 10 mg/dia durante 35 dias disminuyé el riesgo de ETEV en comparacion con la
ausencia de tromboprofilaxis extendida. El estudio ACTIV-4B (66) se centr6 en pacientes
ambulatorios con COVID-19, comparando el uso de aspirina, apixaban 2,5 mg cada 12 horas 0 5
mg cada 12 horas frente a placebo, sin demostrarse la reduccion de la tasa de un resultado clinico
compuesto (mortalidad por cualquier causa, ETEV, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o hospitalizacién por causa cardiovascular o pulmonar). Por tanto, el uso de
anticoagulantes de accion directa no ha superado como farmaco de eleccion al empleo de HBPM
para la tromboprofilaxis en la COVID-19 y actualmente no se recomienda en las guias de practica
clinica (67-69).

El objetivo principal de este estudio es determinar la efectividad del ajuste de la dosis de
HBPM en funcion de las condiciones protrombaticas para reducir la mortalidad y la necesidad de
ventilacién mecanica invasiva en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2. Entre
nuestros objetivos secundarios se encuentran evaluar el impacto de este ajuste de dosis en la
incidencia de eventos tromboembolicos/hemorragicos, asi como valorar la fiabilidad de diferentes
escalas de riesgo trombotico y hemorragico en el contexto de la COVID-19. Al combinar datos
clinicos, analiticos y escalas de riesgo, se pretende proporcionar evidencia sélida como ayuda en

la toma de decisiones clinicas.
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V. Justificacion de la tesis

La COVID-19 se ha relacionado con un alto riesgo de complicaciones trombdticas, como
la TVP, embolia pulmonar y CID. Anticoagulantes como la HBPM se han utilizado ampliamente
en la prevencidn y el tratamiento de estas complicaciones, sin embargo, la dosis 6ptima de HBPM

en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 es aln objeto de debate.

La complejidad y variacién en la dosificacion de HBPM podria depender de diversos
factores, como la gravedad de la enfermedad, presencia de comorbilidades y el riesgo de
complicaciones tromboticas. Por ello, es esencial determinar la dosis Optima para mejorar la
eficacia del tratamiento y reducir el riesgo de complicaciones trombdticas. Esta tesis se enfocara
en evaluar la situacién protrombdética de los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 y
establecer una estrategia de dosificacion adecuada para la HBPM.

Estos hallazgos pueden permitir un uso mas eficaz de la HBPM, mejorando asi el
prondstico de los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. Ademas, los resultados obtenidos
en esta investigacion podrian ser Utiles en la gestion de pacientes con otras enfermedades
infecciosas y situaciones protrombéticas, aportando una mejor comprension de los tratamientos

anticoagulantes en distintos contextos clinicos.
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V1. Hipétesis y objetivos

1. Hipotesis

La adaptacion de la posologia de la HBPM, segln la situacién protrombética del paciente
hospitalizado con neumonia por SARS-CoV-2, podria disminuir la mortalidad y la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva, asi como condicionar la reduccion de los eventos

tromboembdlicos con una tasa asumible de eventos hemorragicos.

2. Objetivos

Evaluar los efectos de la adaptacion de la posologia de la heparina de bajo peso molecular,
segun la situacién protrombotica, sobre la mortalidad, la necesidad de ventilacién mecénica
invasiva y los eventos tromboembodlicos y hemorragicos, en los pacientes ingresados con
neumonia por SARSCoV-2 en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Evaluar la

adecuacion de varias escalas de riesgo trombético y hemorragico en el contexto de la COVID-19.
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VII. Material y métodos

1. Disefio del estudio

Se realizd un estudio de cohortes, retrospectivo, observacional y analitico en el Hospital
Universitario de Jerez de la Frontera con pacientes ingresados por neumonia por SARS-CoV-2
(confirmado por RT-PCR o prueba de antigeno) entre el 1 de octubre de 2020 y el 31 de enero de
2021 (segunda y tercera oleada en Espafia). Se clasificaron a los pacientes seguin las dosis de
HBPM que recibieron: dosis profilacticas (40 mg/24 h), intermedias (1 mg/kg/24 h) y terapéuticas
(1 mg/kg/12 h) de enoxaparina segun el protocolo elaborado en el Hospital Universitario de Jerez
de la Frontera (Figura 2).

2. Pacientes

Los criterios de inclusion fueron pacientes mayores o iguales a 18 afios con PCR o prueba
de antigeno para SARS-CoV-2 positiva y neumonia evidenciada por una radiografia o TC de
torax, ingresados en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Los criterios de exclusion
fueron pacientes con anticoagulacion terapéutica cronica ambulatoria por cualquier justificacion
clinica, ausencia de datos que impidieran la adecuada recogida de las variables de estudio,
pacientes definidos clinicamente al alta de infeccion con alta sospecha de COVID-19 sin
confirmacion microbiolégica por PCR o prueba de antigeno, o pacientes con antecedentes

hereditarios de diatesis protrombética.

Enoxaparina

Dosis profilacticas Dosis intermedias Dosis terapéuticas
40 mg/24h 1 mg/kg/24h +1mg/kg/12h

*En todos los pacientes
hospitalizados, salvo
contraindicacion

«Si dimero-D >2000 ng/mL

+Evaluar independientemente
del dimero-D si la ferritina es

+Si dimero-D > 3000 ng/mL

«Evaluar independientemente
del dimero-D si el riesgo de

mayor a 3 veces el limite
normal.

progresion de COVID-19 es
muy alto segin el CALL
score.

Figura 2. Protocolo de anticoagulacion que se utiliz6 para los pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera desde el 1 de octubre de 2020 y
el 31 de enero de 2021. CALL score se basa en variables demograficas (edad), clinicas

(comorbilidades) y analiticas (linfocitos y lactato deshidrogenasa) (70).
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3. Seleccidn de escalas de riesgo trombético y hemorragico

Se seleccionaron cuidadosamente una serie de escalas de riesgo trombético y
hemorragico consideradas Utiles para el estudio. Estas escalas se eligieron porque se cree que
reflejan y tienen en cuenta de manera efectiva los factores relacionados con la coagulopatia
causada por COVID-19 (71). Las escalas elegidas, resumidas a continuacion junto con la
evidencia relevante sobre su uso en relacion con la COVID-19, son la escala de riesgo de Caprini,
la escala de prediccion de Padua, la escala PRETEMED vy la escala de riesgo hemorrégico
IMPROVE.

La escala de riesgo de Caprini (tabla 1) es una herramienta de evaluacion de riesgo
utilizada para predecir la aparicion de tromboembolismo venoso en pacientes quirurgicos. Esta
escala consta de 20 variables y se deriva de un estudio prospectivo que incluy6 a 538 pacientes
de Cirugia General (72). Si un paciente obtiene una puntuacién igual o superior a 3, se considera
de alto riesgo de ETEV.

La escala de Caprini ya ha sido respaldada por el American Venous Forum para la
evaluacion del riesgo de ETEV al ingreso y al alta. Ademas, ha sido validada en méas de 250.000

pacientes en mas de 100 ensayos clinicos en todo el mundo (73).

Algunos estudios de cohortes han encontrado que, en pacientes ingresados por COVID-
19 y HBPM a dosis profilacticas, existe una correlacion significativa entre la escala de Caprini y
el riesgo de ETEV en pacientes con COVID-19 (74).
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Variable

Valor

Puntuacion

Edad

Menos de 41 afios

Entre 41 y 60 afios

Entre 61y 74 afios

75 afos o mas

indice de masa corporal

Menos de 25 kg/m?

Entre 25y 30 kg/m?

Entre 30 y 40 kg/m?

40 kg/m? 0 mas

Duracion de la cirugia

Menos de 1 hora

Entre 1y 2 horas

Entre 2 y 3 horas

3 horas 0 més

Tipo de cirugia

Cirugia menor, ambulatoria 0 no quirdrgica

Cirugia mayor sin factores de riesgo
adicionales

P | O WINFRP O WN PO WNEFLO

Cirugia mayor con factores de riesgo
adicionales (por ejemplo, cirugia de pelvis o
abdomen)

N

Antecedentes personales de
trombosis venosa profunda o
embolia

No

Si, hace mas de un afio

Si, en el dltimo afio

Enfermedad inflamatoria
cronica o cancer

No

Si, no metastasico

Si, metastasico

Enfermedad cardiovascular o
pulmonar crénica

No

O NP OlWlkrkH o

Si, moderada (ej: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, insuficiencia cardiaca
leve, hipertension arterial)

Si, grave (ej: insuficiencia cardiaca grave,
enfermedad pulmonar intersticial)

3

Puntuacion de 0 a 1: riesgo bajo. De 2 a 3: riesgo moderado. De 4 a 8: riesgo alto

Tabla 1. Escala de Caprini
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La escala de prediccion de Padua (tabla 2) es un instrumento de evaluacion de riesgos que
se elabord mediante la adaptacion del modelo Kucher original (75) y se utiliza para determinar la
probabilidad de ETEV en pacientes no quirdrgicos que estan hospitalizados. En el afio 2010, se
disefi6 como un modelo predictivo que permite identificar la propension de los pacientes a la
ETEV. Esta conformada por 11 variables de riesgo, tomando en consideracion la situacion actual
del paciente, como neoplasia activa, cirugia reciente o inmovilidad, ademas de sus caracteristicas,
como la edad y el indice de masa corporal, y su historial clinico, como los episodios
tromboembolicos o los accidentes cardiovasculares previos. Cada una de las variables tiene una
puntuacion que oscila entre 1y 3. Los autores consideran de bajo riesgo aquellos que obtienen
una puntuacion inferior a 4 puntos, mientras que los pacientes que obtienen 4 0 mas puntos se
consideran de alto riesgo (76). En el trabajo de Zeng et al. se evalud la escala de Padua como un
factor de riesgo independiente para la mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19 con
éxito (77). Ademads, la anticoagulacion profilactica en pacientes con puntuaciones mas altas
demostrd una pequefia ventaja en términos de mortalidad, aunque no ha alcanzado significacion
estadistica (77). Esto sugiere que dicho baremo podria ser una herramienta prometedora para

evaluar el prondstico a corto plazo en pacientes con COVID-19.

Factor de riesgo Puntos
Céncer activo 3
Enfermedad tromboembdlica previa (excluyendo trombosis superficial venosa) | 3
Disminucidn de la movilidad 3
Condicién trombofilica conocida 3
Trauma o cirugia reciente < 1 mes 2
Mayor de 70 afios 1
Insuficiencia cardiaca o respiratoria 1
Infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico 1
Infeccién aguda o enfermedad reumatica 1
Obesidad (indice de masa corporal >30) 1
Tratamiento hormonal actual 1

Puntuacion >4: alto riesgo. Puntuacion <4: bajo riesgo

Tabla 2. Escala de Padua

27



La escala PRETEMED (tabla 3) fue creada en el afio 2003 por la Sociedad Andaluza de
Medicina Interna (SADEMI) y la Sociedad Andaluza de Medicina Familiar y Comunitaria
(SAMFYC) con el fin de evaluar la profilaxis antitrombdtica en pacientes con patologias agudas
0 cronicas. Posteriormente, fue actualizada en el afio 2007. Se categoriza mediante una
combinacion de varias variables de riesgo para evaluar el riesgo trombotico en los pacientes. Estos
parametros incluyen factores constitucionales, habitos y estilo de vida, farmacos, intervenciones

y circunstancias clinicas agudas o crénicas.

La escala asigna un valor numérico del 1 al 3 para cada uno de estos factores y los divide
en procesos precipitantes, medicamentos, procesos asociados y los relacionados con el desarrollo
de ETEV. Si el resultado de la evaluacion se encuentra entre 1 y 3, se recomiendan medidas
generales como Trendelemburg o movilizacion precoz, o bien profilaxis mecéanica. Sin embargo,

si el resultado de la evaluacion es 4, se recomienda la profilaxis farmacéutica con HBPM.

No se han encontrado estudios que evallen la aplicabilidad de esta escala en pacientes
con COVID-19 (78).
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Ponderacion de cada factor (peso)

1 2 3

Procesos Embarazo/puerperio Enfermedad Accidente

precipitantes = Viaje en avion >6h inflamatoria cerebrovascular
intestinal activa | (paralisis de
Infeccion aguda | miembros
grave inferiores)
Insuficiencia Enfermedad
cardiaca clase Il | pulmonar
Neoplasia activa | obstructiva cronica

descompensada

Infarto agudo de
miocardio clase IV
Mieloma con
guimioterapia
activa
Tratumatismo de
miembro inferior

sin cirugia
Procesos Diabetes mellitus Sindrome
asociados Hiperhomocistinemia nefrético
Infeccion por virus de Trombofilia
inmunodeficiencia humana Trombosis
Paralisis de miembros inferiores | venosa profunda
Trombosis venosa superficial previa
previa Vasculitis
Farmacos Anticonceptivos hormonales, Quimioterapia
antidepresivos, antipsicoticos,
terapia hormonal sustitutiva,
inhibidores de la aromatasa,
tamoxifeno, raloxifeno
Otros Catéter venoso central Encamamiento
Edad >60 afios >4 dias
indice de masa corporal >28
Tabaquismo >35 cigarros diarios
Escala de Peso segiin PRETEMED 2007 | Incidencia estimada de enfermedad
riesgo tromboembolica venosa (%0)
Bajo 1 <0,99
2 1-9,9
Medio 3 10-19,9%
Alto 4 20-29,9%
5 30-39,9%
Muy alto >6 >40

Tabla 3. Escala PRETEMED
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La escala de riesgo hemorrégico IMPROVE (tabla 4) es una herramienta clinica utilizada
para estimar el riesgo de hemorragia en pacientes hospitalizados. Esta escala consta de 11 items
que incluyen la presencia de ciertas condiciones médicas y antecedentes clinicos, como
insuficiencia renal, historia de sangrado gastrointestinal o genitourinario, hipertensién arterial,
tratamiento con anticoagulantes orales, anemia, edad avanzada, historia de accidente
cerebrovascular, deterioro cognitivo, trombocitopenia, insuficiencia hepéatica y presencia de
enfermedad maligna. Cada item se puntUa con un valor segln su gravedad y relevancia clinica.
La puntuacién total obtenida en la escala de riesgo hemorragico IMPROVE se utiliza para
determinar el riesgo de hemorragia en los pacientes hospitalizados y asi poder tomar medidas
preventivas adecuadas (79). Hasta ahora, esta puntuacion ha mostrado una capacidad predictiva

moderada y un valor predictivo negativo aceptable para el sangrado (80,81).

Variable Puntuacion
Insuficiencia renal (filtrado 30-59) 1
Insuficiencia renal (filtrado <30) 2,5
Sexo masculino 1
Edad mayor a 85 afios 3,5
Edad entre 40-84 afios 1
Neoplasia activa 2
Enfermedad reumatica 2
Catéter venoso central 2,5
Estancia en Cuidados Intensivos 2,5
Fallo hepético (INR > 1,5) 2,5
Valor de plaquetas < 50.000/mm? 4
Sangrado tres meses antes del ingreso 4
Ulcera gastroduodenal activa 4,5
Riesgo Total
No hay riesgo incrementado de sangrado <7
Existe riesgo incrementado de sangrado =7

Tabla 4. Escala de riesgo hemorragico IMPROVE
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4. Variables

Las variables cualitativas independientes fueron sexo, tabaquismo, factores de riesgo
cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia y obesidad),
patologia respiratoria (asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y sindrome de
apnea/hipopnea del suefio), grado de enfermedad renal cronica, antecedentes tratamiento de
comorbilidades, gravedad radioldgica definida por la puntuacion RALE modificada (82) al
ingreso y dosis de enoxaparina (dosis profilactica [40 mg/24h], intermedia [1 mg/kg/24h] o
terapéutica [1.5 mg/kg/24h]) con tratamientos concomitantes recibidos (dexametasona 6 mg
durante 10 dias, metilprednisolona 250 mg durante 3 dias, tocilizumab 8 mg/kg en dosis Unica,
anakinra 200 mg de carga y 100 mg cada 8 horas durante 7 dias, ruxolitinib 20mg cada 12 horas,
remdesivir 200 mg de carga y 100 mg al dia durante 10 dias) durante la hospitalizacion. Las
variables cuantitativas independientes fueron la edad, la relacion entre la saturacién de O2
periféricay la FiO2, el valor minimo de linfocitos y tiempo de protrombina (%), junto con el valor
maximo de dimero D, tiempo de tromboplastina (ratio), lactato deshidrogenasa, proteina C
reactiva, procalcitonina y ferritina, CALL SCORE (70) y escalas de riesgo trombético y
hemorréagico (escalas PRETEMED, Padua, Caprini y la escala de riesgo hemorragico
IMPROVE). Las variables dependientes incluyeron TVP (evidenciada por ecografia doppler),
tromboembolismo pulmonar (evidenciado por angioTC), eventos hemorragicos mediante
estratificacion de la gravedad segun la escala ISTH en eventos mayores o menores (83), resultado
primario (alta o exitus) y los desenlaces secundarios (ingreso en UCI, necesidad de ventilacion

mecéanica invasiva y uso de canula nasal de oxigeno de alto flujo) durante la hospitalizacion.

5. Anélisis estadistico

Inicialmente, se realizd un andlisis bivariado previo al analisis multivariado para poder
comparar las variables independientes con respecto a eventos tromboembolicos, eventos
hemorrégicos y resultados. Las variables cuantitativas con distribucion normal y anormal se
compararon mediante la prueba t de Student y la prueba U de Mann-Whitney, respectivamente.
Las variables categoricas se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado. Los resultados se
expresaron como mediana mas rango intercuartilico o porcentaje, segun corresponda. Aquellas
variables que mostraron significacion estadistica en el andlisis bivariado se incluyeron en un
andlisis de regresion logistica para determinar cuéles eran variables confusoras y cuéles
modificadoras del efecto. Al final del analisis se pudieron calcular los riesgos ajustados para cada

variable independiente tras evaluar la existencia de interaccion y confusion.

Especificamente, para el analisis estadistico intergrupos se utilizé la prueba de chi-
cuadrado para variables categoricas y la prueba t de Student para variables continuas. Se realizé
un andlisis de regresion logistica binaria para examinar la relacién entre las variables

independientes y la mortalidad hospitalaria, que se utilizd como variable dependiente. Para
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evaluar las escalas de riesgo protrombdtico y hemorrégico en relacién con las diferentes dosis de
HBPM, se llevdo a cabo un analisis de regresion logistica multinomial. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Los datos se analizaron con SPSS® 22.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

6. Obtencion de los datos

Presentamos un estudio basado en la practica clinica habitual realizada durante el periodo
descrito, sin que los investigadores interfieran o hayan interferido en los habitos de los
profesionales implicados. Por tanto, no se realiza ninguna intervencion directa ni indirecta que
comporte ningln riesgo para el paciente. Esta investigacion se lleva a cabo de acuerdo con el Real
Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales con
medicamentos de uso humano. Se ha obviado la realizacion de un consentimiento informado o de
una hoja de informacion al paciente porque la investigacién observacional tiene un valor social
importante, su realizacién no seria factible o viable sin dicha dispensa, dado el elevado porcentaje
de pacientes fallecidos y el largo periodo de estudio, y que entrafia nulos riesgos para los
participantes, factores que fueron evaluados positivamente por el Comité de Etica en su
resolucién. Los investigadores se comprometieron a realizar el estudio segun lo establecido en el
protocolo y preservaran la confidencialidad y seguridad de los datos asegurandose de que
Unicamente serdn usados para el desarrollo de este proyecto. Ademas, los investigadores se
comprometieron a realizar este estudio conforme a los principios éticos para las investigaciones
médicas con seres humanos recogidos en la Declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica
Mundial (Fortaleza, 2013); asi mismo, los investigadores se comprometieron a cumplir la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales; el Reglamento (UE) 2016/679 del parlamento europeo y del consejo de 27 de abril de
2016 relativo a la proteccién de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacion de estos datos por el que se deroga la Directiva 95/46/CE
(Reglamento general de proteccion de datos); a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomedica; a la
Ley 41/2002 reguladora de la autonomia del paciente y derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica; los principios de las Buenas Practicas Clinicas y los
requisitos de las autoridades reglamentarias para la verificacion de los documentos originales y
la auditoria/inspeccion del estudio. Se ha garantizado la disociacion y el anonimato de los datos.
Aungue el NUHSA fue necesario en un primer paso para la identificacion de los pacientes, desde
el primer momento se le realiz6 al NUHSA una encriptacion de doble via e irreversible, paso
realizado por Dr. José Escribano Serrano, médico familia de la UGC San Roque, que no participa
en la presente investigacion. Por lo que la base de datos definitiva se encuentra totalmente
anonimizada. Constatamos el compromiso expreso del equipo investigador de preservar la
confidencialidad sobre los datos clinicos a los que accede y no realizar ninguna actividad de

reidentificacion de los sujetos afectados.
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VIII. Resultados

Desde el 1 de octubre de 2020 hasta el 31 de enero de 2021, 676 pacientes fueron

codificados al alta como “COVID-19” en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, de los

cuales se excluyeron para nuestro analisis: 100 enfermos que ingresaron en otras unidades

hospitalarias por otras patologias y/o no presentaban neumonia, 78 sujetos que estaban

anticoagulados por fibrilacion/flutter auricular, 7 que estaban anticoagulados previamente por

ETEV, 9 pacientes eran menores de edad, 1 paciente estaba anticoagulado por prétesis valvular

bioldgicay 20 casos no tenian los datos minimos necesarios para su inclusion en el estudio (figura

3). En total se excluyeron 215 sujetos por las razones descritas, quedando al final 461 pacientes

para el andlisis.

100 sin neumonia

78 anticoagulados por
fibrilacion/flutter auricular

7 anticoagulados previamente
por enfermedad
tromboembodlica venosa

676 pacientes hospitalizados

codificados como "COVID-19"

N =

9 menores de edad

1 anticoagulado por protesis
valvular biol6gica

20 sin datos minimos
necesarios

n =461 pacientes

Figura 3. Diagrama de flujo de inclusion de pacientes. Se describen el nimero de pacientes

excluidos segun las diferentes razones.
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Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio se describen en la tabla
5. Los 461 pacientes analizados tenian una mediana de edad de 66 afios con un rango
intercuartilico de 56 a 79 afios, de los cuales 264 eran hombres (57,3%). En cuanto a las
comorbilidades, el 61% de los pacientes eran hipertensos (de los cuales el 23% tomaba IECAS),
el 39,7% presentaban hipercolesterolemia, el 37,3% eran diabéticos (de los cuales el 9,8% tomaba
inhibidores de la DPP-4), el 22,2% eran obesos y el 18% de los pacientes tenian alguna
enfermedad respiratoria cronica (6,3% SAHQOS, 6,1% EPOC y 5,6% asma). Ademas, el 44% de
los pacientes tenia al menos insuficiencia renal crénica leve (menor de 60 mL/min/1,73 m?) y el
18,5% de los pacientes tenia una tasa de filtrado glomerular inferior a 30 mL/min/1,73 m? segln
CKD-EPI-09 (84). Casi un tercio de los pacientes tomaba al menos un antiagregante.

Al ingreso, la mediana de SpO2/FiO2 fue de 433 con un rango intercuartilico de 239-452
y una mediana de gravedad radiol6gica al menos moderada. El valor del CALL score reflej6 que

la enfermedad era al menos moderada en la mayoria de los casos.

En cuanto al tratamiento recibido frente a la COVID-19, el esteroide més frecuentemente
administrado fue la dexametasona (6 mg) segun la guia RECOVERY (85) , que se administrd
hasta en la mitad de los casos. En cuanto a otros tratamientos, tocilizumab, anakinra y remdesivir
se pautaron con una frecuencia similar, en alrededor del 5% de los casos. Ademas, el 22 % de los
pacientes recibieron ruxolitinib. Se administraron dosis profilacticas de HBPM en el 80% de los
casos, dosis intermedias en el 5,9% de los casos y dosis terapéuticas en el 14,1% de los casos
(tabla 5).

1. Resultados primarios

Un total de 103 pacientes fallecieron durante la hospitalizacion (22,3%). Perecieron 79
(21,4%) de los 369 pacientes que recibieron dosis profilacticas. De los 27 individuos a los que se
administré dosis intermedia murieron 3 (11,1%) y de los 65 casos a los que se suministré dosis
terapéutica fallecieron 21 (32,3%). El uso de enoxaparina a dosis terapéuticas se asocié con menor
mortalidad intrahospitalaria en comparacion con el uso de dosis profilacticas e intermedias (RR
0,173; I1C 95%, 0,038-0,8; p=0,025) (tabla 6). No hubo diferencias significativas entre los
diferentes regimenes de corticoterapia utilizados. El empleo de anakinra, ruxolitinib o remdesivir
tampoco mostro diferencias significativas. Sin embargo el uso de tocilizumab si se asocié con una
menor mortalidad (RR 0,056; IC 95%, 0,006-0,545; p=0,013).

En el analisis de regresion logistica binaria en cuanto al desenlace (alta o exitus), se
observaron como factores de riesgo de mortalidad los siguientes: la edad, la hipertension arterial,
la diabetes mellitus, la dislipidemia, la obesidad, el SAHOS, la EPOC y la funcién renal alterada.
La gravedad radioldgica al ingreso calculada con la escala RALE también se correlacion6 con un
aumento de la mortalidad (RR 2,078; 1C 95%, 1,242-3,477; p=0,005). Este no fue el caso con el

CALL score (p = 0,22). En cuanto a las escalas de riesgo trombético, sélo la escala de Caprini
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predijo mayor mortalidad (RR 2,754; 1C 95%, 1,011-7,501; p=0,048). En cuanto a los parametros
de laboratorio, inicamente el nadir del tiempo de protrombina (%) se relacion6 con menor riesgo
de muerte (RR 0,939; IC 95%, 0,894-0,985; p=0,01).

Asimismo, es relevante resaltar la observacion de diferencias significativas en los valores
pico de ferritina durante el ingreso en funcién de diversos factores (tabla 7). En primer lugar, la
edad demostré influir en sus valores, con niveles de ferritina mas elevados en el grupo de sujetos
de 50 a 69 afios (p=0,034). Ademas, se encontr6 que el género masculino presentaba niveles de
ferritina superiores. (p<0,001). Por otro lado, la presencia de ciertas comorbilidades se asoci6 con
valores incrementados de ferritina, especificamente la obesidad (p=0,032), la diabetes mellitus
(p=0,044), el asma (p=0,029) y las neoplasias (p=0,002). Por ltimo, el indice paquete/afio como
medida del hébito tabaquico mostr6 una correlacion directa con la hiperferritinemia (p=0,003).
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n= 461 Profilaxis Intermedia Terapéutica valor
- (n = 369) (n = 27) (n = 65) P
Edad, mediana (Q1-Q3) (afios) 66 (55-78) 64 (54-75) 76 (63-82) <0,001
Hombre, n (%) 214 (58%) 16 (59,3%) 34 (52,3%) 0,67
Comorbilidades
Hipertension arterial, n (%) 224 (60,7%) 13 (48,1%) 44 (67,7%) 0,211
Diabetes mellitus, n (%) 129 (35%) 8 (29,6%) 35 (53,8%) 0,01
Dislipidemia, n (%) 137 (37,1%) 9 (33,3%) 37 (56,9%) 0,009
Obesidad, n (%) 72 (19,5%) 13 (48,1%) 17 (26,1%) 0,117
i 0,
Tabangt?\f(; n (%) 27 (7.5%) 2 (8%) 3 (4,9%) 0651
- 84 (23,3%) 6 (24%) 16 (26,2%) '
Previo
Enfermedad pulmonar osbtructiva 0 0 0
crénica, n (%) 22 (6%) 4 (14,8%) 2 (3,1%) 0,098
Sindrome de apneaé&:g)opnea del suefio, n 21 (5,7%) 2 (7,.4%) 6 (9.29%) 0,539
Asma, n (%) 19 (5,1%) 1(3,7%) 6 (9,2%) 0,381
Enfermedad renal cronica, n (%)
G1 (n=257) (55,8%) 219 (59,3%) 17 (63%) 21 (32,3%)
G2 (n=119) (25,8%) 85 (23%) 7 (25,9%) 27 (41,5%)
G3a (n=39) (8,5%) 30 (8,1%) 2 (7,4%) 7 (10,8%) 0,011
G3b (n=27) (5,8%) 20 (5,4%) 0 7 (10,8%)
G4 (n=12) (2,6%) 8 (2,2%) 1(3,7%) 3(4,6%)
G5 (n=7) (1,5%) 7 (1,9%) 0 0
Gravedad respiratoria
SpO2/FiO2, mediana (Q1-Q3) 375,7 (320-452) | 323,8(198-448) | 247,9(119-419) | <0,001
Gravedad radiolégica
RALE Score, mediana (Q1-Q3) 5 (4-6) 6 (4-7) 6 (5-7) <0,001
Escalas
CALL Score, mediana (Q1-Q3) 10 (8-12) 10 (8-12) 11 (10-12) <0,001
PRETEMED, mediana (Q1-Q3) 5,26 (3-7) 6,19 (4-8) 7,35 (6-9) <0,001
Padua, mediana (Q1-Q3) 3,3 (1-5) 4,07 (2-6) 5,28 (4-7) <0,001
Caprini, mediana (Q1-Q3) 4,86 (3-6) 5,63 (4-7) 5,91 (5-7) <0,001
IMPROVE bleedangS)rlsk, mediana (Q1- 2,74 (1-3.5) 3,61 (2-5.5) 3.73 (2-5.5) <0,001
Laboratorio
Pico de dimero-D, mediana (Q1-Q3) 4.452,9 (788- 3.308,8 (931- 17.938,8 (4144,5- <0.001
(ng/mL) 2109) 5200) 23.338,5) ’
Pico de tiempo de tromboplastina ) : )
activado, mediana (Q1-Q3) (ratio) 1,34 (0,94-1,1) | 1,19 (0,97-1,15) | 1,76 (0,98-1,17) | <0,001
Nadir de tiempo de protrombina, mediana
77,8 (70-86 70,7 (61-79 73,1 (64,5-81 <0,001
(Q1-Q3) (%) (70-86) (61-79) ( )
Nadir de linfocitos, mediana (Q1-Q3) 959,8 (500- ) .
(cels/mm?) 1.140) 760 (450-1.020) | 655,3 (370-795) | <0,001
Pico de lactato deshidrogenasa, mediana
' 491,6 (284-485 430 (312-525 504,3 (345-651 <0,001
(Q1-Q3) (UIL) (284485) | 430 (812529 (345-651)
Pico de proteina C reactiva, mediana 154,8 (74,2- ) 203,8 (104,6-
(01-03) (mg/L) 201.7) 158,9 (78-208,3) 250,4) <0,001
Pico de proca'c't&r;/”;]_r)"w'a”a (QL-Q3) |1 34 (0,06-031) | 058(0,05-016) | 686(0,10,69) | 0,001
Pico de ferritina, mediana (Q1-Q3) 1.456,7 (361,4- 2.835,3 (682,8- 1.582,8 (415,6- <0001
(ng/mL) 1.498,4) 2.687,5) 1.915,9) '
Tratamiento para la COVID-19
Esteroides, n (%)
Dexametasona 6 mg 190 (51,5%) 14 (51,9%) 26 (40%) 0089
Dexametasona 24 mg 98 (26,6%) 11 (40,7%) 25 (38,5%) '
Metilprednisolona 250 mg 81 (22%) 2 (7,4%) 14 (21,5%)
Tocilizumab, n (%) 20 (5,4%) 1(3,7%) 5 (7,7%) 0,691
Anakinra, n (%) 12 (3,3%) 3 (11,1%) 4 (4,6%) 0,12
Ruxolitinib, n (%) 81 (22%) 10 (37%) 11 (16,9%) 0,105
Remdesivir, n (%) 18 (4,9%) 2 (7,4%) 3 (4,6%) 0,834

Tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio. SpO2/FiO2 = Relacién

entre la saturacion de oxigeno periférico y el oxigeno inspirado fraccionado.
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Riesgo Intervalo confianza 95% p valor
relativo
Edad 1,077 1,028-1,128 0,002
Hombre 2,164 0,566-8,278 0,259
Comorbilidades
Hipertension arterial 5,304 1,421-19,798 0,013
Diabetes mellitus 4,792 1,360-16,877 0,015
Dislipidemia 5,989 1,578-22,734 0,009
Obesidad 4,320 1,204-15,505 0,025
Tabaquismo
Activo 2,248 0,464-10,895 0,315
Previo 9,619 0,673-137,438 0,095
Asma 1,620 0,051-51,053 0,784
Sindrome de apnea/hipopnea del suefio 5,123 1,072-24,495 0,041
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 31,623 2,979-335,625 0,004
Enfermedad renal crénica 0,157
G2 2,937 0,666-12,942 0,155
G3a 15,736 2,103-117,761 0,007
G3b 4,914 0,463-52,103 0,186
G4 9,036 0,583-140,001 0,115
G5 9,642 0,187-496,062 0,260
Gravedad respiratoria
SpO2/FiO2 0,995 | 0,990-1 [ 032
Gravedad radiolégica
RALE Score 2,078 ] 1,242-3,477 | 0,005
Escalas
CALL Score 1,338 0,840-2,131 0,22
PRETEMED 0,764 0,361-1,618 0,482
Padua 1,218 0,633-2,343 0,555
Caprini 2,754 1,011-7,501 0,048
IMPROVE bleeding risk 0,976 0,662-1,438 0,901
Laboratorio
Pico de dimero-D (ng/mL) 1 1 0,06
Pico de tiempo de tromboplastina activado (ratio) 0,976 0,814-1,171 0,797
Nadir de tiempo de protrombina (%) 0,939 0,894-,985 0,01
Nadir de linfocitos (cels/mm?3) 1 0,999-1 0,177
Pico de lactato deshidrogenasa (U/L) 1,002 1-1,005 0,081
Pico de proteina C reactiva (mg/L) 1,004 0,999-1 0,117
Pico de procalcitonina (ng/mL) 1,047 0,978-1,120 0,187
Pico de ferritina (ng/mL) 1 1-1,001 0,058
Tratamiento para la COVID-19
Esteroides (dexametasona 6 mg)
Dexametasona 24 mg 1,823 0,522-6,36 0,346
Metilprednisolona 250 mg 0,432 0,071-2,635 0,363
Heparina de bajo peso molecular (profilactica)
Intermedia 0,108 0,011-1,033 0,53
Terapéutica 0,173 0,038-0,8 0,025
Tocilizumab 0,056 0,006-0,545 0,013
Anakinra 6,273 0,552-71,301 0,139
Ruxolitinib 0,971 0,281-3,351 0,963
Remdesivir 6,804 0,671-68,995 0,105

Tabla 6. Andlisis de la mortalidad hospitalaria segun dosis de HBPM vy posibles variables de
confusién. SpO2/Fi02 = Relacion entre la saturacion de oxigeno periférico y el oxigeno
inspirado fraccionado. La unidad utilizada para la variable "edad" es incrementos de 1 afio. La
unidad utilizada para el tiempo de protrombina nadir variable se expresa en incrementos del 1%.
La unidad utilizada para el tiempo méximo de tromboplastina activada se expresa en incrementos
de 0,01.
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Pico de ferritina,

n =461 mediana (Q1-Q3) (ng/mL) p valor
Edad (afios)
<30 361,4 (183,5-636,7)
30-49 643,1 (237,7-1.305,4) 0,034
50-69 922,4 (474,8-2.054,4)
>70 673,2 (360,8-1.422,8)
Sexo
Mujer 423,5 (258,6-972,75) <0,001
Hombre 1.122,4 (620,2-2.156,6)
Hipertension arterial
Si 728,05 (358,3-1.577,5) 0,726
No 877 (382,5-1.665,3)
Diabetes mellitus
Si 808,4 (374,4-1.651,4) 0,044
No 744,3 (328,7-1.577,5)
Dislipidemia
Si 820,1 (373,6-1.679,2) 0,119
No 743,7 (380,8-1.498,4)
Obesidad
Si 872,3 (455,2-1.910,1) 0,032
No 737,25 (332,8-1.348,8)
Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica 0.922
Si 611 (360,6-1.404,3) ’
No 795,4 (373,6-1.651,4)
Asma
Si 786,75 (373,8-2.687,3) 0,029
No 743,5 (371,6-1.579,15
Oncolégico
Si 1.198,75 (520,3-2.123,65) 0,002
No 748,5 (360,6-1.519,8)
indice paquete/afio
No fumador 502,5 (390-615)
<5 705,8 (321,8-1.424,6) 0,003
6-15 734,4 (381,5-2.848,9)
>15 1.067,9 (561,4-2.229)

Tabla 7. Valor pico de ferritina durante el ingreso segun la presencia de otras variables.
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2. Resultados secundarios

Treinta y tres de los 369 pacientes que recibieron dosis profilacticas (8,9%), siete de los
27 individuos con dosis intermedia (25,9%) y doce de los 65 casos en el grupo de dosis terapéutica
(18,5%) requirieron ingreso en la UCI. Se implementd ventilacion mecanica invasiva en veintitrés
de los 369 pacientes con dosis profilactica (6,2%), en seis de los 27 con dosis intermedia (22,2%)
y en diez de los 65 con dosis terapéutica (15,4%). Se requirié oxigeno por canula nasal de alto
flujo en cuarenta y nueve pacientes de los 369 con dosis profilactica (13,3%), en cuatro de los 27
con dosis intermedia (14,8%) y en dieciocho de los 65 con dosis terapéutica (27,7%). El ajuste de
la dosis de enoxaparina no se asocié con un nimero menor de ingresos en UCI (p=0,383), ni con
la necesidad de ventilacion mecénica invasiva (p=0,99), ni con el uso de oxigeno por canula nasal
de alto flujo (p=0,723).

En cuanto al sangrado, en los 369 pacientes con dosis profilactica de HBPM hubo
dieciséis episodios de sangrado menor (4,3%) y ningln sangrado mayor. En el caso del grupo con
dosis intermedia de enoxaparina, sélo hubo un sangrado menor de los 27 pacientes (3,7%) y
ningln sangrado mayor. Por Gltimo, en los 65 pacientes con dosis terapéuticas hubo cinco
pacientes con sangrado menor (7,6%) y cuatro episodios de sangrado mayor (6,1%), de los cuales

dos fueron exitus.

En el analisis de regresion logistica multinomial sobre el sangrado, la puntuacién de
riesgo de sangrado IMPROVE se correlacion6 con un mayor riesgo de sangrado menor (RR
1,263; 1C 95%, 1,105-1,573; p=0,037), pero no fue posible demostrarlo en el caso de hemorragia
mayor. No se pudieron demostrar diferencias significativas en cuanto al sangrado entre los tres

grupos de dosis de heparina (tabla 8).

Durante el ingreso s6lo se pudieron diagnosticar dos casos de TVP, uno en el grupo de
dosis profilactica y otro en el grupo de dosis intermedia, mientras que hubo cinco casos de TEP,
tres en el grupo de HBPM a dosis profilactica y dos en el grupo a dosis terapéutica. Cabe sefialar
que, entre los pacientes con dimero D superior a 3.000 ng/mL, se realizaron un total de 31
angioTC tordcicos, de los cuales 26 no mostraron TEP. Las escalas de riesgo tromboético Padua,

Caprini y PRETEMED no se correlacionaron con los eventos tromboembélicos.

39



Sangrado Escala n° de Riesgo Intervalo de p

eventos relativo confianza 95% valor
Menor
PRETEMED 1,05 0,787-1,401 0,741
Padua 1,029 0,738-1,434 0,868
Caprini 1,079 0,689-1,687 0,741
IMPROVE bleeding risk 1,263 1,105-1,573 0,037
Heparina de bajo peso
molecular
Profilactica 16 0,702 0,235-2,093 0,525
Intermedia 1 0,422 0,044-4,022 0,453
Terapéutica 5 0,652 0,026-3,652 0,657
Mayor
PRETEMED 1,046 0,487-2,246 0,909
Padua 0,865 0,379-1,974 0,730
Caprini 1,259 0,401-3,955 0,693
IMPROVE bleeding risk 1,511 0,837-2,728 0,171
Heparina de bajo peso
molecular

Profilactica 0 * * *

Intermedia 0 * * *
Terapéutica 4 * * 0,995

Tabla 8. Andlisis de las diferentes escalas en relacion con los eventos hemorragicos.

* No hay suficientes datos para el analisis. Estratificacion del sangrado segun la definicion de la
ISTH (83) (Sangrado mayor: sangrado fatal y/o 2 sangrado sintomatico en un area u érgano
critico, como intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular o
pericardico, o intramuscular con sindrome compartimental, y/o sangrado que causa una caida
en el nivel de hemoglobina de 2 g/dL o0 mas, o que lleva a la transfusion de dos o mas unidades
de sangre entera o gl6ébulos rojos Sangrado menor: sangrado no fatal, en un area no critica o
organo que causa una caida en el nivel de hemoglobina de menos de 2 g/dL sin transfusion o solo

una unidad de sangre o glébulos rojos).
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IX. Discusion

El estudio tuvo como objetivo investigar el efecto de ajustar la posologia de HBPM sobre
los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. Estos hallazgos indican que adaptar la dosis en
determinadas circunstancias especificas puede mejorar el prondstico de la enfermedad. Ademas,
se ha comprobado que la combinacion de variables clinicas y de parametros de laboratorio, como
los incluidos en la escala de riesgo de sangrado IMPROVE, puede ayudar en la toma de
decisiones. En general, se proporcionan nuevos conocimientos y recursos sobre el uso de HBPM
en pacientes con COVID-19.

1. Caracteristicas del paciente segun criterios de gravedad

En primer lugar, es importante sefialar que el grupo de pacientes incluidos en el estudio
fue comparable al de otros registros destacados en Espafia, como el SEMI-COVID-19 (86).
Ambas recopilaciones tienen representadas en una proporcion significativa a pacientes con
multiples comorbilidades, siendo la hipertension arterial y la dislipemia las mas prevalentes en
ambas poblaciones. Sin embargo, en nuestra serie existe una mayor proporcion de pacientes con

diabetes y con enfermedad pulmonar obstructiva crénica respecto al registro SEMI-COVID-19.

Al comparar esta poblacion con la analizada en el estudio PROTHROMCOVID o los
trabajos que examinan el uso de HBPM en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-
CoV-2, revisados para la elaboracion de las guias de la ISTH (54,58,87), se observan algunas
diferencias significativas. Asi, en la presente investigacion, los pacientes eran de mayor edad, con
una edad media de 66 afios, en comparacion con una edad media de 55-60 afios en los articulos
mencionados anteriormente. Incluso, la edad de la poblacion del grupo que recibié dosis
terapéuticas fue ain mayor (media de 76 afios). Ademas, los pacientes presentaban con mayor
frecuencia otras comorbilidades, como hipertension arterial y diabetes mellitus. En los trabajos
mencionados, la prevalencia de hipertension arterial oscilo entre el 30-50%, mientras que la
prevalencia de diabetes mellitus estuvo entre el 15-30%; mientras que en este estudio, la
prevalencia de hipertension arterial superé el 60%, y la de diabetes mellitus superé el 35%. Por
lo tanto, la poblacién ingresada por COVID-19 en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera
analizada en este trabajo parece tener un mayor nimero de enfermedades concomitantes que la

descrita en otras ubicaciones.

Investigaciones anteriores ya habian demostrado que la edad y las comorbilidades
subyacentes, como la diabetes mellitus, la hipertension arterial, la EPOC y la apnea obstructiva
del suefio, estaban relacionadas con una mayor mortalidad en los pacientes con COVID-19 (88—

90). El presente estudio confirmd esta relacion.

Se ha observado que los pacientes que recibieron dosis terapéuticas de enoxaparina

presentaban una mayor edad y un mayor nimero de comorbilidades, asi como un grado méas
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avanzado de insuficiencia respiratoria y se objetivaban hallazgos radiolégicos y de laboratorio de
mayor gravedad. Este resultado estaba en consonancia con el protocolo seguido en el centro, que
fue disefiado especificamente para garantizar que aquellos pacientes con mayor riesgo de
desarrollar una enfermedad grave sean tratados con dosis terapéuticas de enoxaparina. La correcta

implementacion del protocolo demostrd su eficacia en términos de mortalidad intrahospitalaria.

2. Posologia de la heparina de bajo peso molecular

Asi, este trabajo ha demostrado una reduccion estadisticamente significativa del riesgo
de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes que recibieron dosis terapéuticas de enoxaparina
en comparacion con aquellos que recibieron dosis profiléctica o intermedia. Aunque el intervalo
de confianza para la dosis intermedia sugiere la posibilidad de que también pudiera ser beneficiosa
en este sentido, no es posible afirmarlo concluyentemente con los resultados descritos. En
cualquier caso, ha quedado patente que la dosis terapéutica seria la opcion preferida en pacientes
con enfermedad grave y/o mayor riesgo de progresion segun los criterios definidos en nuestro
protocolo, debido a la reduccion significativa del riesgo de mortalidad objetivada. Queremos
recalcar, como hemos sefialado previamente, que en esta investigacion los pacientes que
recibieron dosis terapéuticas fueron aquellos de mayor edad y nimero de comorbilidades, peor
grado de insuficiencia respiratoria, asi como hallazgos radiolégicos y de laboratorio de mayor
gravedad. Esto sugiere que el protocolo disefiado especificamente para garantizar que los
pacientes con mayor riesgo de enfermedad grave fuesen los que recibieran tratamiento con dosis

terapéuticas se cumpli6 adecuadamente.

Sin embargo, existen otros estudios como el ensayo ACTION, el ensayo NCT04360824
y el ensayo PROTHROMCOVID (54-56) en los que se emple6 HBPM a distintas dosis que no
encontraron diferencias significativas en las tasas de mortalidad de los pacientes con neumonia
por SARS-CoV-2.

En este sentido, los resultados del ensayo PROTHROMCOVID (54) no mostraron
diferencias durante el tratamiento con tinzaparina en relacion con dosis profilacticas, intermedias
o terapéuticas en cuanto al riesgo de muerte, ETEV o0 ventilacién mecénica invasiva en pacientes
con neumonia por COVID-19. La principal diferencia con esta investigacion es el uso de otro tipo
de HBPM. Aunqgue no se han descrito diferencias significativas en la prevencion de la TVP en
otra situacion clinica, adultos con neoplasia activa, con enoxaparina, tinzaparina o dalteparina
segln el ensayo RIETECAT, que ha llevado a cabo un anélisis del registro RIETE (91). Esto no
ha podido extrapolarse hasta el momento a la anticoagulacion con HBPM en pacientes ingresados
por neumonia por SARS-CoV-2.

Aunque sus efectos anticoagulantes son similares, las HBPM son compuestos
heterogéneos, producidas mediante diferentes procedimientos y con propiedades bioquimicas y

farmacoldgicas distintas. Esta diversidad de HBPM tiene importantes implicaciones para la
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practica clinica, aunque se presupone que las diferentes HBPM son farmacoldgica y clinicamente
equivalentes en multiples contextos clinicos, pero tal equivalencia no ha sido demostrada. A pesar
de las declaraciones de la Food and Drug Administration (FDA), la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la American College of Clinical Pharmacy (ACCP), la American Heart Association
(AHA) y la American College of Cardiology (ACC) de que las diferentes HBPM no son
clinicamente intercambiables, la practica de sustituir una HBPM por otra (llamado intercambio
terapéutico) se sigue llevando a cabo en la practica clinica diaria (92-94). La creciente
disponibilidad de formulaciones de HBPM biosimilares podria presentar una mayor complejidad
en este contexto, ya que se asume también el hecho que dichas formulaciones son bioguimica- o
farmacoldgicamente equivalentes a las formulaciones de marca. A este respecto cabe destacar que
en toda nuestra serie se empled enoxaparina biosimiliar (INHIXA ®) dado que era la HBPM
disponible por defecto en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera en el periodo que
comprendio el estudio. Respecto al ensayo PROTHROMCOVID si cabe destacar que, al igual
gue en el presente trabajo, hubo pocos eventos hemorragicos mayores independientemente de la
posologia de HBPM utilizada. Se considera este aspecto relevante dado que existe una proporcion
importante de pacientes en los que se empled dosis terapéuticas tanto en el ensayo comentado

como en esta investigacion, con indicaciones muy similares a las que realiza la guia NICE (95).

El ACTION (55) presenta diferencias metodoldgicas importantes con este estudio, ya que
en el caso del ensayo clinico se emplearon enoxaparina a dosis terapéuticas conjuntamente con
rivaroxaban a dosis anticoagulantes (20 mg una vez al dia) durante el ingreso y se compararon
con HBPM a dosis profilacticas. No se encontraron diferencias significativas en el objetivo
compuesto de mortalidad, tiempo hasta el exitus, duracion de la hospitalizacién o duracién del
soporte de oxigeno suplementario hasta el dia 30. Estos resultados podrian explicarse porque la
trombosis microvascular pulmonar que contribuye al empeoramiento respiratorio en la COVID-
19 en pacientes ingresados no sea prevenible principalmente por la inhibicidn del factor Xa, sino
posiblemente por la inhibicion directa de la trombina o la activacion de la antitrombina. Ademas,
la diferente via de administracién de los anticoagulantes empleados (oral versus subcutanea)
podria explicar, al menos en parte, los diferentes resultados. Los pacientes hospitalizados con
COVID-19 podrian tener una absorcion anormal del farmaco via oral, lo que podria conducir a
efectos erraticos y variables, lo que también podria contribuir a diferentes hallazgos entre los

estudios.

El ensayo NCT04360824 (56) no ha demostrado disminucion del riesgo de mortalidad o
de ETEV a 30 dias con enoxaparina a dosis intermedias (1 mg/kg/dia) frente a dosis profilacticas
en pacientes criticos hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2. No existieron diferencias
significativas en ninguno de los objetivos planteados. . Hay diferencias metodoldgicas en ambos

trabajos que describimos a continuacién.
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En este sentido, en el ensayo se utilizaron mayoritariamente farmacos que no se emplearon en el
presente estudio y que actualmente estan incluso contraindicados como tratamiento especifico de

la COVID-19 (por ejemplo la azitromicina) (96), que podrian haber interferido en los resultados.

Por otra parte, los criterios de inclusion de los participantes también difirieron. Asi, en el
ensayo comentado se empleo la escala “DIC scoring system” de la ISTH, que se fundamenta en
el nimero de plaquetas, tiempo de protrombina, fibrinégeno y dimero-D (tabla 9). Fueron
admitidos a estudio los participantes con un valor >3. Segtin la ISTH, una puntuacion total de >5
es la que sugiere una CID siempre y cuando esta puntuacidn esté asociado con un trastorno clinico
conocido por causar CID (lo cual seria asumible en el contexto de la COVID-19). Mientras que
en nuestro estudio no hemos podido analizar esta escala dado que el laboratorio del Hospital
Universitario de Jerez de la Frontera proporcioné durante la pandemia los niveles de fibrindgeno
calculados derivados del tiempo de protrombina y no directamente, lo cual limita la precision de
los resultados. En estos pacientes con coagulopatia, se considera que los datos obtenidos mediante
el tiempo de protrombina pueden indicar una concentracién falsamente normal de fibrindgeno,
cuando en realidad este nivel es bajo y los pacientes presentan una mayor tendencia al sangrado
(97,98).

Por lo tanto, es posible que en el NCT04360824 se incluyeran pacientes con insuficiente
coagulopatia como para poder observar diferencias con las distintas dosis de HBPM (profiléactiva
versus terapéutica). Si aplicasemos esta escala de la ISTH (DIC scoring system) al grupo que
recibi6 HBPM en dosis terapéuticas de nuestra serie, los resultados podrian ser probablemente
superiores debido a que practicamente toda la muestra tienen al menos 3 puntos al encontrarse

nuestros pacientes por encima del umbral establecido para el dimero-D (> 5000 ng/mL).
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Parametro Resultado Puntuacion
1. Recuento de plaquetas | >100x10%L
<100x10%L 1
< 50x10%/L 2
2. Tiempo de protrombina | <3 s 0
Entre3sy6s 1
>6s 2
3. Fibringeno >1g/L 0
<lg/L 1
4. Dimero-D Sin aumento 0

Aumento moderado

2 (250-5000)

Aumento importante

3 (>5000)

Tabla 9. DIC scoring system
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El ensayo INSPIRATION (99) compar6 dosis de enoxaparina profilacticas frente a dosis
intermedias (1 mg/kg/dia) y no demostré beneficios significativos respecto al resultado primario
compuesto (trombosis venosa aguda adjudicada, trombosis arterial, tratamiento con oxigenacion
por membrana extracorpdrea o mortalidad por cualquier causa en los 30 dias posteriores al inicio
del estudio) ni secundarios (mortalidad por cualquier causa, trombosis venosa adjudicada y dias
libres de ventilacion). Al igual que en el presente estudio, dosis intermedias de enoxaparina
tampoco dieron como resultado un beneficio en el riesgo de mortalidad o necesidad de ventilacion
mecénica invasiva. Las dosis intermedias de enoxaparina pueden haber sido insuficientes al no
haber alcanzado el umbral terapéutico necesario para prevenir eficazmente la formacion de
trombos en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2, debido a la gravedad del

fenotipo protrombético que presentan algunos pacientes con esta enfermedad.

Por otro lado, las dosis terapéuticas pueden haber sido mas efectivas debido a que
proporcionan una mayor inhibicién de la coagulacion, lo que reduce ain més el riesgo de
trombosis en pacientes con un estado de hipercoagulabilidad. Ademas, las dosis terapéuticas
pueden tener una mayor capacidad para reducir la inflamacién asociada con la COVID-19, lo que
puede contribuir a la reduccién del riesgo de eventos trombéticos y otros resultados adversos en

estos pacientes.

Otro punto importante a destacar del ensayo clinico INSPIRATION vy este estudio es la
concordancia en la ausencia de un aumento estadisticamente significativo del riesgo de sangrado
mayor con las dosis intermedias de enoxaparina. Aunque una mayor dosis de HBPM teéricamente
deberia aumentar el riesgo de sangrado, tanto en el ensayo como en este estudio se evidencid que
el sangrado mayor fue infrecuente en ambos grupos. Es posible que esto se deba al bajo nimero
de eventos de sangrado registrado en ambas investigaciones, lo que limita la capacidad de detectar
diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo, es importante destacar que la
identificacion de los pacientes adecuados para recibir dosis superiores a las profilacticas de
HBPM vy la monitorizacion cuidadosa de los pacientes puede ayudar a minimizar el riesgo de

sangrado y maximizar los beneficios de la terapia anticoagulante (100).

Al igual que en nuestro estudio, otras investigaciones también han encontrado diferencias
significativas en términos de reduccion de la mortalidad al comparar dosis terapéuticas de HBPM
frente a dosis profilacticas, tales como el ensayo HEP-COVID (61), o bien respecto a la
disminucién de necesidad de ventilacion mecénica no invasiva, como es el caso de la
investigacion HESACOVID (59). Sin embargo, estos estudios se han basado principalmente en
el umbral del dimero-D. El uso del dimero-D como Unico criterio para la toma de decisiones en
cuanto a la dosificacion de HBPM puede ser limitado debido a diversas circunstancias que pueden

afectar su nivel en sangre y que detallamos a continuacion.
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El dimero-D es un producto de degradacion de la fibrina que se libera cuando se forman
codgulos. Aunque un nivel elevado de dimero-D puede ser un indicador de un mayor riesgo de
trombosis, también puede estar elevado en otros contextos, como son: el embarazo, la presencia
de neoplasias, enfermedades hepéticas, situaciones de estrés y en pacientes con insuficiencia
renal. Por ello, su uso prioritario como prueba de laboratorio para la toma de decisiones puede no
reflejar adecuadamente la gravedad del estado clinico del paciente. En el caso de enfermos con
COVID-19, el dimero-D puede estar elevado no solamente debido a la CID sino también debido
a la inflamacion sistémica y al dafio pulmonar coexistentes. Por lo tanto, es importante evaluar el
estado clinico general del paciente, incluyendo la presencia de comorbilidades, la gravedad de la
enfermedad, los hallazgos radioldgicos y otros resultados de laboratorio, antes de tomar una
decision sobre la dosis de HBPM. En resumen, el uso del dimero-D como Unico criterio para la
dosificacion de HBPM puede ser limitado debido a las diversas circunstancias que pueden afectar
su nivel en sangre y no reflejar adecuadamente el estado clinico general del paciente. Por lo tanto,
es importante tener en cuenta otros factores clinicos y de laboratorio antes de tomar una decision
sobre la dosificacion de HBPM en pacientes con COVID-19 (58).

Otro estudio que obtiene resultados similares a los aqui comunicados es el RAPID. En
este ensayo aleatorizado de pacientes hospitalizados con COVID-19 se requeria que los niveles
de dimero-D estuvieran por encima del limite superior normal en presencia de una saturacion de
oxigeno <93% en aire ambiente o >2 veces el limite superior normal independientemente de la
saturacion de oxigeno. El resultado principal establecido fue un evento combinado de muerte,
ventilacién mecanica invasiva, ventilacion mecanica no invasiva o admision a una unidad de
cuidados intensivos, evaluados hasta los primeros 28 dias. En este ensayo la HBPM a dosis
terapéuticas no se asocié con una incidencia significativamente menor del objetivo primario
compuesto descrito en comparacién con HBPM a dosis profilacticas. Sin embargo, el riesgo de
muerte por cualquier causa en el grupo asignado a HBPM a dosis terapéuticas se redujo
significativamente en un 78%. Las diferencias entre grupos fueron menores y no significativas

para la ventilacion mecénica y el ingreso en UCI.

Si comparamos con los resultados descritos en este trabajo, se obtuvo un resultado similar
respecto a la disminucion de riesgo de mortalidad (aunque se analizé Gnicamente la acaecida los
primeros 28 dias del ingreso hospitalario, mientras que en el presente estudio se incluy6 la
mortalidad hasta el alta), sin poder demostrar una disminucion del uso de ventilacion mecanica o
ingreso en UCI. La justificacion de la similitud en los resultados, salvando otras diferencias
metodoldgicas entre ambos, es que se llevo a cabo un contraste de dosis mas fuerte entre los
distintos brazos de tratamiento en comparacion con, por ejemplo, el ensayo HEP-COVID. En
efecto, en el ensayo RAPID solo se permitieron dosis profilacticas de HBPM en el grupo de
control, mientras que en el estudio de cohortes realizado la representacion del brazo de HBPM a

dosis intermedias es escaso. Ademas, en el analisis post-hoc de dicho ensayo se objetivo que los
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pacientes mayores de 65 afios e hipertensos fueron los que presentaron mayor beneficio en
mortalidad, hecho que se correlaciona con la mediana de edad y la elevada presencia de

comorbilidades del presente trabajo.

En resumen, este trabajo ha reunido aspectos positivos de los estudios discutidos
anteriormente, ya que se han considerado multiples caracteristicas basales de los pacientes, otros
valores de laboratorio diferentes a los niveles de dimero-D, la gravedad radiografica y el uso de
escalas de riesgo trombotico y hemorragico. La combinacion de todos estos factores ha
proporcionado una perspectiva completa para la toma de decisiones en cuanto a la dosis adecuada
de HBPM. En este sentido, es posible que los estudios que no han encontrado resultados
significativos en cuanto a la reduccion del riesgo de mortalidad podrian no haber llegado a
conclusiones similares ya que no han logrado reducir el gran nimero de posibles factores de
confusion. Asi, todas estas publicaciones analizan factores demograficos, resultados de
laboratorio y otros tratamientos empleados para la eleccion de la pauta terapéutica; la inclusion
de otros factores complementarios y el uso concomitante de las escalas de riesgo protromboticas
y hemorrégicas ha posibilitado un abordaje integral al detallar un estado objetivo de la

enfermedad.

3. Analisis de laboratorio

a. Tiempo de protrombina

En este trabajo se ha comprobado que los pacientes con COVID-19 con un tiempo de
protrombina prolongado tienen un mayor riesgo de mortalidad. Este hallazgo podria estar
relacionado con el consumo de factores de coagulacion en pacientes con enfermedad mas grave.
El tiempo de protrombina es un indicador de la integridad de las vias de coagulacién extrinseca 'y
comun y muchas infecciones virales han sido asociadas histéricamente con la activacion y
elevacién de marcadores de coagulaciéon (101). El aumento de estos marcadores indicaria un
cambio hacia un estado procoagulante, lo que podria llevar mayor al consumo y/o pérdida de
factores de coagulacion, subsecuente fallo multiorganico y disfuncion de las células endoteliales.
En publicaciones anteriores también se ha demostrado que el tiempo de protrombina prolongado
se asocié con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19. Esta asociacion
sugeriria que la CID fuera un factor contribuyente en la progresion de la enfermedad y en el
aumento de la mortalidad en pacientes con COVID-19 (102,103). Por lo tanto, nuestros hallazgos
apoyarian la hipétesis de que la CID presente en pacientes con COVID-19 y que el tiempo de
protrombina prolongado son indicadores importantes de la gravedad de la enfermedad y el riesgo
de mortalidad. Es importante destacar que estos datos subrayan la importancia de una evaluacién
cuidadosa y oportuna de los marcadores de coagulacion en pacientes con COVID-19 para
identificar aquellos que corren un mayor riesgo e implementar el tratamiento adecuado para

reducir la mortalidad.
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b. Dimero-D

Por el contrario, el dimero-D no se ha relacionado con un mayor riesgo de mortalidad en
esta investigacion. Es importante destacar que el dimero-D es un indicador de trombosis y
fibrindlisis que puede elevarse en diversas condiciones, no sélo en el contexto de la COVID-19.
Esto significa que los niveles elevados de dimero-D encontrados en algunos pacientes de este
estudio podrian ser el resultado de otras afecciones superpuestas a la COVID-19. Por lo tanto, no
se puede concluir que los niveles elevados de dimero-D en pacientes afectos de COVID-19 estén
condicionados especificamente por la enfermedad y que contribuyan, por tanto, directamente a la
mortalidad, dado que el dimero-D es un indicador de trombosis y fibrindlisis que puede elevarse
en otras diversas circunstancias como neoplasias (104), obesidad (105), enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (106) e insuficiencia cardiaca (107). En este contexto, el alargamiento del
tiempo de protrombina esta directamente relacionado con la funcién de la coagulacion y, de este
modo, es un mejor indicador de la coagulopatia relacionada con la COVID-19 dados sus

mecanismos de accion descritos anteriormente, similares a la CID (108).

c. Ferritina

La hiperferritinemia se observa en una variedad de trastornos mediada por la inflamacién
y sirve clinicamente como biomarcador validado en diferentes tipos de enfermedades, tales como
trastornos reumatolégicos (por ejemplo, la enfermedad de Still), diversas clases de neoplasias y
enfermedades inflamatorias (109). El exceso de hierro o la replecion de hierro favorecen el
crecimiento de mdltiples virus (110). En pacientes con COVID-19, se ha observado que los
niveles de ferritina pueden aumentar significativamente en relacion con la respuesta inflamatoria
aguda (111). Desde el inicio de la pandemia se ha investigado la relacion entre los niveles de
ferritina y la gravedad de la COVID-19. Y asi, se ha comunicado que los pacientes con COVID-
19 grave tienen niveles significativamente mas altos de ferritina en comparacion con los pacientes
con COVID-19 leve (112). Ademas, los pacientes con niveles elevados de ferritina también tienen
més probabilidades de requerir hospitalizacion, ingreso en la UCI y ventilacibn mecénica
(113,114).

En este estudio, a pesar de que la hiperferritinemia se correlaciond con pacientes que
presentaron una mayor gravedad clinica, no se encontr6 ninguna asociacién con un aumento en
la tasa de mortalidad. Esto se debe, tal como hemos demostrado en esta investigacion, a que la
ferritina puede elevarse en otras diversas circunstancias que van mas alla del contexto puramente
infeccioso, con importantes variaciones segun la edad, el sexo, la presencia de neoplasias, la
obesidad, la diabetes mellitus, el asma y otras comorbilidades que se han tenido en cuenta en el
estudio. Por lo tanto, es posible que el impacto de la hiperferritinemia en la mortalidad se haya

diluido entre otros biomarcadores, como el tiempo de protrombina, que ha tenido un peso mayor
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en el pronostico clinico. Esta justificacion también se podria aplicar a la PCR y la LDH, ya que
se ha encontrado un aumento de sus cifras en pacientes mas graves, pero sin relacionarse con un

aumento significativo de la mortalidad.

4. Uso de escalas radiol6gicas, pronosticas y de riesgo trombotico/hemorragico

a. Escala de RALE

La evaluacién radiografica es un elemento crucial en el diagnéstico y seguimiento de
pacientes con COVID-19. En este trabajo se ha utilizado la escala de RALE, que ha demostrado
ser una herramienta Util y facil de usar para la estratificacion de la gravedad mediante la imagen
en pacientes con COVID-19 a través de la lectura de la radiografia simple de térax. La escala
RALE es una herramienta semicuantitativa que evalla la gravedad de las anormalidades
radiograficas en ocho regiones pulmonares (tal como se ilustra en la figura 4 y la tabla 10). Este
baremo se ha utilizado previamente en la valoracion de pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad y ha demostrado ser un buen predictor de la mortalidad (115).

En este estudio, se ha demostrado que la puntuacién de RALE en el momento del ingreso

del paciente se correlacioné de modo significativo con la gravedad de la enfermedad.

Otros estudios como los de Duc y Lopez-Arévalo también han demostrado una fuerte
correlacion entre esta escala y la gravedad clinica (116,117).
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Figura 4. Representacion de la escala de RALE adaptada. Division de cada pulmén en
cuadrantes. Cada cuadrante representa un 25% del pulmén. Cada porcion con consolidacion
asociada a neumonia por SARS-CoV-2 supone 1 punto. La suma de puntos define la gravedad

radioldgica segln la escala.
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Escala de RALE adaptada
Puntos (por pulmdn) | Porcentaje afectado | Sumatorio de puntos | Gravedad radioldgica
0 0% 0 Normal
1 25 % 1-2 Leve
2 25-50 % 3-6 Moderada
3 50-75 % >6 Grave
4 75-100 %

Tabla 10. Parametros evaluados en la escala RALE de la valoracion de la gravedad radiol6gica

mediante radiografia simple de térax.

b. “CALL score”

En este contexto, es importante destacar que el “CALL score” es una herramienta simple
que se basa en parametros facilmente medibles (como la edad, el namero de comorbilidades, el
recuento de linfocitos y la saturacion de oxigeno), de facil acceso y bajo costo, lo que lo convierte
en una opcion atractiva en entornos con recursos limitados. En nuestro estudio no se ha
encontrado una correlacion significativa entre el “CALL score” y la mortalidad. Hay que
considerar que este instrumento no debe utilizarse de forma aislada para tomar decisiones clinicas
importantes, sino que debe complementarse con otros datos clinicos y de laboratorio para una
evaluacion mas completa de la gravedad del paciente, como hemos demostrado en nuestro trabajo.
En este sentido, existen discrepancias en la literatura con respecto a su utilidad y estudios futuros

deberian evaluar con mayor profundidad su validez (70,118).

c. Escalas de riesgo protrombético y hemorragico

En cuanto a las escalas de riesgo protrombdtico utilizadas en nuestro estudio, es
importante destacar que s6lo se encontrd significacion estadistica en relacion con un mayor riesgo
de mortalidad al utilizar la escala de Caprini y no en las escalas de Padua o PRETEMED. Esta
diferencia en los resultados puede deberse a que la escala de Caprini pone un mayor énfasis en
variables como la edad, el indice de masa corporal y otras comorbilidades (119), parametros que
se ha demostrado claramente que estan relacionados con un mayor riesgo de mortalidad por
COVID-19 (120-122).

No obstante, en esta investigacion, ninguna de las escalas estudiadas fue validada como
una herramienta éptima para la estratificacion del riesgo de ETEV en pacientes hospitalizados
con neumonia por SARS-CoV-2. Es posible que esto se deba a maltiples circunstancias. En
primer lugar, graduaciones fueron disefiadas en otros contextos clinicos, y pueden no ser

aplicables a pacientes con COVID-19 debido a las diferencias en la fisiopatologia de la
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enfermedad. En segundo lugar, en su calculo se analizan variables que no se han presentado en
ninguno de los pacientes incluidos en el estudio (embarazadas, enfermedad inflamatoria intestinal
activa, vasculitis activa...). Por Gltimo, y quizds mas importante, la escasa cantidad de pacientes
que desarrollaron ETEV durante el estudio puede haber influido en la falta de validacion estas
herramientas, lo que sugiere que se necesitan méas estudios de mayor poblacion para determinar
si estas valoraciones son Utiles en estas circunstancias. Es posible que la falta de diagndstico de
ETEV en el estudio se haya debido a la insuficiente realizacion de pruebas de diagnostico, como
la ecografia doppler y la angioTC, especialmente en pacientes que no presentan sintomas
especificos de trombosis. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la realizacion de dichas
pruebas diagnoésticas estuvo limitada en el contexto de la pandemia, debido a la grandisima
sobrecarga de trabajo del personal médico y la limitacion de recursos para atender a toda esta
poblacién, siendo inviable la realizacién de tal volumen de angioTC en las circunstancias
descritas durante el periodo de investigacion. También es importante considerar que la
estratificacion del riesgo de ETEV puede ser mas compleja en pacientes con COVID-19 debido
a la presencia de mdltiples factores de riesgo, como la inmovilidad prolongada, la inflamacion
sistémica y la frecuente polimedicacion. Por lo tanto, son necesarios mas proyectos de
investigacion para evaluar la utilidad de las escalas de riesgo protrombotico en pacientes
hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 y determinar si éstas u otras herramientas de

estratificacion del riesgo son adecuadas para esta poblacion de pacientes.

Por ultimo, el andlisis incorporo la puntuacion de riesgo hemorragico IMPROVE, lo cual
ha supuesto una importante fortaleza del estudio. La escala IMPROVE fue desarrollada para
evaluar el riesgo hemorragico en pacientes hospitalizados por enfermedades agudas y crénicas,
incluyendo aquellos con ETEV. Aungue no se disefid especificamente para pacientes con
COVID-19, algunos de los items gque aborda, como la presencia de neoplasia activa, enfermedad
hepatica y renal, son comorbilidades que aumentan el riesgo de complicaciones en pacientes que
sufren COVID-19 vy, potencialmente, aumentar el riesgo de sangrado. Ademas, esta escala
también tiene en cuenta factores como la edad, el género y la presencia de Ulcera péptica, que
también pueden ser relevantes en pacientes con COVID-19 y que pueden aumentar el riesgo de
sangrado. En este sentido, aunque la escala IMPROVE no se habia validado previamente de modo
especifico para pacientes con COVID-19, algunos de los items que aborda podrian ser Utiles para
detectar pacientes con mayor riesgo hemorragico y, por lo tanto, ayudar a ser mas cautelosos en
el incremento de la dosis de HBPM. En este contexto, segun nuestros resultados, la escala
IMPROVE ha demostrado ser herramienta valida para calcular el riesgo de hemorragia en
pacientes con COVID-19 y puede reflejar con precision los factores clave relacionados con la
coagulopatia asociada a la COVID-19 (123).
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5. Otros tratamientos

Por altimo, en cuanto al resto de tratamientos que se analizaron, Gnicamente se han
encontrado resultados positivos con tocilizumab. Este hallazgo es consistente con parte de la
literatura existente sobre la efectividad de este fArmaco, tocilizumab, en pacientes con COVID-
19 (124,125). Por ejemplo, el estudio REMAP-CAP concluy6 que el uso de tocilizumab en sujetos
con enfermedad grave, supuso una disminucién de la mortalidad intrahospitalaria (126). En los
pacientes de nuestra investigacion no se recopilaron los niveles de IL-6, ya que su uso rutinario
es controvertido; dado que la determinacion de la PCR, parametro mucho més barato, es una
proteina inflamatoria de fase aguda sintetizada por biosintesis hepatica directamente dependiente
de la IL-6, y por tanto, es un marcador confiable de la propia bioactividad de esta molécula. Y
asi, se emplea habitualmente para predecir la gravedad del sindrome de liberacién de citoquinas
(127).

En relacién al tipo de corticoterapia utilizada, se han publicado datos contradictorios en
la literatura. Algunos ensayos clinicos no han encontrado diferencias en la mortalidad, mientras
gue otros han descrito que la metilprednisolona se asocia con una menor mortalidad, a pesar de
un mayor riesgo de hiperglucemia asociado con su uso (128,129). Dado que ho hemos encontrado
diferencias significativas entre el uso de dexametasona o metilprednisolona, y dado que este
aspecto no fue objetivo principal del estudio, consideramos que no se puede llegar a una
conclusion definitiva sobre los efectos de los diferentes corticosteroides en la situacion clinica

analizada.

Tanto el remdesivir como la anakinra fueron escasamente utilizados en nuestro centro
durante el periodo de estudio. El uso del primero, remdesivir, estuvo limitado por su baja
disponibilidad y la aplicacién de criterios de uso muy restrictivos (130), mientras que el segundo,
anakinra, s6lo se us6 en pacientes criticos con niveles bajos de I1L-6 (131). Ya hemos comentado
que la determinacion de IL-6 no fue ampliamente llevada a cabo en nuestro centro. El ruxolitinib,
aungue mas extendido (aproxidamente en un tercio de pacientes), no pareci6 tener ningiin impacto
en la mortalidad. De hecho, actualmente no hemos encontrado resultados convincentes en la
literatura sobre la eficacia de ruxolitinib en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-
CoV-2 (132,133).

En resumen, dada las caracteristicas de nuestros pacientes y el bajo nimero de
tratamientos inmunosupresores implementados, Unicamente hemos podido demostrar efectividad
con el tocilizumab, por su escasa prescripcion en nuestra serie, la posible falta de eficacia de estos

farmacos y la inconsistencia de los resultados obtenidos.
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6. Implicaciones en las guias de practica clinica

Con respecto a las implicaciones en la practica clinica de los resultados obtenidos, cabe
destacar las pautas del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion (NICE, por sus
siglas en inglés) que sugieren considerar una dosis terapéutica de HBPM para adultos con
COVID-19 que requieren oxigenoterapia y que tienen un bajo riesgo de sangrado (95), con un
grado de evidencia moderado (analisis de subgrupos de ensayos aleatorios). Propuesta que

coincide con nuestros hallazgos.

Hay que resaltar que consideran como contraindicaciones de uso de dosis terapéuticas de
HBPM las siguientes: un recuento de plaquetas <50 x 10%L, hemoglobina <8 g/dL, necesidad de
terapia antiplaquetaria dual, sangrado previo en los Ultimos 30 dias, antecedentes de un trastorno
hemorréagico adquirido activo o heredado,... Esta enumeracionta se basa en los criterios de
exclusion de los ensayos clinicos, ya que los pacientes en estas situaciones han demostrado tener

un mayor riesgo de sangrado.

Asimismo, compartimos el criterio de la guia NICE, que también recomienda la
administracion temprana de HBPM a dosis terapéutica en pacientes que presenten un fenotipo
protrombotico, que incluya, ademas de niveles elevados de dimero-D, un estado proinflamatorio
grave, ya que con ello se logra modificar los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes,
reduciendo la macrotrombosis y la microtrombosis. También esta guia concuerda con nuestro
estudio en que las dosis intermedias no parecen ser claramente beneficiosas en el tratamiento de
la neumonia por SARS-CoV-2. Sin obtener las ventajas potenciales de una dosis mas alta, puede
haber un mayor riesgo de sangrado, aunque este hecho no pudo ser establecido en nuestro estudio.

Ademas, este concepto de dosis intermedia puede generar a veces confusion (87,134).

Nuestro trabajo también refuerza parcialmente las recomendaciones de consenso de la
Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) y de la
Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor (SEDAR) sobre el
manejo de las alteraciones de la hemostasia en los pacientes graves con infeccién por COVID-19
(135). Esta guia respalda en primer lugar que, en los pacientes hospitalizados, cuando el nivel
plasmético de algunos marcadores de riesgo se encuentre claramente elevado respecto a valores
de referencia (por ejemplo, que el dimero-D, fibrindgeno o ferritina al menos cuadripliquen el
rango de normalidad), se incremente la dosis de HBPM a dosis intermedias (100 Ul/kg/24 h). Si
bien no recomiendan el inicio de la administracién de dosis de anticoagulacion terapéutica (100
Ul/kg/12 h) a todos los pacientes, si que sugieren valorarla en los casos en los que se asocien
varios de los marcadores previamente citados, o cuando existen datos indicativos de trombosis,
sin que sea posible realizar pruebas diagnosticas que la confirmen. Esta guia no tiene en cuenta
ninguna de las escalas de riesgo trombotico o hemorréagico que se examinaron en nuestro estudio,

ni basa la dosificacion de la HBPM mas allé de los biomarcadores que se describen. En resumen,

54



este estudio difiere de dicha guia al utilizar dosis intermedias en pacientes con fenotipo
protrombotico y en los casos que cumplan los criterios definidos en esas recomendaciones
(cuadruplicar el rango de normalidad de dimero-D, fibrindgeno o ferritina) seria necesario

considerar el uso de dosis terapéuticas.

Respecto al posicionamiento del grupo de trabajo de trombosis cardiovascular de la
Sociedad Espariola de Cardiologia (136), indican el empleo HBPM a dosis terapéuticas en caso
de pacientes con criterios de gravedad definidos por: insuficiencia respiratoria refractaria con
SpO,/Fi02 <300, con o sin inestabilidad hemodindmica, sumado a un alto riesgo tromboembdlico
(descrito como una PCR >15 mg/dL, dimero-D >3 veces el valor superior de la normalidad, IL-6
>40 pg/dL, ferritina >1.000 ng/mL vy linfopenia por debajo de 800 cels/mm?, presencia de
antecedentes de ETEV y portadores de vias venosas centrales). Esta guia resulta mucho més
cercana a los resultados obtenidos en nuestro estudio. De hecho, la mediana SpO./FiO- de los
pacientes que recibieron dosis de enoxaparina terapéuticas fue de 247,9. La mediana de los grupos
con HBPM a dosis intermedias y profilacticas no fueron inferiores a 300 (323 y 375,
respectivamente). Ademas de dicha variable clinica, evalUa varios parametros de laboratorio que
también cobraron un peso importante en nuestra investigacion, como son el dimero-D y la
ferritina. Por lo tanto, en cierta forma nuestros hallazgos validan muchas de las indicaciones que
se describen en dicha guia, aunque en ellas no se utilice ninguna escala de riesgo protrombético
ni hemorragico. No obstante, si que tienen en cuenta el uso de vias venosas centrales, uno de los

items que puntdan en las escalas Caprini y PRETEMED) ni escalas de riesgo hemorragico.

La Sociedad Americana de Hematologia puso de manifiesto en sus primeras guias de
practica clinica sobre la anticoagulacion en la COVID-19, publicadas al comienzo de la pandemia
(62) y mantuvo en posteriores revisiones (69,137) que una evaluacién individualizada del riesgo
de trombosis y sangrado era importante para decidir sobre la posologia de la HBPM. Destacaba
que no se habian validado modelos de evaluacion de riesgo para el sangrado en pacientes con
COVID-19, por lo que reconocieron que podria ser preferible una anticoagulacion a menor dosis
para pacientes con alto riesgo de sangrado y bajo riesgo trombdtico. Esta sugerencia ha sido
confirmada en nuestra investigacion. Los resultados positivos de nuestro estudio con respecto a
la efectividad de la escala IMPROVE de riesgo hemorragico en la identificacion de pacientes con
menor riesgo de sangrado, nos permite sugerir que se considere como una herramienta de apoyo
en las guias de préctica clinica sobre la anticoagulacion en la COVID-19. Mediante el uso de esta
escala seria posible identificar con mayor precision el grupo de pacientes que mas se beneficiaria

del ajuste de dosis.

El Foro Norteamericano de Anticoagulacion, una de las principales sociedades cientificas
relacionadas con la anticoagulacion, sugieren el uso de HBPM a dosis terapéuticas para pacientes

no criticos con mayor riesgo de progresion de la enfermedad o tromboembolismo y que no tienen
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un alto riesgo de sangrado relacionado con anticoagulantes. Definen como criterios de un
potencial empeoramiento de la COVID-19 el uso de oxigenoterapia en cualquier forma y un
dimero-D entre 2 y 4 veces por encima del limite superior de la normalidad, lo que engloba a un
amplio nimero de pacientes y, por supuesto, a la totalidad de pacientes que recibieron dosis
terapéuticas de HBPM en este estudio. Para este grupo, los factores de riesgo de sangrado que
contraindicarian el uso de dosis terapéuticas de HBPM serian el uso de terapia antiplaquetaria
dual, insuficiencia renal terminal en dialisis, anemia grave (no definida numéricamente en esta
guia), sangrado reciente, trastorno hemorragico o contraindicacién para el uso de HBPM o
trombocitopenia inducida por la misma. Al relacionar el estudio con las directrices de este Foro
y especificamente en relacion a una de las contraindicaciones que no se menciona en otras guias,
cabe destacar que no se administraron dosis terapéuticas o intermedias de HBPM a ningln
paciente con enfermedad renal crénica G5, tal y como se indica en el texto de recomendaciones.
Es importante destacar que en pacientes con enfermedad renal crénica terminal o en diélisis, la
dosificacion de HBPM debe ser cuidadosamente evaluada debido al riesgo de acumulacion del
farmaco y el potencial aumento de sangrado. Ademas, los pacientes con enfermedad renal cronica
avanzada tienen un mayor riesgo de eventos hemorragicos y, por lo tanto, la dosis terapéutica de
HBPM podria incrementar atin mas este riesgo (138). En cuanto a los pacientes con COVID-19,
la enfermedad en si misma puede agravar la funcién renal y llevar a complicaciones como la
insuficiencia renal aguda (139). Por lo tanto, el uso de HBPM a dosis terapéuticas en estos
pacientes con insuficiencia renal crénica podria agravar la situacion y aumentar el riesgo de
complicaciones (140). Por lo tanto, es importante evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios
de la dosificacién de HBPM en pacientes con enfermedad renal crénica terminal o en dialisis con
COVID-19. Si se decide usar HBPM, se debe tener en cuenta la dosis adecuada y monitorizar de

forma estrecha la funcidn renal y el riesgo de sangrado.

7. Fortalezas y debilidades

Esta investigacion tiene varias fortalezas, como la similitud de nuestra poblacion de
estudio con la de otros registros conocidos en Espafia, como el SEMI-COVID-19 (86),
especialmente en cuanto a edad y comorbilidades, lo que aumenta la validez externa de nuestra
investigacion. Ademas, nuestro estudio se llevd a cabo con un protocolo consensuado en el
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera, en un esfuerzo sin precedentes que reunié un gran
abanico de profesionales especialistas en Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas,
Hematologia, Neumologia, Cardiologia, Reumatologia, Farmacia... Ademas, la poblacién de
estudio fue ampliamente analizada en términos de factores de confusion (variables clinicas,
demograficas, de laboratorio, radiologicas, otros tratamientos...) (141). Adicionalmente, el
empleo de las escalas de riesgo utilizadas y la inclusion de la escala IMPROVE de riesgo
hemorrégico robustecen los resultados obtenidos, dado que su uso auna factores clinicos, pruebas

complementarias y escalas de riesgo.
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Sin embargo, nuestro estudio también tiene varias limitaciones que deben tenerse en

cuenta.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es su caracter retrospectivo, que podria
introducir sesgos de informacion y clasificacion. Se ha intentado minimizar esta eventual
desviacion mediante el uso de las escalas y el amplio nimero de variables clinicas empleadas,
relacionadas con pruebas complementarias y tratamientos utilizados para la COVID-19.
Asimismo, la realizacién en un Unico centro podria verse como una limitacién o como una
fortaleza. Consideramos que es mas bien un dato positivo ya que se aplico el mismo protocolo a
todos los pacientes y se interpretd de acuerdo con los médicos responsables en ese momento.
Aunque algunos tratamientos actualmente en uso, como los anticuerpos monoclonales (142), no
se incluyeron en el estudio, dada su escasa disponibilidad en el intervalo de realizacion del estudio
Yy, por tanto, la restriccion de uso, otros tratamientos como los corticosteroides, remdesivir y
tocilizumab si que estuvieron presentes. Como hemos subrayado anteriormente, los niveles de IL-
6 no se analizaron en todos los pacientes, lo que podria afectar a los resultados obtenidos para
tocilizumab, si bien la evidencia actual alrededor del uso de IL-6 en la toma de decisiones no es
del todo robusta (127,143).

Debido a la disponibilidad limitada de pruebas complementarias durante la pandemia de
COVID-19, es dificil sacar conclusiones definitivas sobre la incidencia de ETEV o TVP en
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. En concreto, el uso de la ecografia para el diagnéstico
de la TVP se vio obstaculizado por la falta de ecégrafos portatiles y por la decision de no trasladar
a los pacientes a la Unidad de Radiologia para realizar ecografias a fin de minimizar la exposicion
a la COVID-19 en las primeras fases de la pandemia (144). Tampoco se disponia entonces de un
protocolo de cribado especifico para esta situacion (los dos casos de TVP se diagnosticaron
después de que los pacientes negativizaran sus PCR para SARS-CoV-2). En este sentido, nos
permitimos sugerir que, con las medidas de proteccién adecuadas, se aumente el uso de equipos
de ultrasonido portatiles a pie de cama para un diagndstico y tratamiento precoz de la TVP (145),
asi como para una evaluacion sistematica ecografica pulmonar (146), en pacientes con sospecha
de COVID-19.

Es importante sefialar que los individuos estudiados no fueron vacunados contra el SARS-
CoV-2 y no evaluamos las diferentes variantes del virus (147). Como resultado, podria ser dificil
comparar los hallazgos de nuestro estudio con la situacion clinica actual. Esto se debe a que,
debido al aumento de la vacunacion y la aparicion de cepas menos virulentas, hoy en dia una

mayor proporcion de casos se presenta con sintomas leves o asintomaticos (148,149).

Aungue hay una gran parte de la poblacién espafiola vacunada contra el SARS-CoV-2,
es importante tener en cuenta que las personas inmunocomprometidas pueden no responder
adecuadamente a la inmunizacion y, por lo tanto, seguir siendo vulnerables a la infeccidn por
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SARS-CoV-2 (150,151). Por lo tanto, nuestro estudio sigue siendo especialmente relevante en
estas situaciones, ya que puede ayudar a determinar la dosis adecuada de HBPM Yy reducir el
riesgo de complicaciones graves. Ademas, cabe destacar que, aunque la OMS ha decretado el fin
de la pandemia, la enfermedad condicionada por la COVID-19, tiene aln una elevada prevalencia
en multiples regiones del mundo y que existen todavia zonas con muy bajas tasas de vacunacion
(152). Esto hace que nuestro estudio tenga relevancia en poblacion no inmunizada que permanece

con un mayor riesgo de complicaciones graves a la infeccion por SARS-CoV-2.

Item mas, nos permitimos sugerir que, incluso en pacientes vacunados, cuando existe un
estado protrombético con alta inflamacion, puede ser beneficioso aumentar la dosis de HBPM a
dosis terapéuticas, ya que consideramos que los mecanismos que provocan la coagulopatia
asociada a la COVID-19 es uno de los aspectos que menos ha cambiado a lo largo de las diferentes

olas sufridas desde el inicio de la pandemia (24,153).

Es importante destacar que en nuestro estudio se empled Gnicamente un tipo de biosimilar
de enoxaparina (INHIXA ®) y, por lo tanto, los resultados obtenidos no pueden generalizarse a
otras HBPM. Cada HBPM tiene sus propias caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas,
que pueden afectar su eficacia y seguridad en diferentes pacientes y situaciones clinicas. Ademas,
es posible gque las dosis éptimas de HBPM varien entre pacientes segun factores como el peso

corporal, la edad y la funcion renal (154).

8. Perspectivas del estudio

Los resultados obtenidos amplian el conocimiento sobre la posologia de la HBPM en
funcidén de la presencia de un fenotipo protrombético que auna variables clinicas, analiticas y
radioldgicas, ademas del uso de la escala de riesgo hemorragico IMPROVE, que es capaz de
discernir los pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2 con mayor riesgo
hemorragico. Este aspecto se podria reforzar algunas de las guias de practica clinica expuestas
con la adicién de dicha escala de riesgo hemorragico como facilitadora de toma de decisiones, en
aquellos casos en los que se plantee el uso de enoxaparina a dosis terapéuticas, en los que hasta
el momento se habia recomendado evaluar el riesgo hemorrégico pero sin ninguna herramienta

concreta y sencilla de aplicar.

La creacion de una aplicaciéon desarrollada mediante inteligencia artificial que pueda
ayudar en la toma de decisiones sobre el uso de la enoxaparina en pacientes adultos hospitalizados
con neumonia por SARS-CoV-2 también podria ser una herramienta valiosa en la practica clinica.
Al tener en cuenta las variables analizadas en el estudio, esta aplicacion podria identificar a los
pacientes con mayor riesgo de mortalidad y que podrian por tanto beneficiarse de dosis
terapéuticas de enoxaparina. Ademas, la inclusion dentro de dicho algoritmo del riesgo
hemorrégico a través de la escala IMPROVE también es importante para evaluar la seguridad del

tratamiento y evitar eventos hemorragicos. La aplicacion podria tomar en cuenta la puntuacion de
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la escala IMPROVE y proporcionar recomendaciones sobre la dosis adecuada de enoxaparina en
pacientes con un bajo riesgo hemorrégico. El desarrollo de un nuevo algoritmo para la toma de
decisiones se podria ver reforzado aplicando un anélisis de cluster que identifique diferentes
fenotipos de la enfermedad (mayor peso protromboético, activacion de cascada de citoquinas, etc.)
sobre los cuales se proponga una actitud terapéutica individualizada, para lo cual seria necesario

ampliar en gran medida la muestra a estudio.

La inteligencia artificial aplicada correctamente podria mejorar la precision y eficiencia
en la toma de decisiones clinicas, lo que resultaria en una atencion méas personalizada y eficaz
para los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. Sin embargo, es importante recordar que la
aplicacién sélo puede ser una herramienta complementaria a la evaluacion médica y la toma de

decisiones clinicas informadas por un profesional de la salud capacitado.

Una de las perspectivas futuras del estudio seria la elaboracién de una nueva escala
prondstica para pacientes adultos hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2 a través de las
variables analizadas en el estudio, con un nimero mayor de sujetos, y también afiadiendo los
Gltimos tratamientos utilizados para esta enfermedad, como son los anticuerpos monoclonales
como el sotrovimab o antivirales como el nirmatrelvir/ritonavir, ambos con prometedores

resultados.

Aungue obviamente es algo que nadie desea que ocurra, es posible que los resultados de
este estudio pudieran ser Utiles en el caso de la aparicion de un nuevo tipo de coronavirus, sobre

todo si sus mecanismos fisiopatoldgicos son similares al del SARS-CoV-2.
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X. Conclusiones

PRIMERA. En pacientes adultos hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2 que
presenten un fenotipo protrombético y un estado proinflamatorio grave, se deben
considerar dosis terapéuticas de enoxaparina, especialmente si el riesgo de sangrado es
bajo de acuerdo con la escala IMPROVE de riesgo hemorragico.

SEGUNDA. En estos enfermos, la escala IMPROVE de riesgo hemorragico se relacion6
con un mayor riesgo de sangrado menor, no siendo posible demostrarlo en el caso de
hemorragia mayor por el escaso nimero de eventos de dicha gravedad.

TERCERA. Una puntuacion mayor en la escala de Caprini se relacion6é de forma
significativa con un aumento de la mortalidad en pacientes adultos hospitalizados con
neumonia por SARS-CoV-2, muy probablemente por la inclusion en su céalculo de
variables asociadas a mayor mortalidad por esta enfermedad, fundamentalmente la edad
y diversas comorbilidades (hipertensién arterial, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, obesidad...).

CUARTA. Ninguna de las escalas de riesgo protrombotico analizadas (PRETEMED,
Caprini y Padua) se relaciond de forma significativa con un mayor riesgo de ETEV, muy
probablemente por el bajo nimero de eventos diagnosticados, lo que resultd una
limitacion a la hora de interpretar los resultados. Es necesario establecer un mayor grado
de sospecha clinica e implementar protocolos diagndésticos para evitar el infradiagndstico
de la ETEV en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

QUIN TA. Laescala de RALE adaptada es una herramienta valida para predecir mediante
la observacién de la radiografia simple de térax un mayor riesgo de mortalidad en
pacientes adultos hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2.

SEXTA. El alargamiento del tiempo de protrombina se relaciond significativamente con
mayor riesgo de mortalidad en pacientes adultos hospitalizados con neumonia por SARS-
CoV-2. Este hallazgo apoyaria la hip6tesis de que la CID seria un indicador importante
de la gravedad de la enfermedad y el riesgo de mortalidad, por lo que su vigilancia
estrecha es importante para predecir el curso clinico de la enfermedad.

SEPTIMA. En este estudio se empled exclusivamente en el uso de un biosimilar de
enoxaparina (INHIXA ®) y, por lo tanto, los resultados obtenidos no pueden

generalizarse a otras HBPM.
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XIII. Anexos
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revisado en su reunion de fecha 28 de mayo de 2021 el proyecto de tesis titulado Posologia
de la heparina de bajo peso molecular segun la situacion protrombética del paciente con
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Moreno Delgado y dirigido por D. Alfredo Michan Dofia y D.2 Patricia Rubio Marin.

Version de protocolo: v2 de 25 de mayo de 2021.
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siguiente investigador principal, correspondiendo a la Direccion del centro implicado
determinar si la capacidad y los medios disponibles son apropiados para realizar el estudio.

Centro Investigador Servicio
Hospital de Jerez D. Alfredo Michan Dofia Medicina Interna

Y para que asi conste, firmo la presente en Cadiz, 09 de junio de 2021

Firmado por SALDANA VALDERAS MONICA - 316634490Q) el dia 08/06/2021
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Abstract: Some patients with COVID-19 have complex hypercoagulable abnormalities that are related
to mortality. The optimal dosage of low molecular weight heparin in hospitalized patients with SARS-
CoV-2 pneumonia is still not clear. Our objective is to evaluate the effects of adapting the dosage of
low molecular weight heparin to thrombotic and bleeding risk scales in this setting. We performed a
cohort, retrospective, observational, and analytical study at the Hospital Universitario of Jerez de la
Frontera, with patients admitted with SARS-CoV-2 pneumonia from 1 October 2020 to 31 January 2021.
They were classified according to whether they received prophylactic, intermediate, or therapeutic
doses of enoxaparin. The primary endpoint was intrahospital mortality. Secondary endpoints were
the need for invasive ventilation, thromboembolic events, bleeding, and the usefulness of thrombotic
and bleeding scales. After binary logistic regression analysis, considering confounding variables,
it was found that the use of enoxaparin at therapeutic doses was associated with lower mortality
during admission compared to prophylactic and intermediate doses (RR 0.173; 95% CI, 0.038-0.8;
p = 0.025). IMPROVE bleeding risk score correlated with a higher risk of minor bleeding (RR
1.263; 95% CI, 1.105-1.573; p = 0.037). In adult hospitalized patients with SARS-CoV-2 pneumonia
presenting elevated D-dimer and severe proinflammatory state, therapeutic doses of enoxaparin can
be considered, especially if bleeding risk is low according to the IMPROVE bleeding risk score.

Keywords: low molecular weight heparin; enoxaparin; COVID-19; SARS-CoV-2 pneumonia;
thromboembolic disease; thrombotic risk; hemorrhagic risk

1. Introduction

Patients with COVID-19 present various clinical manifestations and complications.
Although respiratory symptoms are an important characteristic problem of COVID-19 [1],
some patients have complex hypercoagulable abnormalities that are closely related to mor-
tality [2,3]. The hypercoagulable state can be induced due to variations in prothrombotic
factors, such as elevated fibrinogen, D-dimer, and factor VIII levels. These coagulation
abnormalities suggest a hypercoagulable state different from disseminated intravascular
coagulopathy and vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia.

Heparin may have beneficial mechanisms of action in COVID-19 patients, such as
direct antiviral effectiveness against SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 fusion and entrance into
the host cell [4,5], as in the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV)
and Middle Eastern Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) viruses, is assumed
to be mediated by the binding of viral spike proteins to the host via ACE2 receptors [6].
Cell surface heparan sulfate, a kind of glycosaminoglycan found in heparin, has been
shown in vitro to be necessary for human coronavirus NL63 and SARS-CoV entry and

J. Clin. Med. 2023, 12, 928. https:/ /doi.org/10.3390/jcm12030928

https:/ /www.mdpi.com/journal /jem



J. Clin. Med. 2023,12,928

20f17

infectivity. As a co-receptor for adhesion molecules, heparan sulfate is thought to interact
with the spike protein, which might be the initial step toward promoting SARS-CoV-ACE2
contact [7].

The usefulness of heparin as an anticoagulant in COVID-19 was first addressed in a
retrospective report of 449 COVID-19 patients from Wuhan, China, where prophylaxis in
medical patients is relatively uncommon due to the low incidence of VTE. In this cohort,
350 patients received no heparin therapy (neither low-dose prophylaxis nor high-dose
therapy), while 99 received low-dose prophylactic heparin therapy. Patients with elevated
D-dimer levels (six times the upper limit of normal) or sepsis-induced coagulopathy
who received prophylactic heparin had approximately 20% lower mortality than patients
who did not [8]. Intravenous tissue plasminogen activator, a potent thrombolytic, is also
reported to transiently improve oxygenation in COVID-19-related acute respiratory distress
syndrome, supporting the clinical relevance of thrombosis in severe disease [9].

In a nationwide cohort study of 4297 patients with COVID-19 in the United States
that compared no anticoagulant versus administration of heparin as a prophylactic antico-
agulant within the first 24 h, reduced mortality rates were observed [10]. A multicenter
retrospective observational study in patients with COVID-19 in Italy showed that heparin
use was independently associated with reduced mortality rates, particularly in patients
over 59 years of age [11].

These clinical data provided strong real-world evidence to support guidelines recom-
mending the use of, at least, prophylactic anticoagulants as first-line treatment for patients
with COVID-19 at hospital admission.

Several studies have compared the effects of therapeutic and prophylactic or inter-
mediate-dose anticoagulants. Some reported that low-dose anticoagulants do not signifi-
cantly improve clinical outcomes such as the need to use invasive or non-invasive mechani-
cal ventilation, ICU admission, and death compared to intermediate- or therapeutic-dose
anticoagulants [12-15]. On the other hand, other studies have reported that therapeutic
doses of LMWH could reduce thromboembolic events and deaths compared to prophylactic
treatment or treatment with intermediate doses of heparin in high-risk COVID-19 patients
with high D-dimer levels [16-19].

Currently, most guidelines do not recommend the routine use of therapeutic doses of
anticoagulants [20]. Additionally, other alternatives are being evaluated as anticoagulants
that may modify the course of COVID-19. A pilot multicenter randomized controlled trial
aimed to determine if bivalirudin was an effective alternative to enoxaparin in reducing
the time spent under invasive mechanical ventilation in COVID-19 patients at risk of
thromboembolic complications. Further research is needed to establish its effectiveness in
this population [21].

The main objective of this study is to determine the effectiveness of adjusting LMWH
dosage based on prothrombotic conditions to reduce mortality and the need for invasive
mechanical ventilation in patients hospitalized with SARS-CoV-2 pneumonia. Furthermore,
we aim to evaluate the impact of this dosage adjustment on the incidence of thromboembolic
and hemorrhagic events. In addition, the study aims to assess the reliability of different
thrombotic and hemorrhagic risk scales in the context of COVID-19. By combining clinical,
laboratory, and risk scale data, the study aims to provide solid evidence to aid in clinical
decision making.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

A cohort, retrospective, observational, and analytical study was conducted at the
Hospital Universitario of Jerez de la Frontera with patients admitted for SARS-CoV-2
pneumonia (confirmed by a PCR or antigen test) between 1 October 2020 and 31 January
2021 (second and third waves in Spain). Patients were classified according to whether they
received prophylactic doses (40 mg/24 h) versus intermediate (1 mg/kg/24 h) and thera-
peutic doses (1 mg/kg/12 h) of enoxaparin according to our hospital protocol (Figure 1).
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Enoxaparin
Prophylacticdose Intermediate dose Therapeutic dose
*40mg/21h *1mg/kg/21h *1mg/kg/12h
*Inall hospitalized *IfD-dimer>2000ng/mL  ¢If D-dimer>3000ng/mL
Paﬁen_tsl except *To be evaluated *To be evaluated
contraindication independently of the D- independently of the D-
dimerif ferritin was dimerif very high risk of
greater than 3 times the progression of COVID-19
normal limit. based on CALL score.

Figure 1. The anticoagulation protocol that was used for hospitalized patients with COVID-19 at
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera during the period described. CALL Score is based in
several clinical and analytical biomarkers [22].

2.2. Patients

Inclusion criteria were patients older than or equal to 18 years of age with a positive
PCR or antigen test for SARS-CoV-2 and pneumonia evidenced by a chest X-ray or CT that
were admitted to the Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.

Exclusion criteria were patients with chronic outpatient therapeutic anticoagulation,
an absence of data that would prevent the adequate collection of study variables, patients
that were clinically judged at the discharge of infection with a high suspicion of COVID-
19 without microbiological confirmation from a PCR or antigen test, or patients with a
hereditary history of procoagulant diathesis.

2.3. Selection of Thrombotic and Hemorrhagic Risk Scales

We carefully selected a number of thrombotic and bleeding risk scales that we deemed
useful for our study. These scales were chosen because we believe they effectively reflect
and take into account factors related to coagulopathy caused by COVID-19 [23]. The
scales that we have chosen and summarized below, along with the relevant evidence
regarding their use in relation to COVID-19, are the Caprini risk score, Padua prediction
score, PRETEMED score, and IMPROVE bleeding risk score.

The Caprini risk score is a risk assessment tool for the occurrence of venous throm-
boembolism among surgical patients. The Caprini risk score includes 20 variables and it
is derived from a prospective study of 538 general surgery patients [24]. A score equal to
or greater than 3 implies a high risk of VTE. The Caprini score has already been endorsed
by the American Venous Forum for VTE risk assessment at admission and discharge. It
has been validated in over 250,000 patients in more than 100 clinical trials worldwide [25].
Some studies found that, despite the administration of LMWH, there was a significant
correlation between the Caprini score and the risk of VTE in patients with COVID-19 [26].

Padua prediction score (PPS) is a risk assessment model created by modifying the
initial Kucher model, which is used to calculate the risks of VTE in hospitalized medical
patients without medical prophylaxis. The PPS, developed in 2010, is a risk prediction
model that identifies patients” propensity to VTE. It is made up of 11 risk variables, each
of which is assigned a score from 1 to 3; the authors assigned low risk to those with a
score lower than 4 points and high risk to those with a score of 4 or more [27]. PPS is
an independent risk factor for the in-hospital mortality of COVID-19 patients. Moreover,
prophylactic anticoagulation in patients with higher PPS scores showed a mild advantage
in terms of mortality without statistical significance. This demonstrated that PPS could be
a promising tool for evaluating early prognosis in COVID-19 patients [28].

The PRETEMED score was established in 2003 by the Andalusian Society of Internal
Medicine (SADEMI) and the Andalusian Society of Family and Community Medicine
(SAMFYC) and was updated in 2007 for the evaluation of antithrombotic prophylaxis in
patients with acute or chronic medical conditions. This scale makes recommendations
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based on the combination of risk variables by weighing thrombotic risk. It assigns a number
between 1 and 3 and distinguishes between precipitating processes, medication, associated
processes, and those connected with the development of VTE. When the result is between
1 and 3, general measures or mechanical prophylaxis are advised; when the result is 4,
pharmaceutical prophylaxis with LMWH is advised [29]. We have not found studies that
evaluate the applicability of this scale to patients with COVID-19.

The IMPROVE bleeding risk score was defined through a multicenter study designed
to evaluate prophylactic practices for venous thromboembolic disease and clinical outcomes
in hospitalized patients between July 2002 and September 2006. Data from the IMPROVE
registry were utilized while developing this scale to examine the rate of in-hospital bleeding
and identify admission risk variables related to bleeding risk in severely ill medical patients.
This score was constructed using 13 risk indicators to determine the probability of bleeding.
A value higher than 7 indicated a high risk of bleeding (4%) [30]. So far, this score has shown
moderate predictive ability and an acceptable negative predictive value for bleeding [31,32].

2.4. Variables

Independent qualitative variables were gender, smoking habit, cardiovascular risk fac-
tors (high blood pressure, diabetes mellitus, dyslipidemia, and obesity), respiratory pathol-
ogy (bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, and sleep apnea/hypopnea
syndrome), chronic kidney disease, previous comorbidities treatment, radiological pattern
as defined by the modified RALE score [33] on admission, and dosages of enoxaparin
(prophylactic, intermediate, or therapeutic dose) with concomitant treatments received
(dexamethasone and methylprednisolone, tocilizumab, anakinra, ruxolitinib, remdesivir)
during hospitalization. Independent quantitative variables were age, relationship between
peripheral O, saturation and FiO,, lowest value of lymphocytes and prothrombin time
(%), together with the maximum value of D-dimer, thromboplastin time (ratio), lactate
dehydrogenase, C-reactive protein, procalcitonin, and ferritin, CALL SCORE [22], and
thrombotic and hemorrhagic risk scales (PRETEMED, Padua, and Caprini scales and
IMPROVE Bleeding Risk Assessment Score). Dependent variables included deep vein
thrombosis (evidenced by doppler ultrasound), pulmonary thromboembolism (evidenced
by angioCT), hemorrhagic events (stratification of severity according to the ISTH scale in
major or minor events [34]), primary outcome (discharge or death), and secondary out-
comes (admission to the ICU, need for invasive mechanical ventilation and use of high-flow
nasal cannula oxygen) during hospitalization.

2.5. Statistical Analysis

Initially, a bivariate analysis was carried out prior to the multivariate analysis so that
the independent variables could be compared with respect to thromboembolic events,
hemorrhagic events, and outcomes. Quantitative variables with normal and abnormal
distribution were compared using the Student’s t-test or Mann-Whitney U-test, respectively.
Categorical variables were compared using the chi-square test. The results were expressed
as median plus interquartile range or percentage, as appropriate. Those variables that
showed statistical significance in the bivariate analysis were included in a logistic regression
analysis to determine which were confounding variables and which were effect modifiers.
At the end of the analysis, the adjusted risks could be calculated for each independent
variable after the existence of interaction and confusion had been assessed. Specifically, for
intergroup statistical analysis (Table 1), chi-square test were used for categorical variables
and Student’s t-test for continuous variables. A binary logistic regression analysis was
conducted to examine the relationship between independent variables and in-hospital
mortality, which was used as the dependent variable (Table 2). In order to evaluate the
prothrombotic and hemorrhagic risk scales in relation to different dosages of LMWH, a
multinomial logistic regression analysis was conducted (Table 3). A value of p <0.05 was
considered statistically significant. Data were analyzed with SPSS 22.0 for Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).
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Table 1. Baseline characteristics of patients included in the study.
P emme  Tewai
Age, median (Q1-Q3) (years) 66 (55-78) 64 (54-75) 76 (63-82) <0.001
Men, n (%) 214 (58%) 16 (59.3%) 34 (52.3%) 0.67
Comorbidities
Arterial hypertension, n (%) 224 (60.7%) 13 (48.1%) 44 (67.7%) 0.211
Diabetes mellitus, n (%) 129 (35%) 8 (29.6%) 35 (53.8%) 0.01
Dyslipidemia, n (%) 137 (37.1%) 9 (33.3%) 37 (56.9%) 0.009
Obesity, n (%) 72 (19.5%) 13 (48.1%) 17 (26.1%) 0.117
Smoking, n (%)
Active 27 (7.5%) 2 (8%) 3 (4.9%) 0951
Previous 84 (23.3%) 6 (24%) 16 (26.2%)
Chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 22 (6%) 4 (14.8%) 2(3.1%) 0.098
Sleep apnea/hypopnea syndrome, n (%) 21 (5.7%) 2(7.4%) 6(9.2%) 0.539
Asthma, n (%) 19 (5.1%) 1(3.7%) 6(9.2%) 0.381
Chronic kidney disease, n (%)
G1 (n = 257) (55.8%) 219 (59.3%) 17 (63%) 21 (32.3%)
G2 (n = 119) (25.8%) 85 (23%) 7 (25.9%) 27 (41.5%)
G3a (n = 39) (8.5%) 30 (8.1%) 2(74%) 7 (10.8%) 0.011
G3b (n =27) (5.8%) 20 (5.4%) 0 7 (10.8%)
G4 (n =12) (2.6%) 8 (2.2%) 1 (3.7%) 3 (4.6%)
G5 (n=7) (1.5%) 7 (1.9%) 0 0
Respiratory severity
SpO3/FiO;, median (Q1-Q3) 375.7 (320-452) 3238 (198-448) 247.9 (119-419) <0.001
Radiological severity
RALE score, median (Q1-Q3) 5 (4-6) 6(4-7) 6(5-7) <0.001
Scales
CALL score, median (Q1-Q3) 10 (8-12) 10 (8-12) 11 (10-12) <0.001
PRETEMED, median (Q1-Q3) 5.26 (3-7) 6.19 (4-8) 735 (6-9) <0.001
Padua, median (Q1-Q3) 3.3 (1-5) 4.07 (2-6) 528 (4-7) <0.001
Caprini, median (Q1-Q3) 4.86 (3-6) 5.63 (4-7) 591 (5-7) <0.001
IMPROVE bleeding risk, median (Q1-Q3) 2.74 (1-35) 3.61 (2-5.5) 373 (2-5.5) <0.001
Laboratory test
Peak D-dimer, median (Q1-Q3) (ng/mL) 4529 (7882109 33088 (152000 4;2_(’338"3838.5) <0.001
Peak activated (té‘{‘jgg)"ng:)“ time, median 134 (094-1.1) 1.19 (097-1.15) 1.76 (0.98-1.17) <0.001
Nadir prothrombin time, median (Q1-Q3) (%) 77.8 (70-86) 70.7 (61-79) 73.1 (64.5-81) <0.001
Nadir lymphocytes, median (Q1-Q3) (cels/mm?) 959.8 (500-1140) 760 (450-1020) 655.3 (370-795) <0.001
Feaklactate de}‘yd'("gj‘]‘jse' median (Q1-QS) 491.6 (284-485) 430 (312-525) 5043 (345-651)  <0.001
Peak C-reactive protein, median (Q1-Q3) (mg /L) 154.8 (74.2-201.7) 158.9 (78-208.3) 203.8 (104.6-250.4) <0.001
Peak procalcitonin, median (Q1-Q3) (ng/mL) 1.34 (0.06-0.31) 0.58 (0.05-0.16) 6.86 (0.1-0.69) 0.001
Feak ferntinmedian(Q1-Q5) (ng/ml) (361?:—5164;8.4) (682?1;‘?25;7‘5) (4151.5555129%.9) <
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Table 1. Cont.
_ Prophylaxis Intermediate Therapeutic
=l @ = 369) (n=27) (n = 65)
COVID-19 treatment
Steroids, n (%)
Dexamethasone 6 mg 190 (51.5%) 14 (51.9%) 26 (40%) 0.089
Dexamethasone 24 mg 98 (26.6%) 11 (40.7%) 25 (38.5%) .
Methylprednisolone 250 mg 81 (22%) 2 (7.4%) 14 (21.5%)

Tocilizumab, n (%) 20 (5.4%) 1 (3.7%) 5 (7.7%) 0.691

Anakinra, n (%) 12 (3.3%) 3(11.1%) 4 (4.6%) 0.12

Ruxolitinib, n (%) 81 (22%) 10 (37%) 11 (16.9%) 0.105

Remdesivir, n (%) 18 (4.9%) 2 (7.4%) 3 (4.6%) 0834

SpO,/FiO, = relationship between peripheral oxygen saturation and fractional inspired oxygen.

Table 2. Analysis of in-hospital mortality according to LMWH dosage and possible confounding

variables.
Relative Risk 95% Confidence Interval p Value
Age 1.077 1.028-1.128 0.002
Sex (men) 2164 0.566-8.278 0.259
Comorbidities

Arterial hypertension 5.304 1.421-19.798 0.013
Diabetes mellitus 4.792 1.360-16.877 0.015
Dyslipidemia 5.989 1.578-22.734 0.009
Obesity 4.320 1.204-15.505 0.025

Smoking
Active 2.248 0.464-10.895 0.315
Previous 9.619 0.673-137 438 0.095
Asthma 1.620 0.051-51.053 0.784
Sleep apnea/hypopnea syndrome 5.123 1.072-24.495 0.041
Chronic obstructive pulmonary disease 31.623 2.979-335.625 0.004
Chronic kidney disease 0.157
G2 2937 0.666-12.942 0.155
G3a 15.736 2.103-117.761 0.007
G3b 4914 0.463-52.103 0.186
G4 9.036 0.583-140.001 0.115
G5 9.642 0.187-496.062 0.260

Respiratory severity
SpO,/FiO, 0.995 0.990-1 0.32
Radiological severity

RALE score 2.078 1.242-3.477 0.005
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Table 2. Cont.

Relative Risk 95% Confidence Interval p Value
Scales
CALL score 1.338 0.840-2.131 0.22
PRETEMED 0.764 0.361-1.618 0.482
Padua 1.218 0.633-2.343 0.555
Caprini 2.754 1.011-7.501 0.048
IMPROVE bleeding risk 0.976 0.662-1.438 0.901
Laboratory test
Peak D-dimer(ng/mL) 1 1 0.06
Peak activated thromboplastin time(ratio) 0.976 0.814-1.171 0.797
Nadir prothrombin time (%) 0.939 0.894-.985 0.01
Nadir lymphocytes (cels/mm?3) 1 0.999-1 0.177
Peak lactate dehydrogenase (U/L) 1.002 1-1.005 0.081
Peak C-reactive protein (mg/L) 1.004 0.999-1 0.117
Peak procalcitonin (ng/mL) 1.047 0.978-1.120 0.187
Peak ferritin (ng/mL) 1 1-1.001 0.058
COVID-19 treatment

Steroids (dexamethasone 6 mg)
Dexamethasone 24 mg 1.823 0.522-6.36 0.346
Methylprednisolone 250 mg 0.432 0.071-2.635 0.363

Low molecular weight heparin (prophylactic)

Intermediate 0.108 0.011-1.033 0.53
Therapeutic 0.173 0.038-0.8 0.025
Tocilizumab 0.056 0.006-0.545 0.013
Anakinra 6.273 0.552-71.301 0.139
Ruxolitinib 0.971 0.281-3.351 0.963
Remdesivir 6.804 0.671-68.995 0.105

SpO, /FiO, = relationship between peripheral oxygen saturation and fractional inspired oxygen. The unit used
for the variable “age” is 1-year increments. The unit used for the variable nadir prothrombin time is expressed in
1% increments. The unit used for peak activated thromboplastin time is expressed in 0.01 increments.

Table 3. Analysis of the different scales in relation to bleeding events.

Bleeding n of Events Relative Risk  95% Confidence Interval p Value
Minor

PRETEMED 1.05 0.787-1.401 0.741

Padua 1.029 0.738-1.434 0.868

Caprini 1.079 0.689-1.687 0.741

IMPROVE bleeding 1.263 1.105-1.573 0.037

Low molecular weight heparin

Prophylactic 16 0.702 0.235-2.093 0.525

Intermediate 1 0.422 0.044-4.022 0453

Therapeutic 5 0.652 0.026-3.652 0.657
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Table 3. Cont.
Bleeding n of Events Relative Risk ~ 95% Confidence Interval p Value
Major
PRETEMED 1.046 0.487-2.246 0.909
Padua 0.865 0.379-1.974 0.730
Caprini 1.259 0.401-3.955 0.693
IMPROVE bleeding 1.511 0.837-2.728 0171
Low molecular weight heparin

Prophylactic 0 * * *

Intermediate 0 ¥ % g/
Therapeutic 4 i ® 0.995

* Not enough data for the analysis. Stratification of bleeding according to the ISTH definition [34]. (Major bleeding:
fatal bleeding and/or two symptomatic bleeding complications in a critical area or organ, such as intracranial,
intraspinal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular, pericardial, or intramuscular with compartment syndrome,
and/ or bleeding causing a fall in hemoglobin level of 2 g/dL or more or leading to transfusion of two or more
units of whole blood or red cells. Minor bleeding: nonfatal bleeding in a non-critical area or organ causing a fall in
hemoglobin level of less than 2 g/dL without transfusion or only one unit of blood or red cells).

2.6. Ethics

Approval was granted by the Cadiz Research Ethics Committee on 9 June 2022.

An exemption from informed consent was approved since this was an observational
study with significant social value and its realization would not be feasible or viable
without such renunciation, given the high percentage of deceased patients and the long
study period.

3. Results

From 1 October 2020 to 31 January 2021, 676 patients were coded on discharge at
the Hospital Universitario de Jerez de la Frontera as “COVID-19”, of which 100 patients
were admitted to other hospital units due to other pathologies and/or did not present
pneumonia, 78 patients presented atrial fibrillation/flutter, 7 patients were previously
anticoagulated due to venous thromboembolic disease, 9 patients were underage, 1 patient
was anticoagulated due to a biological prosthetic valve, and 20 patients did not have the
minimum data necessary for inclusion in the study (Figure 2).

The baseline characteristics of patients included in the study are described in Table 1.
The 461 patients analyzed had a median age of 66 years with an interquartile range of
56-79 years, of which 264 were men (57.3%). Regarding comorbidities, 61% of the patients
were hypertensive (of which 23% were taking ACEI), 39.7% had dyslipidemia, 37.3% were
diabetic (of which 9.8% were taking DPP-4 inhibitors), 22.2% were obese, and 18% of
patients had chronic respiratory disease (6.3% had OSAHS, 6.1% had COPD, and 5.6% were
asthmatic). Additionally, 44% of patients had at least mild chronic renal failure and 18.5%
of the patients had a glomerular filtration rate lower than 30 mL/min/1.73 m?2 based on
CKD-EPI-09. Almost a third of the patients were taking at least one antiaggregant.

On admission, median SpO, /FiO, was 433 with an interquartile range of 239452 and
a median radiological severity of at least moderate. The CALL score value reflected that
the disease was at least moderate in most cases.

Regarding the treatment received against COVID-19, the most frequently administered
steroid was dexamethasone (6 mg) according to the RECOVERY [35] guideline, which was
administered in up to half of the cases. Regarding other treatments, tocilizumab, anakinra,
and remdesivir were all used in around 5% of cases. Additionally, 22% of patients received
ruxolitinib. Prophylactic doses of LMWH were administered in 80% of cases, intermediate
doses in 5.9% of cases, and therapeutic doses in 14.1% of cases (Table 1).
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— 100 without pneumonia

78 with atrial
fibrillation/flutter

7 previously anticoagulated
—{  due to thromboembolic
disease

9 underage

1 anticoagulated due to
biological prostheticvalve

676 hospitalized patients coded as ‘COVID-19’

— 20 withoutnecessary data

N

— n =461 patients

Figure 2. Flowchart of patient inclusion. A total of 215 patients were excluded for the reasons shown
in the figure, leaving a total of 461 patients.

3.1. Primary Outcomes

A total of 103 patients died during hospitalization (22.3%). Of the 369 patients who
received prophylactic doses, 79 (21.4%) died. Of the 27 individuals who received an
intermediate dose, 3 (11.1%) died. Of the 65 cases that received therapeutic doses, 21 died
(32.3%).

In the binary logistic regression analysis regarding outcome (discharge or exitus),
age, arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, obesity, OSAHS, COPD, and
impaired renal function were observed as risk factors for mortality. Radiological severity at
admission calculated with the RALE score was also correlated with an increase in mortality
(RR 2.078; 95% CI, 1.242-3.477; p = 0.005). This was not the case with CALL score (p = 0.22).
Regarding the thrombotic risk scales, only the Caprini scale predicted higher mortality (RR
2.754; 95% CI, 1.011-7.501; p = 0.048). Regarding laboratory values, nadir prothrombin time
(%) was related to lower risk of death (RR 0.939; 95% CI, 0.894-0.985; p = 0.01).

There were no significant differences between the different corticotherapy regimens
used. The use of anakinra, ruxolitinib, or remdesivir did not show significant differences;
nevertheless, the use of tocilizumab was associated with lower mortality (RR 0.056; 95% CI,
0.006-0.545; p = 0.013). The use of enoxaparin at therapeutic doses was associated with
lower mortality compared to the use of prophylactic and intermediate doses (RR 0.173;
95% CI, 0.038-0.8; p = 0.025) (Table 2).
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3.2. Secondary Outcomes

In total, 33 of the 369 patients who received prophylactic doses (8.9%) required admis-
sion to the ICU. Regarding other doses, 7 of the 27 individuals with an intermediate dose
(25.9%) and 12 of the 65 cases in the therapeutic dose group (18.5%) required admission to
the ICU. Invasive mechanical ventilation was implemented in 23 of the 369 patients admin-
istered the prophylactic dose (6.2%), 6 of the 27 administered the intermediate dose (22.2%),
and 10 of the 65 administered the therapeutic dose (15.4%). High-flow nasal cannula
oxygen was required in 49 patients of the 369 administered the prophylactic dose (13.3%), 4
of the 27 administered the intermediate dose (14.8%), and 18 of the 65 administered the
therapeutic dose (27.7%). Adjustment of enoxaparin dose was not associated with fewer
admissions to the ICU (p = 0.383), neither with the need for invasive mechanical ventilation
(p =0.99) nor the use of high-flow nasal cannula oxygen (p = 0.723).

Regarding bleeding, in the 369 patients from the prophylaxis group there were 16 mi-
nor bleeding episodes (4.3%) and no major bleeding episodes. In the case of intermediate
doses, there was only one minor bleeding episode among all 27 patients (3.7%) and no
major bleeding episodes. Lastly, in the 65 patients administered therapeutic doses, there
were five minor bleeding episodes (7.6%) and four major bleeding episodes (6.1%), of
which two led to the death of the patient. In the multinomial logistic regression analysis on
bleeding, the IMPROVE bleeding risk score correlated with a higher risk of minor bleeding
(RR 1.263; 95% CI, 1.105-1.573; p = 0.037), though it was not possible to demonstrate a
correlation in the case of major bleeding. No significant differences concerning bleeding
could be demonstrated between the three heparin dose groups (Table 3).

During admission, only two cases of DVT could be diagnosed (one in the prophylactic
dose group and one in the intermediate dose group), while there were five cases of PE
(three in the prophylactic dose group and two in the therapeutic dose group). It should be
noted that, among the patients with D-dimer levels greater than 3000 ng/mL, a total of 31
thoracic angioCT scans were performed, of which 26 did not show PE. The thrombotic risk
scales did not correlate with thromboembolic events.

4. Discussion

Our study aimed to investigate the effect of adjusting the dosage of LMWH on the
prognosis of COVID-19 patients. Our findings indicate that adjusting the dosage in specific
circumstances can improve the outcome of the disease. Additionally, our study also found
that combining clinical variables and laboratory values, such as the IMPROVE bleeding
risk scale, can aid in decision making. Overall, our study provides new insights into the
use of LMWH in COVID-19 patients.

First of all, it is important to note that the group of patients included in our study
is comparable to those in other notable registries in Spain, such as the SEMI-COVID-
19 registry [36]. This is particularly true when considering factors such as age and the
presence of additional health conditions. Our study population is primarily composed of
older individuals and patients with multiple medical issues.

We believe that this aspect of our study is a significant strength as it mirrors the major-
ity of patients that are typically hospitalized with COVID-19. Many previous registries have
demonstrated that age and underlying health conditions such as diabetes, hypertension,
chronic obstructive pulmonary disease, and obstructive sleep apnea are linked to higher
mortality rates for COVID-19 patients [37-39]. This is also the case in our study.

Our findings indicate that patients who receive therapeutic doses tend to be older with
more underlying health conditions and have a higher degree of respiratory failure, as well
as more severe radiologic and laboratory results. Additionally, these patients also have a
higher risk of poor outcomes and thromboembolic or hemorrhagic events. This aligns with
the protocol followed in our center. The protocol was specifically designed to ensure that
patients with a higher risk of severe illness are treated with therapeutic doses. This also
reflects the adequate compliance of the protocol.
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When comparing our study population to those in other studies investigating the
use of low molecular weight heparin in hospitalized patients with SARS-CoV-2 pneumo-
nia [12,17,19], we notice some differences. The patients in our study are older, with an
average age of 66 years compared to the average age of 55-60 years in other studies. The
population in the therapeutic dose group is even older. Additionally, our patients have a
higher number of comorbidities, such as hypertension and diabetes. In other studies, the
prevalence of hypertension ranges from 30 to 50% and the prevalence of diabetes ranges
from 15 to 30%, while in our study prevalence exceeds 60% and 35%, respectively. Thus,
our study population is more similar to the typical population admitted with COVID-19 in
clinical practice.

In addition to the comparison of our study population with others, our study also
found a significant difference in the mortality rates of COVID-19 patients receiving different
doses of enoxaparin. The results of our analysis indicate that the therapeutic dose of enoxa-
parin is associated with a statistically significant reduction in mortality risk compared to the
prophylactic and intermediate doses. Although the confidence interval for the intermediate
dose suggests the possibility of unknown benefits, it is clear that the therapeutic dose is
the preferred option due to the significant reduction in risk. It is uncertain whether any
additional benefit exists with the intermediate dose. It is important to note that the protocol
upon which our study is based was developed during the early stages of the pandemic
when there was a lack of available evidence and an unusually high incidence of VTE or
suspected VTE, which resulted in many deaths.

Additionally, our study found that laboratory values, specifically prothrombin time,
are correlated with mortality. The prolonged prothrombin time in patients with more
severe illness may be due to the consumption of coagulation factors. Prothrombin time
measures the integrity of the extrinsic and common coagulation pathways, and many viral
infections have been associated with the activation and elevation of coagulation markers.
The increase in these markers indicates a shift towards a procoagulant state, which leads to
the consumption or loss of clotting factors, organ failure, and dysfunction in endothelial
cells. This finding is consistent with previous studies [40]. Further research has also found
that prolonged prothrombin time is associated with an increased risk of mortality [41].
Therefore, our study supports this link.

Similar to our study, other investigations have also found significant differences in
terms of reduced mortality when comparing therapeutic doses of heparin against prophy-
lactic doses [19]. However, some of these studies have primarily relied on the D-dimer
threshold, which has been criticized as it does not solely reflect the overall clinical condition
of the patient and can be affected by various circumstances.

We believe that other cohort studies may not have reached similar conclusions to ours
because we managed to reduce the number of potential confounding factors. This includes
demographic factors, laboratory results, and other treatments, and also includes the use of
the already mentioned risk scales that further strengthens our results.

Indeed, our study takes into account various baseline characteristics of patients, in-
cluding laboratory values other than D-dimer levels, radiographic severity, and the use of
thrombotic and hemorrhagic risk scales. All these factors combined provide a comprehen-
sive perspective for decision making regarding the appropriate dose of LMWH [17].

It is worth noting that the ease of use of the RALE scale allowed for a rapid assessment
of radiographic severity at the time of patient admission, which strongly predicts the
severity and potential fatal outcome of the disease. Other studies have also demonstrated a
strong correlation between this score and clinical severity [42,43].

Our study found that CALL score alone did not determine an increase in mortality
during COVID-19 hospitalization. Despite this, we found the CALL score to be a simple and
effective tool for quickly classifying patient severity. There is a discrepancy in the literature
regarding its usefulness and future studies should further evaluate its validity [22,44].
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One of the factors that likely contributed to a lack of significant results in our study
population is that many patients with severe COVID-19 were not suitable candidates for
invasive mechanical ventilation or ICU admission.

With regards to the prothrombotic risk scales, it is important to note that statistical
significance was only observed in relation to a higher risk of mortality when the Caprini
scale was used. Significance was not observed when using the Padua or PRETEMED scales.
This may be because the Caprini scale places significant emphasis on variables such as age,
body mass index, and other comorbidities [45], which are already known to be associated
with mortality.

Our study incorporated the IMPROVE hemorrhagic risk score, which we believe
to be a strength of our research. The IMPROVE score allowed us to quickly and easily
identify patients who were at a higher risk of bleeding, which enabled us to be more
cautious when increasing the dose of LMWH in certain cases. Based on our results, we
believe the IMPROVE score to be a valid tool for calculating the risk of bleeding in patients
with COVID-19 and argue that it accurately reflects the key factors related to COVID-19-
associated coagulopathy [46].

Lastly, in regards to the other treatments that were analyzed to eliminate any con-
founding biases, we found only positive results with tocilizumab. This finding is con-
sistent with some existing literature on the effectiveness of tocilizumab in patients with
COVID-19 [47 48].

In relation to the type of corticosteroid therapy used, there are conflicting findings in
the literature. Some clinical trials have found no differences in mortality, while others have
found that methylprednisolone is associated with lower mortality, despite an increased risk
of hyperglycemia associated with its use [49,50]. As this was not a primary focus of our
study, we cannot reach a definitive conclusion about the effects of different corticosteroids,
although we personally believe that the use of most corticosteroids results in similar
outcomes in patients.

Both remdesivir and anakinra were not widely used in our center during the study
period. Remdesivir use was limited by its low availability and restrictive use criteria, and
anakinra was only used in critically ill patients with low levels of IL-6. Our study found
that the use of ruxolitinib did not appear to have any impact on patient outcomes. There
are currently no convincing results in the literature on the effectiveness of ruxolitinib [51].
Overall, we believe that it is not possible to draw any conclusions about the effectiveness
of treatments other than tocilizumab due to the low number of indications, inconsistent
results, and lack of efficacy for those other treatments.

What are the clinical implications of our results? The American Society of Hematology
recommends using a prophylactic dose over an intermediate or therapeutic dose for patients
with COVID-19-related critical illnesses or acute illnesses without confirmed or suspected
thromboembolic disease [20]. Meanwhile, the National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) guidelines suggest considering a therapeutic dose of LMWH for adults
with COVID-19 who require oxygen and who have a low bleeding risk [52]. As a result, the
recommendations in the guidelines for dosing LMWH are not consistent.

We concur with these guidelines that early administration of therapeutic heparin in se-
lected cases can affect underlying pathophysiological mechanisms and reduce macrothrom-
bosis and microthrombosis. We also agree that intermediate doses do not appear to be
beneficial in this context. Without obtaining the potential advantages of a higher dose, there
may be an increased risk of bleeding, although this could not be established in our study.
Furthermore, the concept of an intermediate dose can sometimes lead to confusion [53,54].

Given the positive results of our study regarding the effectiveness of the IMPROVE
score in identifying patients at lower risk of bleeding, we suggest that it should be con-
sidered as a reliable option in guidelines. By using this score, it will be possible to more
accurately identify the group of patients who would benefit most from dose adjustment.

Our study has several strengths, such as the similarity of our study population to that
of other known registries in Spain (such as SEMI-COVID-19), especially in terms of age
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and comorbidities, which thus increases the external validity of our research. Additionally,
our study was carried out with a consistent protocol agreed upon by one center, and the
study population had a greater reduction in terms of confounding factors such as other
treatments applied and demographic, radiological, and analytical factors. Additionally, the
risk scales used and the inclusion of the IMPROVE hemorrhagic risk score strengthened
the results obtained. However, our study also has several limitations that should be taken
into account.

One of the limitations of our study is its retrospective nature, which could introduce
information and classification biases and which we have attempted to minimize through
the use of multiple scales and variables. The fact that it was conducted at a single center
could be seen as a limitation or as a strength, although the same protocol was applied to
all patients and was interpreted in agreement with the responsible doctors at that time.
Some treatments currently in use, such as monoclonal antibodies, were not included in
the study, although other treatments such as corticosteroids, remdesivir, and tocilizumab
were present. IL-6 levels were not collected for all patients, which could impact the results
obtained for tocilizumab. Due to the limited availability of diagnostic tests during the
COVID-19 pandemig, it is difficult to draw definitive conclusions about the incidence
of VTE or DVT in patients with active SARS-CoV-2 infection. Specifically, the use of
ultrasound for DVT diagnosis was hindered by the lack of portable sonographers and the
decision not to transfer patients to the Radiology Unit for ultrasound scans in order to
minimize exposure to COVID-19. We also did not have a specific screening protocol for this
situation (the two cases of DVT were diagnosed after the patients had received negative
PCR test results). We suggest that, with proper protective measures in place, the use of
portable bedside ultrasound machines should be increased for diagnosing DVT in patients
suspected of having COVID-19. This would enable earlier diagnosis and treatment.

It is important to note that the individuals in our study were not vaccinated against
the virus, and we did not evaluate the different variants of the virus. As a result, it might
be hard to compare our study’s findings to the clinical situation today. This is because,
due to increased vaccination and the emergence of less severe strains of the virus, a higher
proportion of cases are currently presenting with mild or no symptoms.

In any case, our study is still particularly relevant for unvaccinated immunocompro-
mised individuals or those without adequate levels of SARS-CoV-2 antibodies. It suggests
that, even in vaccinated patients, when a prothrombotic state with high inflammation is
present, increasing the dose of LMWH in line with our study’s findings may be beneficial.

It is important to note that our study only involved the use of enoxaparin; therefore, it
is uncertain whether the results can be extended to other LMWH treatments.

5. Conclusions

In adult patients hospitalized with SARS-CoV-2 pneumonia who present with a
prothrombotic phenotype, which includes, in addition to elevated D-dimer levels, a severe
proinflammatory state, therapeutic doses of enoxaparin should be considered, especially if
the risk of bleeding is low according to the IMPROVE bleeding risk score.
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1.- Resumen

OBJETIVOS: evaluar los efectos de la adaptacion de la posologia de la heparina de bajo peso
molecular (HBPM), segun la situacion protrombdtica, sobre la mortalidad, la necesidad de
ventilacién mecanica invasiva y los eventos tromboembdlicos y hemorragicos, en los pacientes
ingresados con neumonia por SARS-CoV-2 en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.
DISENO: estudio de cohortes, retrospectivo, observacional y analitico.

SUJETOS DE ESTUDIO: pacientes ingresados con neumonia por SARS-CoV-2 en el Hospital
Universitario de Jerez de la Frontera desde el 01/01/2020 al 31/12/2021.

METODOLOGIA: andlisis de variables demograficas, factores de riesgo cardiovascular,
hemograma, bioquimica basica y coagulacion al ingreso y previo al alta, ademas de valor cénit de
dimero D, PCR, PCT y nivel valle de linfocitos, extension de la neumonia mediante radiografia de
torax (escala RALE), eventos tromboembdlicos y hemorragicos clasificados segun gravedad.
Calculo de indices relacionados con coagulopatia inducida por sepsis y el riesgo protrombético
(Sepsis-Induced Coagulopathy Score, escala PRETEMED, escala de Padua y escala de Caprini) y
hemorragia (IMPROVE Bleeding Risk Assessment Score). Obtencion de la posologia de INHIXA
(biosimilar de enoxaparina utilizada en nuestro centro durante este periodo) a dosis profilacticas,
intermedias o terapéuticas en cada paciente. Se realizaran tablas de contingencia analizando
medidas de frecuencia y medidas de asociacion o efecto. Se elaborara contraste de hipétesis y
prueba Ji de Mantel y Haenszel, y finalmente analisis multivariante.

RESULTADOS ESPERADOS: la adaptacion de la posologia de la heparina de bajo peso
molecular, segun la situacion protrombotica del paciente hospitalizado con neumonia por SARS-
CoV-2, disminuye la mortalidad y la necesidad de ventilacion mecanica invasiva, asi como
condiciona una reduccion de los eventos tromboembdlicos con una tasa asumible de eventos

hemorragicos.
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1.- Abstract

OBJECTIVES: to evaluate the effects of adapting the low molecular weight heparin (LMWH)
dosage, according to the prothrombotic situation, on the mortality, the need for invasive mechanical
ventilation, and the thromboembolic and hemorrhagic events, in patients admitted with SARS-CoV-2
pneumonia at the Jerez de la Frontera University Hospital.

DESIGN: cohort study, retrospective, observational and analytical study.

STUDY SUBJECTS: patients admitted with SARS-CoV-2 pneumonia at the Jerez de la Frontera
University Hospital from 01/01/2020 to 31/12/2021.

METHODOLOGY: analysis of demographic variables, cardiovascular risk factors, hemogram, basic
biochemistry and coagulation on admission and prior to discharge, in addition to the zenith value of
D-dimer, CRP, PCT and lymphocyte trough level, extent of pneumonia by chest radiography (scale
RALE), thromboembolic and hemorrhagic events classified according to severity. Calculation of
indices related to sepsis-induced coagulopathy and prothrombotic risk (Sepsis-Induced
Coagulopathy Score, PRETEMED scale, Padua scale and Caprini scale) and hemorrhage
(IMPROVE Bleeding Risk Assessment Score). Obtaining the INHIXA dosage (enoxaparin biosimilar
used in our center during this period) at prophylactic, intermediate or therapeutic doses in each
patient. Contingency tables will be made analyzing frequency measures and measures of
association or effect. Hypothesis contrast and the Mantel and Haenszel Chi test will be developed,
and finally multivariate analysis.

EXPECTED RESULTS: the adaptation of the low molecular weight heparin (LMWH) dosage,
according to the prothrombotic situation in patients admitted with SARS-CoV-2 pneumonia, reduces
the mortality and the need for invasive mechanical ventilation, as well as leads a reduction in
thromboembolic events with an acceptable rate of hemorrhagic events.
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2.- Antecedentes y estado actual del tema

La nueva afectacion humana por un coronavirus, la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), es
causada por germen denominado coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo tipo 2 (en inglés,
SARS-CoV-2). La COVID-19 surgié en Wuhan, China y se extendio rapidamente por todo el mundo.

Los efectos pulmonares son tipicos, pero debido a la alta inflamacién, hipoxia, inmovilizacién y
coagulacion intravascular difusa, la COVID-19 puede predisponer a los pacientes a sufrir

tromboembolismos arteriales y venosos.

Las observaciones clinicas y de laboratorio confirman que la coagulopatia es un fenémeno comun en la
COVID-19. Un elevado porcentaje de pacientes infectados con SARS-CoV-2, sin otros factores
procoagulantes, sufrieron varios eventos tromboticos, tales como trombosis microvascular,
tromboembolismo venoso, embolia pulmonar y trombosis arterial aguda. Las complicaciones
tromboembdlicas venosas y arteriales afectan al 16% de las personas hospitalizadas con COVID-19 y
del 31% al 49% de las personas con COVID-19 en unidades de cuidados intensivos (UCI), siendo mas
del 90% de estos casos tromboembolismos venosos.

Se han propuesto la coagulopatia y la disfunciéon del endotelio vascular como complicaciones de la
COVID-19. Los datos emergentes apoyan que los pacientes asintomaticos con COVID-19 también
presentan mayor riesgo tromboembdlico. La asociacién entre el accidente cerebrovascular de grandes
vasos y la COVID-19 en pacientes jovenes asintomaticos precisa mayor investigacion, pero existen
cohortes retrospectivas en las que se describe una incidencia de accidente cerebrovascular entre las
personas hospitalizadas con COVID-19 de aproximadamente el 5%.

Entre los pardmetros de coagulacién relacionados con la COVID-19, la alteracién mas comun es la
elevacion del dimero D (hasta el 45% de los pacientes). Este aumento del nivel de dimero D se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad. En comparacion con los pacientes con niveles normales
de este producto, los pacientes con una concentracion 4 veces superior al valor normal mostraron
aproximadamente 5 veces mas probabilidades de enfermedad critica. Los niveles elevados de dimero D
en el momento del ingreso y durante la estancia hospitalaria también se asocian con la mortalidad. La
concentracion de dimero D al ingreso de los no supervivientes es significativamente mas alta que la de
los supervivientes. Otra alteracién tipica de los parametros de coagulacién en la COVID-19 es el
aumento del fibrinégeno. El tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial activada suelen
estar ligeramente prolongados, pero no se ha demostrado que estén relacionados con la gravedad de la
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enfermedad. La activacion excesiva de la cascada de la coagulacion parece relevante en el desarrollo
del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), una de las complicaciones mas tipicas de la

infeccion por COVID-19 y, por tanto, puede estar relacionada con la microtrombosis pulmonar.

Dado que la coagulopatia juega un papel esencial en la evolucién y prondstico de los pacientes, es
necesario obtener evidencia sobre el manejo efectivo de las condiciones de hipercoagulabilidad en los
pacientes con COVID-19.

El uso de heparina se justifica por multiples efectos, mas alla del puramente anticoagulante.

La disfuncion de la barrera endotelial se manifiesta en los resultados clinicos mas graves de COVID-19,
incluido el SDRA. En condiciones fisiolégicas normales, el glucocalix endotelial evita la fuga de
proteinas de una manera dependiente de la carga y el tamario. El sulfato de heprano (SH) es el GAG
sulfatado mas abundante en el glucocalix y es el principal contribuyente a su funcién de barrera
dependiente de carga negativa. La heparanasa (HPS) es la Unica enzima de mamifero conocida capaz
de degradar el SH. Por lo tanto, el aumento prolongado de la actividad de HPS compromete el
glucocalix, lo que provoca una pérdida posterior de la funcién de barrera endotelial y la pérdida de vasos
sanguineos que contribuyen a las complicaciones pulmonares y renales, como se observa en el SDRA y
las enfermedades renales proteinuricas. Por lo tanto, la pérdida de la funcién de barrera endotelial en la
COVID-19, que conduce a edema pulmonar y proteinuria, puede ser en parte el resultado de una mayor
degradacion del glucocélix mediada por la HPS. En consecuencia, la inhibicién de la actividad de la
HPS puede beneficiar a los pacientes con COVID-19 con complicaciones causadas por una vasculatura
con fugas, es decir, SDRA, proteinuria, al prevenir la disfuncién del glucocalix. Es importante destacar
que la heparina y los derivados quimicos de la heparina han demostrado ser potentes inhibidores de la
HPS. En conjunto, se plantea la hipotesis de que la inhibicion del aumento de la actividad de HPS por la
heparina podria ser uno de los principales mecanismos para reducir las manifestaciones clinicas graves
de COVID-19.

La heparina posee multiples propiedades antiinflamatorias y varios mecanismos subyacentes al efecto
antiinflamatorio. El aumento de la actividad de HPS también esta involucrado en el desarrollo de un
glucocalix proinflamatorio. Las células expuestas a la HPS muestran una respuesta mejorada a los
estimulos, como las citocinas proinflamatorias. Ademas, los fragmentos de HS desprendidos por HPS

contribuyen al medio extracelular inflamatorio mediante la liberacién de quimiocinas.
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La union de la heparina a determinadas citocinas puede neutralizar su efecto biolégico. En condiciones
inflamatorias, la unién de quimiocinas y citocinas a los GAG de la superficie de las células endoteliales
promueve la activacion de leucocitos, es decir, la IL-8 unida a las células endoteliales media la
quimiotaxis de los neutrofilos. Sin embargo, la heparina exégena y la HBPM interrumpen este proceso al
competir con la HS de la superficie de las células endoteliales por la IL-8. Ademas de la neutralizacién
de la funcion de quimiocinas y citocinas, también se ha demostrado que tanto la heparina como la
HBPM inhiben la sintesis de citocinas, incluidas TNF-a, IFN-g, IL-6 e IL-8 mediante la inhibicién de la

sefalizacion de NF-kB.

La heparina inhibe la activacion del complemento. El sistema del complemento juega un papel
importante en la defensa inmune innata y en la formaciéon de respuestas inmunes adaptativas. La
inhibicién del complemento en modelos murinos de SARS-CoV y MERS-CoV se asocié con resultados
favorables, lo que sugiere que lo mismo puede ser cierto para la COVID-19. La heparina interfiere con la
activacion del complemento en multiples niveles, incluida la unién a C1q e inhibiendo la escisién de C2,
C3 y C4. Por tanto, la heparina inhibe la activacion de las tres vias del complemento en varios puntos.

Debido a los multiples mecanismos inflamatorios y patogénicos dirigidos por la heparina, se justifica la
realizacion de estudios clinicos que evallen las dosis terapéuticas de estos compuestos en pacientes
con COVID-19. Aunque una dosis profilactica de HBPM se asocia con una actividad reducida de HPS
en pacientes con COVID-19, con respecto a los otros posibles efectos no anticoagulantes, actualmente
no hay datos disponibles sobre si la heparina en su dosis profilactica o terapéutica habitual es eficaz, asi
como para prevenir la entrada de virus, neutralizar citocinas, histonas e interferir con el trafico de
leucocitos. De hecho, la dosis dptima de heparina es incierta actualmente en pacientes con COVID-19.
Los estudios sugieren una alta tasa de complicaciones tromboembdlicas entre los pacientes
hospitalizados con COVID-19, particularmente en pacientes ingresados en la UCI, a menudo a pesar de
la anticoagulacién con dosis profilactica. Esto ha llevado a algunos expertos a recomendar una
tromboprofilaxis de mayor intensidad con dosis intermedias o incluso terapéuticas de HBPM en

pacientes criticos con COVID-19.

El equilibrio entre los riesgos de trombosis y los posibles efectos beneficiosos no coagulantes de una
dosis mas alta de HBPM, por una parte y los riesgos de hemorragia, por otra, sugieren la necesidad de

estudios adicionales.
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3.- Hipétesis y Objetivos

Hipoétesis: la adaptacion de la posologia de la heparina de bajo peso molecular (HBPM), segun la
situacion protrombdtica del paciente hospitalizado con neumonia por SARS-CoV-2, disminuye la
mortalidad y la necesidad de ventilacion mecanica invasiva, asi como condiciona la reduccién de los

eventos tromboembdlicos con una tasa asumible de eventos hemorragicos.

Objetivos: evaluar los efectos de la adaptacién de la posologia de la heparina de bajo peso molecular,
segun la situacién protrombética, sobre la mortalidad, la necesidad de ventilacién mecanica invasiva y
los eventos tromboembdlicos y hemorragicos, en los pacientes ingresados con neumonia por SARS-
CoV-2 en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Evaluar la adecuacion de varias escalas de

riesgo trombdtico y hemorragico en el contexto de la COVID-19.

4.- Metodologia

1. Poblacioén, area de referencia y muestra

- Tipo de estudio: estudio de cohortes, retrospectivo, observacional y analitico

- Centros participantes: Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.

- Seleccion de la muestra: pacientes ingresados con neumonia por SARS-CoV-2, confirmados
mediante PCR o test de antigeno, desde el 01/01/2020 al 31/12/2021.

- Ambito de registro: poblacion atendida en el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.

Para el calculo del tamafio muestral, se realizara un estudio piloto con unos 200 pacientes. En cualquier
caso, sobre nuestra poblacion (N aproximada de 2000) y segun la escasa literatura disponible junto a
nuestra experiencia clinica, estableciendo un nivel de confianza o seguridad (1-a) del 95%, precision (d)
del 3%, proporcion (p=0,5) y ajustado a pérdidas de un 15%, obtenemos una muestra ajustada a

pérdidas de 819 pacientes.

2. Pacientes:
Se clasificaran los pacientes segun hayan sido expuestos a dosis profilacticas de INHIXA (biosimilar de
enoxaparina utilizado en nuestro centro durante este periodo) frente a dosis intermedias y terapéuticas.
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Criterios de inclusion: pacientes de edad mayor o igual a 18 afios, con PCR o test de antigeno
positivo para SARS-CoV-2 y neumonia evidenciada mediante radiografia o TC de térax, ingresados en
el Hospital Universitario de Jerez de la Frontera.

Criterios de exclusion: pacientes con anticoagulacion terapéutica ambulatoria cronica, ausencia de
analisis que permitan la recogida adecuada de las variables de estudio, pacientes con juicio clinico al
alta de infeccién con elevada sospecha de COVID-19 sin confirmacion microbiolédgica mediante PCR o

test de antigeno o con antecedentes hereditarios de diatesis procoagulante.

3. Variables de estudio
Variables independientes:
e Cualitativas:
o Demograficas: sexo.
o Habitos téxicos: fumador, exfumador, habito endlico.
o Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, obesidad, grado de obesidad.
o Patologia respiratoria: asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
sindrome de apnea/hipopnea del suefio.
o Otras patologias: enfermedad renal cronica, estadio de enfermedad renal cronica,
enfermedad autoinmune con repercusion sistémica, cardiopatia isquémica, neoplasia
pulmonar, neoplasia hematologica, neoplasia de mama, neoplasia ovarica, neoplasia de
otro tipo, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, enfermedad inflamatoria
intestinal, hiperhomocistinemia, paralisis de miembros inferiores, trombosis venosa
superficial previa, sindrome nefrotico, trombofilia, trombosis venosa profunda previa,
demencia, deliium en dltimo ingreso, clase funcional IlI-IV NYHA/MRC, no
cuidador/diferente a conyuge, 4 o mas hospitalizaciones en los ultimos 12 meses.
o Tratamiento previo:
Antiagregacion: antiagregacién unica (aspirina, clopidogrel o ticagrelor). Doble
antiagregacion (aspirina/clopidogrel, aspirina/prasugrel, aspirina/ticagrelor).
Tratamiento quimioterapico activo, inhibidores de aromatasa, tamoxifeno y
raloxifeno.
Antipsicoticos, antidepresivos, terapia hormonal sustitutiva, tratamiento biologico
activo.
Estatinas de baja, media y alta intensidad, IECAS, iDPP4.

o Al ingreso: patrén radiologico definido mediante el score RALE modificado.
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o Durante el ingreso:

Contexto del paciente: embarazo/puerperio, traumatismo de miembro inferior sin
cirugia, encamamiento superior a 4 dias, Ulcera gastrica o duodenal activa.
Técnicas: catéter venoso central.

Medicacion: posologia de heparina de bajo peso molecular (en nuestro caso
INHIXA, biosimilar de enoxaparina, que fue la utilizada en nuestro centro durante
el periodo del estudio) a dosis profilactica, intermedia o terapéutica), cambio de
dosis de heparina y en qué sentido, tratamientos concomitantes recibidos
(dexametasona y metilprednisolona [bolos o dosis bajas], tocilizumab, anakinra,

ruxolitinib, azitromicina e hidroxicloroquina).

Cuantitativas:

o Alingreso: edad

Constantes: Temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion
arterial sistolica, presion arterial diastolica, saturacion de oxigeno basal, relacion
entre saturacién periférica de O2 y FiO2 (SpFi).

Escalas: escala de Glasgow, SOFA, indice paquete/afo.

Laboratorio: analisis al ingreso y al alta, recogiéndose los siguientes datos:
hemograma (hemoglobina, VCM, hematocrito, leucocitos, linfocitos, neutrdfilos,
plaquetas), coagulacion (tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial,
fibrinégeno, INR, dimero D), bioquimica (glucosa, creatinina, LDH, bilirrubina total,
AST, ALT, sodio, potasio, PCR, procalcitonina, CK, troponina, ferritina). En los
casos en que conste IL-1 e IL-6. Se recogeran asimismo el menor valor de
linfocitos, tiempo de protrombina y tromboplastina, junto al maximo valor de
dimero D, LDH, PCR, procalcitonina y ferritina durante todo el ingreso.

Escalas de riesgo trombético y hemorragico: con varios datos de los descritos
al ingreso, se calcularan las escalas “Sepsis-Induced Coagulopathy Score”,
“PRETEMED”, escala de Padua, escala de Caprini e “IMPROVE Bleeding Risk
Assessment Score”.

Escalas de gravedad validadas: CALL SCORE y escala de gravedad de la OMS.
Otras escalas: PROFUND y Barthel.

Variables dependientes:

Cualitativas:
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o Eventos tromboembdlicos: trombosis venosa profunda (evidenciada mediante
ecografia doppler), tromboembolismo pulmonar (evidenciado por AngioTC).
o Eventos hemorragicos: hemorragia (estratificacion de la gravedad segun la escala de la
ISTH en eventos mayores o menores).
o Soporte: necesidad de ventilacién mecanica invasiva, necesidad de oxigenoterapia de
alto flujo mediante canulas nasales.
o Desenlace (alta hospitalaria o exitus).
e Cuantitativas:
o Durante el ingreso: dias de estancia, dias con ventilacion mecanica invasiva y dias con
oxigenoterapia con canulas nasales de alto flujo, dias de estancia en UCI.

4. Obtencion de los datos

Presentamos un estudio basado en la practica clinica habitual realizada durante el periodo descrito, sin
que los investigadores interfieran o hayan interferido en los habitos de los profesionales implicados. Por
tanto, no se realiza ninguna intervencién directa ni indirecta que comporte ningun riesgo para el

paciente.

Esta investigacion se lleva a cabo de acuerdo con el Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el

que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso humano.

Se ha obviado la realizacion de un consentimiento informado o de una hoja de informacion al paciente
porque la investigaciéon observacional tiene un valor social importante, su realizacién no seria factible o
viable sin dicha dispensa, dado el elevado porcentaje de pacientes fallecidos y el largo periodo de
estudio, y que entrafia nulos riesgos para los participantes.

Los investigadores se comprometen a realizar el estudio segun lo establecido en el protocolo y
preservaran la confidencialidad y seguridad de los datos asegurandose de que uUnicamente seran
usados para el desarrollo del proyecto. Los investigadores se comprometen a realizar este estudio
conforme a los principios éticos para las investigaciones médicas con seres humanos recogidos en la
Declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica Mundial (Fortaleza, 2013).

Los investigadores se comprometen a cumplir la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales; el REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL
PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulaciéon de estos
datos por el que se deroga la Directiva 95/46/CE (Reglamento general de protaccién de datos); la Ley
14/2007 de Investigacion Biomédica; la Ley 41/2002 reguladora de la autonomia del paciente y
derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacién clinica; los principios de las
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Buenas Practicas Clinicas y los requisitos de las autoridades reglamentarias para la verificacion de los
documentos originales y la auditoria/inspeccion del estudio. Se garantiza la disociacion y el anonimato
de los datos. Aunque el NUHSA fue necesario en un primer paso para la identificacion de los pacientes,
desde el primer momento se le realizd al NUHSA una encriptacion de doble via e irreversible, paso
realizado por Dr. José Escribano Serrano, médico familia de la UGC San Roque, que no participa en la

presente investigacion. Por lo que la base de datos definitiva se encuentra totalmente anonimizada.

Constatamos el compromiso expreso del equipo investigador de preservar la confidencialidad
sobre los datos clinicos a los que accede y no realizar ninguna actividad de reidentificacion de

los sujetos afectados.

5. Plan de analisis estadistico

En primer lugar se realizara analisis bivariante previo al analisis multivariante, de forma que se
compararan las variables independientes respecto a los eventos tromboembdlicos, eventos
hemorragicos, necesidad de soporte, desenlace, dias de estancia, dias con ventilacidn mecanica

invasiva, dias con oxigenoterapia con canulas nasales de alto flujo y dias de estancia en UCI.

Las variables cuantitativas de distribucién normal y anormal se compararan mediante la prueba t de
Student y la prueba U de Mann-Whitney, respectivamente. Las variables categoricas se compararan
mediante la prueba de chi cuadrado. Los resultados se expresaran como media + desviacion estandar,
mediana (rango intercuartilico) o numero (porcentaje), segun corresponda. Se realizara analisis cluster

asi como pareamiento por puntuacion de propension.

Aquellas variables que hayan mostrado significacién estadistica en el andlisis bivariante seran incluidas
en un analisis de regresion logistica, para determinar cuales pueden ser variables confusoras y cuales
modificadoras de efecto. Al finalizar el analisis se podran calcular los riesgos ajustados para cada

variable independiente, habiendo valorado la existencia de interaccion y de confusién.

Un valor de p<0,05 se considerara estadisticamente significativo. Los datos se analizaron con SPSS
22.0 para Windows (SPSS Inc).

6. Limitaciones

Posibles errores de seleccién o sesgo de la informacion. Existe un protocolo definido de anticoagulacién

que se aplica a los pacientes, de manera que pueden inducirse sesgos de gravedad.

5.- Justificacion de recursos disponibles
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- Consulta médica con disponibilidad de mobiliario adecuado, ordenador para acceso a historia
clinica electronica.

- Impresora.

- Armario con la adecuada seguridad para almacenamiento de la informacion y material.

- Dispositivo de almacenaje de la informacién con posibilidad de realizar copia de seguridad con
un disco externo dado que la informacién se guardara una vez introducida en formato
electronico. Ademas, dicho sistema de almacenamiento permitira el trasporte facil de la
informacion. Contrasefia para todos los dispositivos de almacenaje implicados.

- Ordenador portatil para introducir los resultados del estudio en la base de datos. El resto de los
ordenadores del hospital se encuentran en uso asistencial durante toda la jornada laboral.

- Programa informatico SPSS 20 para analisis estadistico.

6.- Planificacion temporal de trabajo

Enero | Mayo- | Agosto | Marzo- | Junio- | Enero

-Mayo | Julio 2021- Junio Diciem | 2023
2021 2021 Febrero | 2022 bre
2022 2022

Revisién
Bibliografica

Planificacion y
elaboracion

del proyecto

Procesamiento
de los datos y
analisis de la
informacion

Analisis de los
resultados

Documento
final

Presentacion
de Tesis

7.- Implicaciones éticas y/o de bioseguridad de la investigacion propuesta.
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El estudio seguira las premisas dictaminadas en la declaracion de Helsinki. Se solicitara autorizaciéon

para su realizacion al comité de ética e investigacion clinica de la provincia de Cadiz.
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B. INFORME DEL TUTOR Y DE LOS DIRECTORES
DE LA TESIS

Informe razonado de valoracién de cada uno de los apartados del plan de investigacién

Este proyecto de tesis analiza la eficacia de las diferentes posologias de la heparina de bajo peso
molecular (HBPM) en funcién de la situacion protrombética de los pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2 desde el inicio de la pandemia.

Sus primeros puntos fuertes son su actualidad y la relevancia de su hipétesis y objetivos dada la alta
morbimortalidad de la Covid-19 por fendmenos tromboembdlicos; asi, se trata de una investigacion muy
necesaria para los clinicos y para los gestores sanitarios.

En este sentido, los objetivos propuestos son claros y la metodologia empleada adecuada a los
mismos, a pesar de la dificultad de establecer un tamafio muestral por los limitados conocimientos
presentes del tema en estudio.

Ademas, la memoria consta de una introduccién muy bien realizada con una revisién bibliografica
detallada y excelentemente sintetizada en los antecedentes y estado de tema.

Los aspectos éticos estan en perfectamente detallados y de acuerdo con las mas recientes
normativas.

Tanto la planificaciéon como la justificacion de los recursos es adecuada a los fines propuestos.
Por ultimo, la memoria esta escrita de un modo correcto y concreto, utilizando un disefio apropiado.

El principal punto débil es el tipo de estudio: de cohortes, retrospectivo, observacional y analitico, lo que
nos limitara el establecimiento de relaciones de causalidad.

Los abajo firmantes, basandose en la valoraciéon de cada uno de los apartados del presente Plan de
Investigacion de Tesis Doctoral, dan el visto bueno a su contenido para su aprobacion por parte de la
Comision Académica del Programa de Doctorado de Ciencias de la Salud

En Cadiz, a 24 de Mayo de 2021
El tutor
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Fdo.: ALFREDO MICHAN DONA
El/Los director/es
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Fdo.: ALFREDO MICHAN DONA  Fdo.: PATRICIA RUBIO MARIN
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