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Resumen

Introduccioén: en diciembre de 2019 se reporté por primera
vez un brote de COVID-19. Esta enfermedad ha ocasiona-
do millones de muertes a nivel mundial. A la fecha se han
probado multiples farmacos, sin encontrar un tratamiento
eficaz aun.

Obijetivo: describir la evolucion y el tratamiento farmaco-
I6gico utilizado en pacientes hospitalizados por COVID-19.
Material y métodos: estudio observacional en 200 pacien-
tes hospitalizados por COVID-19 en un hospital regional de
Acapulco que ingresaron entre marzo vy julio de 2020. Se
identificaron las caracteristicas, el tratamiento farmacologi-
coy la evolucidn de los pacientes. Se realiz6 analisis univa-
rido, bivariado y multivariado.

Resultados: el 60% de los pacientes fueron del sexo mas-
culino, 83% presentaron al menos una comorbilidad, 56%
fallecieron. El farmaco mas utilizado fue la enoxaparina,
del cual recibir dosis de 60 mg se asocié a menor riesgo
de fallecer comparado con recibir 40 mg. Haber recibido
hidroxicloroquina, metilprednisolona, moxifloxacino y tener
60 afios 0 mas se asocié a un mayor riesgo de morir.
Conclusiones: se present6 una elevada mortalidad. El far-
maco mas utilizado fue la enoxaparina, del cual utilizar do-
sis de 60 mg disminuy¢ el riesgo de fallecer.

Abstract

Background: In December 2019, an outbreak of COVID-19
was reported for the first time. This disease has caused mi-
llions of deaths worldwide. To date multiple drugs have been
tried, without finding an effective treatment yet.

Objective: To describe the evolution and the pharmacologi-
cal treatment used in patients hospitalized due to COVID-19.
Material and methods: Observational study in 200 patients
hospitalized due to COVID-19 in a regional hospital of Aca-
pulco who were admitted between March and July 2020.
The characteristics, pharmacological treatment and evolu-
tion of the patients were identified. Univariate, bivariate and
multivariate analyses were performed.

Results: 60% of the patients were male, 83% had at least
one comorbidity, 56% died. The most used drug was enoxa-
parin, of which receiving a 60 mg dose was associated with
a lower risk of death, compared to receiving 40 mg. Having
received hydroxychloroquine, methylprednisolone, moxi-
floxacin and being 60 years or older was associated with a
higher risk of progressing to death.

Conclusions: There was a high mortality. The most used
drug was enoxaparin, of which using doses of 60 mg redu-
ced the risk of death.

"Instituto Mexicano del Seguro Social, Organo de Operacién Administrativa Desconcentrada Estatal Guerrero, Hospital General
Regional No. 1 “Vicente Guerrero”, Coordinacion Clinica de Educacion e Investigacion en Salud. Acapulco, Guerrero, México
?Instituto Mexicano del Seguro Social, Organo de Operacion Administrativa Desconcentrada Estatal Guerrero, Hospital General
Regional No 1. “Vicente Guerrero”, Clinica de VIH. Acapulco, Guerrero, México

ORCID: 0000-0001-5001-56472, 0000-0001-7139-3882°, 0000-0003-3078-9156¢, 0000-0001-5767-7635

Palabras clave
Enoxaparina
Trombosis
COVID-19

Fecha de recibido: 17/06/2021

Comunicacion con:
Baltazar Joanico Morales
balta2083@live.com.mx
\\ 744178 6284

Keywords
Enoxaparin
Thrombosis
COVID-19

Fecha de aceptado: 06/09/2021

Coémo citar este articulo: Joanico-Morales B, Gaspar-Chamu AD,
Salgado-Jiménez MA, Rodriguez-Echeverria G. Dosis de enoxa-
parina asociada a disminucion de riesgo de muerte en COVID-19.
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(1):33-9.



Introduccion

Los primeros casos de COVID-19 se reportaron en Wuhan,
China, en diciembre de 2019." Al 26 de mayo de 2021 se
habian reportado 167,674,892 casos y 3,487,645 muertes a
nivel mundial. En la region de las Américas 66,597,170 casos
y 1,630,109 muertes; y en México 239,9790 casos y 221,560
muertes, con una letalidad de 9%, la mas alta reportada en
América.?

Las muertes relacionadas con COVID-19 son con-
secuencia de sus mlltiples complicaciones: neumonia,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, alteraciones
hepaticas, cardiacas, renales, neuroldgicas y trombosis. La
mortalidad se relaciona con la edad, el sexo masculino, la
raza negra y la presencia de comorbilidades.34

Desde el inicio de la pandemia, ademas del oxigeno se han
probado muiltiples farmacos en busca de un tratamiento efec-
tivo para la enfermedad; entre estos, se han utilizado antivira-
les, corticoesteroides, vitaminas, antiparasitarios, anticuerpos
monoclonales y heparinas.*5% Entre los que han demostrado
un efecto positivo en los pacientes hospitalizados, se encuen-
tran la dexametasona,”-8° el remdesivir y el baricitinib. 01112

La respuesta inmune inflamatoria en el paciente con
COVID-19 grave induce un estado protrombético, el cual oca-
siona alto riesgo y frecuencia de trombosis.3:13:14.15.16,17,18,19

La tromboprofilaxis se ha considerado fundamental en
este tipo de pacientes.’ Por lo tanto, uno de los farmacos
mas recomendados Y utilizados ha sido la heparina de bajo
peso molecular (enoxaparina).9.20.21

Al igual que otras instituciones de salud, el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) establecié sus guias de tra-
tamiento, en las que menciona el tratamiento recomendado,
dependiendo de las particularidades de cada caso, incluida
la tromboprofilaxis.2’

El Hospital General Regional No. 1 “Vicente Guerrero” es
el que mas pacientes con COVID-19 atiende en el estado de
Guerrero. En este hospital, al igual que ocurria en muchos
hospitales del mundo, durante la primera etapa de la pan-
demia se utilizaron multiples farmacos en los pacientes con
la finalidad de ayudarlos, aun quiza sin saber si tenian un
efecto sobre la evolucion de la enfermedad. Hasta la fecha
en nuestro estado no se ha publicado informacién relacio-
nada con este tema y en México existe muy poca informa-
cion al respecto.

El objetivo del presente estudio fue describir la evolucion

y el tratamiento farmacoldgico utilizado en pacientes hospi-
talizados por COVID-19.

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Material y métodos

Se realizé un estudio observacional que incluyd
200 pacientes que ingresaron al hospital mencionado del
IMSS de marzo a julio de 2020. La informacién necesaria
para llenar la cédula de recoleccion de datos se obtuvo de
los expedientes clinicos. Se incluyeron como variables inde-
pendientes: edad, sexo, tiempo de estancia hospitalaria,
comorbilidades y el tratamiento farmacolégico administrado.
Como variable dependiente se considerd la evolucién del
paciente, que se clasific6 como alta por mejoria o muerte.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que con-
taban con prueba positiva de PCR para COVID-19. Se
excluyeron pacientes pediatricos, referidos de otro hospital,
egresados por alta voluntaria y aquellos cuyo su expediente
se encontrara incompleto.

Se tomaron en cuenta las normas éticas vigentes nacio-
nales e internacionales. El protocolo de investigacion fue
evaluado por el Comité Local de Investigacién en Salud
y por el Comité Local de Etica en Investigacion en Salud,
autorizado con el niumero de registro R-2020-1102-061.

Los datos obtenidos fueron digitados y analizados en el
programa SPSS. Se obtuvieron frecuencias simples y se
realizé analisis bivariado y multivariado mediante modelo
de regresion logistica binaria, al calcular razén de momios
(RM), intervalos de confianza del 95% (IC 95%), valor de p
y chi cuadrada.

Resultados

La edad minima fue de 22 afios, la maxima de 90, la
media de 60.8 y la desviacion estandar (DE) de 14.4. La
estancia hospitalaria minima fue de 1 dia, la maxima de 67,
la media de 14.3 y la DE de 10. La mayoria de los pacientes
fallecieron (56%). Las caracteristicas mas frecuentes fueron:
edad de 60 afios o mas, sexo masculino, tener una comor-
bilidad y padecer hipertension arterial sistémica (cuadro ).

Los farmacos administrados con mayor frecuencia fue-
ron enoxaparina, ceftriaxona, oseltamivir, azitromicina y
dexametasona (cuadro II).

Se realiz6 el analisis bivariado y se tomd como variable
dependiente la evolucion del paciente; la muerte fue la peor
condicién. Como variables independientes se incluyeron las
caracteristicas del paciente y los farmacos administrados.
Se encontré que quienes tenian edad de 60 afios o0 mas
presentaron mayor riesgo de fallecer, comparados con quie-
nes tenian menos de 60. Las demas caracteristicas de los
pacientes no tuvieron asociacion significativa (cuadro IlI).
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Cuadro | Evolucién y caracteristicas de pacientes hospitalizados De los farmacos estudiados encontramos que se aso-

por COVID-19 en el Hospital General Regional No. 1 “Vicente ci6 a mayor riesgo de muerte el haber recibido ivermectina,
Guerrero” (n = 200)

hidroxicloroquina, metilprednisolona y moxifloxacino. Se
” -~ o
Evolucion y caracteristicas %o asocid a menor riesgo de muerte haber recibido azitromi-

liEleEs 112 56 cina y enoxaparina de 60 mg, comparada con recibir dosis
Edad de 60 afios 0 mas 120 60 de 40 mg (cuadro V).
Sexo masculino 121 60.5
Presenté al menos una comorbilidad 167 83.5 .. L. o
- = Se realizé un modelo de regresién logistica en el que
Presenté 3 comorbilidades 34 17.1 . . . L
- — se incluyeron todas las variables que tuvieron asociacion
Presenté 4 comorbilidades 2 1 _r s s -
- - estadisticamente significativa en el analisis bivariado. Se
Diabetes mellitus 51 2515 . .
- . . mantuvo asociacion entre mayor riesgo de muerte y haber
Hipertension arterial sistémica 85 42.5 " . ) . . ; . .
— recibido hidroxicloroquina, metilprednisolona, moxifloxacino
Enfermedad renal crénica 14 7 ~ ; i L,
i ) 05 y tener 60 afios o0 mas. De igual forma, se asocié a menor

riesgo de muerte utilizar una dosis de 60 mg de enoxapa-

F: frecuencia; VIH: virus de inmunodeficiencia humana . - .
rina, comparada con utilizar dosis de 40 mg (cuadro V).

Cuadro Il Farmacos utilizados en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital General Regional No. 1 “Vicente Guerrero”
(n=200)

Farmaco Dosis en 24 horas

Enoxaparina (40 mg) 155 77.9 40 mg 14.05 8.53 1-50
Enoxaparina (60 mg) 44 22.1 60 mg 12.84 8.31 1-35
Ceftriaxona 190 95 29 11.26 4.81 1-20
Oseltamivir 184 92 75 mg 493 0.45 1-5
Azitromicina 182 91% 500 mg el dia 1 y después 250 mg 4.92 0.47 1-5
Dexametasona 179 89.5 6 mg 9.04 1.93 2-10
Lopinavir/ritonavir 123 61.8 800/200 mg 12.14 3.29 4-22
Vitamina C 115 57.5 29 11.44 6.37 1-34
Hidroxicloroquina 30 15 800 mg el dia 1 y después 400 mg 4.97 1.62 1-10
Metilprednisolona 24 12 80 mg 3.96 3.00 1-11
Moxifloxacino 24 12 500 mg 9.92 4.15 1-19
Levofloxacino 18 9% 500-750 mg 15.11 6.55 4-25
Ivermectina 14 7% 6 mg 2.5 0.91 1-4
Vitamina D 4 2% 400 Ul 3.50 1.00 3-5
Cloroquina 1 0.5% 900 mg el primer dia y después 600 mg 4

F: frecuencia; DE: desviacion estandar; Ul: unidades internacionales

Cuadro Il Analisis bivariado de pacientes hospitalizados por COVID-19, tomando como variable dependiente la evolucion del paciente
(muerte o alta por mejoria) y como independientes sus caracteristicas

Variable UURM | IC9%% | Chicuedrada® |  p |

Edad de 60 afios o mas 3.94 2.16-7.17 19.6 0.007
Presenté al menos una comorbilidad 1.43 0.68-3.03 0.57 0.34
Diabetes mellitus 1.45 0.75-2.79 0.91 0.26
Hipertension arterial 1.12 0.63-1.97 0.06 0.68
Enfermedad renal crénica 3.08 0.83-11.4 219 0.13
Presenté 3 comorbilidades 2.15 0.96-4.78 2.15 0.06
Sexo masculino 1.1 0.62-1.96 0.04 0.7

*Se empled la prueba de Mantel-Haenszel
TLa p resulto significativa
RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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Cuadro IV Analisis bivariado de pacientes hospitalizados por
COVID-19, tomando como variable dependiente la evolucién del
paciente (muerte o alta por mejoria) y como independientes el uso
de los farmacos

Enoxaparina de 60 mg 0.27 0.13-0.56 11.87 0.00f
Dexametasona 0.36 0.12-1.02 3.00 0.057
Ivermectina 5.16 1.12-23.69 4.15 0.03f
Hidroxicloroquina 6.34 2.12-18.97 11.98 0.001%
Metilprednisolona 10.51 2.39-46.05 12.42 0.002f
Lopinavir ritonavir 0.79 0.44-1.42 0.38 0.44
Oseltamivir 0.74 0.26-2.13 0.08 0.58
Azitromicina 0.22 0.06-0.81 4.81 0.02t
Levofloxacino 1.64 0.59-4.56 0.49 0.34
Ceftriaxona 1.28 0.36-4.60 0.004 0.69
Vitamina C 1.46 0.83-2.58 1.38 0.18
Vitamina D 239 0.24-23.4 0.07 0.45

*Se us6 prueba de Mantel-Haenszel
tLa p fue significativa
RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Discusion

Se ha reportado que la edad es un factor de riesgo impor-
tante para evolucionar a un cuadro de gravedad en pacien-
tes con COVID-19. Los reportes indican que la mayoria de
los pacientes que requieren hospitalizacion son mayores
de 60 afios.342223.24.25 | os resultados del presente trabajo
coinciden con lo mencionado anteriormente, ya que encon-
tramos que la media de edad fue de 60.8 afios y la edad de
60 afios 0 mas como factor de riesgo para morir.

Otra de las caracteristicas mas frecuentes en pacientes
hospitalizados fue el sexo masculino. Este trabajo muestra
la misma tendencia de diversas investigaciones.3422:23.25
Sin embargo, en este trabajo no se muestran diferencias
significativas con respecto al riesgo de muerte durante su
hospitalizacién, lo cual contrasta con lo reportado en una
investigacion realizada en Estados Unidos.2?

La mayoria de los pacientes presentaron comorbilida-
des. La hipertension arterial fue la mas frecuente, seguida
de la diabetes mellitus. Lo anterior es similar a lo descrito
en pacientes que se hospitalizaron en Estados Unidos,
Wuhan, China, e ltalia.3*2225 Sin embargo, en nuestro
estudio no se asocioé presentar mayor riesgo de muerte,
lo que coincide con un estudio multicéntrico realizado en
Estados Unidos, en el que se encuentra una alta frecuencia
de comorbilidades, pero la diabetes y la hipertension no se
asocian significativamente con morir.22 Aun asi, las comor-
bilidades se deben considerar como factores de riesgo para
fallecer, ya que es probable que el riesgo no se observe
porque solo estamos analizando pacientes graves; si se
comparara con pacientes ambulatorios, probablemente si
habria asociacion.

La mortalidad durante la estancia hospitalaria en el pre-
sente estudio fue de 56%. En Estados Unidos se reportd
en un estudio en 65 unidades de cuidados intensivos una
mortalidad de 35%,%2 en dos trabajos en Wuhan reportaron
4.3%2% y 61%,%* y en ltalia 26%.%5 Los reportes de Wuhan
son en muestras pequefias, en ltalia es una muestra de
1591 pacientes y en Estados Unidos se tratdé de un estudio
multicéntrico; en todos estos, la mortalidad fue en pacientes
que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos. Es pro-
bable que la elevada mortalidad encontrada en el presente
trabajo esté relacionada con la saturacion del hospital en el
periodo de estudio y tenga que ver con la gravedad de los

Cuadro V Analisis multivariado mediante un modelo de regresion logistica binaria tomando como variable dependiente la evolucién de
pacientes hospitalizados por COVID-19 (muerte o alta por mejoria) y como independientes sus caracteristicas y su uso de los farmacos

Variable

Administracion de ivermectina
Administracion de hidroxicloroquina
Administracion de metilprednisolona
Administracion de azitromicina
Administracién de moxifloxacino
Edad de 60 afios o mas

Enoxaparina de 60 mg frente a dosis de 40 mg
*En los casos sefalados, la p fue significativa
Chi cuadrada del modelo de regresién: 59.49

Significacion estadistica del modelo: 0.00
RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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IC 95%
1.345 0.221 8.177 0.747
5.572 1.579 19.663 0.008*
8.561 1.665 44.022 0.010*
0.443 0.109 1.803 0.256
3.491 1.083 11.259 0.036*
2.767 1.397 5.483 0.004*
0.325 0.136 0.773 0.011*
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(1):33-9



pacientes, pero también con situaciones relacionadas con
la atencion de calidad que no estudiamos.

Los farmacos mas utilizados fueron: enoxaparina, cef-
triaxona, oseltamivir, azitromicina y dexametasona. Esto fue
similar a lo reportado en un estudio de cohorte en cinco hos-
pitales de los Estados Unidos en 2020, donde los farmacos
mas utilizados fueron: enoxaparina, dexametasona hepa-
rina, azitromicina y remdesivir.® Tanto en lo reportado en la
literatura como en lo que encontramos, los farmacos mas
usados fueron anticoagulantes, esteroides, antibioticos, y
antivirales. El oseltamivir se utilizé en nuestro medio, ya que
no hubo disponibilidad del remdesivir, que fue el antiviral
usado en el estudio mencionado.?

Los farmacos asociados a mayor riesgo de muerte fueron
la hidroxicloroquina, la metilprednisolona y el moxifloxacino.

La hidroxicloroquina fue un farmaco muy utilizado al ini-
cio de la pandemia;?>*® sin embargo, no ha mostrado benefi-
cio, por lo que ha dejado de utilizarse.?627

El esteroide méas recomendado actualmente es la dexa-
metasona, ya que ha mostrado efecto positivo en otros
estudios.”®° En nuestros resultados se observa con efecto
protector; sin embargo, no estadisticamente significativo.
Es probable que no se observe el beneficio, ya que a la
mayoria de los pacientes se les administré dexametasona y
a los que no, metilprednisolona, ademas de que probable-
mente influyan otras variables que no fueron tomadas en
cuenta, como la ventilacién mecanica.

Hay un estudio que muestra un mayor beneficio de la
metilprednisolona,®® aunque con una muestra pequefia.
Otro no muestra diferencia en la mortalidad.?® En el pre-
sente estudio la metilprednisolona probablemente presenta
un mayor riesgo de muerte porque se dejaba su uso solo a
pacientes con peor evolucion; ademas, la dosis utilizada de
80 mg supera lo recomendado actualmente de 32 mg, equi-
valente a los 6 mg de dexametasona. Aun asi, en el estudio
mencionado?® la dosis recomendada es de 2 mg/kg.

Los antibiéticos estan indicados en sospecha de sobre-
infeccién bacteriana. EI moxifloxacino se ha relacionado
con efectos benéficos en pacientes con COVID-19;% sin
embargo, en el presente trabajo se relacion6 con un mayor
riesgo de muerte. Probablemente esto tiene que ver con
que es un antibidtico que se utilizé principalmente cuando
los pacientes presentaban una mala evolucidon y que no
habian respondido a la ceftriaxona, que era el farmaco de
uso inicial.

Se describe que la enoxaparina puede contrarrestar la
entrada del SARS-CoV-2 a la célula, modula la respuesta

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(1):33-9
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inflamatoria y disminuye el riesgo de trombosis.?! Las
guias de tratamiento recomiendan dosis de enoxaparina de
40-60 mg cada 12 o 24 horas, o 1 mg/kg cada 24 horas,
dependiendo del riesgo de trombosis.'9202" En pacientes
hospitalizados por COVID-19 se han encontrado frecuen-
cias de trombosis de 15 a 50%."314.15.16.17.18,19 | o5 pacien-
tes que han recibido tromboprofilaxis muestran menor
frecuencia de muertes, en comparacién con quienes no
la reciben.?? En Italia se encontré menor riesgo de muerte
en pacientes a quienes se administré dosis intermedia
(40-60 mg cada 12 horas), comparados con quienes reci-
bieron dosis estandar (40-60 mg cada 24 horas).32 En una
cohorte retrospectiva en 42 pacientes en ltalia, se identi-
fico que administrar dosis altas de enoxaparina disminuye
el riesgo de presentar eventos trombéticos.3® Otro estudio
en el mismo pais mostré menos riesgo de muerte e ingreso
a la unidad de cuidados intensivos en los pacientes a quie-
nes se les administrd enoxaparina.* En contraste con
los resultados previos, en un ensayo clinico realizado en
600 pacientes en Iran, donde se comparo el uso de dosis
intermedia (1 mg/kg cada 24 horas) frente a dosis profilactica
(40 mg/kg cada 24 horas), no se encontré diferencia entre
los grupos en cuanto a mortalidad y eventos trombéticos.35
Como se puede ver, hay un debate en la literatura sobre la
dosis que se debe utilizar. Nosotros encontramos que en
el hospital se utilizaron dos dosis: 40 y 60 mg de enoxapa-
rina cada 24 horas. Observamos una asociacion importante
entre menor riesgo de muerte y haber recibido dosis de
60 mg cada 24 horas, comparada con la dosis de 40 mg.

Por lo anterior, recomendamos ser enfaticos en la trom-
boprofilaxis a dosis adecuadas y evitar farmacos que no
han mostrado beneficio. Se deben tomar en cuenta las
caracteristicas de cada paciente y las guias de tratamiento,
asi como realizar trabajos de investigacion que apoyen o
refuten estos hallazgos.

Las limitaciones del estudio son el disefio transversal, la
seleccion y el tamafo de la muestra, la poblacién de un cen-
tro hospitalario, ademas de que no se tomaron en cuenta
otras variables que pudieran influir en el resultado.

Conclusion

La mortalidad en los pacientes hospitalizados fue alta.
El farmaco mas utilizado fue la enoxaparina; de este, recibir
dosis de 60 mg cada 24 horas se asocié a un menor riesgo
de fallecer, comparado con recibir 40 mg. Respecto a este
mismo desenlace, recibir hidroxicloroquina, metilpredniso-
lona, moxifloxacino y tener 60 afios 0 mas se asocié con un
mayor riesgo. Los resultados deben ser tomados con cau-
tela y deben compararse con los de otros trabajos debido a
las limitaciones del estudio.
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