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Resumen

La presencia de anticoagulante lupico (AL) asociado
al fenémeno de hipercoagulabilidad en los pacientes
con neumonia por COVID-19 ha sido estudiada en
la fase aguda de la enfermedad, presentandose en al-
gunos reportes hasta en el 90%.

Diseflamos un estudio prospectivo para investigar la
prevalencia de AL y su persistencia en pacientes con
neumonia por COVID-19 internados en sala gene-
ral y su asociacion con otras variables que determi-
naban la gravedad del cuadro.

Analizamos 268 pacientes consecutivos que requi-
rieron internacién por COVID-19, divididos segun
presentaran AL positivo o negativo al ingreso. Los
pacientes positivos recibieron tromboprofilaxis con
enoxaparina 40 mg cada 12 horas por 30 dias. La
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prueba de AL fue repetida al mes y a los tres meses.

De los 268 pacientes estudiados, 148 (55%) presen-
taron AL positivo. Los 50 de los 148 pacientes en los
que se evaluo la presencia de anticuerpos anti car-
diolipinas (aCL) y anticuerpo anti-beta 2 glicopro-
teinas (aB2GPI) IgG e IgM fueron negativos. En el
analisis no pudimos comprobar que la presencia de
AL se relacione de manera significativa con mayor
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). Luego
del analisis multivariado comprobamos que los pa-
cientes con AL positivo presentaban internaciones
mas prolongadas comparadas con el grupo negativo
y que la mayoria de ellos eran de sexo masculino.
Ademas, los pacientes AL positivo presentaron una
evolucion mas torpida asi como mayor mortalidad,
mayor necesidad de ingreso a unidad de terapia in-

45



tensiva (UTI), sin poder demostrar una significan-
cia estadistica, probablemente por la complejidad
que presenta este tipo de pacientes y el bajo nimero
de eventos presentados. El uso de tromboprofilaxis
a dosis intermedia no se asocié a un aumento del
sangrado mayor en nuestros pacientes. En el segui-
miento a tres meses el 68,2% de los pacientes testea-
dos negativizaron la prueba de AL. Los pacientes que
permanecieron con AL positivo luego del alta no evi-
denciaron mayor incidencia de ETV ni de sangrado
durante el seguimiento.

Abstract

The presence of lupus anticoagulant (LAC) associ-
ated with this hypercoagulability phenomenon has
been studied in the acute phase of the disease, ap-
pearing in some reports in up to 90% of patients
with severe pneumonia.

We designed a prospective study to investigate the
prevalence of LAC and its persistence in patients
with COVID-19 pneumonia admitted to the hospi-
tal and its association with other variables that de-
termine the severity of the condition.

We analyzed 268 consecutive patients who required
hospitalization due to COVID-19, dividing them
according to whether they presented positive or
negative LAC. Patients who tested positive received
thromboprophylaxis with enoxaparin 40 mg every
12 hours for 30 days. The LAC test was repeated at
one and three months.

Of the total number of patients admitted to the
study, 148 (55%) patients were AL (+). The presence
of anti-cardiolipin antibodies and anti-beta 2 glyco-
protein antibodies IgG and IgM was evaluated in 50
patients, and they were all negative. In the analysis,
we could not verify that the presence of LAC is sig-
nificantly related to venous thromboembolic disease
(VTE). After the multivariate analysis, we verified
that the patients with positive LA had longer hospi-
talizations compared to the negative group and that
most of them were male. In addition, the positive
LAC patients presented a more torpid evolution
such as higher mortality and greater admission to
the intensive care unit (ICU), without being able to
demonstrate statistical significance, probably due to
the complexity of this type of patient and the low
number of events presented. The use of intermediate
dose thromboprophylaxis was not associated with
an increase in major bleeding in our patients.
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At the three-month follow-up, 68.2% of the patients
tested had the LAC test negative. The patients who
remained with positive LAC after discharge did not
show a higher incidence of VTE or bleeding during
follow-up.

Introduccion

Los pacientes con COVID-19 han presentado un es-
tado de hipercoagulabilidad evidenciado por los al-
tos niveles de fibrindgeno, factor VIII y dimero D*?.
En esta patologia se ha reportado una incidencia de
ETV mayor a la observada en pacientes internados
en unidades de cuidados criticos por otras patolo-
gias. Dada la alta prevalencia del estado protrombé-
tico de esta enfermedad, varios investigadores estu-
diaron la presencia del sindrome antifosfolipidico
(SAF)G,

Harzallah y colaboradores analizaron 56 pacientes
con COVID-19 para anticuerpos antifosfolipidos
(apl) y encontraron un 45% de AL positivo y un 10%
aCL o ap2GPI IgG o IgM positivo, de los cuales tres
se asociaron con AL. Los titulos de aCL o ap2GPI
no fueron informados, no se proporcionaron deta-
lles sobre si AL fue positivo en el sistema de prueba
aPTT y/o dRVVT y no se mencioné la trombosis
asociada®. En otro trabajo de investigacion Bowles
y colaboradores describieron 35 pacientes y detecta-
ron 91% positivos para AL. Los anticuerpos aCL o
aPf2GPI no se midieron y sélo dos pacientes tuvieron
trombosis®. Helms y colaboradores demostraron
AL en 57 pacientes con un evento trombético du-
rante su estadia en la UTI analizando sélo aquéllos
que presentaban aPTT prolongado. El AL se con-
siderd positivo segin el sistema de prueba dRVVT
solamente. Observaron 88% de pacientes positivos
para AL, pero aCL y af2GPI no se determinaron. En
este estudio no se inform¢ cuantos pacientes con AL
presentaron trombosis”. Gendron N y colaborado-
res estudiaron 249 pacientes hospitalizados por neu-
monia, de los que 154 tenian infeccién COVID-19.
Estos pacientes presentaron una prevalencia de AL
de 60.9% mientras que en los pacientes con neumo-
nia no COVID-19 el AL se presentd sélo en 23.7%.
En esta poblacién con AL positivo no se demostro6
asociacion con ETV®. Gazzaruso Cy colaboradores
estudiaron 45 pacientes, de los cuales 21 (46%) pre-
sentaron AL, sin evidenciar relaciéon con mortalidad
ni requerimiento de ventilacién mecénica®.

Si bien son numerosos los trabajos que demostraron
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la presencia de AL durante la fase aguda de la enfer-
medad, pocos de ellos confirmaron su persistencia
en el tiempo. Entre los estudios se puede mencionar
el trabajo de Devreese K y colaboradores que estu-
diaron 31 pacientes con diagnoéstico de COVID-19
que ingresaron a UTI, midieron AL al ingreso y al
mes. De los 31 pacientes, 16 presentaron AL posi-
tivo, 2 fueron triple positivo. Nueve de diez pacien-
tes re testeados al mes fueron negativos para AL. En
9 de los 31 pacientes evaluados de detecté ETV y
7 de ellos presentaron al menos 1 anticuerpo anti-
fosfolipidico positivo!'?. Por otro lado, Vollmer O
y colaboradores, observaron un 50% de trombosis
en 79 pacientes con diagnoéstico de COVID-19y AL
positivo y a los 6 meses 42 pacientes negativizaron el
inhibidor®V.

Si bien numerosos autores han reportado alta pre-
valencia de AL en pacientes con COVID-19 en fase
aguda, el comportamiento de estos anticuerpos an-
tifosfolipidicos, en esta patologia difiere de lo repor-
tado en otras enfermedades virales, donde la preva-
lencia de anticuerpos anticardiolipinas es superior
al AL. No es claro el aumento del riesgo trombético
asociado a la presencia de AL aislado. Borghi M y
colaboradores sugieren la hipétesis de que los an-
ticuerpos antifosfolipidicos encontrados en los pa-
cientes con COVID-19 difieren de los anticuerpos
antifosfolipidicos del SAFE. Esto podria explicar la
falta de asociacion entre los eventos trombdticos y la
presencia de los anticuerpos antifosfolipidicos en los
pacientes con diagnostico de COVID-1912.

Se investigaron las recomendaciones internaciona-
les acerca de la tromboprofilaxis para disminuir la
incidencia de ETV en los pacientes con diagndstico
de COVID-19 internados y con AL positivo. Estos
estudios demostraron mayor evidencia a favor del
uso de profilaxis en dosis intermedia de heparina de
bajo peso molecular (HBPM) y no reportaban un
aumento en la incidencia de sangrado mayor*4?).
Los objetivos de este estudio son: a) analizar la inci-
dencia de AL en pacientes con neumonia COVID-19
confirmados en fase aguda de la enfermedad, b) de-
terminar la persistencia de AL al mes y a los tres
meses, c) evaluar si la presencia de AL se relaciona
con el desarrollo de ETV confirmada por estudio de
imagenes, ingreso a UTI, mortalidad, sangrado ma-
yor (definido segun los criterios de ISTH), nivel de
proteina C reactiva (PCR), valor de dimero-D y dias
de internacion.
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Materiales y métodos

Poblacién. Se incluyeron 268 pacientes consecuti-
vos con diagndstico de neumonia COVID-19 con-
firmado, que requirieron internacién en el Hospital
Britanico de Buenos Aires entre junio y diciembre
de 2020. Desde el ingreso a la sala todos los pacien-
tes recibieron enoxaparina 40 mg/dia; aquéllos que
presentaban AL recibian enoxaparina 40 mg cada 12
horas (dosis intermedia) durante 30 dias (profilaxis
extendida).

Este estudio se realizé bajo las normas éticas que ri-
gen la investigacién en humanos de acuerdo con la
ley Nacional de Proteccion de Datos Personales N°
25.326 (Ley de Habeas Data) y la Declaracién de He-
Isinki en su ultima version (Fortaleza 2013).
Variables preanaliticas. Se extrajo sangre en citrato
3,2% relacion 1+9; se centrifugd dos veces a 3000 g
por 10 minutos.

Fase analitica. Tiempo de protrombina (TP) trom-
boplastina de cerebro de conejo (PT-FIbrinogen HS
Plus, Instrumentation Laboratory), tiempo de trom-
boplastina parcial activado (APTT-SP Instrumenta-
tion Laboratory) y tiempo de trombina (thrombin
time, Instrumentation Laboratory) como estudio
basal. Deteccion de anticoagulante lupico. De
acuerdo con las normas de CLSI H-60 %, Dos prue-
bas de tamificaciéon: SCT-screen y dRVVT screen
(Silica clotting time y dVVRT screen Instrumenta-
tion Laboratory). Ensayos de mezcla con pool de
plasma normal (1 vol de PP + 1 vol PN) para ver si
corrige. Se consideré no correccion si ICA > 11%
(para APTT y SCT) e ICA >12 % para el Russell.
Pruebas confirmatorias dependiente de fosfolipi-
dos. Ensayos confirmatorios para SCT y dRVVT. Se
considerd positivo una razén normatizada screen/
confirm >1,30 y una razén normatizada screen/con-
firm dRVVT >1,20. Para las razones se utiliza la me-
dia geométrica normal del valor de referencia cal-
culado en 60 normales. El ajuste de los puntos de
corte se realizé localmente y se confirmé por lote de
reactivo. Se excluyeron todos los pacientes que mos-
traron niveles de anti Xa superiores a 0.35 U/ML
Determinacion de dimero D. Ensayo cuantitativo
por inmunotubidimetria (Hemosll DD, Instrumen-
tation Laboratory).

Determinacion de niveles anti Xa. Ensayo cromo-
génico equipo especifico (HemosIL Liquid Anti Xa,
Instrumentation Laboratory con curva de calibra-
cion hibrida.
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Todos los ensayos fueron realizados en un coaguld-
metro automatizado con deteccion foto 6ptica (ACL
TOP 500, Instrumentation Laboratory).
Determinacion de anticardiolipinas y anti-beta 2
glicoproteinas. Se determinaron anticardiolipinas
IgG e IgM por ELISA (APHLIgG e IgM HRP ELISA
de Lousville APL diagnostic, punto de corte 15 GPL
y 15 GML) y anti-beta 2 glicoproteina por ELISA
(LAPL anti-beta 2 GPI HRP ELISA de Lousville APL
diagnostics, punto de corte IgG 5 U/mL).
Estadistica. En el analisis estadistico univariado
se uso para las variables categdricas la prueba de
Chi-cuadrado y para las variables continuas la prue-
ba de T. Para el estudio multivariado se realizé una
regresion logistica multiple (statistix 7.0).

Resultados

Caracteristicas generales y prevalencia de AL
Desde junio a diciembre de 2020 enrolamos 268
pacientes ingresados a la sala de clinica médica con
diagnostico de neumonia por COVID-19. Las carac-
teristicas clinicas generales de los pacientes (n=268)
se encuentran en la tabla 1 donde se detallan datos
epidemioldgicos comparando ambos grupos. De los
268 pacientes, 161 (60%) eran hombres. La media
de edad de los pacientes fue 58 afios +/- 17. En el
grupo masculino 63,3% presentaron AL positivo
versus 36,6% que fueron AL negativo (p <0,001). En
el analisis ajustado por multiples variables se incluyo
la variable de sexo, demostrando que esta enferme-
dad se presentaba mas frecuentemente en hombres y
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que éstos presentaban con mayor frecuencia test de
AL positivo. (Odds ratio de 2,12, 95% IC 1,25-3,61;
valor de p< 0,005).

En este estudio se evalud la prevalencia de AL en pa-
cientes internados en la sala de clinica médica, con
diagndstico de COVID-19 investigando sistemati-
camente la presencia de AL al ingreso. De 268 pa-
cientes admitidos en el estudio, 148 (55%) pacientes
resultaron AL (+), un sélo paciente tenia SAF diag-
nosticado previamente y fue excluido del analisis.
En los 50 pacientes en los que se evalu6 la presencia
de aCL y aP2GPI IgG e IgM fueron negativos. S6lo
se realizo el ensayo de AL en los pacientes que pre-
sentaron al momento del estudio niveles de hepari-
nemia menores a 0,35 antiXa/mL, para evitar falsos
positivos.

Algunos autores sugieren que los niveles altos de
PCR presentes en el paciente COVID-19 podrian
originar un diagnostico falso positivo de AL!®. En el
laboratorio hemos evaluado el comportamiento de
nuestro sistema de deteccidén/reactivos agregando in
vitro diferentes concentraciones de PCR humana a
un pool normal y los reactivos utilizados han mos-
trado no ser sensibles a la presencia de PCR (Figu-
ra 1) en concordancia con lo descripto también por
otros autores'”. Ademads, son numerosos los estu-
dios que reportan pacientes COVID-19 AL negativo
con PCR elevada. En definitiva, si bien algunos pa-
cientes presentaron niveles elevados de PCR, consi-
deramos que el diagnéstico de AL no se ve afectado
por su presencia en nuestro sistema.

Tabla 1. Caracteristicas generales

Pacientes COVID-19 (+) Analisis univariado
AL + AL- P
N: 148 (55%) N: 120 (45%)
Edad 58 (17-91) 59 (17-92) p: 0,559
Sexo Hombres 68,9 % (102) 49,2 % (59) p: 0,001
Mujeres 31,1 % (46) 50,8 % (61)

Dimero D (ng/mL) 1081 +/- 1000 1282 +/- 1020 p: 0,533
Sangrados 2,7 % (4) 1,7 % (2) p: 0,568
Trombosis 4,7 % (7) 0,8 % (1) p: 0,062
PCR (mg/L) 148 +/-99 121 +/-101 p: 0,520
UTI 23,6 % (34) 10 % (12) p: 0,003
Dias de internacion 9 (4-72) 7 (2-56) p: 0,002
Mortalidad 8,8 % (13) 2,5 % (3) P: 0,030
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En conjunto, los pacientes con COVID-19 presenta-
ron niveles elevados de dimero D (media de los 268
ptes; 1181,5 ng FEU/mL). No se observaron diferen-
cias significativas entre el nivel de dimero D en el
grupo AL (+) (DD 1081 +/- 100 ng FEU/mL) y del
grupo AL (-) (DD 1282 +/-102 ng FEU/mL), con un
valor de p = 0,533.

Seguimiento a 3 meses

De los 148 pacientes AL positivo, continuaron en
seguimiento 136 pacientes, (13 pacientes fallecieron
durante la internacion). De ellos s6lo 68 se realiza-
ron nuevamente la prueba de AL al mes, 43 negati-
vizaron el ensayo (63,2%) y 25 (36.7%) continuaron
siendo positivos. A los tres meses 20 de 25 pacientes
continuaban siendo positivos y cinco pacientes no
concurrieron al control del tercer mes. De los 20 pa-
cientes con AL persistentemente positivo, ninguno

present6 ETV durante los tres meses evaluados. Este
subgrupo de paciente continu6é con profilaxis de
AAS 100 mg/dia y controles mensuales.

Impacto clinico de los pacientes AL positivo

En este estudio se buscé analizar la relacion de AL
positivo con diferentes variables como mortalidad,
ETYV, sangrados, ingreso a UTI, dias de internacion,
valor promedio de dimero D, edad, sexo y PCR. Para
el analisis de estos pardmetros se llev6 a cabo un es-
tudio multivariado (prueba de Hosmer-Lemeshow
de 12,67; p= 0,123). Los valores obtenidos fueron
plasmados en la tabla 2.

Ocho pacientes del total de 268 (2.98%) desarrolla-
ron un episodio de ETV y ninguno eventos arteria-
les. De los 8 el 50% present6é tromboembolismo de
pulmon (TEP) y el resto trombosis venosa profun-
da (TVP) de miembros inferiores. En siete de los

Figura 1. Efecto de PCR agregado in vitro

Razdn
50 100 mgPCR/mL
Tabla 2. Resultado del analisis multivariado
OR 95% IC P
Edad 0,99 0,98-1,01 0,267
Sexo 2,12 1,25-3,61 0,005
Dimero D 1 - 0,076
Sangrado 0,42 0,05-3,5 0,423
UTI 1,23 0,49-3,09 0,658
Dias de internacion 1,07 1,02-1,12 0,008
Mortalidad 3,54 0,63-19,98 0,150
ETV 1,42 0,13-15,54 0,773
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episodios de ETV el AL fue positivo (4,7% de 148
pacientes) comparado con un solo caso de los pa-
cientes AL negativo (0,8%) p= 0,062.

Por el analisis multivariado se observé que la ETV
en AL positivo no presenta diferencia significativa
comparada con la poblaciéon AL negativa, probable-
mente por la baja incidencia de eventos tromboem-
boélicos en la poblacidon estudiada. (4,7% versus
0,8%, odds ratio de 1,42, 95% IC 0,13-15,52; valor
de p=0,773).

De los 268 pacientes, 17,16% requirieron ingreso a
UTT para sostén respiratorio. La poblacion con AL
positivo requirié un mayor ingreso a unidad de cui-
dados criticos, 34 de 148 (23,6%) comparado con 12
de los 120 pacientes AL negativo (10%), siendo este
resultado estadisticamente significativo en el andlisis
univariado, p< 0,003, a diferencia del multivariado
donde no presenta diferencia significativa (odds ra-
tio de 1,23, 95% IC 0,49-3,09; valor de p= 0,658).
Presentaron sangrado mayor 6 pacientes, de los que
5 estaban anticoagulados por patologia preexistente.
De los 6 pacientes que presentaron sangrado mayor,
tres pacientes estaban anticoagulados con antago-
nistas de la vitamina K (AVK) previo a la interna-
cién, 2 con diagndstico de fibrilacion auricular (FA)
y 1 por foramen oval permeable asociado a acciden-
te cerebro vascular (ACV). Otros 2 pacientes habian
desarrollado previamente TVP y estaban anticoagu-
lados con heparina. Un solo paciente recibia profi-
laxis con enoxaparina 40 mg/dia y era AL negativo.
La incidencia de sangrado no fue diferente entre los
pacientes AL positivo y negativo (2,7% versus 1,7%
respectivamente, p = 0,568).

El andlisis multivariado tampoco mostré diferencia
significativa en el sangrado mayor entre los grupos
que recibieron trombo profilaxis doble y extendida
con respecto a los que recibieron dosis estandar.
(2,7% versus 1,7%, ajuste de odds ratio de 0,42, 95%
IC 0,05-3,5; valor de p= 0,423).

Del total de la muestra 16 pacientes (5,97%) fallecie-
ron. De ellos 13 eran AL (+) y 3 eran AL (-), (8,8%
versus 2,5% respectivamente, p<0,03).

La mortalidad evaluada en este estudio fue de 5,97%,
ocurriendo un mayor nimero de eventos en el gru-
po AL positivo, sin diferencias significativas en el
estudio por ajuste de multivariables a diferencia del
analisis univariado. (8,8% versus 2,5%, odds ratio de
3,54, 95% IC 0,63-19,98: p= 0,150).

La mediana de dias de internacién en el grupo AL
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positivo fue de 9 dias (4-72) y de 7 (2-56) en el grupo
AL negativo con un valor de p<0,002. Evidenciamos
que el grupo AL positivo presentd internaciones
mas prologadas respecto al grupo AL negativo, con
una diferencia estadistica significativa en el ajuste
por variables. (Odds ratio de 1,07, 95% IC 1,02-1,12;
valor de p< 0,008).

Discusion

La incidencia de AL en la fase aguda del COVID-19
de nuestra poblacién es similar a la informada por
otros autores!*>".

El estudio de AL en los pacientes con COVID es di-
ficultoso por la metodologia complicada de las prue-
bas de coagulacion dependientes de fosfolipidos que
son propensas a interferencias®’. En nuestro estudio
se ha tenido especial cuidado en hacer el diagndsti-
co cuando el paciente tenia un nivel de heparinemia
menor a 0.35 anti Xa/mL, muy por debajo del nivel
permitido por los reactivos utilizados"”. También
previo al estudio se investig6 el comportamiento de
los reactivos utilizados con altos niveles de PCR, ob-
servandose que la misma no interferia. Es decir que
se han tomado los recaudos necesarios para que el
diagnostico de AL sea confiable.

En este andlisis no hemos podido comprobar que
la presencia de AL se relacione con un incremento
significativo de ETV, posiblemente porque estos pa-
cientes recibieron una tromboprofilaxis en dosis in-
termedia y extendida. La falta de correlacién con la
ETV podria deberse también a que los anticuerpos
desarrollados en COVID-19 son contra distintos
epitopes de los desarrollados en SAF11149),

En la subpoblacién donde se testearon los tres apl
hemos encontrado que solo se presenta AL positivo
en forma aislada, con aCL y af2GPI negativas. La
negatividad de los aCL y aB2GP1 en los pacientes
positivos para AL pareceria ser caracteristico de esta
patologia, lo cual concordaria con lo descripto para
otros agentes infecciosos, sefialados como desenca-
denantes de la formaciéon de AL por el mimetismo
molecular entre estructuras de bacterias o virus y
aminodacidos derivados de B2GPI. Algunos estudios
demostraron que la presencia de AL con propieda-
des similares a las que se encuentra en pacientes con
SAEF puede ser inducida por inmunizacion con virus
y bacterias. Sin embargo, la importancia clinica de
este hallazgo permanece desconocida. Estos AL in-
ducidos por infecciones son transitorios en algunos
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pacientes, mientras que en otros individuos persis-
ten y pueden asociarse con trombosis*2°.

Otro punto planteado por numerosos autores es la
falta de confirmacién del AL a los tres meses. Los
resultados positivos de AL, aCL o af2GPI deben
realizarse en una segunda ocasion, después de 12
semanas para confirmar su persistencia. El objetivo
de la repeticion de la muestra es evitar el sobre diag-
nostico de los pacientes con SAF que presentaban
un AL transitorio®".

En nuestra poblacion el 68,2% de los pacientes con
AL positivo presentan un estudio de AL negativo
luego de resuelto el cuadro agudo de COVID-19 en
el seguimiento. Este patrén pareciera obedecer a una
respuesta inflamatoria transitoria-”.

El grupo de pacientes con AL positivo presenta ma-
yor mortalidad, mayor ingreso a UTI e internaciones
mas prolongadas, en concordancia con algunos tra-
bajos publicados”?”. Cuando realizamos el analisis
por variables multiples sélo los dias de internacién
mostré una diferencia significativa entre el grupo
AL positivo y negativo, lo que podria estar relacio-
nada con el bajo nimero de eventos de la poblacién.
El uso de profilaxis doble y extendida (enoxaparina

40 mg cada 12 horas por 30 dias) no demostro evi-
dencia de sangrado mayor en nuestros pacientes, tal
como lo demuestran algunos autores, quienes infor-
man que la profilaxis doble y extendida no aumenta
la incidencia de sangrado mayor a diferencia de los
pacientes que reciben anticoagulacion, donde el fe-
ndémeno se presenta mas frecuentemente!322-23),

Conclusion

Si bien los pacientes con COVID-19 al inicio de la
infeccion presentan una alta incidencia de AL po-
sitivo, el mismo pareceria no ser persistente en el
tiempo en la mayoria de los pacientes. Los portado-
res de este marcador fueron principalmente de sexo
masculino y presentaron mayor cantidad de dias de
internacion total. Si bien, el analisis univariado mos-
tr6 mayor necesidad de pase a UTI y mayor mortali-
dad en los pacientes AL positivos, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa en el analisis mul-
tivariado dado el tamafio muestral y el bajo numero
de eventos en la poblacion evaluada. La prevalencia
de ETV fue de 2,98%, menor a la reportada en la bi-
bliogratia, quizas por la profilaxis utilizada, sin evi-
dencia de sangrado mayor con esta conducta.
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