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RESUMEN

Marco tedrico. Desde diciembre de 2019, en China, se reportaron casos de
neumonias atipicas de origen viral posteriormente denominados COVID-19 por el
agente causal SARS-CoV-2. En México debutaron los primeros casos a finales de
febrero del 2020 y al primero de junio del 2020 habia reportados cerca de 90 mil
casos con mortalidad del 11%, un 40% mayor que a nivel mundial. Reportes de
autopsias demostraron tropismo viral por el endotelio vascular provocando
disfuncion del sistema de la coagulacion, con trombosis como una de las principales
causas de muerte en estos pacientes. Consecuentemente se encontraron en varios
reportes incremento sérico de fibrinégeno y dimero D y s6lo en uno elevacion de
factor VIl y factor de Von Willebrand.

Objetivo. Determinar si los cambios de los niveles séricos de los factores de
coagulacion se relacionaron con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, observacional, analitico y longitudinal.
En el cual se incluyeron a los pacientes atendidos en el HGR No1 de manera intra
hospitalaria entre mayo y junio del 2020 por COVID-19. De dichos casos se
consultaron el expediente clinico para obtener los datos sobre la valoracion de los
factores de coagulacion y si se present6 una defuncion intra hospitalaria. Con dichos
datos se realiz6 un analisis estadistico en el programa IBM SPSS v26 (USA),
empleando comparacion de los niveles de séricos de los factores de coagulacién
por t-Student o relacion con la mortalidad por Chi-cuadrada de Pearson. Se
consideré como valor estadisticamente significativo cuando p=<0.05.

Factibilidad. Los autores cuentan con la experiencia requerida para manejar la
informacion derivada del presente estudio y su interpretacién. EI HGR No1 no aporté
recursos adicionales para la elaboracion del presente proyecto; cualquier
requerimiento adicional fue costeado por el residente encargado del proyecto.

Conclusiones: En este estudio, en concordancia con Ilo reportado
internacionalmente se encontré que, en los pacientes con un desenlace fatal, el
factor VIII, el factor de von Willebrand y el dimero D se encuentran mas elevados
que en los pacientes que no sobreviven a la neumonia por SARS CoV-2,
probablemente como marcadores de la disfuncion endotelial con la que cursa esta
enfermedad. Sin embrago, en el analisis multivariado so6lo la elevacion del dimero
de D y la proteina C reactiva se relacionaron directamente con un mayor riesgo de
mortalidad durante la hospitalizacién en pacientes ingresados por neumonia por
SARS CoV-2, siendo este un predictor temprano y efectivo de desenlaces adversos
en pacientes con COVID 19, esto se corrobora con diversas publicaciones que
apoyan su utilidad con valor pronostico y para adecuacion terapéutica.

Palabras clave. Factores de coagulacion, mortalidad, COVID-19



ABREVIATURAS

ACEZ2: Receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
AMV: Asistencia mecanica ventilatoria

DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria

DM: Diabetes mellitus

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

ERC: Enfermedad renal cronica

ESPII: Emergencia de salud publica de importancia internacional
FVW: Factor de Von Willebrand

HAS: Hipertension arterial sistémica

IC: Intervalo de confianza

ICTV: Comité Internacional de Taxonomia Viral

IL-1: Interleucina 1

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PCR: Proteina C reactiva

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

RM: Raz6n de momios

SARS-CoV-2: Sindrome respiratorio agudo severo por Coronavirus 2
SD: Desviacién estandar

TTP: Tiempo parcial de tromboplastina

UMAE: Unidades Médicas de Alta Especialidad



MARCO TEORICO

Introduccioén

El 31 de diciembre de 2019, el municipio de Wuhan en la provincia de Hubei, China,
informo sobre un grupo de casos de neumonia con etiologia desconocida. El 30 de
enero de 2020, con mas de 9.700 casos confirmados en China y 106 casos
confirmados en otros 19 paises, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6
que el brote era una emergencia de salud publica de importancia internacional
(ESPII)'. Posteriormente en febrero del 2020 se identificaria por parte del Comité
internacional de taxonomia viral (ICTV) oficialmente denomin6 a la enfermedad
como COVID-19, con el agente causal el virus del sindrome de dificultad respiratoria
aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 2. La enfermedad por COVID 19 se
espacio rapidamente por el mundo, denotando su alta contagiosidad, inicialmente
con una mortalidad reportada de alrededor del 5.4% 3. El nuevo coronavirus parecia
tener una tasa de mortalidad mucho mayor que la gripe estacional comparado con
estadisticas de mismas regiones en afos previos, este incremento de la mortalidad
no estaba esclarecido completamente °. Desde el inicio de la pandemia al primero

de abril el 2020, mundialmente se han reportado 72,478 casos, con 4,912 muertes
18

COVID 19 en México

Los primeros casos confirmados en México se informaron el 28 de febrero de 2020:
un caso en la Ciudad de México y el otro en el estado de Sinaloa, ambos casos
tenian antecedentes de viaje a la region de Lombardia en Italia antes del inicio de
los sintomas, desde entonces al primero de junio del 2020 en México se reporta un
total de 87,512 casos confirmados y 9,779 muertes, las cuales se han presentado
de manera generalizada en los 32 estados de la republica, tomando en cuenta las
cifras anteriores se cuenta con una mortalidad en nuestro pais del 11%, cerca un
40% mayor que a nivel mundial reportada en 6.12% '°. México ha desplegado un

programa de reconversion hospitalaria para atencion a la pandemia por COVID 19,
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con alrededor de 520 hospitales en toda la republica, por parte del Instituto
Mexicano del Seguro Social, publico que se dispondra de 195 UMAE, 236
Hospitales, 1521 Unidades de Primer Nivel, 80 Hospitales Rurales, 3 mil 622
Unidades Médicas Rurales de IMSS-Bienestar, y mas de 430 mil profesionales de

la salud que harian frente a la pandemia %°.

Hallazgos iniciales en pacientes con COVID 19

A pesar que inicialmente se catalogaba el fallecimiento de los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 secundaria a una causa meramente respiratoria que
ocasionaba disfuncidén organica multiple secundaria a hipoxemia, posteriormente se
observd que las alteraciones y disfuncidn del sistema de coagulacién era de las
principales causas fisiopatoldgicas de muerte en pacientes con casos severos de
infeccion por COVID 19 4.

Desde inicios del afio 2020 se sabe el COVID 19 desencadena procesos que
originan en los pacientes un estado de coagulopatia asociada directamente con
aumento de la mortalidad. Los hallazgos en autopsias completas de 12 pacientes
con diagnostico pre mortem de infeccion grave con prueba de PCR positiva para
SARS CoV-2, mostraron datos macroscopicos de trombosis en diversos organos.
En siete de los doce pacientes estudiados (58%) habia presencia de trombosis
venosa profunda y en cuatro de estos pacientes la causa de muerte directa fue el
tromboembolismo pulmonar. La mayoria de los eventos trombdticos se presentaron
en pacientes del género masculino (75%), con edad media de 73 afos (52-87 afos)
y todos los pacientes mencionados tenian elevacion de biomarcadores sugerentes
de trombosis. Como el dimero D con valores medios de 495.24 nmol/L, que
corresponde a elevacion hasta 20 veces el nivel de referencia del laboratorio donde
se realizd el estudio °.

Otro trabajo publicado por Tang y colaboradores, evidencié en autopsias de 40
pacientes que no solo se presentan eventos de macrotrombosis (25% de los
pacientes) sino también se encontrd trombosis microvascular en mas del 66% de
los pacientes, asociado a dafio alveolar difuso, lo que se correlacioné con mayor

prevalencia de trombosis, particularmente en pacientes con falla respiratoria. En los



pacientes antes mencionados se encontrd, a la par, alteracion de otros parametros
de la coagulacion como tiempo de tromboplastina parcial (TTP), fibrinbgeno y sus
productos de degradacion, que se les asign6 utilidad para el manejo clinico tanto
como factores prondsticos y determinantes para adecuar el manejo terapéutico ©.
Se desconocian los mecanismos exactos fisiopatoldgicos la razon de este

fendbmeno, que publicaciones posteriores esclarecieron.

Afectacion endotelial por COVID 19

El endotelio no es sdélo una capa de células que tapiza las paredes de los vasos,
sino que es un organo que, en condiciones fisioldgicas ejerce diversas funciones:
regula la coagulacion, la trombosis y el sistema fibrinolitico, modula la actividad de
las células musculares de la capa media que dan el tono y proliferacion de los vasos
sanguineos, controla el transito de macromoléculas y células inflamatorias a través
de la pared. Ademas, tiene la virtud funcional de adaptarse a estimulos
homeostaticos y de dafio lo que le brinda un papel clave en la regulacion del estado
liquido y dinamico de la sangre mediante la liberacion de multiples sustancias
activas.

Se ha descrito que el mecanismo de infeccion por SARS-CoV-2 hacia el huésped
es a través del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que
se expresa en varias células, entre ellas las endoteliales 7, posteriormente a la
integracion viral se desencadena inflamacion difusa del endotelio, fenomeno el cual
se ha denominado endotelitis &

La pérdida de la integridad del endotelio es el detonante principal de los fendmenos
pro-trombaticos y un proceso inflamatorio existe una predisposicion a la agregacion
plaquetaria, la trombosis que puede llegar proliferar de manera sistémica 8.

En estados pro inflamatorios el endotelio expresa y secreta citosinas entre ellas las
interleucinas, principalmente tipo 1 (IL-1), factores de crecimiento, factores
quimioatrayentes y proteinas de superficie que funcionan como moléculas de

adhesién de leucocitos circulantes °.



Factor de Von Willebrand

Otro factor de suma importancia en el correcto funcionamiento de los procesos que
derivan en una adecuada coagulacion es el factor de Von Willebrand (FVW), una
glucoproteina cuyo rol en la hemostasia es el de servir como un puente molecular
que une a las plaquetas con los componentes de colageno subendoteliales posterior
a su exposicién durante una lesion. A su vez el FVW funciona como unidad de
transporte del factor VIII, otro componente importante de la coagulacion. Los niveles
plasmaticos de FVW secretado por las células endoteliales y liberado a la circulacion
estan determinados por diversos factores, los principales determinantes son
factores genéticos como grupo ABO al que pertenece el paciente y mutaciones
propias en el gen codificador de FVW y factores no genéticos como la edad,
exposicion a radicales libres y niveles de 6xido nitrico y estados pro inflamatorios.
Desde la década del 1970, el FVW se ha propuesto como un factor de riesgo para
eventos cardiovasculares y marcador de inflamacion ''. La edad influencia a una
mayor concentracion de FVW, por lo que a mayor edad existe un incremento en la
secrecion endotelial de factor de Von Willebrand por lo cual es posible que este
proceso sea coadyuvante en el incremento del riesgo cardioembdlico relacionado
con la edad 2. El endotelio, al ser una interfaz funcional y anatomica entre la sangre
y los tejidos, ante algun proceso infeccioso, tiene la funcidén de reclutar leucocitos
hacia las areas inflamadas. Durante esta respuesta al estimulo inflamatorio, las
células del endotelio liberan el contenido de sus organelos mediante exocitosis, lo
gue produce liberacion masiva de FVW al medio extracelular, convirtiéndola en una
proteina de fase aguda '2. Esta elevacion se ha visto presente en un gran nimero
de patologias pro inflamatorias como artritis reumatoide y vasculitis, en
enfermedades relacionadas a mayor incidencia de infartos, principalmente diabetes
mellitus y estados clinicos con presencia de resistencia a la insulina 4. Se podria
esperar que en el proceso de endotelitis causado por la infeccién por SARS CoV-2
el factor de Von Willebrand este incrementado en niveles séricos, lo cual no se ha
estudiado de manera especifica, ni se ha encontrado en la literatura publicada
desde el inicio de la pandemia por COVID-19.



Factor VIII de la coagulacién

Otro factor y blanco de estudio que esta intimamente relacionado al factor de Von
Willebrand es el factor VIl de la coagulacion, al ser el factor de Von Willebrand su
proteina transportadora y protegerlo de la protedlisis, por lo cual la concentracion
de ambas esta intimamente relacionada 5. La produccion del factor VIl se lleva a
cabo en varios sitios, el higado, el rifidn, el bazo y el endotelio. Cuando el factor VIII
se activa se separa del factor de Von Willebrand y es entonces cuando inicia su
papel como factor en la hemostasia secundaria volviéndose blanco de los factores
Xa y IXa, proteina C activada y trombina, el factor VIII es fundamental como
activador complejo diez y tiene una importante participacion en la fase de
propagacion 6. Por lo anterior se ha identificado al factor VIII como una proteina de
fase aguda y un factor independiente para tromboembolismo venoso, sus niveles
séricos se encuentran elevados en pacientes con trombofilia y en estados
inflamatorios agudos su sintesis esta incrementada .

Un estudio realizado en pacientes italianos ingresados en terapia intensiva con
diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2, se observo, mediante
tromboelastografia, que los niveles séricos de factor VIII de la coagulacién se
mostraron incrementados 2'. La evaluacion de niveles de factor VIII en poblacion
latinoamericana en contexto clinico similar, hasta la fecha, aun no se ha reportado

aun en la bibliografia.

Fibrinégeno

El fibrinbgeno es la principal proteina plasmatica de la coagulacién producida por el
higado y tiene un papel preponderante en la hemostasia primaria y secundaria.
Aunque la principal funcidén conocida del fibrinbgeno es como precursor de la fibrina
a través de la escisién proteolitica mediada por trombina, que produce protofibrillas
y luego fibras maduras que dan estabilidad bioquimica y mecanica a los coagulos,
el fibrinégeno también juega un papel importante en la agregacion plaquetaria. Las
plaquetas activadas expresan en su superficie integrinas, las cuales se unen al
fibrinogeno, tanto del libre en el plasma como del liberado por granulos
intraplaquetarios ?2. La sintesis hepatica basal de fibrinégeno a nivel trascripcional



y traduccional es susceptible a cambios inducidos por eventos inflamatorios y dichos
cambios en la concentracion y funcion del fibrindgeno estan relacionados con mayor
riesgo de eventos tromboticos 23. Estudios epidemioldgicos prospectivos muestran
que el fibrinbgeno, en poblacion general, es un factor de riesgo cardiovascular
independiente, por su efecto pro tromboético estda asociado a manifestaciones
clinicas como el ictus e infarto al miocardio y se presenta en mas frecuentemente
en pacientes con diabetes, hipertension e hipercolesterolemia 24, patologias
altamente prevalentes en poblacion mexicana.

El fibrinbgeno tiene un papel protagdnico en el proceso de la formacién del trombo,
ya que es el precursor del trombo de fibrina y modula su forma, estructura y tamanio,
por lo que concentraciones elevadas de fibrindgeno promueven la formacién de
trombos murales mas rigidos y adheridos con mayor fuerza y menos susceptibles
al proceso de fibrindlisis 2°. Las concentraciones altas de fibrinégeno pueden causar
un aumento en la viscosidad sanguinea y la agregacion de eritrocitos, estas dos
condiciones son comunmente encontradas en pacientes con ataques isquémicos
transitorios lo que indica que estos niveles se encuentran elevados aun antes de
que ocurran los eventos trombdticos y por lo tanto son factor de riesgo importante
para trombosis a diferentes niveles del organismo 26.

Investigaciones europeas que estudiaron a pacientes hospitalizados por COVID 19
describieron que sus niveles de fibrinbgeno estaban incrementados de manera
significativa, encontrando que ninguno de los pacientes tenia niveles séricos por
debajo del valor de referencia ?°. Se concluye que secundario a una lesion tisular,
el fibrinégeno actia un como marcador de inflamacion?® e intervine de manera
negativa en el proceso de fibrindlisis y favoreciendo la trombosis 2’ en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2.

Dimero D

Una vez formado el trombo estabilizado por la malla de fibrina, se desencadena un
sistema contraregulador fibrinolitico, que mediante la plasmina rompe la malla
produciendo desechos medibles y que correlacionan sus niveles elevados con

procesos tomboticos activos; el desecho medido mas frecuentemente es el dimero



D. El dimero D es un marcador que indica generacion de trombina y plasmina, su
vida media es de 6 a 8 horas. La prueba de dimero D sanguinea mide un conjunto
heterogéneo de productos liberados por la plasmina de la fibrina que contiene dos
dominios D adyacentes entrecruzados que originalmente se encontraba en la malla
del coagulo estable por accion del factor Xlll activado y calcio idnico. Este proceso
se lleva a cabo en dos pasos principales: en el primero la trombina que se formd
como producto final de la activacion de la coagulacion convierte el fibrinbgeno a
fibrina no entrecruzada y activa al factor Xlll de la coagulacién, el segundo paso el
factor Xl activado entrecruza mediante enlaces covalentes los dominios D de las
diferentes moléculas de fibrina adyacentes contenidos en la malla, finalmente la
plasmina regulara este proceso degradando la malla en sitios especificos liberando
a la circulacion productos de desecho denominados dependiendo la cantidad de
monomeros unidos en fragmentos: DD, DDE, EDDE, DE etcétera. Los dominios DD
son los que se pueden medir cuantitativamente en laboratorio y reportarse como
dimero D *°. Por el sustrato fisioldgico mencionado, la medicién de dimero D ha
adquirido utilidad clinica en pacientes con sospecha de patologia trombética con
evidencia cientifica ampliamente demostrada en el cribado diagnéstico y en el
prondstico de eventos tomboéticos de nueva aparicidn y recidivas de eventos ya
documentados 3'. Al ser uno de los marcadores de trombosis mas accesibles son
multiples los estudios que reportan que los valores de dimero D son
significativamente mas elevados en pacientes graves con COVID 19 que en
aquellos con formas no graves de la enfermedad 2. Una serie publicada de 41
pacientes hospitalizados, los valores de dimero D en los pacientes con una
enfermedad grave fueron hasta cinco veces superiores que en aquellos que no
ingresaban en la unidad de cuidados intensivos 2. El aumento del dimero D no sélo
se ha descrito altamente relacionado con la gravedad del cuadro, sino también con
mayor mortalidad, en una serie de 183 paciente se describieron valores de dimero
D de hasta 3,5 veces mayores entre los pacientes que fallecian a consecuencia de

su enfermedad 34.



Con base a los fundamentos fisiopatologicos previos se establece que procesos
inflamatorios agudos como los que sufren los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 desplaza el equilibrio hemostatico hacia un estado protrombdtico y
antifibrinolitico en el que aumentan en sangre mediadores procoagulantes y
antifibrinoliticos 3, como el factor de Von Willebrand, el factor VIII de la coagulacion,
el fibrinbgeno y como producto de degradacion, el dimero D, previamente descritos
y en el caso de los pacientes ingresados en el area de hospitalizacién del H.G.R.
No.1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro por neumonia con prueba positiva por
PCR para SARS-CoV-2 la activacion de los sistemas de coagulacion vy fibrinoliticos
después de procesos inflamatorios agudos puede conducir a eventos trombdéticos

potencialmente devastadores, que valen la pena ser estudiados y documentados.
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JUSTIFICACION

Segun las estadisticas reportadas por la organizacion Mundial de la Salud (OMS),
México tiene un indice de mortalidad por COVID 19 del 11%, que, en comparacién
con la reportada a nivel mundial es 40% mayor '®. Esta descrito que los pacientes
con COVID 19 se encuentran elevados los factores de la coagulacion como: factor
de Von Willebrand, factor VIII, fibrinbgeno y como producto de degradacion, el
dimero D. Esta elevacion sérica precede eventos tromboéticos que es una de las
principales casusas fisiopatologicas de muerte de estos pacientes .

De ahi que queda claro que la enfermedad por COVID-19 tiene efectos colaterales
significativos a nivel fisiologico y bioquimico, mismos que deben de ser controlados,
pero que al mismo tiempo permiten funcionar como evaluadores y predictores del

desarrollo de la enfermedad.

Por lo que con el presente proyecto se pretende obtener informacion sobre el
comportamiento de los factores de coagulacion y el papel de estos para funcionar
como una predicciéon de la evolucion y desenlace de la enfermedad.

Ademas de que esto permitiria no solo ayudar a los médicos tratantes a generar un
mejor plan de accion para cada paciente, si no que esta informacion puede ser util

para el tratamiento de diversas poblaciones no solo de la Ciudad de México.
En cuanto al estudio, al contar con los recursos humanos preparados y expertos en

el area de coagulacion es posible llevar el presente proyecto a término y resolver

cualquier inconveniente que llegue a presentarse.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad COVID-19 es una enfermedad actual y que ha sido capaz de
generar una gran cantidad de casos y defunciones a nivel mundial. Esta se
caracteriza no solo por presentar dafio pulmonar, si no que va mas alla y es capaz
de generar diversas condiciones colaterales entre las que encontramos

directamente afecciones cardiovasculares o de la coagulacion.

Como parte de la historia natural de la enfermedad los cambios antes mencionados
pueden funcionar directamente para acercarnos de manera oportuna o prevenir la
historia de la enfermedad. De manera particular los factores de coagulacion al ser
responsables de cambios vasculares y ser respuesta de diversas condiciones son
candidatos perfectos para ser predictores de la evolucién del COVID-19.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Los cambios séricos en los factores de coagulacién se relacionaron con mayor
mortalidad durante la estancia hospitalaria en pacientes internados con neumonia
por SARS CoV-2?

13



OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar si los cambios de los niveles séricos de los factores de coagulacion se
relacionaron con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2.

(Factor VIII, Factor de Von Willebrand, Fibrinégeno y Dimero D)

Objetivos secundarios

1. Describir a la poblacion ingresada por SARS-CoV-2 en el HGR No1.

2. ldentificar la tasa de letalidad en pacientes ingresados por SARS-CoV-2 en el
H.G.R. No. 1.

3. ldentificar los niveles séricos de ingreso de dinero D, fibrindgeno, factor VIl y
factor de Von Willebrand en la poblacion ingresada por SARS-CoV-2 en el
H.G.R. No. 1.

4. Identificar los niveles séricos de factores de coagulacién durante la
hospitalizacion de la poblacion ingresada por SARS-CoV-2 en el H.G.R. No. 1.

5. Relacionar los niveles séricos de factores de coagulacion de la poblacion
ingresada por SARS-CoV-2 en el H.G.R. No. 1 con la mortalidad.
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HIPOTESIS

La elevacion sérica de factores de la coagulacion: factor de Von Willebrand, factor
VIII, fibrindbgeno y dimero D, se relacion6é con aumento de la mortalidad durante la
estancia hospitalaria en pacientes que fueron internados con neumonia por SARS-
CoV-2.

Hipotesis nula

Una mayor elevacion sérica de factores de la coagulacion: factor de Von Willebrand,
factor VIII, fibrinbgeno y dimero D, no se relacioné con un mayor indice de
mortalidad en pacientes que fueron hospitalizados por neumonia por SARS Cov-2.

Hipotesis de trabajo
A mayor elevacion sérica de factores de la coagulacién: factor de Von Willebrand,
factor VIII, fibrinbgeno y dimero D, mayor fue la mortalidad en los pacientes que

fueron hospitalizados por neumonia secundaria a SARS-CoV-2.
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MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, analitico, retrospectivo vy

longitudinal.

Universo de estudio
Se estudio a personas ingresadas por infeccion debida a SARS-CoV-2 en el H.G.R.
No. 1.

Tamaio de muestra

Al ser un estudio retrospectivo se incluyeron todos los casos que cumplan con los
criterios de seleccion atendidos en el H.G.R. No. 1 durante mayo a junio del 2020.
Sin embargo, se realizé un calculo de tamafio de muestra de proporciones para
poblaciones infinitas. Considerando un IC de 95% y un margen de error de 5%, para
y una incidencia de COVID-19 sintomatica del 15%.

Zg*p*q

e

1962 0.15 % 0.85

n= (0.52)
0.4898

n =
0.0025

n = 195.92

n =196
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
+ Pacientes ingresados entre mayo y junio del 2020.
+Atendidos desde su ingreso en el H.G.R. No. 1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez
Navarro.
+Mayores de 18 afos.
+Prueba PCR para SARS-CoV-2 positiva.
+Tomografia de torax realizada.

+Reporte de valores séricos de factores de coagulacion.
Criterios de exclusion
+Pacientes con coagulopatias previamente diagnosticadas.

+Pacientes con tratamiento anticoagulante.

Criterios de eliminaciéon

+Instrumentos llenados de manera incompleta.

Variables de estudio:

Variable dependiente: Mortalidad durante la hospitalizacion.

Variable independiente: Elevacion factores de la coagulacion en pacientes con

neumonia por SARS-CoV-2

Nivel de Factor VIII de la coagulacién
Nivel de Factor de Von Willebrand
Nivel de Fibrinogeno

> Dnh -

Nivel de Dimero D

17



43 sintetizada por

el higado y es

plasma medido por
método

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de Indicador
conceptual operacional variable
Variable dependiente
Mortalidad Cese de las Muerte del paciente Cualitativa Presente
durante la actividades de la | por cualquier causa, nominal Ausente
hospitalizacién vida. durante el periodo de
internamiento en el
area de
hospitalizacion del
H.G.R. No 1.
Variables independientes
Factor VIl Glucoproteina Medicion de la Cuantitativa Ul/ml.
con peso actividad del Factor continua
molecular de VIII, por medio de
280,000 Dalton. viscosimetria, y
Presente en el reportado en Ul/ml.
higado, rifiones y
linfocitos 27, que El nivel normal de
circula en sangre | FVIll es de 60 a 150
en forma de Ul/ml, niveles
complejo con el | mayores a 150 Ul/ml
factor de Von se consideran
Willebrand elevados 3¢
(F.VIIIFVW) 38,
Factor de von Glucoproteina Actividad antigénica Cuantitativa U/mL
Willebrand multimérica con del factor de Von continua
antigénico peso molecular Willebrand, medida
de 15,000 kDa %, por
sintetizada en las | inmunoturbidimetria y
células expresado en Ul/mL.
endoteliales y los El nivel normal de
megacariocitos Factor de Von
40, que participa | Willebrand en plasma
en la hemostasia | es de 50 a 160 Ul/m,
primaria niveles mayores a
mediante la 160 Ul/ml se
adhesion consideraron
plaquetaria al elevados .
endotelio y en la
coagulacion
como portadora
del factor VIII 4.
Fibrinégeno Glucoproteina de Concentracion de Cuantitativa g/L
340,000 Dalton fibrinbgeno en continua
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descompuesta cuagulométrico (de
en plasma por la | Clauss)y expresado
trombina 44. en g/L.
Los niveles normales
de fibrindgeno en
plasma son 2-4 g/L,
niveles mayores a 4
g/L se consideraron
elevados #2.
Dimero D Fragmentos Concentracion de Cuantitativa pg/mi
derivados de la | dimero D en plasma continua
degradacion de medido por
fibrina por la inmunoturbidimetria y
plasmina, expresado en pg/ml.
organizados El nivel normal de
como dominios dimero D en plasma
DD 30 es menor de 0.50
pg/ml, niveles
mayores a 0.50 yg/ml
consideran elevados
45
Variables de confusién
Edad Anos vividos por ARos cronologicos Cuantitativa Anos
el participante transcurridos a partir discreta
hasta el de la fecha de
momento de la nacimiento.
evaluacion
Sexo Caracteristicas Sexo bioldgico Cualitativa Hombre
fisicas y consignado en el nominal Mujer
fisiologicas de los | expediente clinico
individuos

PROCEDIMIENTOS (DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO)

El presente protocolo se sometio a valoracion del comité de ética local y SIRELSIS.
Posterior a su aprobacion se solicité permiso a la direccién del H.G.R. No. 1 “Dr.

Carlos MacGregor Sanchez Navarro” para acceder a los registros de hospitalizacion

y expedientes clinicos. Ya que se realizé un estudio retrospectivo en expedientes

no se tuvo contacto con los pacientes o familiares, tampoco fue necesario un
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consentimiento informado ya que no se realizdé ningun procedimiento adicional a lo
ya reportado en el expediente clinico.
Una vez obtenidas las autorizaciones se accedio a los registros de hospitalizacion
por COVID-19 entre mayo y junio del 2020. Los pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion se obtuvieron los numeros de registros; con dicha informacion
se procedid a ingresas a los expedientes clinicos de dichos pacientes para obtener
las variables antes descritas en la seccion de variables a estudiar que se mencionan
a continuacion.
En la primera toma, al ingreso al area de hospitalizacion, donde se midieron:

1. Nivel de factor de Von Willebrand

2. Nivel de factor VIII

3. Nivel de fibrindgeno

4. Nivel de dimero D

Posteriormente cada 72 horas (lunes, miércoles y viernes):
1. Nivel de fibrinbgeno
2. Nivel de dimero D

Informacion clinica adicional obtenida de expediente clinico:
1. Edad

Género

Fecha de ingreso hospitalario

Fecha de egreso hospitalario

Tipo de alta

Comorbilidades

Necesidad de asistencia ventilatoria mecanica, durante hospitalizacion

© N o g bk w DN

Niveles séricos de proteina C reactiva, durante hospitalizacion.

Con la informacién obtenida se integro la base de datos en Excel sin nombre de los

pacientes o numero de registro.

20



Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el uso del programa IBM SPSS v26
(USA). Las variables cualitativas se expresaron mediante porcentajes; mientras que
las cuantitativas se llevaron a cabo mediante medidas de tendencia central media y
desviacion estandar. Se realizé un analisis de correlacion entre la defuncion y los
niveles de los factores de coagulacién por prueba de Chi-cuadrada de Pearson para
las variables cualitativas y T-Student de muestras independientes para las variables
cuantitativas. Posteriormente se realiz6 un analisis multivariado con regresion
logistica binaria para determinar la razobn de momios de las variables

independientes.

Consideraciones éticas
El presente trabajo de investigacion médica en seres humanos, para poder obtener
la aprobacién, se sometid a revision por parte del Comité Local de Etica e
Investigacion en Salud, apegado de acuerdo a:
1. Cdbdigo de Nuremberg
Declaracion de Helsinki
Principios de Belmont
Reglamento a la Ley General de Salud en materia de investigacion
NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012.
Ley federal de proteccion de datos personales en posesion de los

o 0 K~ W N

particulares.

7. Procedimientos para la evaluacion, registro, seguimiento, enmienda y
cancelacién de protocolos de investigacion presentados ante el comité local
de ética en investigacién 2810-003-002 actualizado el 18 de octubre de 2018.

1. Cdédigo De Nuremberg
De acuerdo a lo estipulado en el cdédigo de Nuremberg publicado el 20 de agosto
de 1947, se generara un consentimiento informado, claro y preciso sobre el tema
de estudio: Esto pese a que al ser un estudio retrospectivo no es necesario. El
estudio fue realizado por investigadores que son personal calificado con basto
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conocimiento del tema realizado a través de literatura médica reciente. El no
participar en el proyecto no traera ninguna consecuencia en su atencién a la salud,

por la cual acude al HGR No1”. (Numerales Il al VII) %°,

2. Declaracién de Helsinki

La investigacion se sometié a evaluacién y aprobacion del Comité Local de Etica e
Investigacion previa revision minuciosa de la literatura cientifica. El investigador es
un profesional calificado que estuvo realizando la investigacion, sujeto a normas
éticas, que promuevan y aseguren el respeto a todos los seres humanos y para
proteger su salud y sus derechos individuales. Al participar en el estudio se respaldé
la integridad fisica y psicoldgica, evitando la exposicion a riesgos innecesarios. Se
dio a conocer el riesgo que puede estar presente al participar en el estudio, el cual
fue un riesgo minimo para su ejecucion, sin poner en peligro la vida debido a que
fue un estudio retrospectivo donde no se tuvo interaccion alguna con los pacientes.
Todo lo anterior se guia con las recomendaciones de la declaracién de Helsinki, que
originalmente se llevo a cabo en junio de 1964 en Helsinki, Finlandia, con principio
basico de respeto por el paciente y que ha sido sometida a multiples revisiones, la
mas actual es la 642 Asamblea General Fortaleza Brasil en octubre de 2013, por la
Asociacion Médica Mundial. (Numerales 2 al 8, 10, 12, y 16 al 19)".

3. Principios de Belmont
De acuerdo al informe de Belmont (1978), creado por el departamento de salud,
educacion y bienestar de EEUU, con 3 principios éticos fundamentales:
beneficencia y no maleficencia, autonomia vy justicia de los sujetos de estudio; se
proteqio la integridad, salud, dignidad, confidencialidad de la informacién personal.

- El principio de autonomia, se llevé a cabo ya que no hubo interaccion con
los pacientes en ningun momento.

- El principio de beneficencia y no maleficencia; ante todo el presente
estudio no tuvo como intencion generar algun dafo fisico, social o emocional

en los participantes.
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- Justicia, en este principio la justicia comprende equidad e igualdad, para el
trato al sujeto de estudio con respeto, sin distincibn por edad, nivel
socioeconomico o procedencia. Respondiendo a las necesidades
individuales de los tutores o representantes legales para que el beneficio se
distribuya equitativamente. En el estudio de investigacion que es de tipo no
probabilistico por cuota, fue la probabilidad para todos los sujetos de estudio
atendidos en el H.G.R. No 1. Asegurandose la confidencialidad y privacidad
de los datos obtenidos de los sujetos de estudio que aceparon participar, por
lo cual solo se utilizaron folios, numeros o siglas para su identificacion. Los
datos generados en la investigacion seran fueron unicamente con fines
cientificos y no se les dio otro uso, guardando la absoluta confidencialidad de
los que accedan a participar 2.

4. Reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud ultima reforma publicada DOF 02-04-2014

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud vigente en México, Titulo Segundo Articulo De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |, se prevalece el
respeto a la dignidad y proteccion de sus derechos y bienestar en el sujeto de
estudio, ya que se aseguran la confidencialidad y privacidad de los datos obtenidos,
se utilizan so6lo siglas o numeros para su identificacion (articulo 13). La Investigacion
se desarrolla con base en los principios éticos: Codigo de Nuremberg, Declaracion

de Helsinki, e Informe de Belmont.

La investigacion fue realizada por el investigador un profesional de la salud (articulo
14), con conocimiento y experiencia, bajo la responsabilidad del Instituto Mexicano
del Seguro Social en el H.G.R. No.1, que cuenta con los recursos humanos vy
materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion y
contd con el dictamen favorable de los Comités de Investigacion y Etica. Se protegid
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la privacidad del individuo sujeto de investigacién, identificandolo, solo cuando los
resultados lo requieran y éste lo autorice. (Articulo 16).

El presente trabajo de investigacion se clasifica en la categoria | riesgo minimo,
(articulo 17), para estipular todo lo anterior se solicitdé autorizacion mediante un
consentimiento informado al sujeto de estudio, con pleno conocimiento de la
justificacion, los objetivos, los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con
la capacidad de libre eleccidén y sin forzar su voluntad y poder retirarse en el
momento que lo solicite, sin que por ello se perjudique su atencion médica en los
servicios de salud. (Articulo 20, 21) La carta de consentimiento informado fue por
escrito, lo realizo el investigador principal, se extendié por duplicado para otorgar
una al sujeto de estudio, que firma la autorizacion, junto con dos testigos, previa

aprobacion de la Comisién de Etica (Articulo 22) %,

5. NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012.
El estudio de investigacion lo realizo el investigador principal, médico residente con
el apoyo de su asesor en las instalaciones del Instituto Mexicano del Seguro Social,
conto con un dictamen del Comité de ética e investigacion. Sin interaccion con los
pacientes por lo que no se requirié consentimiento informado y el riesgo es menor
al minimo. (Apartado 6, 7, 8, 10, 11) 5.

6. Ley federal de proteccidon de datos personales en posesién de los
particulares.
El estudio de investigacidn se apega a la Ley General de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de Sujetos, publicado en el diario oficial de la Federacion
del 2017. Los datos se recabaron por escrito, previo consentimiento informado
donde se explicé la finalidad a perseguir en el estudio y los beneficios a los cuales
se pretendio llegar, conforme a las disposiciones establecidas por esta Ley y demas
normatividad aplicable, (Articulo 7) por lo que se redacto la carta consentimiento. El
consentimiento informado fue expuesto en forma escrita legible y entendible para la
poblacién en general (articulo 8), la base de datos no contuvo datos personales se
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anotaron solo siglas y numeros, sélo cuando se justifique la creacidén de estas para
finalidades legitimas, (articulo 9), verificando el investigador que la base de datos
sea correcta y actualizada. El responsable veld por el cumplimiento de los principios
de proteccion de datos personales establecidos por esta Ley, debiendo dar
cumplimiento sea respetado en todo momento por él o por terceros con los que

guarde alguna relacion juridica. (Articulo 14) .

Maniobras para evitar y controlar sesgos:
Al ser este estudio una cohorte, tiene probabilidad baja de sesgo de seleccion,
informacion y confusion, las estrategias para evitar los sesgos en este estudio se

detallan a continuacion:

Sesgo de seleccion y procedimiento: Este no fue un estudio aleatorizado,
sino una cohorte que incluyo a todos los pacientes que fueron hospitalizados
y que contaron con prueba positiva de PCR para SARS-CoV-2 fueron
ingresados al estudio, por lo que todos los pacientes tuvieron la misma

posibilidad de ser estudiados.

Sesgo de pérdida de seguimiento: fue controlado al ser un estudio
retrospectivo donde se obtienen los datos del sistema electrénico de
resultados de laboratorio, ademas se tomd como criterio de exclusion a todo
paciente trasladado a otra unidad médica. Al ser el objetivo de analisis del
estudio el tipo de alta del paciente, al darse esta no fue necesario dar

seguimiento posterior.

Sesgo de memoria: los datos fueron tomados directamente de los
documentos fuente que fue el expediente clinico y sistema electronico de
laboratorio.

Sesgo por falta de sensibilidad del instrumento: Se utilizarén instrumentos
previamente validados para la determinacién de los factores de coagulacion
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y PCR para SARS-CoV-2 que tiene una adecuada sensibilidad y
especificidad (70 y 95% respectivamente).

Sesgo de atencidn: se control6 al ser nuestras variables a tomar en cuenta
los resultados de laboratorio que no se han descrito tengan variaciones por
el comportamiento del individuo.

Sesgo de entrevistador y obsequiosidad: no aplican en este caso pues no se

realizaron entrevistan ni cuestionarios a los individuos.

Sesgo de variables de confusion: este se controld al ser criterio de exclusion
el antecedente de toma de inhibidores de la vitamina K, la concentracion de
factores de la coagulacion en pacientes con hemofilia o pacientes que por
alguna otra indicacion médica estuvieran tomando tratamiento anticoagulante

previamente. Ademas de la aplicacion del analisis estadistico multivariado.

Sesgos presupuestarios: este se controla pues laboratorio clinico conté con
todos los reactivos de las variables a medir.

Las condiciones de la observacion se controlaron pues se midieron
resultados en muestras venosas tomadas por personal experimentado del
servicio de laboratorio clinico con horarios similares durante la toma de

laboratorios matutinos de rutina.

Sesgos debidos a la falta de representatividad de la poblacion: durante los
meses donde se planed recolectar los resultados de laboratorio, debido a la
situacion nacional de pandemia ingresaron pacientes derechohabientes y no
derechohabientes por lo que la muestra incluye pacientes de diferentes
localidades y estratos socioecondmicos, dando una adecuada muestra de la
poblacion general.
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Sesgo por naturaleza e instrumentos de medicion: fue controlado al ser todas
las muestras procesadas en el mismo laboratorio y con el mismo equipo, el
protocolo no incluye instrumentos de recoleccion de datos como encuestas

cuestionarios o escalas que pudieron resultar en sesgos de este tipo.

Sesgo de analisis: la base de datos se realizé por tres personas, basandose
en los resultados ya publicados el sistema del laboratorio clinico. Se realizé
un analisis multivariado para determinar la contribucion de casa una de las

variables al desenlace a estudiar 4647,

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Aio 2020

Actividades Marzo Abril Mayo Junio Julio | Agosto

Recopilacion de
informacion de la
propuesta de
investigacion

Construccion del
planteamiento del
problema, objetivos y
justificacion.

Revision de
bibliografia,
construccion del
marco teorico y
conceptual.

Recoleccion de
muestras de
laboratorio

Analisis e
interpretacion de
resultados
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RESULTADOS.

Caracteristicas de la poblacion:
En total se estudiaron 206 pacientes, de los cuales 152 sobrevivieron y 54
fallecieron durante la estancia hospitalaria. Las caracteristicas clinicas de la

poblacién se describen en las siguientes tablas:

Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Edad 20 a 89 anos (media 56.9 afos)
Género masculino 128 pacientes (62%)
Género femenino 78 pacientes (38%)

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Comorbilidades documentadas

Comorbilidad Numero de pacientes
Obesidad 34 (16.5%)
Diabetes mellitus 75 (36%)
Hipertensién arterial 81 (39%)
Dislipidemia 4 (1.9%)
Cardiopatia 5 (2.4%)
Hipotiroidismo 11 (5.3%)
Tabaquismo 9 (4.3%)
EPOC 7 (3.4%)
Epilepsia 3 (1.4%)
Enfermedad renal crénica 25 (12%)
TABLA 2. Comorbilidades documentadas. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica.

Evolucion y desenlace clinico

Media dias de estancia hospitalaria 13.6 dias
Numero de pacientes

Asistencia mecanica ventilatoria 33 (16%)

Egreso por mejoria 152 (74%)

Finados durante hospitalzacion 54 (26%)

TABLA 3. Evolucién y descenlace clinico.
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Para el analisis se compararon distintas variables para cada grupo, no se
encontraron diferencias significativas (p >0.05) para pacientes con obesidad,
diabetes mellitus, hipertension, dislipidemia, cardiopatia, hipotiroidismo, tabquismo,
epilepsia, enfermedad crénica, dias de estancia hospitalaria o género.

Se encontraron diferencias significativas para la edad, siendo mayor la edad del
grupo de pacientes fallecidos (65.4 afios vs 56.1 afios, p<0.001); el EPOC tuvo
mayor prevalencia en el grupo de pacientes fallecidos (9.3% vs 1.3%, p < 0.01);
ninguno de los pacientes sobrevivientes requirid asistencia mecanica ventilatoria
(0% vs 61.1% p < 0.001) (Tabla 4).

Variable Total (206) | VIVOS (152) | FINADOS (54) p
EDAD 56.9 54.1(SD 12.9) | 65.4 (SD 13.2) | <0.001
SEXO

MASCULINO 128 (62%) | 89 (58.6%) 39 (72.2%) 0.07
FEMENINO 78 (38%) 63 (41%) 15 (27.8%) 0.07
OBESIDAD 34 (16.5%) | 28 (18.4%) 6 (11.1%) 0.21

DM 75 (36%) 58 (38.2%) 17 (31.5%) 0.38
HAS 81 (39%) 58 (38.2%) 23 (42.6%) 0.56
DISLIPIDEMIA 4 (1.9%) 4 (2.6%) 0 (0%) 0.29
CARDIOPATIA 5 (2.4%) 3 (2%) 2 (3.7%) 0.39
HIPOTIROIDISMO | 11 (5.3%) 10 (6.6%) 1(1.9%) 0.16
TABAQUISMO 9 (4.3%) 7 (4.6%) 2 (3.7%) 0.56
EPOC 7 (3.4%) 2 (1.3%) 5 (9.3%) 0.01
EPILEPSIA 3 (1.4%) 3 (2%) 0 (0%) 0.4
ERC 25 (12%) 16 (10.5%) 9 (16.7%) 0.23
DEIH 13.6 13.2(SD4.8) | 14.7 (SD 6) 0.13
AMV 33 (16%) 0 (0%) 33 (61.1%) <0.001

TABLA 4. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; DM: Diabetes Mellitus;
HAS: Hipertension Arterial Sistémica; ERC: Enfermedad Renal Crénica; DEIH: Dias de
Estancia Intrahospitalaria; AMV: Asistencia Mecanica Ventilatoria
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Estudios de laboratorio solicitados a la poblacion de estudio:

Se midid, mediante muestra sanguinea venosa el nivel sérico de los factores de la
coagulacion de la siguiente manera:
Al ingreso hospitalario:
1. Nivel de factor de Von Willebrand
2. Nivel de factor VIII
3. Nivel de fibrindgeno
4. Nivel de dimero D

Cada tercer dia hasta el alta hospitalaria:
1. Nivel de fibrinbgeno
2. Nivel de dimero D
3. Proteina C reactiva

Los resultados de los niveles séricos de los factores y de la proteina C reactiva asi
como Yy el pico maximo alcanzado de estos biomarcadores por los pacientes de

ambos grupos fueron los sigueintes:

Factor medido Nivel sérico medio
Dimero D 1.87 pg/dl
Fibrinégeno 581gr/L
Factor de Von Willebrand 277.5 Ul/ml
Factor VIII 278.7 Ul/ml
Proteina C Reactiva 16.04 mg/dl

TABLA 5. Elevacion média de factores medidos.

Factor medido Nivel sérico medio
Dimero D 70.01 pg/dl
Fibrinégeno 1106 gr/L
Factor de Von Willebrand 487 Ul/ml
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Factor VIII 600 Ul/ml
Proteina C Reactiva 303.4 mg/dI

TABLA 6. Picos sericos maximos de factores medidos.

Descripcion general de resultados

Para el analisis de los resultados seriados de factores de la coagulacién, se
estudiaron los valores mencionados, el promedio durante la estancia hospitalaria y
el valor maximo registrado para cada variable (pico maximo). En el analisis de
asociacion se encontraron relaciones significativas entre un mayor valor de dimero
D promedio y la mortalidad intrahospitalaria (0.99 yg/ml vs 3.4 ug/ml, p <0.001). Se
correlacion6 con el incremento de la mortalidad un pico maximo de dimero D (1.99
pg/ml vs 7.55 pg/ml, p <0.001). Un nivel sérico elevado promedio de Factor de Von
Willebrand, se asocié con mayor mortalidad (251 Ul/ml vs 349 Ul/ml, p <0.001), asi
como también lo hizo su pico maximo (263 Ul/ml vs 375 Ul/ml, p < 0.001). El factor
VIII promedio y el pico maximo se asociaron a mayor mortalidad (respectivamente
255 Ul/ml vs 315 Ul/ml, p= 0.005; 294 Ul/ml vs 367 Ul/ml, p=.003). Valores mas
altos de la proteina C reactiva promedio, se asociaron a mayor mortalidad (41.5 vs
24.2, p=0.003), de igual manera el pico maximo se PCR se asoci6 a mayor
mortalidad (45.5 vs 73.5, p= 0.038). No se encontraron asociaciones significativas
entre los valores de fibrindgeno promedios y maximos (p=0.11 y p=0.14

respectivamente) (Tabla 7 y Grafica 1),

VARIABLE TOTAL (206) VIVOS (152) | MUERTOS (54) p
Dimero D (pg/ml)

Promedio 1.62 0.99 (SD 0.2) 3.42 (SD 1.3) <0.001

Pico Maximo 3.44 1.99 (SD 0.7) 7.55 (SD 4.7) <0.001
Fibrinogeno (gr/L)

Promedio 548 569 (SD 168) 621 (SD 153) 0.11
Pico Maximo 672 657 (SD 183) 717 (SD 173) 0.14
FVW (Ul/ml)

Promedio 276 251 (SD 110) 349 (SD 87) <0.001
Pico Maximo 299 273 (SD 114) 375 (SD 88) <0.001

Factor VIII (Ul/ml)
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Promedio 273 255 (SD 125) | 315(SD 145) | 0.005
Pico Maximo 316 294 (SD 145) | 367 (SD 166) | 0.003
PRC (md/dl)

Promedio 17 14.49 (SD 6.6) | 24.2(SD 11.1) | 0.003
Pico Maximo 52.7 45.5(SD 13.5) | 73.5(SD37.2) | 0.038

800
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TABLA 7. FVW: Factor de Von Willebrand; PCR: Proteina C Reactiva

coaulacion y mortalidad

H Vivos

Muertos

Correlacion de elevacion de factores de la

DimeroD Dimero D FibrinégenoFibrindgeno FVW med FVW max Factor VIII  Factor VIII
med (pg/dl) max (pg/dl) med (gr/L) max (gr/L)

(ut/ml) (ut/ml)

med  max (Ul/ml)
(Ul/ml)

PCR med

PCR max

(mg/dl)  (mg/dI)

GRAFICA 1. Correlacion de elvacion de factores de la coagulacion y mortalidad. FVW:
Factor de Von Willebrand; PCR: Proteina C Reactiva; Med: Media; Max: Pico Maximo
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Se realiz6 un analisis multivariado a través de una regresidn logistica binaria,
encontrando una asociacion significativa entre el valor del Dimero D y la mortalidad
con una razén de momios de 1.53 (1.02-2.43, IC 95%), igualmente se encontré una
relacion significativa entre el valor promedio de PCR con una razén de momios de
1.03 (1.01-1.7, IC 95%). (Tabla 6).

COEFICIENTE
VARIABLE BETA P-WALD RM IC 95%
Constante -4.17 -0.001
PCR promedio (mg/dl) 0.03 0.02 1.03 1.01-1.7
Dimero D promedio
(ug/dl) 4.2 0.04 1.53 1.02-2.43

TABLA 8. PCR: Proteina C Reactiva; RM: Razon de Momios; IC: Intervalo de Confianza

Discusion

En este estudio, en concordancia con lo reportado internacionalmente se encontré
que, en los pacientes con un desenlace fatal, el factor VIII, el factor de Von
Willebrand y el dimero D se encuentran mas elevados que en los pacientes que no
sobreviven a la neumonia por SARS CoV-2, probablemente como marcadores de
la disfuncién endotelial con la que cursa esta enfermedad. Sin embrago, en el
analisis multivaridado solo la elevacion del dimero de D y la proteina C reactiva se
relacionaron directamente con un mayor riesgo de mortalidad durante la
hospitalizacion en pacientes ingresados por neumonia por SARS CoV-2, siendo
este un predictor temprano y efectivo de decenlaces adverosos en pacientes con
COVID 19, esto se corrobora con diversas publicaciones que apoyan su utilidad con

valor pronostico y para adecuacion terapeutica 5657,

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el nivel

de fibrindgeno.
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Como hallazgo secudario, el estudio demostrd relacion entre el incremento de
mortalidad hospitalaria y los niveles elevados de proteina C reactiva. Diversos
articulos resaltan su utilidad al ser un estdio accesible, de bajo costo y ultil como
marcador de pronostico adverso al estar elevado en los pacientes con neumonia
grave por SARS CoV-2 %,

A su vez, de este estudio de investigacion se pude resaltar el analisis de las 206
personas estudiadas, 128 del género masculino (62%) y 78 del género femenino
(38%). La afectacibn de un mayor numero de pacientes del género masculino
correlaciona a lo reportado en otras publicaciones internacionales, pues a pesar de
que mundialmente el numero de mujeres sobrepasa el de los hombres, en el
escenario de una infeccion por COVID-19 se ha observado un mayor riesgo de
adquirir la enfermedad por el género masculino, esto de causa multifactorial, se ha
descrito una mayor expresion de receptores para coronavirus, factores hormonales,
factores ocupacionales y habitos, como mayor incidencia de consumo etilico y
tabaquico 4.

Las caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada mostraron que las principales
comorbilidades que los pacientes padecian fueron:

Hipertension arterial en un 39% (81 pacientes), esto contrasta con la prevalencia
nacional que la reportan en alrrededor del 25% de la poblacion mexicana, siedo
mayor en nuestro grupo control %, La segunda comorbilidad mas prevalente fue
diabetes mellitus en el 36% (75 pacientes) dos y media veces mayor a la reportada
en México de 13.7% 0. Por su parte la obesidad en un 16.5% (34 pacientes), menor
a la relacion presente en la poblacion general mexicana, que segun reportes del
ultimo ENSANUT del afio 2018 es del 35% de la poblacién mayor de 20 afios *°. La
mayor prevalencia de pacientes diabeticos e hipertensos en el grupo control
demuestran la relacion que existe entre estas enfermedades como factor de riesgo
directo para mayor severidad de la infeccion por coronavirus y mayor necesidad de
atencion hospitalaria 8'.
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ANEXOS:

Anexo 1: Carta de no inconveniente

. GOBIERNO DE 2
/ MEXICO .

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Delegacion Sur, Ciudad de México
Hospital General Regional No. 1

“Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro”
Coordinacién Clinica de Educacion e Investigacion en Salud

2020

LEONA VICARIO

Ciudad de México a 22 de Junio del 2020

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD
Delegacién Sur, Ciudad de México

PRESENTE:

Por medio del presente, manifiesto que no existe inconveniente en que se lleve a cabo el proyecto:
“Factores de coagulacion y su relacion con mortalidad en pacientes hospitalizados con infeccién por
SARS-CoV-2 en el H.G.R No 1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro”, en la unidad a mi cargo, Hospital
General Regional No. 1 “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro”, bajo la responsabilidad de Maria
Teresa Garcia Lee (matricula 99378433) como investigador principal y Carlos Arturo Camberos
Mercado (matricula 97371393), residente de cuarto afio de medicina interna como investigador

colaborador.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

“Dr. Arturo Hernandez Paniagua

Director de la Unidad

= IS,

\\§\\ 2 7' ,/4\‘\\ N v‘) \\\\ i?.:f~>/.JoV\\n\:£ul \“’\\&\ \\*3?:\1\77’5 >'\\ i \QJ:l

Av. Gabriel Mancera No. 222, Col. Del Valle, Alcaldia Benito Juarez, Ciudad de México. C.P. 03100, Tel. (55) 5639 5822, Ext. 20560 y 20561.
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Anexo 2. Carta de concento informado.

[

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

(Y

\D)
IMSS

LCAIDAD Y SOUDAROAD SOOAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFROMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:
Patrocinador externo:
Lugar y fecha:

Nimero de registro:
Justificacién y objeto del estudio:

Procedimientos:

Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad

Factores de coagulacién y su relacién con mortalidad en pacientes hospitalizados con
infeccion por SARS-CoV- 2, en el H.G.R No 1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro.

NA

Una de las principales complicaciones en los pacientes con COVID-19 es la formacion de
codgulos en la sangre durante la estancia en hospitalizacion. Ademas, la elevacion de
algunos factores de la coagulacion puede sugerir que el cuadro serd mas grave por lo que
es importante medirlos para conocer mejor el comportamiento de la enfermedad.

Si accede a participar se le tomara datos provenientes de expediente fisico y electrénico
correspondiente a los resultados de los niveles factores de coagulacién de sus exdmenes
de rutina.

El anélisis de los resultados de sus pruebas ayudara a tener informacion adicional sobre la
enfermedad por COVID 19 y ser til para el tratamiento anticoagulante (prevencion de
trombos) durante la estancia hospitalaria de los pacientes con esta enfermedad.

El paciente tendrd derecho a consultar los resultados de las pruebas sanguineas y podra
solicitar informacién estas a su médico.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted tiene el derecho de
recibir una respuesta clara ante cualquier pregunta, duda o aclaracion que surja acerca de
los procedimientos, beneficios y el uso de sus datos personales y la manera en la que se
estos se protegerdn y cualquier otro asunto relacionado con este estudio. Los datos
obtenidos serian de acceso tnico para los investigadores y en la publicacién de resultados
no se expondrdn datos personales, no se recogera informacién que no sea esencial para el
estudio y no se utilizaran para otros propésitos que los expuestos aqui. Si Usted decide no
participar, de cualquier manera, seguira recibiendo la atencion médica que recibe en el
IMSS y se le continuara ofreciendo todos los procedimientos establecidos en la misma
institucion. Esto quiere decir que, si Usted no acepta participar, esto no afectara su relacion
con el IMSS ni tampoco su derecho a obtener los beneficios a los que tiene dentro de esta
institucién. Ademds, si en un principio desea participar y finamente cambia de opinién,
Usted tiene todo el derecho de abandonar el estudio en cualquier momento. Este
abandono del estudio tampoco modificara los beneficios que le otorga el IMSS.

La informacién que nos proporcione puede ser utilizada para identificar su muestra y los
resultados de laboratorio en el archivo fisico y electronico del hospital. Debe saber que la
informacion sera guardada confidencialmente. Los resultados de los estudios que
realizaremos también seran confidenciales. Sélo proporcionaremos su informacion si fuera
necesario para proteger sus derechos o si lo requiere la ley. Si los resultados son publicados
o presentados en conferencias, nunca se dara alguna informacién que revele su identidad
actual, en todo momento permanecerd protegida y oculta. Para lograr que identificar sus
datos el cual serd utilizado en lugar de su nombre en los archivos que guardan su
informacion.

Coleccion de material biolégico (muestra seriada de sangre venosa):

No autorizo que se tome la muestra
Si autorizo que se tome la muestra sélo para este estudio
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabiente (si aplica):
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Beneficios del estudio:

Debe Usted saber que no recibird ningin pago por su participacion en este estudio. Se
analizaran los resultados de la medicion de factores de coagulacién en sangre. Ademds de
que los resultados que recabemos nos proporcionaran datos importantes para que sean
aplicados en otros pacientes cuando el estudio acabe. Los resultados que arroje esta
investigacion contribuirdn al avance del conocimiento acerca de los factores que predicen
trombosis en pacientes con COVID 19.

En caso de dudad o aclaraciones relacionados al estudio podria dirigirse a:

Investigador responsable

Colaboradores

Puede comunicarse de 7:30 a 14:00 hrs. Maria Teresa Garcia Lee (mat. 993184433) al
teléfono 56395822 ext. 20835, correo teregarciaee@gmail.com

Carlos Arturo Camberos Mercado. Hospital General Regional No. 1 Carlos MacGregor
Sanchez Navarro. Servicio de Medicina Interna. 56395822 ext. 20748, correo
c.camberos@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4to piso del bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. Ciudad de México. CP 06720. Teléfono (55) 55 27 69
00 extension 2130, correo electronico: comision.etica@imss.qob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre, direccion, relacion y firma

Nombre completo, firma y matricula de quien
obtiene el consentimiento

Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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