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Introduccion

A nivel mundial el final del ailo 2019 quedara marcado por el resto de la historia, a
consecuencia de la inesperada aparicion de un virus cuyos alcances de letalidad has-
ta el momento eran subestimados. La capacidad de distribucion y contagio pronto lo
posicionaria en la llamada pandemia del siglo XXI.

La incertidumbre que se vivia en el dmbito social, econdmico y médico, no ha te-
nido precedentes, las interrogantes que se generaron en las instituciones de salud
en torno al tratamiento se apilaban por montones y nadie era capaz de encontrar
alguna medida que frenara la devastadora cifra de defunciones, afortunadamente la
elaboracion de la vacuna a finales del alo 2020 vino a dar esperanza al prondstico
de los pacientes.

El conocimiento de la fisiopatogenia, la biologia celular y molecular del virus permi-
ti identificar con mayor rapidez las manifestaciones clinicas y bioquimicas de aque-
llos pacientes que cumplieran criterios de severidad, lo cual era indispensable para
instaurar tratamientos médicos mds agresivos y de forma oportuna.

Uno de los sistemas mads asediados por el SARS CoV-2 es el hematopoyético, puesto
que genera invasion directa y afeccion del microambiente alterando la hematopo-
yesis, a consecuencia de esto la mayorfa de los pacientes manifiestan un patron de
presentacion caracterizado por la elevacion de reactantes de fase aguda, generacion
de micro trombosis en los lechos capilares y trombocitopenia, esta dltima mds que
ser una particularidad del COVID-19 lo es de los pacientes criticamente enfermos
independientemente del contexto clinico.

Por lo tanto, seria transcendental encontrar si existe algun tipo de asociacion en-
tre la aparicion de trombocitopenia y la mortalidad de los pacientes infectados asf
como la cantidad de pacientes que desarrollan trombocitopenia, el tiempo de ins-
tauracion y recuperacion. Lo que permitird al médico, identificar el contexto clinico
de los enfermos.



Marco tedrico

El final del afio 2019, fue y serd un periodo que quedard marcado para la humanidad
por el resto de la historia, por el inicio de una de las pandemias mds devastadoras
que se habia presentado, teniendo impacto en todos los dmbitos de la sociedad.

EI SARS COV-2 es un virus de género ya conocido pero de una especie de reciente
aparicion, de la cual practicamente se desconocia toda informacion respecto a su
forma de contagio, virulencia, letalidad, tal ignorancia trajo consigo, la incertidumbre
sila raza humana podria sobreponerse.

Con el paso del tiempo y a través de medidas de prevencidn, se consiqui6 disminuir
el nimero de contagios, y ganar tiempo hasta que los investigadores desarrollaran
una vacuna. Durante ese tiempo se comenz6 a conocer mas de los aspecto fisiopa-
togénicos del virus, con lo que obtuvieron respuestas tanto para predecir la gravedad
de los pacientes como para instaurar medida terapéuticas.

Para entender por qué el virus SARS CoV-2 alcanzo tan elevados indices de mortali-
dad es necesario esclarecer algunos conceptos importantes.

Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos iniciales mostraron que la enfermedad se expandia ra-
pidamente y se comportaba de forma mds agresiva en adultos entre los 30 y 79 afios,
con una letalidad global del 2,3% [1]

Los estudios etioldgicos iniciales dirigidos a los agentes comunes de la infeccion
respiratoria aguda, incluyendo los agentes de la influenza aviar, del sindrome respi-
ratorio agudo severo (SARS) y del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS),
arrojaron resultados negativos.

El uso de métodos de secuenciacion profunda, que no requieren informacion previa
sobre el agente que se busca, asi como el aislamiento en cultivo de células, sequi-
do de microscopia electronica, demostré que se trataba de un agente viral nuevo,
perteneciente al grupo de los coronavirus, y fue inicialmente llamado 2019-nCoV,
genéticamente relacionado, pero distinto al agente del SARS [1,3,4].



El brote se extendi6 rdpidamente en nimero de casos y en diferentes regiones de
China durante los meses de enero y febrero de 2020. La enfermedad, ahora conocida
como COVID-19 continud propagdndose a otros paises asiaticos y luego a otros con-
tinentes [1,3]. £l 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declard la ocurrencia de la pandemia de COVID-19, exhortando a todos los paises a
tomar medidas y aunar esfuerzos de control en lo que parece ser la mayor emergen-
cia en la salud publica mundial de los tiempos modernos [5].

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS CoV-2), causante de
COVID-19, se ubica taxonémicamente en la familia Coronaviridae SARS CoV-2. Esta
familia se subdivide en cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gam-
macoronavirus y Deltacoronavirus [7,8]. Muchos coronavirus de los cuatro géneros
mencionados son causantes de enfermedades en animales domésticos, y por lo tan-
to son principalmente de interés veterinario [9]. Los coronavirus de importancia mé-
dica conocidos hasta hoy son siete, y pertenecen a uno de los dos primeros géneros
mencionados [7]. Desde el punto de vista eco epidemioldgico se pueden clasificar
en dos grupos: coronavirus adquiridos en la comunidad y coronavirus zoonéticos. Los
coronavirus humanos circulan libremente en la poblacion de todos los continentes,
suelen causar enfermedad respiratoria leve. Se estima que producen entre el 109%
y el 30% de los casos de resfriado comun [7,10]. Por el contrario, los coronavirus
zoondticos circulan transitoriamente, pero pueden generar grandes epidemias de
enfermedad respiratoria grave. El origen de los coronavirus de importancia médica,
incluidos los coronavirus humanos, parece ser zoondtico. En particular, los betacoro-
navirus zoondticos estan filogenéticamente relaciona con dos coronavirus de murcié-
lagos, los cuales podrian haber sido su fuente para el hombre, ya sea directamente
0 a través de un hospedero intermediario. Atn no es claro cudl pudo haber sido el
intermediario para el SARS CoV-2, 0 si pas6 directamente del murciélago al humano.

En cuanto a los indices de contagio actualmente se estiman 584,450, 524 casos posi-
tivos a nivel mundial, y se han confirmado mds de 6, 417,782 defunciones, en cuanto
a México las cifras de casos confirmados rondan los 7,167,259 y las defunciones de
342,255 personas informacion obtenida en tiempo real en el sitio web de la Univer-
sidad Johns Hopkins [14].

Estructura viral
Los coronavirus tienen forma esférica o irreqular, con un didmetro aproximado de 125
nm. Su genoma esta constituido por RNA de cadena sencilla, con polaridad positiva,



y con una longitud aproximada de 30.000 ribonuclectidos [11]. Poseen una capside
de simetria helicoidal, constituida por la proteina de nucleocdpside (N). La proteina N
es la dnica presente en la nucleocdpside y se une al genoma viral en forma de rosario;
se Cree que participa en la replicacion del material genético viral en la célula y en el
empaquetamiento del mismo en las particulas virales [11].

Los coronavirus tienen una envoltura lipidica con tres proteinas ancladas en ella,
denominadas E (envoltura), M (membrana) y S (espicula), la cual le da al virion
(particula infecciosa) la apariencia de una corona [11], y es la proteina que media
la union al receptor y facilita su fusion con la membrana celular [4]. Las funciones
de las proteinas M y E adn no estdn bien establecidas, pero se considera que podrian
participar en el ensamblaje y liberacion del virion [3,11]

Replicacion viral

Al llegar a la célula blanco, la proteina S se une al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 presente en la superficie celular. La proteina S es luego fragmenta-
da por una proteasa celular (TMPRSS2), en dos subunidades, S1y S2. La subunidad
51 contiene el dominio de unidn al receptor, en tanto que la subunidad S2 contiene
el péptido para la fusion a la membrana celular [3,8]. Luego de su entrada a la cé-
lula, mediante la formacion de un endosoma, el virus es desenvuelto y el RNA viral
es liberado al citoplasma, para iniciarse en los ribosomas la traduccion de los genes
ORF 1a'y 1b en sus proteinas, las cuales realizan la replicacion del genoma viral.
Estas proteinas estructurales son posteriormente ensambladas con el genoma viral,
en las membranas celulares internas del reticulo endopldsmico y aparato de Golgi,
formandose las nuevas particulas virales. Finalmente, las vesiculas que contienen los
nuevos viriones se fusionan con la membrana celular para liberar los virus al exterior
de la célula, proceso llamado exocitosis [3,11-13]

Definicion y clasificaciones
De acuerdo con la OMS, las definiciones de los casos se establecian de la siguiente
manera [17]

(aso sospechoso
Paciente con enfermedad respiratoria aguda (con fiebre y al menos un signo o sin-
toma de enfermedad respiratoria, como tos, disnea, etc.) y con historia de viaje 0



de residencia en un drea en la que se haya reportado transmisién comunitaria de
COVID-19, en los 14 dias previos a la aparicion de los sintomas.

(aso probable
(aso sospechoso con resultados no concluyentes en las pruebas para la deteccion de
SARS CoV-2.

(aso sospechoso en quien no se haya podido realizar una prueba diagnéstica.

(aso confirmado
Persona con prueba positiva de laboratorio para SARS CoV-2.

(ontacto
Persona que haya tenido exposicion a un caso probable o confirmado en los dos dias
previos o en los 14 dias posteriores al comienzo de los sintomas.

Por otro lado el National Institutes of Health (NIH) actualmente establece que la pre-
sentacion clinica del COVID-19 va desde pacientes asintomaticos hasta la enferme-
dad severa. Ademas de que los sintomas pueden sobreponerse con la infeccion por
otros virus respiratorios. Debido a que los sintomas pueden evolucionar rdpidamente,
se requiere de un sequimiento estrecho, especialmente para las personas ancianas y
aquellas que cuentan con otras comorbilidades, lo que los posicion en una situacion
de gravedad. Los pacientes con COVID-19 pueden cursar asintomaticos o presentar
algunos de los siguientes sintomas: fiebre, escalofrios, disnea, fatiga, mialgias, ce-
falea, pérdida del gusto o el olfato, dolor de garganta, congestion nasal o rinorrea,
nausea, vomito o diarrea.

Ademds el NIH divide la infeccién por SAR CoV-2 en cinco categorias de acuerdo a la
severidad de la enfermedad:

» Infeccion pre sintomadtica o asintomatica: personas con resultado viroldgico
positivo para SAR CoV-2, que no manifiestan sintomas consistentes con
COVID-19.

» Enfermedad leve: personas que cuente con uno o varios de los sintomas
relacionados con COVID-19, que no manifiesten dificultad respiratoria,
disnea, 0 alguna imagen de térax anormal.



» Enfermedad moderada: personas que tengan evidencia clinica de afeccion
pulmonar ya sea mediante la exploracion fisica o a través de estudios de
imagen, que presenten saturacion de oxigeno capilar >94% al aire am-
biente a nivel del mar

» Enfermedad severa: personas que presenten saturacion de oxigeno capilar
<94% al aire ambienta a nivel del mar, o presenten un cociente de Pre-
sion parcial de oxigeno arterial entre la fraccion de inspiracion de oxigeno
menor de 300 mmHg o frecuencia respiratoria mayor de 30 o infiltrados
pulmonares mayor del 50% evidenciados por un estudio de imagen.

» Enfermedad critica: personas que presenten falla respiratoria, choque sép-
tico, y/o falla orgdnica multiple.

Neumonia

Enfermedad infecciosa aguda, con afeccién del parénquima pulmonar, que puede
ser originada por distintos microorganismos, cuyo diagndstico se sospecha por ante-
cedentes de tos, disnea, dolor pleuritico o deterioro funcional o cognitivo agudo, con
signos vitales anormales (p. ej., fiebre, taquicardia) y hallazgos en el examen pulmo-
nar. El diagndstico debe confirmarse mediante radiografia de térax o ecograffa [2].

Neumonia severa, debe cumplir a definicion universal, de neumonia y contar con 1
criterio mayor de severidad o 3 0 mds de los criterios menores de severidad, propues-
to por la Sociedad Americana de Torax [6].

Trombocitopenia

Las plaguetas son uno de los 3 elementos formes de la sangre, su funcion principal
juntos con los factores de coagulacion es la hemostasia, sin embargo, también for-
man parte del sistema inflamatorio a través de la liberacién factores vasoactivos y
quimio atrayentes presentes en sus granulos citopldsmicos. Todas estas funciones la
realizan a través de la interaccion de sus receptores que median la adhesiony agre-
gacion plaquetaria. A pesar de que las plaquetas, son consideradas como reactantes
de fase aguda, estas fueron dotadas de una gran capacidad para reaccionar a los
estimulos nocivos, por lo que son vulnerables a presentar variaciones de sus cifras
normales antes |a presencia de procesos inflamatorios o infecciosos.

La trombocitopenia puede deberse a uno de los siguientes mecanismos fisiopatogé-
nicos, no siendo excluyentes entre ellos. Aumento del consumo plaquetario, dismi-



nucion de la sintesis, secuestro en el sistema fagocitico mononuclear. La tromboci-
topenia se define como la reduccion del conteo plaquetario por debajo de 150 000
por micro litro. Siendo a partir de esta cifra clasificadas de la siguiente forma, los
valores entre 150 000 y 100 000 son considerados como trombocitopenia leve, entre
100 000y 50 000 como trombocitopenia moderada y el conteo por debajo de 50 000
plaquetas por micro litro, trombocitopenia severa.

La trombocitopenia es un hallazgo comtinmente encontrado en los pacientes cri-
ticamente enfermos, por la presencia de alguno de los mecanismos anteriormente
mencionados, ademds de que su descenso ha sido relacionado con la evolucion y el
prondstico.

Trombocitopenia en los pacientes con COVID-19

La mayorfa de los sintomas presentes en los pacientes con COVID-19 son fiebre, fa-
tiga, tos seca y disnea. El espectro clinico varia desde pacientes asintomdticos, hasta
cuadros de insuficiencia respiratoria aguda. También pueden presentar sintomas
poco comunes como dolor abdominal, dolor de cabeza, palpitaciones y dolor tordci-
co. Respecto a los hallazgos hematoldgicos se incluyen linfopenia, trombocitopenia,
sin afeccion de los leucocitos. Los tiempos de coaqulacién podrian alargarse sobre-
todo el TTPa, y hasta en el 26% de los pacientes se evidencia elevacion del Dimero
D, con Tiempo de protrombina normal. Un estudio que involucrd a 1099 pacientes
de 31 provincias/municipios de control directo en China mostré que el 82,1% de los
pacientes tenia linfopenia, el 36,2% tenia trombocitopenia y el 33,7% tenia leuco-
penia. Estas anomalias en los marcadores de laboratorio fueron mds significativas en
los casos graves [13].

Los posibles mecanismos de trombocitopenia en pacientes
con COVID-19

El virus SARS CoV-2 puede disminuir la produccion plaguetaria, a través de diferentes
mecanismos, alguno de los cuales son compartidos con otros virus del mismo géne-
ro. Mediante la union con el (D13, el SARS CoV-2 logra anclarse a las células, esta es
una aminopeptidasa humana, presente en la superficie epitelial de distintos 6rganos
tales como el intestino, rifion, pulmones, musculo liso, fibroblastos, endotelio, linfo-
citos y plaquetas, de ahi la explicacion de la afeccién multiorgdnica que caracteriza
al COVID-19.



Se cree que el virus penetra al interior de la medula 0sea, utilizando este antigeno de
superficie, y una vez en el microambiente, induce inhibicion del crecimiento celular,
sobre todo de los megacariocitos asi como inducir |a apoptosis, lo que termina por
alterar la hematopoyesis y producir trombocitopenia.

A través de este mismo antigeno de superficie el SARS CoV-2 puede activar de forma
exagerada a los macrofagos y monocitos, no solo por la interaccién directa, sino por
la tormenta de citocinas. Una vez que los macr6fagos y monocitos se encuentra ac-
tivados, llevan a cabo fagocitosis de los elementos formes presentes tanto en la me-
dula como en el torrente sanguineo, perpetuando y agravando la trombocitopenia.

En el andlisis retrospectivo de 150 pacientes con COVID-19 en Wuhan, China, se en-
contr que la ferritina elevada era uno de los predictores de muerte [15]. Después
de analizar las muestras de sangre de 33 pacientes graves y criticos con COVID-19, el
equipo de Wei Haiming descubrié que después de la infeccion por el nuevo corona-
virus, las células T se sobre activaron para producir factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GMCSF) e interleucina-6 (IL- 6). EI GM-CSF estimula a
los macr6fagos mononucleares inflamatorios para producir mds interleucina-6 (IL-6)
y otros factores inflamatorios, formando asi una tormenta inflamatoria y causando
dafio inmunoldgico a los pulmones y otros 6rganos [12]

La infeccion por SARS CoV-2 puede incrementar la destruccion plaquetaria, a través
de la presencia de auto anticuerpos y la formacion de complejos inmunes que se
adhieren a la superficie de la membrana plaquetaria que terminan siendo destruidas
en el sistema fagocitico mononuclear [19].

Asuvez el SARS CoV-2 puede inducir el aumento del consumo plaquetario, debido al
dafio tisular que genera el virus directamente sobre los lechos capilares, sobre todo el
pulmonar, en donde las plaquetas son activadas de forma desproporcionada, indu-
ciendo la formacién de micro trombos y por lo tanto aumentando su consumo [19].

Diagnéstico

El diagndstico de COVID-19 mostrd limitaciones, al inicio del brote epidémico se uti-
liz6 la secuenciacion del genoma viral como método diagndstico, pero esta técnica
es costosa y poco prdctica para el procesamiento de grandes cantidades de muestras
[21,22]. Inicialmente también se desarroll6 una prueba de ELISA para detectar IgM
e lgG contra la proteina de la nucleocdpside viral del SARS CoV-2, pero tiene el in-



conveniente de que puede arrojar resultados falsos positivos al detectar anticuerpos
contra otros coronavirus que causan resfriado comun. Las pruebas de ELISA basadas
en la nucleoproteina (N) y en la proteina S de union al receptor, parecian ser mds
prometedoras [13].

El 14 de marzo 2021, la Universidad Johns Hopkins anuncié haber desarrollado una
prueba que permitird en poco tiempo el tamizaje masivo de hasta 1.000 personas
al dia, con resultados rapidos, en 24 horas o menos [61]. Se ha demostrado que la
carga viral por RT-PCR es alta en la mayoria de los pacientes desde el inicio o incluso
desde antes de la aparicion de los sintomas, haciendo pico después de 3 a 5 dfas, para
luego comenzar a disminuir de forma significativa alrededor del dia 10, para bajar a
niveles no detectables alrededor del dia 21 [10, 11,13].

En efecto, varios trabajos mostraron que la excrecion viral podia ser intermitente, ya
sea por la persistencia del virus en érganos, una posible reinfeccion o por resultados
falsos negativos en la rRT-PCR, lo que llevo a darse la recomendacién de no dar de
alta al paciente, a menos que sea negativo en dos muestras tomadas en diferentes
dias [22].

Las recomendaciones actuales de acuerdo al Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) establecen la importancia de los exdmenes diagndsticos para reducir la
diseminacion del SARS CoV-2. La deteccion viral incluye la Amplificacion de los dci-
dos nucleicos, NAAT por sus siglas en inglés la cual cuenta con una sensibilidad del
85-90% y una sensibilidad de casi el 100% y la prueba de antigenos con una sensi-
bilidad del 95% y especificidad del 95-99% para establecer el diagndstico. Por otro
lado menciona que las pruebas de anticuerpos no estdn indicadas para establecer el
diagnéstico de infeccién actual [25,26].

Aunque la rRT-PCR es una prueba muy sensible, también tiene limitaciones. Entre
ellas, su resultado depende de que las muestras tengan suficiente cantidad de RNA
viral, 1a pequefa ventana de deteccion a partir de las muestras de hisopados na-
sofaringeos, la diferencia en los limites de deteccion de acuerdo con los primeros
utilizados, los falsos positivos por la contaminacion de las muestras durante su pro-
cesamiento, y la variabilidad en la excrecion viral en cada paciente, demostrada en
resultados negativos de la prueba, intercalados con resultados positivos en un mis-
mo paciente [29,30]. Esto hace que una prueba seroldgica bien fundamentada sea
una necesidad como prueba complementaria a la molecular, por lo tanto, la prueba
molecular demuestra ser la ideal en la fase temprana, en tanto que la serolégica
demuestra mayor utilidad en la fase mds avanzada.



Sin embargo, debido a que en muchas instancias es dificil determinar en qué fase se
encuentra el paciente, la combinacion de ambas pruebas mejoraria la probabilidad
de un diagnéstico eficaz y oportuno de la infeccion [25,26].

Los hallazgos radiograficos en el térax pueden tomar el patrén de opacidad en vidrio
esmerilado, infiltrados irrequlares en uno 0 ambos campos pulmonares, y menos
frecuentemente, infiltrado intersticial. En la tomografia es ain mds comdn encontrar
imdgenes en vidrio esmerilado, engrosamiento de los septos, infiltrados y consolida-
ciones [22,26].

Tratamiento

Hasta el momento no hay un tratamiento antiviral especifico aprobado por la FDA
[30]. Los pacientes con cuadros leves deben ser manejados sintomaticamente y
aislados en su casa. Los casos graves son aislados en los centros de atencion, y el
tratamiento es enfocado principalmente al alivio de los sintomas generales, la oxi-
genoterapia y, en los casos criticos, al soporte respiratorio, con o sin ventilacion me-
cdnica [3].



Pregunta de
Investigacion

Justificacion

;Es la Trombocitopenia un factor de riesgo de mortalidad en los pacientes ingresa-
dos con diagndstico de Neumonia por SARS COV-2 en la Unidad de Terapia Inten-
siva del Hospital Espariol de México?

La inesperada aparicion de una pandemia en pleno siglo XXI producida por un mi-
croorganismo con tan alto grado de virulencia, genero la urgente necesidad no solo
de encontrar alguna forma de disminuir el ndmero de contagios, si no el desarrollo
de medidas terapéuticas que mejoraran el prondstico de los pacientes, asi mismo
la aplicacion de escalas de riesgo que permitieran clasificar de una forma prdctica
y oportuna a los pacientes mds graves, con el objetivo de instaurar manejos mds
radicales, al mismo tiempo surgid el interés por encontrar marcadores bioquimicos
de fdcil acceso que aportaran cierta asociacion con el prondstico de los pacientes.

Con el mayor entendimiento de la fisiopatogenia del virus SARS CoV-2, la identifi-
cacion de los 6rganos y sistemas mds afectados, se busca determinar la asociacion
entre la mortalidad y el grado de trombocitopenia, en los pacientes con Neumonia
severa. Ademas se pretende identificar sila trombocitopenia de forma aislada pue-
de ser tomada en cuenta como indicie predictivo de mortalidad en tales pacientes.

Ante la aparicién de una enfermedad con un nivel tan elevado de contagio y le-
talidad, cuyo principal estrato poblacional afectado, son las personas ancianas
sumado a un tiempo de evolucion tan acelerado, merece la pena contar con da-
tos clinicos o bioquimicos que permitan al personal de salud estimar el grado de
severidad de los pacientes.



Obijetivo

Hipotesis

Objetivo primario

»

Determinar la asociacion entre |a mortalidad y la trombocitopenia, en los
pacientes con Neumonia por SARS COV-2 en la Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital Espafiol de México.

Objetivos secundarios

»

»

»

»

»

»

Nula

Estimar la prevalencia de trombocitopenia en los pacientes con Neumonia
por SARS COV-2

Examinar si la trombocitopenia como variable independiente puede ser
utilizada como factor de riesgo de mortalidad.

Analizar si existen variables que incrementen |a probabilidad de presentar
trombocitopenia

Analizar la dindmica de la trombocitopenia en los pacientes con Neumonia
por SARS CoV-2.

Analizar si el grado de severidad de trombocitopenia se asocia a mayor
mortalidad

Encontrar si existe algdn punto temporal con mayor predisposicion de de-
sarrollar trombocitopenia

HO La trombocitopenia no incrementa la mortalidad en los pacientes con Neumonia,
ingresados en la unidad de terapia intensiva

Alterna
H1 La trombocitopenia incrementa la mortalidad en los pacientes con Neumonfa,
ingresados en la unidad de terapia intensiva.
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MQtOdOlogia Tipo de estudio

Estudio Observacional, Analitico, Longitudinal, Retrospectivo, Retrolectivo.

Recoleccidn de datos
» ldentificar a los pacientes enviados a la Unidad de Cuidados Intensivos de
COVID.
» Revision del expediente clinico electronico de los pacientes que cumplie-
ran los criterios de seleccion.
» Flaboracién de una base de datos.

Poblacion

Pacientes adultos mayores de 30 afios, con diagndstico de Neumonia causada por
SARS CoV-2 a través de prueba PCR o deteccion de antigenos, ingresados a la unidad
de Cuidados Intensivos, independientemente del requerimiento 0 no de Ventilacion
mecdnica invasiva, entre el periodo de Marzo 2020 y Diciembre 2021.

Debido a la escasa incidencia del objeto de estudio, se tomaran en cuanta a todos los
sujetos de la poblacion, realizando una seleccion por conveniencia.

Criterios de seleccion

(riterios de inclusion
» Pacientes ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva con diagndstico de
Neumonia
» Pacientes adultos mayores de 30 afos.
» Paciente con biometria hemdtica a su ingreso
» Pacientes con y sin trombocitopenia al momento de su ingreso

(riterios de exclusion
» Antecedente de Trombocitopenia
» Antecedentes de alguna coagulopatia
» Antecedente de Trombocitopenia Inducida por heparina
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» Presencia de hemorragia al momento de su ingreso
» Pacientes embarazadas
» Pacientes con algun evento trombo embolico previo

(riterios de eliminacion
» Presentar menos de 2 mediciones de biometria hemdtica
» Haber presentado defuncién en menos de 1 semana

» Procedimiento quirdrgico mayor

» Expediente clinico incompleto ya sea fisico o electrénico

M

Descripcion del procedimiento

Estudio de tipo retrospectivo, longitudinal, observacional y analitico, en el cual se
analizardn 400 expedientes de pacientes con diagndstico de Neumonia por SARS
(OV-2, ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), en un periodo transcurrido
entre marzo 2020 a marzo 2021. Parala obtencion de datos se realizard una busque-
da dentro de la plataforma de Sistema de Informacién Hospitalario (HIS) “Florence”®
y se recabaran aquellos que cumplan con los criterios de seleccién, una vez incluidos
los sujetos, se clasificard el diagndstico de neumonia por grados de severidad.

Para la estadistica descriptiva se expresaran en media + desviacion estandar las va-
riables con distribucion normal, mediana con extremos a percentil 25-75 para las
variables con distribucion no normal y en porcentaje (%) aquellas variables de tipo
nominal o categdrica.

Se calculard la prevalencia de trombocitopenia en la poblacién estudiada siguiendo
la formula: Prevalencia = (Nimero de casos existentes / Poblacion estudiada)*100.
Se realizard el cdlculo por grados de trombocitopenia, por género y por dias de es-
tancia intrahospitalaria (0, 3-4, 8-9, 15-16, dia de egreso). Ademds, se calculard la
mortalidad general, de los pacientes que desarrollaron trombocitopenia, por grados
de severidad y de acuerdo al sexo, siguiendo la formula: Mortalidad = (Ndmero de
defunciones / Poblacion estudiada)*100. Se realizard un grafico por cada uno de los
resultados ya sea por grdfico de pie o en barras.

Se realizard un grafico de cajas y bigotes (boxplot) para visualizar la tendencia de los
valores séricos del recuento plaguetario conforme pasan los dias de estancia hospi-
talaria en los pacientes que hayan desarrollado trombocitopenia.



Para representar la tendencia de la baja en valores séricos de plaquetas conforme a
variables que podrian influir como la edad, talla, sexo e IMC, se utilizara regresion
local Lowess con el fin de reproducir el gréfico y con fines descriptivos. Se agregard a
este, un histograma con el cual se vea la distribucion de la edad en los pacientes que
hayan desarrollado trombocitopenia.

Para la estadistica inferencial se realizard un andlisis por medio de la prueba t de
Student para comparar las variables de aquellos que hayan desarrollado tromboci-
topenia independientemente de la gravedad, para las variables que no cumplan los
criterios de la prueba se optard por ocupar la prueba U de Mann-Whitney, y para las
variables de tipo nominal o categdrica se ocupard la prueba de Chi-cuadrada (x?).

Se realizard un andlisis de regresion logistica univariada para el riesgo de mortalidad
con el desarrollo de trombocitopenia durante la estancia intrahospitalaria, se buscard
encontrar el riesgo mencionado con otras variables probables como la edad, el peso
y las comorbilidades. Se anexardn reactantes de fase aguda como ferritina, PCR, di-
mero d, indice plaquetas/linfocito, etc. con el fin de encontrar el riesgo de mortalidad
para cada uno de ellos, debido a que no se cuenta con un punto de corte en nuestra
poblacion para definir el riesgo, ocuparemos el indice de Youden para establecer el
mismo. Se realizard un grdfico con cada uno de los odds ratio encontrados para vi-
sualizar los resultados con todos los factores asociados. Se tomard un intervalo de
confianza (IC) del 95% con un valor de p <0.05.

Para todas las pruebas mencionadas la significancia estadistica se definird como un
valor de p menor a 0.05. El andlisis estadistico se realizard a través del programa STATA
@ (Statistics/Data Analysis) version 14.0 StataCorp, College Station, Texas 77845 USA.



Variables a recolectar, definiciones universales y operacionales

Variable

Edad

Genero

Neumonia

Clasifica-
cion Neu-
monia

Tromboci-
topenia

Mortalidad

Gravedad
del pacien-
tes

Diabetes

Hiperten-
sion

Obesidad

Tipo de
Variable

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotomica

Definicion universal

Tiempo que ha vivido una
persona u otro ser vivo
contando desde su nacimiento

Conjunto de personas o cosas
que tienen caracteristicas
generales comunes

Infeccion del parénquima
pulmonar, caracterizada por
ocupacion alveolar

Neumonia severa, debe cumplir

un criterio mayor de severidad o

3 0 mas de los criterios menores
de severidad, propuesto por la ATS

Neumonfa leve, ningun criterio menor
y menos de 3 criterios menores
propuestos por la ATS

Entidad clinica caracterizada por
un conteo inferior al nimero
normal de plaquetas

La mortalidad estudia la frecuencia
del nimero de defunciones ocurridas
en una poblacion, drea geografica
y periodo determinado.

Disfuncién orgénica: SOFA > 0
y menor o igual 3
Falla organica: SOFA >3 puntos

Definicion operacional

Hombre o mujer

Infiltrado intersticial o mul-
tilobular en placa de térax o
Tomografia

Severa: Saturacion capilar
menor de 88% o necesidad de
oxigeno mas de 3L/min

Leve: Saturacion capilar entre
88y 93%

Plaquetas <150 000
por micro litro.

Leve: 150-100mil/micro litro
Moderada: 100-50 mil/micro
litro
Severa: <50 mil/micro litro

Grave: SOFA > 3 punto

Presente o ausente

Presente o ausente

Presente o ausente



VIIL
Resultados

Nuestro estudio analizd 386 sujetos, de los cuales el 70.4% fueron del sexo mascu-
lino, contaban con una edad media de 51 + 26 afios, para ello, las caracteristicas
demograficas de la poblacion estudiada se describen en la Tabla 1, la prevalencia
de trombocitopenia en nuestra poblacion fue del 26.9% (104 sujetos), de cuales el
9.3% fueron defunciones (Figura 1).

La proporcidn por sexo de los pacientes que desarrollaron trombocitopenia se puede
observar en la Figura 2, donde se observa predominancia por el sexo masculino (72%).

M Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion al ingreso

Tovtal Trombocitopenia Sin trombocitopenia
(N=386) (N=104) (N=282) P
Sex0 ”("(ZSC““”O 704 19,4 51 <0.001*
Edad (afhos) 5126 49 £ 33 53+22 0.002*
DM2 (%) 19,9 7,5 12,4 0,201
HTA (%) 40 15 25 0,073
TAM (mmHg) 90 (81-97) 87 (78-93) 90 (83-99) 0.002*
Sa02 (%) 86 (70-91) (3;8_390) 76 (87-91) 0.002*
Hb (mg/dl) 15.9 (14.5-17.6) 163 15.7 (14.3-17.1) 0.005*
(14.6-16.8)
Ferritina (ng/ml) 507 (187-9406) 315 595 (259-1086) <0.001*
(13.9-805)

DD (ng/ml) 668 (338-1312) 534 (171-1078) 710 (400-1368) 0.003*
Linfocitos (x1079/L) 0.9 (0.57-1.50) 0.9 (0.5-2) 0.9 (0.6-1.4) 0,592
Plaquetas (x1079/L) 219 (171-287) 145 (120-237) 240 (193-306) <0.001%

VSG (mm/h) 33 (9-48) 16.5 (1-37.5) 38 (21-50) <0.001*
Leucocitos (x1079/L) 8.9 (6.2-13.4) 8.8 (5.1-14.6) 9.0 (6.4-13.2) 0,412

PCR (mg/L) 14.6 (8.01-24.6) 16.6 (6.73-19.2) 14.04 (8.16-23) 0,096

IPL 228 (132-416) 167 (150-271) 264 (167-465) <0.001%

La estadistica inferencial se realizé mediante la prueba U de Mann-Whityney o Chi2 para las variables que no cumplieron con la
prueba. Se expesa con * los valores p significativos. Los resultados son expresados como media *+ desviacion estandar, mediana con
extremos a percentil 25-75 y en porcentaje (%).
DM2, diabetes mellitus tipo 2. HTA, hipertension arterial sistémica. TAM, tensién arterial media. SaO2, saturacion arterial de oxigeno.
Hb, hemoglobina. DD, dimero d. VSG, velocidad de sedimentacion globular. PCR, proteina C reactiva. IPL, indice plaquetas/linfocito.
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Figura 1. Representacion de la prevalencia de trombocitopenia por vivos y muertos en la
poblacion estudiada

I Vivos M Muertos

Figura 2. Fl grafico representa la proporcién por sexo de los pacientes que desarollan
trombocitopenia

Vivos Muertos

I Hombres I Mujeres

La Figura 3 muestra la proporcion de pacientes vivos y muertos de la poblacion ge-
neral, clasificados por el desarrollo de trombocitopenia, de los 104 sujetos que desa-
rrollaron trombocitopenia, 36 sujetos (34.6%) fueron defunciones, siendo el 80.3%
diagnosticado al ingreso hospitalario (Tabla 2). La mortalidad general de nuestra
poblacion estudiada fue del 22%.
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Tabla 2 . Mortalidad de los sujetos que desarrollaron trombocitopenia al ingreso. (N=29)

Leve 30,50
Moderado 36,10
Severo 13,8
Total 80,30

Los resultados mostrados son expresados en porcentaje (%)

Figura 3. E gréfico representa la proporcion de pacientes vivos y muertos de la poblacién
general, clasificados por el desarrollo de trombocitopenia. Los resultados son expresados en
porcentaje (%)

Vivos Muertos
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1

Il Trombocitopenia Il Sin trombocitopenia

Ademds, se obtuvo la prevalencia de trombocitopenia por grados conforme a los dias
de estancia intrahospitalaria; trombocitopenia leve se encontr entre el 3.89-6.74%;
la trombocitopenia moderada entre el 4.48-7.77% y trombocitopenia severa en el
1.3% (Tabla 3).
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l Tabla 3. Prevalencia de trombocitopenia en la poblacién estudiada durante su estancia.

(N=386)
Dias de estancia
Categoria
0 3al4 8al9 15al16 Egreso

Leve 6,74 6,48 5,70 3,89 6,74
Moderada 7,77 7,51 6,48 4,66 5,96
Severa 1,30 1,30 1,04 1,04 1,30
Total 15,80 15,28 13,21 9,59 13,99

Los resultados mostrados son expresados en porcentaje (%)

La Figura 4 representa el comportamiento de los valores séricos del recuento plaque-
tario conforme pasan los dias de estancia intrahospitalaria, donde podemos observar
que la tendencia hacia la trombocitopenia se mantiene en practicamente toda la
estancia intrahospitalaria. Por otro lado, realizamos una representacion grafica (Fi-
gura 5) de la tendencia que tiene nuestra poblacion de mantener valores séricos de
plaquetas por debajo del limite inferior de la normalidad, donde observamos que
parece ir a la baja conforme a los afios de edad. La distribucién de los sujetos con
trombocitopenia parece orientarse hacia el rango de edad de 70 a 90 afios (Figura 4).

B Figura 4. El grafico representa el comportamiento de los valores séricos de plaquetas
conforme los dias de estancia intrahospitalaria de la poblacién general. Los resultados mostrados
son expresados en mediana y cuartiles (25-75), asi como valores maximos y minimos.
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Figura 5. El grafico representa nuestra poblacion en sujetos con infeccion por SARS CoV-2
con tendencia a la trombocitopenia conforme la edad
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Figura 4. El gréfico representa la distribucién conforme a la edad de los pacientes que
desarrollaron trombocitopenia.
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Por lo mencionado previamente, se calculd el riesgo de trombocitopenia para
mortalidad y se compar6 con factores fuertemente asociados a esta, obtuvimos un
odds ratio de 2.28 (IC95%, p=0.001, 1.37-3.79). Sin embargo, a pesar de ser un
riesgo significativo, encontramos otros factores de riesgo asociados a mortalidad,
como era esperado, la edad en rangos de 40, 50 y mds de 65 afios obtuvieron
valores mds altos a los observados con trombocitopenia (p= <0.05). A pesar de
esto, la trombocitopenia se toma en nuestro estudio como un riesgo significativo
para mortalidad, con valores similares a reactantes de fase aguda como la ferritina,
PCR,VSG, IPLy el dimero d, asi como comorbilidades, siendo hipertension arterial
sistémica y diabetes mellitus tipo 2 las de mayor impacto (Tabla 3, Figura 6).

B Figura 6. El gréfico representa la regresion logistica univariada para el riesgo de morta-
lidad en los sujetos que desarrollaron infeccién por SARS CoV-2. Para el célculo de odds ratio se
tom6 un 1C95% y una p valor menor a 0.05 (N=386).

HAS, hipertencion arteial sistematica. DM2, diabetes mellitus tipo 2. TAM, tension arterial media,
DD, dimero d. IPL, indice plaquetas/linfocito

Regresion logistica univariada para el riesgo de mortalidad
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H Tabla 4. Regresion logistica univariada para el riesgo de mortalidad. (N=386)

Variable Odds ratio P

Edad >65 5,63 IC95% (3.31-9.57) <0.001
Edad > 50 4,01 IC 95% (1.86-8.68) <0.001
Edad > 40 4,33 IC95% (1.01-18.59) 0,048
DM2 2,01 IC95% (1.16-3.47) 0,012
HAS 1,75 IC 95% (1.08-2.86) 0,023
TAM 5,21 IC 95% (1.61-16.86) 0,006
Trombocitopenia 2,28 IC 95% (1.37-3.79) 0,001
DD 2,57 IC 95% (1.56-4.23) <0.001
Ferritina 1,63 IC 95% (1.00-2.65) 0,047
IPL 1,67 IC 95% (1.09-2.88) 0,021

DM2, diabetes mellitus tipo 2. HAS, hipertensién arterial sistémica. TAM, tension arte-
rial media <65 mmHg. DD, dimero d. IPL, indice plaquetas/linfocito >300.
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Discusion

La trombocitopenia ha sido utilizada desde hace tiempo como un pardmetro de facil
acceso con el cual puede estimarse la severidad de los pacientes criticamente enfer-
mos, de hecho forma parte de algunas de las escalas predictivas usadas en la Unidad
de Terapia Intensiva.

La bibliograffa actual menciona que aproximadamente el 20% de los pacientes in-
gresados en la Unidad de Terapia Intensiva presentan o desarrollaran trombocitope-
nia durante su estancia, mismos resultados que fueron obtenidos al finalizar nuestro
estudio, sin embargo, debido a los mecanismos de daio endotelial se esperaban,
cifras un poco mds elevadas en cuanto a la prevalencia, en el contexto de pacientes
ingresados con Diagndstico de Neumonia por SARS CoV-2. Afortunadamente los re-
sultados no son nada despreciables, incluso pudo establecerse correlacion entre el
grado de trombocitopenia y la mortalidad. [29]

Al ser un estudio longitudinal retrospectivo, de tipo retro lectivo, se esperaba algun
tipo de sesgo de informacion, puesto que la revision de los expedientes, puede verse
obstaculizada por un mal llenado de este, o distintas interpretaciones de los sinto-
mas por parte del personal de salud que realizo el primer contacto.

Posterior a la busqueda exhaustiva de informacidn respecto a los pacientes con Neu-
monia por SARS CoV-2, asi como de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en
el COVID-19, pudo establecerse que si existe una correlacion entre la mortalidad y los
pacientes que desarrollan trombocitopenia, no solo eso, Si no que se determinaron
que variables podian incrementar el riesgo de que los pacientes presentaran una dis-
minucion en la cifra de plaquetas.

(Conjuntamente se estimaron otras variables como factores de riesgo independientes
a la trombocitopenia, lo que abre las puertas a la continua investigacion sobre cudl
de todas esta variables tiene un mayor impacto en cuanto a la mortalidad de los
pacientes, asi como encontrar cual presente un acceso mas fdcil para el personal de
salud que no se encuentre en zonas totalmente urbanizadas pero que de igual forma
sirvan para estimar el prondstico de los pacientes.



COHCluSIOII La trombocitopenia como factor de riesgo aislado guarda una correlacion con la

mortalidad en los pacientes hospitalizados con diagndstico de Neumonia por SARS
(oV-2 enla Unidad de Terapia Intensiva.

No obstante existen otras variables asociadas a la trombocitopenia que evaluadas
en conjunto mejoran la probabilidad de predecir un desenlace desfavorable en los
pacientes con COVID-19.

Ademads nuestro estudio podria ser el inicio para la elaboracion de alguna escala de
riesgo que determine con mayor exactitud la probabilidad de defuncion.
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Consideraciones éticas

Este estudio se apegé a lo sefialado por la Declaraciéon de
Helsinki y lo dispuesto en la Ley General de Salud
en materia de investigacion.

Se sometié ante el Comité de Etica
de Investigacién del Hospital.

Se protegid la confidencialidad de la informacién.
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Anexos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

[Dia 0

[Dia 3-4

[Dia 8-9

Dia 15-16

Ultima toma

Situacion

Nombre

Expediente

Diabetes Mellitus 2

Hipertension arterial

Obesidad grado 1

Frecuencia cardiaca

Frecuenia respiratoria

Presion sistolica

Presion diatolica

Saturacion capilar de 02|

Temperatura

SINTOMAS | SIGNOS VITALES | COMORBILIDADES

Disnea

Tos

Fatiga

Fiebre

LABORATORIOS

PCR

Ferritina

P

Dimero D

Leucocitos

Hemoglobina

Plaquetas

Linfocitos

VSG
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