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“INFECCION por SARS-CoV-2 como factor de riesgo de hipercoagulabilidad en la paciente obstétrica
atendida en el Hospital Juarez de México en el periodo de 2019 a 2021”
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INTRODUCCION

Desde el primer caso reportado de la COVID 19 en México en febrero de 2020, ha obligado
al sistema de salud a reforzar la atencion en todos los niveles de atencion, asi como aumentar
su capacidad e incluso innovaciéon y actualizacién de la atencion de la salud de una
enfermedad de la que no se tenia mucha informacion a nivel mundial.

Con base en estudios y resultados de vigilancia epidemioldgica de COVID-19, mismos que
indican mayor riesgo en la embarazada de presentar formas graves de COVID-19 y por ende,
de ser hospitalizadas y admitidas en Unidades de Cuidados Intensivos, la Organizacion
Panamericana de la Salud / Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) emiti6 el pasado
13 de agosto una Alerta Epidemioldgica, solicitando a los Estados Miembros a redoblar
esfuerzos en todos los niveles del sistema de salud para asegurar el acceso a los servicios de
atencion prenatal, asi como implementar medidas preventivas para reducir la morbilidad y
mortalidad asociada a la COVID-19 en todos los niveles del sistema de salud, manteniendo
el compromiso de reducir la mortalidad materna y perinatal. (1)

Una mujer embarazada con COVID-19 puede cursar asintomatica, tener sintomas leves o
llegar a una condicién grave, como cualquier otra persona, sobre todo cuando presenta
comorbilidades o factores de riesgo (2).

La Organizacién Mundial de la Salud en el afio 2020 integrd la misién conjunta para el
analisis de casos de COVID-19 y su impacto en los resultados obstétricos y perinatales. En
un primer corte a principios de marzo, reportaron 304,147 mujeres embarazadas, con 64
casos confirmados, 82 sospechosos y un caso que curso infeccion asintomatica. Del total de
confirmados, 8% tuvieron enfermedad grave y 1% se reportd en estado critico (2).



MARCO TEORICO

En diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China, se reportaron los primeros casos de
neumonia asociada al virus SARS-CoV-2. Desde entonces ha sido prevalente en China 'y en
otros paises de todo el mundo. Esta nueva enfermedad por coronavirus se denominé COVID-
19. Debido al aumento acelerado de los casos y la morbimortalidad asociada a la infeccion,
la Organizacion de la Salud (OMS) declaré pandemia el 11 de marzo de 2020. (4)

Los coronavirus son no segmentados, de tipo Virus de &cido ribonucleico (ARN)
monocatenario causando enfermedades desde resfriados comunes hasta enfermedades
graves. Los dos coronavirus més conocidos son SARS-CoV-2, que causa enfermedades
respiratorias agudas graves y MERS-CoV, que causa Sindrome respiratorio de Oriente Medio

(4).

ETIOLOGIA

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario con envoltura que pueden causar una
variedad de enfermedades respiratorias que varian en severidad desde el resfriado comdn
hasta neumonia severa y muerte. EI SARS-CoV-2 es un coronavirus beta y se clasifica en el
mismo subgrupo que el coronavirus tipo 1 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-1) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio coronavirus (MERS), compartiendo
79% y 50% de similitud gendmica, respectivamente. (5)

FISIOPATOLOGIA

El SARS-CoV-2 ingresa a las células e infecta a los pacientes al unirse a la proteina Tipo |
transmembrana con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), que es una
metaloproteinasa involucrada en la homeostasis vascular y transporte de nutrientes al tracto
gastrointestinal. (5)

La entrada del virus en las células huésped después de la unién con ECA2 requiere otra
proteina unida a la membrana, la serina proteasa transmembrana (TMPRSS2), una serina
proteasa celular. (5) Esta Gltima sera necesaria para la diseminacion viral y que inicie la
patogénesis en el huésped. La ECA2 se encuentra en las células alveolares Tipo Il, los
enterocitos del intestino delgado, células endoteliales vasculares, células del musculo liso,
neuronas corticales, el interfaz materno fetal, la placenta, y el tejido fetal (5). Por lo anterior
podemos esperar que la sintomatologia mas comun sea tos, disnea, diarrea y anosmia.

En el embarazo se espera un estado de inmunidad alterada que permite la convivencia entre
lamadre y el feto / placenta. Las teorias anteriores han sugerido que el embarazo es un estado
de inmunodepresion; sin embargo, la investigacion actual demuestra el delicado equilibrio
entre inmunidad innato y humoral en la que algunos aspectos se regulan positivamente y
otros estan regulados a la baja. Durante el embarazo, hay un cambio de inmunidad mediada
por Th-1 a inmunidad mediada por Th-2. ElI cambio de la inmunidad mediada por Th-1
conduce a una menor secrecion de citocinas proinflamatorias, incluida la interleucina-2 (IL-
2), el interferon-o, y factor de necrosis tumoral. Un aumento en la inmunidad mediada por
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Th-2 da como resultado un aumento de las citocinas antiinflamatorias que incluyen IL-4, IL-
10 e IL-13. Estas citocinas proinflamatorias promueven la inmunidad basada en anticuerpos

(5).

A pesar de que el ambiente inmunolégico es predominante regulado por linfocitos TH2, lo
que podria resultar en una forma menos severa de COVID 19, ademés el aumento de estas
células también podria prevenir la respuesta inflamatoria sistémica (5). El sistema
respiratorio y el estado de gravidez puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones ya
que el diafragma se eleva 4 cm aproximadamente lo que condiciona a una reduccién de los
volimenes pulmonares, la capacidad residual funcional disminuye hasta un 30% lo que
corresponde a 700 ml, esto se observa con mayor frecuencia durante el tercer trimestre (5).

El endotelio sano cumple con muchas funciones: vasodilatador, antiinflamatorio,
anticoagulante, antiangiogénico, antiproliferativo, y la regulacion de la permeabilidad
vascular. En cambio, en los estados de disfuncion endotelial predominan los efectos
vasoconstrictores, protrombéticos, proinflamatorios, proangiogénicos, proliferativos, y se
pierde la permeabilidad. Hoy sabemos que la activacion de uno de estos dos sistemas se
traduce en la inactivacién del otro (7). Sin embargo, en condiciones patoldgicas, la activacion
excesiva y simultanea puede tornarse peligrosa, la cual se reconoce con el término
“inmunotrombosis” (7).

Aunado a esto, sabemos que el inicio y mantenimiento de la coagulopatia asociada con
COVID-19 esta determinada en gran medida por la entrada de virus al endotelio, fenémeno
temprano en la infeccidn que se traduce como una mayor disfuncion endotelial (10).

CAPACIDAD DE HIPERCOAGULABILIDAD EN INFECCIONES AGUAS

Los pacientes con infecciones agudas reaccionan a los microorganismos invasores a traves
de una respuesta hemostética adaptativa de hipercoagulabilidad que ocurre como parte de
una respuesta inflamatoria sistémica, esta defensa normal Ilamada tromboinflamacién o
inmunotrombosis. (11)

La hipercoagulabilidad observada en infecciones agudas se asocia con un aumento en el nivel
de fibrindgeno y la generacion de trombina en el sitio de la lesion endotelial, y, por lo tanto,
disminuyen los niveles de anticoagulantes circulantes, incluida la proteina C y la
antitrombina. (11)

El embarazo agrega mayor complejidad, dado su estado fisiol6gico de hipercoagulabilidad
con factores de riesgo observados en ciertos pacientes durante el tercer trimestre,
particularmente destaca el fibrindgeno y dimero D, este Gltimo aumenta hasta un 50% por
encima del valor inicial en el tercer trimestre. (8) La Sociedad Internacional en Trombosis y
Hemostasia sugiere que aquellos casos con elevacion significativa arriba de 3 a 4 veces su
valor normal deben ser hospitalizado. (8)

Un ejemplo claro del papel fundamental de la coagulopatia asociada con COVID 19 es el
aumento del dimero D, un marcador de la generacion de fibrina, y su lisis subsecuente por la
fibrindlisis. El dimero D elevado asociado con COVID 19 es un marcador negativo de
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coagulopatia, evolucion y mortalidad. Por lo anterior desde la descripcion de la coagulopatia
asociada con COVID 19 al inicio de la infeccion, la terapia anticoagulante se convirtié en
una pauta fundamental del tratamiento.

El cierre fibrinolitico también llamado la inhibicion de la fibrindlisis es un término utilizado
para pacientes con un trauma, que suele ser diagnosticado mediante pruebas viscoelasticas
mediante tromboelastografia (TEG) o tromboelastometria (ROTEM). Este cierre puede
deberse en parte a una mayor liberacion del inhibidor del plasmindgeno 1. Un hallazgo que
ha sido reportado, como una respuesta de defensa del huésped y la infeccion. (12).

El umbral convencional del dimero D de 0.5 ug/mL tiene un valor limitado en mujeres
embarazadas ya que las concentraciones aumentan con la edad gestacional. (13). En la tabla
3 se muestran los valores de dimero D segun el trimestre en el que se encuentran.

Tabla 3.

Medianas e intervalos de referencia especificos de la edad gestacional para el dimero D.
Dimero D (mg/L)

trimestre | edad gestacional mediana (IQR) IC 90%

Primero 12°4 (113 -1376) 405 (257) 146-209 /984-1394
Segundo  |24'5 (205 266 ) 786 (414) 261-478 /1784-3999
Tercero 342 (2710 -4072) 1244 (724) 395-573 /2401-4306




CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas por complicacion de la infeccién por SARS COV2 pueden ser
tromboticas 0 hemorragicas. EI embarazo agrega mayor complejidad dado su estado
fisiologico hipercoagulable (8). EI embarazo es un estado de hipercoagulabilidad
caracterizada por aumento de los factores protrombéticos, como los factores VII, VIII, X,
X1, Von Wilebrand, fibrindgeno, asi como disminucion de la proteina S, que se traducen en
algunas condiciones clinica. (9). Los cambios protrombdticos y la fibrinolisis duran hasta 12
semanas para volver al estado previo del embarazo. (9)

La presentacion clinica del SARS COV-2 varia durante el embarazo, algunos estudios han
demostrado que las tasas de infeccidén asintomatica pueden acercarse hasta el 13,5% en
pacientes obstétricas. Los estudios que han evaluado a pacientes embarazadas han
encontrado altas tasas de fiebre y tos en el momento de la presentacién. Los sintomas mas
comunes en la poblacion general son fiebre (91%), tos (67%) fatiga (51%) y disnea (30%),
existen datos que revelan una tasa de letalidad del8% y 25% para SARS y MERS
respectivamente, en cuanto a complicaciones fetales incluyendo aborto en un 2%restriccion
del crecimiento intrauterino en 10% parto prematuro en 39% (4,14).

Ademaés de los sintomas clinicos los hallazgos por laboratorio incluyen linfopenia (47%),
aumento de las enzimas hepaticas (17%), proteina C reactiva elevada (18,7%) vy
trombocitopenia (1%). Las imagenes de torax han encontrado que la mayoria tiene afectacion
pulmonar (79.2%), el patrén radiol6gico mas comun son las opacidades en vidrio esmerilado
(81.6%) o la consolidacion (17.6%).

CLASIFICACION SEGUN GRAVEDAD
Segun la gravedad de la enfermedad, COVID-19 se clasifica:
LEVE:

e Cuadro de vias respiratorias altas (tos, odinofagia, rinorrea), asociados 0 no a
sintomas inespecificos (fiebre, mialgas), con PCR < 7 mg/dL, linfocitos > 1000
cels/fmm3, LDH y ferritina normal). Escala CURB-65=0

MODERADA:

e Neumonia leve: Confirmada con radiografia de térax (infiltrado intersticial uni o
bilateral) y sin signos de gravedad. SaO2 aire ambiente >92%. No necesidad de
vasopresores ni asistencia ventilatoria. Escala CURB-65 <1. Con alteraciones
analiticas: PCR > 7mg/dl, linfocitos < 1000 cels/mm3, ferritina > 400ng/mL, y LDH
> 300 U/L.



SEVERA:

e Neumonia grave: Fallo de >1 6rgano o SaO2 aire ambiente

e Distrés respiratorio: presencia de hallazgos clinicos o radiologicos sugestivos
(disnea, tiraje intercostal, uso de musculatura respiratoria accesoria, infiltrados
bilaterales en radiografia de torax) junto a la evidencia de déficit de oxigenacion
arterial:

- Si Pa02 no disponible: indice de SatO2/Fi02 < 315
- Si PaO2 disponible: PaO2/FiO02 < 300

- Leve: PaO2/FiO2 200-300

- Moderado: PaO2/FiO02 200-100

- Grave: PaO2/Fi02 <100

e Sepsis: disfuncion organica y que puede ser identificada como un cambio agudo en
la escala SOFA >2 puntos. Un quick SOFA (qSOFA) con 2 de las siguientes 3
variables clinicas puede identificar a pacientes graves: Glasgow <13, Presion sistolica
<100 mmHg y frecuencia respiratoria de >22/min.

e Shock séptico: Hipotensidon arterial que persiste tras volumen de resucitacién y que
requiere vasopresores para mantener PAM >65 mmHg y lactato >2mmol/L (18
mg/dL) en ausencia de hipovolemia.

e Enfermedad tromboembolica

e Otras complicaciones: sobreinfeccion respiratoria bacteriana, alteraciones cardiacas,
encefalitis. (15)

Los criterios para ingreso a la UCIA para la poblacion en general con infeccion por SARS
CoV-2 fue SDRA 61.1% y choque 30.6%. la presencia de neumonia con criterios de
severidad se asocia con una tasa alta de mortalidad materna y desenlaces adversos
perinatales. (17)

El diagnostico de neumonia se basa en exposicion epidemioldgica, manifestaciones
clinicas, resultados de laboratorio, hallazgos en la tomografia de torax, y uno de PCR.

Dentro de las estrategias diagndsticas por infeccion de SARS CoV-2 se ha dado
relevancia a la utilizacion de TAC de térax pues su sensibilidad es alta con 97% (1C95-
98%) por lo que se considera esencial dentro de la evaluacion en la paciente obstétrica.
(17). Una dosis mayor de >610mGy de radiacién puede provocar posible restriccion del
crecimiento intrauterino, microcefalia e incapacidad intelectual, sin embargo, la radiacion
emitida por una radiografia de térax es de 0.0005 mGy y una TAC de torax es de 0.01 a
0.66mGy por lo que su uso es seguro. (17).
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Un metaanalisis de 42 estudios que comprenden 247 pacientes embarazadas con COVID
19 encontraron que las opacidades de vidrio esmerilado unilaterales o bilaterales focales
fueron hallazgos de imagen mas comunes en enfermedad leve mientras que todos los
demas pacientes con enfermedad critica tenia opacidades en vidrio deslustrado bilaterales
difusas con afectacion subpleural y derrame pleural en las imagenes. (16)

Yamamoto y Saito describieron métodos diagndsticos considerados como marcadores
moleculares para trombosis, entre ellos la fibrina polimerizada y dimero D, que reflejan
la actividad plasmatica diagnostico de enfermedad avanzada. (19)

Con respecto a los estudios de laboratorio el dimero D se utiliza con seguridad para
descartar trombosis venosa profunda o embolia pulmonar en mujeres embarazadas. Se
realizo un metaandlisis sistematico para descartar la seguridad del dimero D utilizando
valores estimados combinados del 99.5%para la sensibilidad y 100%para el valor
predictivo negativo. (18) como resultados permite descartar con seguridad estas dos
patologicas utilizando como umbral 500 ng/ml como el valor de corte estandar
ampliamente validado. (18)

Los cambios fisiologicos y mecanismos asociados al embarazo aumentan la
susceptibilidad materna a las infecciones y a la necesidad de requerir ventilacion
mecanica. (16)

Los principios generales del manejo la paciente obstétrica con infeccion por SARS CoV-
2 tiene derecho a experimentar un parto, la atencion prenatal y el cuidado del recién
nacido junto con el bienestar mental de la madre durante la pandemia. Pueden ser
atendidas por telesalud, seguidos del uso adecuado del equipo de proteccion personal
cuando exista la necesidad de acudir a un centro de salud. (19).

No se conocen estudios concluyentes sobre la transmision vertical del SARS CoV-2, sin
embargo, un estudio realizado en Rumania determino que existe hasta un 3,2% de tasa
de infeccidn por transmisién vertical con el contagio durante el tercer trimestre. (21)
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JUSTIFICACIOND E LA INVESTIGACION

Debido a que el propio estado de gravidez condiciona un estado de hipercoagulabilidad de
manera fisiologica, sumando con el estatus de infeccion por SARS-CoV-2 podria condicionar
un mayor riesgo de trombosis, es por eso que la identificacion temprana de las pacientes con
un riesgo alto de trombosis o desenlaces adversos por COVID-19 podria permitir un
tratamiento oportuno para disminuir la morbi-mortalidad materno-fetal. Ademas, un cuadro
mas grave o las complicaciones asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2 (entre ellas
trombosis), puede no s6lo agravar el estado de salud, si no también prolongar la estancia
hospitalaria por el alto indice de morbilidad materno y fetal.

Este protocolo de investigacion ayudaria a identificar factores sociodemograficos, materno-
fetales, clinicos y bioquimicos utiles para prevenir posibles complicaciones vasculares y
hematoldgicas durante el embarazo en pacientes portadores de esta enfermedad que le puedan
condicionar un mayor riesgo de morbilidad materno fetal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En mujeres embarazadas el estado inmunotrombdtico propio de la respuesta fisiologica
durante el embarazo, asi como la respuesta inflamatoria aguda desencadenada por la
infeccion por SARS-CoV-2 podria estar asociada a mayor morbi-mortalidad materno-fetal.
Por lo tanto, nos preguntamos:

¢Cual son los factores sociodemogréaficos, materno-fetales, clinicos y/o bioquimicos
asociados a un estado de hipercoagulabilidad (dimero D) en pacientes obstétricas con
infeccion por SARS-CoV-2 atendidas en el Hospital Juarez de México?

13



HIPOTESIS

Las semanas de gestacion y varibles clinicas y/o bioquimicas que indiquen una mayor carga
de enfermedad se asociara a a un estado de hipercoagulabilidad (dimero D) en pacientes
obstétricas con infeccion por SARS-CoV-2 atendidas en el Hospital Juarez de México

durante el periodo 2021-2022.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores sociodemogréficos, materno-fetales, clinicos y/o bioquimicos
asociados a un estado de hipercoagulabilidad (dimero D) en pacientes obstétricas con
infeccion por SARS-CoV-2 atendidas en el Hospital Juarez de México

OBJETIVOS PARTICULARES

Evaluar si los niveles de dimero D al ingreso hospitalario se asocian con mayor riesgo
de eventos adversos por COVID-19 (ventilacion mecanica invasiva, ingreso a UCI o
mortalidad) en pacientes obstétricas con infeccion por SARS-CoV-2 atendidas en el
Hospital Juarez de México.

Evaluar si los niveles de dimero D al ingreso hospitalario se asocian con mayor riesgo
de eventos adversos obstétricos (parto prematuro, hemorragia, etc.) en pacientes
obstétricas con infeccion por SARS-CoV-2 atendidas en el Hospital Juérez de
México.

Evaluar si los niveles séricos de dimero D se asocian con complicaciones trombdticas
durante la estancia hospitalaria de pacientes obstétricas con infeccién por SARS-
CoV-2 atendidas en el Hospital Juarez de México.

Evaluar qué variables clinicas, bioquimicas o sociodemografias se asocian con mayor
riesgo de eventos adversos por COVID-19 (ventilacion mecanica invasiva, ingreso a
UCI o mortalidad) en pacientes obstétricas con infeccion por SARS-CoV-2 atendidas
en el Hospital Juarez de México.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar de estudio: Hospital Juarez de México. Servicio de Ginecologia y Obstetricia.

DISENO DEL ESTUDIO

o Transversal analitico de casos y controles.

METODOLOGIA.

Disefio de la investigacion: Se recolectara la informacion del expediente clinico de pacientes
embarazadas con diagndstico positivo para infeccion por SARS-CoV 2 durante el periodo
comprendido entre abril del 2020 y diciembre de 2021. Se recuperara la informacién
relacionada con las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes con COVID-19,
asi como los resultados obstétricos (preeclampsia, hemorragia obstétrica, parto pretérmino,
muerte fetal, muerte materna).

Tamano de la muestra

Se realizara una revision censal de los casos con COVID-19 en mujeres embarazadas
atendidas en el Hospital Juarez de México durante el periodo comprendido entre abril de
2020 y diciembre de 2021. En caso de no observarse diferencias entre los casos y controles,
se procedera a calcular la potencia estadistica que se cuenta con dicho tamafio de muestra
obtenido.

Poblacion de estudio
Definicion de la poblacién: Mujeres embarazadas con diagnostico confirmado de SARS

CoV-2 QUE INGRESARON AL Hospital Juarez de México para atencién medica durante
el periodo comprendido entre abril de 2020 y diciembre de 2021,
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Criterios de inclusion

e Mujeres gravidas con infeccion por SARS COV 2 confirmada por PCR o Prueba de
antigenos

e Pacientes con embarazo igual o mayor a 24 semanas

e Pacientes con puerperio, inmediato, mediato hasta tardio.

e Pacientes que requirieron la Hospitalizacién

Criterios de exclusion

e Mujeres gravidas con sospecha de infeccion por SARS COV 2 o que no se cuente con
prueba PCR o Prueba de antigenos positiva.

e Pacientes con embarazo menor a 24 semanas

e Pacientes que no requirieron la Hospitalizacion

Criterios de eliminacion

e Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo
e Pacientes que no tengan cuantificacién de Dimero D al ingreso.
e Pacientes que inician con anticoagulante previo a su hospitalizacion

DEFINICION DE CASO y CONTROL

Los criterios antes descritos aplican tanto para los casos y controles. Por lo tanto, se
definieron como:

- Casos: mujeres gravidaz con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada con niveles de
dimero D arriba del percentil 75 y/o evento trombdtico al ingreso o durante su
estancia hospitalaria.

- Control: mujeres gravidaz con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada con niveles
de dimero D menores al percentil 75 y sin eventos trombdticos al ingreso o durante
su estancia hospitalaria.

Mencionar formas de seleccion:

Para la seleccion de estos datos se tiene censado el nimero de pacientes obstétricas que han
sido valoradas en el periodo de Abril 2020, hasta Diciembre 2021, por lo que se acudira
archivo clinico para recabar la informacion. Se cuenta con el apoyo de archivo clinico para
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recabar los datos del expediente clinico, asi como de laboratorio clinico para el registro de
los niveles séricos dimero D.

DEFINICION DE VARIABLES

Variables independientes:

e Severidad de la infeccién por SARS CoV?2
e Edad materna
e |IMC materno
e Saturacidn de oxigeno al ingreso

e PCR

e Semana de gestacion

e Primigesta

e Diabetes Mellitus tipo 2
e Hipertension Arterial Sistémica
e Comorbilidades maternas

e Creatinina sérica

e Presion arterial al ingreso

Variables dependientes:

e DimeroD

e Complicaciones obstétricas (preeclampsia, hemorragia obstétrica, parto pretérmino, muerte
fetal, muerte materna).

¢ Ingreso a UCI, ventilacién mecanica invasiva, muerte materna.

Operacionalicién de variables:

VARIABLE

Infeccion
SARS-CoV 2

por

DEFINICION
Leve: Cuadro de vias
respiratorias altas (tos,

odinofagia, rinorrea), asociados
0 no a sintomas inespecificos
(fiebre, mialgas), con PCR <7
mg/dL, linfocitos > 1000

cellssmm3, LDH vy ferritina
normal

Moderada: Confirmada con
radiografia de térax (infiltrado

TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE MEDICION
_ 1=Leve
Ordinal 2=Moderada
3=Severa
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Edad materna

IMC

Saturacion

oxigeno al ingreso

PCR

Ferritina

Dimero D

de

Semana de gestacion

Primigesta

intersticial uni o bilateral) y sin
signos de gravedad. SaO2 aire
ambiente >92%. No necesidad
de vasopresores ni asistencia
ventilatoria.

Severa: Fallo de >1 6rgano o
Sa02 aire ambiente 2 puntos.
Un quick SOFA (gSOFA) con 2
de las siguientes 3 variables
clinicas puede identificar a
pacientes graves: Glasgow <13,
Presion sistolica <100 mmHg y
frecuencia  respiratoria  de
>22/min.

Afos cumplidos a la fecha de
ingreso al hospital

Peso en Kg sobre estatura en cm
al cuadrado

Nivel de oxigenacién en la
sangre medido mediante un
oximetro de pulso

Proteina C reactiva: reactante
de fase aguda producida por el
higado.

Principal proteina
almacenadora, transportadora y
liberadora de forma controlada
de hierro. Ademas, de ser un
reactante de fase aguda

Producto de degradacion de
fibrina, datil en sospecha de
trastornos trombdticos, como
tromboembolismo VEenoso.
Ademas de ser un reactante de
fase aguda.

Semanas de
cumplidas al ingreso.

gestacion

Mujeres  que
primera gestacion

presenta  su

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

anos

Kg/m2

%

mg/L

microgramos/L

ng/mL

Semanas

1=Si
0=No
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Ndmero de
embarazos

Antecedente de
cesarea en algln

embarazo previo.

Antecedente de
aborto

Diabetes mellitus tipo
2

Diabetes gestacional
Hipertension arterial
sistémica
Hipertension arterial
sistémica

Hipertension
gestacional

Antecedente de
complicaciones
obstétricas  durante
embarazos previos

Parto pretérmino

Preeclampsia

Hemorragia
obstétrica

NUmero de embarazos de la
paciente

Cesarea realizada a la paciente
en algun embarazo previo.

Antecedente de algin evento de
aborto durante algun embarazo
previo.

Diagndstico previo de diabetes
mellitus tipo 2

Diagnostico de diabetes
gestacional durante el embarazo
en curso

Diagnostico previo de
Hipertension arterial sistémica

Diagnostico de hipertension
durante el embarazo en curso

Antecedente de complicaciones
obstétricas durante embarazos
previos, parto  pretérmino,
preeclampsia, hemorragia
obstétrica, muerte fetal etc.

Parto prematuro es aquel que
ocurre antes de las 37 semanas
de gestacion

preeclampsia es una
complicacién del embarazo
caracterizada  por  presion

arterial alta y signos de dafios a
organo blanco que ocurre
después de la semana 20 del
embarazo.

Pérdida sanguinea de origen
obstétrico, con presencia de
alguno de los siguientes
criterios: pérdida del 25% de la
volemia, caida del hematocrito
mayor de 10 puntos, presencia

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Eventos

1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No

1=Si
0=No
1=Si
0=No
1=Si
0=No

1=Si
0=No
1=Si
0=No

1=Si
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de cambios hemodindmicos o
pérdida mayor de 150 ml/min.

Muerte fetal Muerte previa a la expulsion o Cualitativa 1=Si
extraccion completa ~ del nominal
» 0=No
producto de la concepcion,
independientemente de la edad
de la duracion del embarazo.
Segun la edad gestacional debe
ser a partir 22 de gestacion o un
peso al momento  del
nacimiento mayor de 500
gramos

Muerte materna Muerte de una mujer durante el Cualitativa 1=Si
embarazo, el parto o el posparto nominal

Estado trombofilico o Prueba bioquimica para Cualitativa 1=Si
de reconocer el estado nominal
hipercoagulabilidad  trombofilico es un marcador de
trombina y plasmina.
Constituye el estado final de
degradacion de un trombo rico
en fibrina mediada por la accion
secuencial de 3 enzimas:
trombina, factor FXllla vy
plasmina. Definicion operativa:
medicion del Dimero D en
plasma con valor de referencia
mayor al percentil 75

TECNIAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE
LA INFORMACION.

Se solicitara al departamento de estadistica el numero de pacientes embarazadas
hospitalizadas que se atendieron en el periodo de abril 2020 a diciembre de 2021 para obtener
el numero en total y numero de expediente. Con ello se solicitara de manera directa a archivo
clinico del Hospital Juarez de México los expedientes clinicos para la obtencién de la
informacion. Los datos seran vaciados en una base de datos en un formato de Excel.

ANALISIS ESTADISTICO
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Las variables cualitativas se reportaran como frecuencias y porcentajes, mientras que las
variables cuantitativas como media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartillar)
dependiendo de la distribucién de las variables, se utilizara la prueba de chi-cuadrada para
comparar la frecuencia de los hallazgos entre pacientes con o sin la presencia de un estado
de hipercoagulabilidad. Para comparar las caracteristicas clinicas y/o bioquimicas expresadas
como variables cuantitativas entre los casos (hipercoabulabilidad +) y controles
(hipercoagulabilidad -) se utilizara prueba de t-student para muestras independientes o la
prueba U de Mann-Whitney dependiendo de la distribucion de las variables.

Para evaluar la relacion entre los factores sociodemograficos, materno-fetales clinicos y
bioquimicos, y el estado de hipercoagulabilidad se ajustaran modelos de regresion logistica
binaria. Ademas, se evaluaran posibles factores de riesgo (variables clinicas y/o bioguimicas)
asociados a la, presencia a de desenlaces obstétricos y grado de severidad de la infeccién por
SARS-CoV-2, asi como eventos adversos. Se calcularan intervalos de confianza para el OR
obteniendo y se utilizara la prueba de Hosmer-Lemeshow para evaluar el ajusto del modelo.
Dichos modelos se ajustan por la posibles variables confusoras.

Para el desarrollo del indice del estado de hipercoagulabiliad se recuperaran las variables que
asociadas al estado trombofilico en los modelos de regresion logistica univariada con un valor
de p< 0.10, para introducirse el modelo de regresion logistica multivariable. Se calcularan
intervalos de confianza para el OR obtenido y se utilizara la prueba de Hosmer-Lemeshow
para evaluar el ajuste del modelo. Se utilizara los coeficientes beta del modelo de regresion
logistica multivariable para calcular el puntaje del indice de riesgo. Posteriormente se
ajustaran curvas ROC para determinar la capacidad predictiva de las variables identificadas
en los modelos bivariados y del modelo global (multivariable)- utilizando el método de
Youden se identificara el punto de corte optimo (que maximice la sensibilidad y
especificidad) para identificar pacientes con un estado de hipercoagulabilidad / trombofilico.
Se considero un valor de p<0-05 como estadisticamente significativo. Los analisis
estadisticos se realizaran en R version 4.1.0.

CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente estudio utilizara datos retrospectivos, sin necesidad de involucrar al paciente, ya
que se requiere Unicamente de la revision de expedientes, no existe contraposicion hacia las
normas del comité de Etica y no se requiere de consentimiento informado para tal fin. Los
datos seran anominizados con un numero consecutivo para identificar a las pacientes. Solo
el investigador principal tendra acceso a los datos que permitan identificar a las pacientes.
Sin embargo si se solicitara un consentimiento al Hospital Juarez de México dirigido archivo
clinico para solicitar los expedientes y recabar la informacion.
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RECURSOS A UTILIZAR

El presente estudio no requiere de ningun financiamiento ni materiales, ya que la informacion
se recopilara de los expedientes clinicos. El software estadistico a utilizar (R version 4.1.0.)
es libre de acceso.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion, se anexa el calendario de actividades para el protocolo de investigacion

JUNIO 22 JULIO22 AGOSTO22 SEPRIEMBRE OCTUBRE22
22

Planteamiento del proyecto XX
Presentacion del protocolo XX
Recoleccion de datos XX
Andlisis estadistico XX
Discusion, conclusiones XX

Entrega y presentacion XX
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RESULTADOS

De un total de 132 pacientes obstétricas atendidas en el Hopital Juarez de México durante el
periodo comprendido entre 2021-2022, sélo un 34.09% de las pacientes tuvieron una
medicion de dimero D al ingreso o durante su estancia hospitalaria. Por lo tanto, se incluyeron
en el analisis 45 pacientes obstétricas con una mediana de edad 26 (22-30) afios, en 39
(86.7%) de ellas se realizd cesérea, 21 (46.7%) tenian alguna comorbilidad, 18 (40.0%) eran
multigestas, la mediana de presion arterial fue de 120/70 (110/66 — 122/80) mmHg y con una
mediana de dimero D de 2.08 (1.2-3.59)g/mL, el resto de caracteristicas se presentan en la
Tabla 1. Con respecto al numero de semanas de gestacion, la mediana fue de 37.3 (33.5-
38.0).

De acuerdo con la literatura, un valor de dimero D >1000 ng/mL indican un estado de
hipercoagulabilidad; sin embargo, en mujeres embarazadas durante el tercer trimestre los
valores de dimero D pueden ser mayores (13). Del total de pacientes incluidas, sélo 5 (11.1%)
pacientes tuvieron un valor de dimero D >1000 ng/mL. Por lo tanto, para poder definir un
estado de hipercoagulabilidad en pacientes obstétricas durante el tercer trimestre, se opt6 por
percentilar acorde a los valores de dimero D y un valor > 3590 ng/mL (percentil 75) indicé
un estado de hipercoagulabilidad. En la Tabla 1 se muestras las caracteristicas generales
acorde a los niveles de dimero D.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioguimicas de las pacientes obstétricas atendidas en el
Hospital Juarez de México durante el 2021-2022.

Variable Dimero D Dimero D p
<3590ng/mL >3590ng/mL
N=45
n=32 n=13
Edad (afios) 26.0 (22.0-30.0) 27.5 (23.3-35.0) 25.0 (19.5-28.5) 0.042
Cesarea (%) 39 (86.7) 28 (87.5) 11 (84.7) 0.567
SDG 37.3(33.5-38.3) 37.3(33.5-38.5) 39.0 (38.0-39.5) 0.011
Multigesta 18 (40.0) 13 (40.6) 5 (38.5) 0.893
Comorbilidades (%) 21 (46.7) 17 (53.1) 4 (30.8) 0.173
Saturacion de 02 (%) 96.0 (95.0-98.0) 96.0 (95.0-98.0) 96.0 (95.5-99.0) 0.726
PAS (mmHg) 120 (110-122) 120 (110-120) 120 (106-127) 0.949
PAD (mmHg) 70 (66-80) 70 (67-80) 70 (60-85) 0.779
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Hemoglobina (mg/dL) ~ 12.4 (11.4-13.3) 12.8 (11.9-13.7) 11.3(10.6-12.2)  <0.001
Creatinina (mg/dL) 0.54 (0.45-0.67) 0.52 (0.45-0.62) 0.58(0.49-0.76)  0.153
Ferritina (mg/dL) 132.0 (56.6-295.0)  186.3 (57.7-324.0)  102.0 (52.6-307.0)  0.505
Dimero D (mg/mL) 2.08 (1.2-3.59) 1.39 (1.09-2.23) 541 (3.59-7.14)  <0.001
INR 1.05 (1.01-1.12) 1.05 (1.01-1.12) 112 (1.02-1.34)  0.106

TP (%) 104.0 (96.4-109.5)  103.9 (96.1-111.8)  104.0 (92.9-107.5)  0.437

TPT 28.3 (25.9-32.2) 27.4 (25.8-31.7) 28.5(26.9-38.8)  0.139
Tiempos-TP 12.1 (11.4-12.5) 12.1 (11.5-12.4) 11.8(11.3-12.9)  0.818

Los datos cualitativos se expresan como frecuencias y porcentajes, en cambio las variables cuantitativas
como mediana y rango intercuartilar. Abrebiaturas; SDG: semanas de gestacion; PAS: presion arterial
sistolica; PAD: presion arterial diastolica; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; TP: tiempo de
protrombina; INR: relacion internacional normalizada. *16 datos perdidos.

Al comparar a las pacientes (n=13) con un estado de hipercoagulabilidad (dimero D>
percentil 75), se puede observar que tuvieron una edad menor; 25 (19.5-28.5) contra 27.5
(23.3-35.0) afios, p=0.048. Ademas, tuvieron menores niveles hemoglobina; (12.8 vs 11.3
mg/dL, p<0.001). Sin embargo, se observé una diferencia estadistica con respecto a las
semanas de gestacion, las mujeres con un estado de hipercoagulabilidad tuvieron un mayor
namero de semanas de gestacion; 39.0 vs 37.3, p=0.011. En ambos grupos se practicaron un
numero similar de cesareas para la resolucién del embarazo durante su ingreso al hospital,
p<0.567. Un nimero similar de pacientes reportd tener mas de un embarazo previo, a pesar
de que el 53.1% de las pacientes con niveles de dimero D <3590 ng/mL reportaron alguna
comorbilidad con respecto al 30.8% del grupo de pacientes en un estado de
hipercoagulabilidad, esta diferencia no fue estadisticamente significativa, p=0.176. De igual
forma, no se observaron diferencias con respecto a la presion arterial y la saturacién de
oxigeno al ingreso, asi como en los tiempos de coagulacion y el INR, p>0.05.

Después se ajustaron modelos de regresion lineal para evaluar qué variables estaban
relacionadas de forma lineal con los valores de dimero D en las pacientes obstétricas, Tabla
2. La edad y los valores de hemoglobina mostraron una relacion lineal negativa, es decir, a
mayor edad o mayor nivel de hemoglobina menores niveles de dimero D. En cambio, a mayor
numero de semanas de gestacion mayores niveles de dimero D; [3=0.053, 1C95% 0.018-
0.089, p=0.004]. Adicionalmente, se observo una tendencia estadistica con respecto a la
relacion de los niveles de dimero D y la presencia de comorbilidades y los valores de INR:
la presencia de comorbilidades se asocid de forma negativa, en cambio a mayores niveles de
INR mayores valores de dimero D; [=-0.358, 1C95% -0.785 — 0.070, p=0.099] y [B=1.193,
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1C95%-0.145 — 2.293, p=0.079], respectivamente. Con el resto de las variables presentadas
en la Tabla 2 no se observo una relacion lineal significativa con los valores de dimero D.

Tabla 2. Modelos de regresion lineal simple para evalua la relacién entre los valores de Dimero D y
las caréacteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes obstétricas atendidas en el Hospital Juarez

de México.

Variable B 1C95% p
Edad -0.035 -0.069 - -0.001 0.048
Cesérea 0.134 -0.513-0.780 0.678
SDG 0.071 0.032-0.110 0.001
Multigesta -0.174 -0.621-0.272 0.436
Comorbilidades -0.358 -0.785-0.070 0.099
Saturacion de 02 (%) -0.007 -0.100-0.086 0.886
PAS (mmHg) -0,001 -0.021-0.020 0.960
PAD (mmHg) 0.001 -0.022 - 0.022 0.992
Hemoglobina -0.287 -0.420 - -0.153 <0.001
Creatinina mg/dL 0.546 -1.055 —2.148 0.495
Ferritina -0.001 -0.002-0.001 0.413
INR 1.193 -0.145-2.531 0.079
TP (%) 0.408 -1.476- 2.293 0.664
TPT 0.003 -0.002 - 0.007 0.257
TP -0.090 -0.356-0.177 0.500

Abrebiaturas; SDG: semanas de gestacion; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial
diastdlica; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; TP: tiempo de protrombina; INR: relacion

internacional normalizada.
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Una vez que se identificaron a través de los modelos de regresion lineal simple las variables
asociadas a los valores de dimero D con un valor p<0.10, se ajustaron modelos de regresion
lineal multiple, Tabla 3.

Tabla 3. Modelos de regresion lineal multiple para evaluar la relacion entre los niveles de Dimero Dy
las variables clinicas y bioquimicas de las pacientes obstétricas atendidas en el Hospital Juarez de

México.
Variable B 1C95% p
Comorbilidades -0.255 -0.634 —0.125 0.182
Hemoglobina -0.165 -0.332 - 0.002 0.053
Modelo 1 INR 0.129 -0.059 - 0.316 0.172
n=45 Edad -0.001 -0.039 - 0.037 0.954
R2=0.325
Semanas de gestacién 0.049 0.008-0.090 0.020

Al evaluar el modelo, la variable hemoglobina fue la Gnica que mostro una relacion negativa
con los valores de dimero D que mostro tendencia estadistica (p=0.053). Lo que indica que
a mayores niveles de hemoglobina menor valor de dimero D. En cambio, las semanas de
gestacion mostrd una relacién lineal positiva estadisticamente significativa; entonces, a
mayor semana de gestacion mayor concentracion de dimero D, independientemente de la
edad, comorbilidades e INR. El resto de las variables incluidas en el modelo no alcanzaron
la significancia estadistica. Por lo tanto, se puede concluir que el modelo explica el 32.5 %
de la variabilidad de las concentraciones de dimero D. Tabla 3.

Como se indico previamente, el total de pacientes incluidas se divieron en dos grupos acorde
a la percentil 75 de dimero D (<3590 vs >3590 ng/mL) y se ajustaron modelos de regresion
logistica para identificar a las pacientes con valores de dimero D > percentil 75 partiendo de
las variables identificadas en el analisis de regresion lineal simple que tuvieran un valor de
p<0.10, Tabla 4. Interesantemente, cuando se avaluo a través de un modelo de regresion
logistica simple, las semanas de gestacion permiten identificar a pacientes con dimero D
mayor a 3590ng/mL, se observo que entre mas semanas de gestacion las pacientes tienen
63.0% de posibilidades de tener una concetracion de dimero D >percentil 75; [OR=1.639,
IC95% 1.029-2.611, p=0.37]. Sin embargo, cuando se ajusta por edad materna, INR vy
hemoglobina la relacién diluye y no muestra una asociacion estadisticamente significativa
[OR=1.504, 1C95% 0.897-2.794, p=0.229]. Por lo tanto, se decidié exlcuir semanas de
gestacion del modelo. Entonces, el modelo general quedd integrado por las variables: edad
materna, hemoglobina e INR; sin embargo, Unicamente la hemoglobina mantuvo una
relacion estadisticamente significativa, pero se optd por preservar a las variables que
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mostraron una tendencia estadistica; INR y edad materna, p<0.10. El modelo indica que las
pacientes con valores mas altos de hemoglobina tienen 68.1% menos posibilidades de tener
un valor de dimero D arriba de la percentil 75, [OR=0.319, 1C95% 0.103-0.989]. En cambio,
las pacientes obstétricas con mayores niveles de INR (arriba de 1 desviacion estandar) tienen
6.50 veces mas posibilidades de tener un valor de dimero D mayor a la percentil 75,
[OR=7.491, 1C95% 0.892-62.884]. Por ultimo, mayor edad materna indica que las pacientes
tienen 17.3% menos posibilidades de tener un nivel de dimero D mayor a la percentil 75,
[OR=0.827, I1C95% 0.667-1.025]. Ademas se evaluo si el modelo ajustaba adecuadamente
los datos utilizando la prueba de Hosmer-Lemeshow, el valor-p fue >0.05 lo que indica que
el modelo ajusta adecuadamente los datos. Por Gltimo, se extrajeron los valores ajustados por
el modelo y se obtuvo el area bajo la curva (AUC), el AUC del modelo fue de 0.898 (1C95%
0.793-1.00) que indica que el modelo identifica adecuadamente a los pacientes con valores
de dimero D arriba de la percentil 75 (>3590 ng/mL), Figura 1.

Tabla 4. Modelo de regresion logistica multiple para evaluar las variables que identifican a
pacientes obstétricas con un valor de dimero D mayor o igual a la percentil 75 (>3590 ng/mL).

Variable B OR 1C95% p
Hemoglobina -1.141 0.319 0.103-0.989 0.048
INR 2.014 7.491 0.892-62.884 0.064
Edad -0.190 0.827 0.667-1.025 0.083
Hosmer-Lemeshow AUC=0.898 (0.793-1.00)
p=0.087

Posteriormente, se evaluo si el estado de hipercoagulabilidad indicaba mayor frecuencia de
desenlaces adversos por COVID-19 y/o complicaciones obtétricas durante la estancia
hospitalaria de las pacientes, Tabla 5. En total, 17 (37.8%) pacientes tuvieron alguna
complicacion; 11 (24.4%) ingresaron a la Unidad de Cuidados Intesivos (UCI), 1 (2.2%)
paciente requirié de ventilacion mecanica invasiva y sélo se reportdé una deceso (2.2%).
Ademas, en 6 (13.3%) pacientes se registraron complicaciones obstétricas que incluyeron;
hemorragia obstétrica y/o preeclampsia con datos de severidad. En total, se activaron en 3
(6.7%) pacientes el codigo mater dada la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2.
Cuando se evaluo si el estado de hipercoagulabilidad (dimero D>percentil 75) indicaba
mayor frecuencia de desenlaces adversos, no se encontraré asociacion alguna, p>0.05. S6lo
para el caso de codigo mater, se observo 2 (15.4%) pacientes con un valor de dimero
D>percentil 75 contra 1 (3.1%) de las pacientes con valores infererios de dimero D; sin
embargo, debido a la poco frecuencia de lo casos y dado el valor de p=0.196, no se puede
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indicar que pacientes con un estado de hipercoagulabilidad tuvieron mayor frecuencia de
activacion del codigo mater durante su ingreso al hospital.

Tabla 5. Desenlaces adversos observados en pacientes obstétricas acorde al estado de hipercoagulabilidad
indicado por un valor de dimero D>percentil 75 (=3590 ng/mL).

Variable N=45 Dimero D < p75 Dimero D > p75 p
n=32 n=13

Complicaciones 17 (37.8) 12 (37.5) 5 (38.5) 0.952
ucl 11 (24.4) 8 (25.0) 3(23.1) 0.892
VMI 1(2.2) 1(3.1) 0 (0.0) 0.711
Muerte 1(2.2) 1(3.1) 0(0.0) 0.711
Complicacion obstétrica 6 (13.3) 4 (12.5) 2 (15.4) 0.567
Codigo mater 3(6.7) 13.1) 2 (15.4) 0.196

Los datos se expresan como frecuencias y porcentajes.

Al evaluar si lo niveles de dimero D permitian identificar a pacientes con algun evento
adverso durante su estancia hospitalaria, Tabla 6. No se observo que los niveles de dimero
D en pacientes obstétricas permitiran identificar aquellas con eventos adversos de cualquier
tipo durante su estancia hospitalaria. Incluso al ajustar por edad y comorbilidades no se
observd asociacion alguna. Para el caso de mortalidad debido a que s6lo se registr6 un evento,
no se considerd para el analisis multivariado.

Tabla 6. Modelos de regresién logistica univariados y multivariados para evaluar la relacién entre
eventos adversos registrados durante la estancia hospitalaria de pacientes obstétricas atendidas en el
Hospital Juarez de México.

Variable Beta OR 1C95% p

Complicaciones -0.076 0.927 0.399-2.153 0.859
UClI -0.494  0.610 0.226-1.646 0.329
VMI -1.123 0.325 0.018-5.910 0.448
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Modelos de Muerte 0.938 2.554 0.146-44.592 0.520
regresion logistica

univariados. Complicacion 0502  1.652 0.490-5.566 0.418
obstétrica
Cédigo mater 0.329 1.390 0.272-7.114 0.693
Complicaciones 0.287 1.333 0.669-2.658 0.414
ucCl -0.331  0.718 0.333-1.548 0.398
Modelos de
regresion logistica /Ml 0.099 1.104 0.018-15.930 0.998
multivariados.
Complicacién 1.766 5.847 0.108-48.279 0.933
obstétrica
Codigo mater 1.659 5.256 (0.218-12.694) 0.307

El modelo multivariado esta ajustado por edad materna y comorbilidades.

Sin embargo, al ajustar sélo por edad materna se observo que los niveles de dimero D
permitian identificar a pacientes que presentaron complicaciones obstétricas (hemorragia
uterina y/o preeclampsia con datos de severidad), Figura 1A.
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Figura 1. A) Modelo de regresion logistica para evaluar la relacion entre los niveles de dimero D y
la edad materna para identificar a paciente con complicaciones obstétricas; B) Curva ROC para
evaluar el area bajo la curva del modelo anterior.

El modelo permite establecer que a mayor edad materna, las pacientes tienen 94.4% de
posibilidades de presentar alguna complicacion obstétrica durante la estancia hospitalaria;
[OR=1.944, 1C95% 1.130-3.345, p=0.016]. Por otro lado, por cada aumento en 1microg/mL
de dimero D, las pacientes obstétricas tienen hasta 2.405 veces mas posibilidades de presentar
alguna complicacion obstétrica durante su estancia hospitalaria; [OR=3.405, 1C95% 1.118-
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10.374, p=0.031]. Se evaluo el ajuste del modelo con el estadistico de Hosmer-Lemeshow;
p=0.996. Por Gltimo, se evalud la capacidad de modelo para identificar a las pacientes que
presentaron complicaciones obstétricas, AUC=0.949 (1C95% 0.880-1.00), Figura 1B.

Finalmente, se evalud si las variables clinicas y bioquimicas permitian identificar a las
pacientes con alguna complicacion durante su estancia hospitalaria ajustando modelos de
regresion logistica univariados, Tabla 7. Las variables que por si solas permiten identificar
a pacientes con eventos adversos durante su estancia fueron; la presion arterial sistélica
[OR=1.083, p=0.019] y los valores de INR [OR=0.149, p=0.034]. La edad materna fue la
Unica variable que mostré una tendencia estadistica [OR=1.090, p=0.100]. De acuerdo con
dichos modelos es posible establecer que a mayor edad y presion arterial sistélica mayores
posibilidades de presentar algin desenlace adverso durante la estancia hospitalaria. En
cambio, por cada aumento en una desviacion estandar de INR las pacientes tienen 85.1%
menos posibilidades de presentar cualquier evento adverso durante su estancia hospitalaria.

Tabla 7. Modelos de regresién logistica univariados para evaluar las variables clinicas y bioquimicas
que permiten identificar a pacientes que presentaron algun evento adverso durante su estancia en el
Hospital Juarez de México.

Variable B OR 1C95% p
Edad (afios) 0.086 1.090 0.983-1.208 0.100
Cesarea 1.731 5.646 0.001-91.422 0.991
SDG 0.011 1.011 0.892-1.247 0.864
Multigesta 0.316 1.375 0.396-4.775 0.616
Comorbilidades 0.025 1.026 0.307-3.432 0.967
Saturacion de 02 (%) -0.180 0.835 0.642-1.087 0.245
PAS (mmHg) 0.079 1.083 1.013-1.157 0.019
PAD (mmHg) 0.026 1.026 0.967-1.090 0.397
Hemoglobina 0.038 1.038 0.669-1.611 0.866
Creatinina mg/dL 1.035 2.816 0.035-22.837 0.644
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Ferritina 0.003 1.003 0.998-1.007 0.216

INR -1.093 0.149 0.001-0.435 0.034
TP (%) 3.166 23.713 0.105-53.718 0.353
TPT 0.003 1.003 0.990-1.015 0.686
TP -0.279 0.757 0.360-1.589 0.461

Abrebiaturas; SDG: semanas de gestacion; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial
diastdlica; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; TP: tiempo de protrombina; INR: relacion
internacional normalizada. *16 datos perdidos.

Una vez identificadas las variables asociadas a la presencia de eventos adversos por COVID-
19 o complicaciones obstétricas con un valor p<0.100, se ajustd un modelo de regresion
logistica multivariado Figura 2A. EI modelo incluyé edad materna [OR=1.109, 1C95%
0.970-1.297, p=0.090], INR [OR=0.050, 1C95% 0.002-0.395, p=0.016] y presion arterial
sistolica [OR=3.378, 1C95%1.382-10.812, p=0.017].

50 100

Alltests, Grds raba (OR, B5%C1) Porcentaie Falsos positivos

Figura 2. A) Modelo de regresion logistica para predecir la presencia de complicaciones durante la
estancia hospitalaria de pacientes obstétricas; B) Curva ROC para evaluar el area bajo la curva del
modelo anterior.

Con base en el modelo, se puede indicar que a mayor edad materna 10.9% de posibilidades
de presentar el evento y por cada aumento en una desviacion estandar de presion arterial
sistdlica las pacientes tienen 2.378 veces mas posibilidades de presentar algun evento adverso
(por COVID-19 o complicacion obstétrica). Por otro lado, por cada aumento en una
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desviacion estandar de INR las pacientes tienen hasta 95% menos posiblidades de presentar
cualquier evento adverso durante su estancia hospitalaria. EI modelo ajust6 adecuadamente
los datos; Hosmer-Lemeshow, p=0.546. En la Figura 2B se muestra la curva ROC del
modelo: AUC=0.883, 1C95% 0.775-0.991.

Ademas, se evaluaron las variables que se asociaban a ingreso a la UCI, ventilacién mecénica
invasiva y/o mortalidad en conjunto, Figura 3. En el andlisis multivariado, unicamente el
INR y la presion arterial sistolica permitieron identificar a las pacientes que presentaron
alguno de los eventos anteriomente descritos, Figura 3A. Por cada aumento en una
desviacion estandar de INR las pacientes tuvieron 89.9% menos posibilidades de presentar
alguna complicacion por COVID-19 durante su estancia hospitalaria; [OR=0.111, 1C95%
0.008-0.686, p=0.047]. En contraste, por cada aumento en una desviacion estandar de presion
arterial sistolica, las pacientes tuvieron 1.407 veces mas posibilidades de presentar alguna
complicacién por COVID-19; [OR=2.407, 1C95% 1.036-6.886, p=0.049]. El modelo ajusto
adecuadamente los datos: Hosmer-Lemeshow p=0.288. En la Figura 3B se presenta la curva
ROC que corresponde a dicho modelo; AUC=0.913, 1C95% 0.822-1.00.

INR 1

100
|

60
|

Porcentaje verdaderos postivios

| AUC: 91.3%
(@]
S 4
B | | |
; . ‘ . 0 50 100
0 2 4 6 . "
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Figura 3. A) Modelo de regresién logistica para predecir la presencia de complicaciones asociadas
a COVID-19 (ingreso a UCI, ventilacion mecanica invasiva y/o mortalidad) durante la estancia
hospitalaria de pacientes obstétricas; B) Curva ROC para evaluar el area bajo la curva del modelo
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DISCUSION

Debido a la pandemia por SARS-CoV-2, la atencidn hospitalaria se adaptd para hacer frente
a las fases epidemiologicas debidas a la enfermedad COVID-19 en cada pais. En este trabajo,
se evalud si un estado de hipercoagulabilidad en pacientes obstétricas con infecccion por
SARS-CoV-2 se asociaba con eventos obstétricos adversos y que variables clinicas,
bioguimicas y/o sociodemogréficas se asociaban con dicho estado de hipercoagulabilidad.
Las pacientes obstétricas con un estado de hipercoagulabilidad (Dimero D > percentil 75)
fueron mas jovenes, tenian un mayor numero de semanas de gestacion y niveles mas bajos
de hemoglobina total.

En infecciones agudas por microorganismos, el organismo desencadena una respuesta
hemostatica adaptativa de hipercoagulabilidad que ocurre como parte de una respuesta
inflamatoria sistémica, denominada tromboinflamacion o inmunotrombosis (11). Ademas,
en el embarazo se agrega mayor complejidad, dado su estado fisioldgico de
hipercoagulabilidad con factores de riesgo observados en ciertos pacientes durante el tercer
trimestre, donde particularmente destaca el fibrindgeno y dimero D, este ultimo aumenta
hasta un 50% por encima del valor inicial en el tercer trimestre. (8) Debido a que las mujeres
embarazadas en el ultimo trimestre del embarazo tienen un mayor riesgo de complicaciones,
la Sociedad Internacional en Trombosis y Hemostasia sugiere que aquellos casos con
elevacion significativa arriba de 3 a 4 veces su valor normal deben ser hospitalizado. (8)

En especifico, el dimero D elevado asociado con COVID-19 es un marcador negativo de
coagulopatia, evolucién y mortalidad. Por lo anterior desde la descripcion de la coagulopatia
asociada con COVID-19 al inicio de la infeccion, la terapia anticoagulante se convirtio en
una pauta fundamental del tratamiento. Sin embargo, en mujeres embarazadas en el Gltimo
trimestre se observan niveles mayores sin que traduzcan en un mayor riesgo de
morbimortalidad. En pacientes con COVID-19 atendidas en el Hospital Juarez de México,
se observaron niveles mayores a 1000ng/mL en el 90% de las pacientes con medicion
disponible. Por lo tanto, se defini6 un estado de hipercoagulabilidad como un valor de dimero
D mayor o igual al percentil 75 (=3590ng/mL). Ibarra y cols. evaluaron en 120 pacientes
obstétricas durante el tercer trimestre del embarazo sin historial de riesgo trombético y/o
infeccion aguda al momento de la evaluacion y reportaron que los valores de dimero D
pueden variar desde un valor de 570 a 3410 ng/mL (13). Entonces, al considerar la percentil
75 como punto de corte para indicar hipercoagulabilidad en pacientes obstétricas durante el
tercer trimestré, las pacientes con dimero D >3590 ng/mL tendrian niveles patologicos que
podrian estar asociados con la presencia de infeccion aguda y, por tanto, de un estado de
tromboinflamacion o inmunotrombosis.

Ademas, durante el embarazo, el parto y el puerperio, los niveles de dimero D y fibrindgeno
se elevan. El aumento de los niveles de dimero D probablemente es causado por la
coagulacién y la fibrindlisis continua durante el desarrollo normal de la placenta, lo que
provoca que un nimero alto de pacientes obstétricas a medida que progresan en su embarazo,
también aumenten los niveles de dimero D (22, 23). Tal y como se reportd, las semanas de
gestacion y los niveles de dimero D mostraron una relacion lineal positiva, es decir, a mayor
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numero de semanas de gestacion mayor nivel de dimero D al momento del ingreso
hospitalarios en pacientes obstétricas con infeccion por SARS-CoV-2. Por otro lado, Tang
y cols reportaron que los niveles de dimero-D ascienden a medida que avanza el embarazo,
llegando a un punto méaximo a las 48-72 horas posparto y retornando a la normalidad a las
1-8 semanas posparto (24).

Interesantemente, se observo que a menor edad de las pacientes obstétricas con COVID-19,
los niveles de dimero D fueron mas altos. Sin embargo, se ha demostrado que el dimero D
aumenta con la edad, lo que puede causar una menor especificidad en pacientes mayores.
Caracteristicamente, la especificidad puede oscilar entre el 49 y el 67 % en pacientes < 50
afios, pero en pacientes mayores la especificidad es del 0 al 18 % (25). Esta observacion
podria estar en relacion con las semanas de gestacion ya que en el modelo multivariado al
ajustar por semanas de gestacion, la edad ya no muestra una relacién lineal significativa, pero
si las semanas de gestacion. Por lo tanto, el hallazago reportado indica que las mujeres mas
jévenes tuvieron un mayor nimero de semanas de gestacion al momento de su valoracion.

De igual forma, se observo que los niveles de hemoglobina se asociaron a un mayor nivel de
dimero D al momento de la evaluacién, independientemente de la edad y semanas de
gestacion. Estudios previos han reportado que los niveles bajos de hemoglobina, elevado
conteo de plaquetas y PCR se asocian con mayores niveles de dimero D en pacientes
hospitalizados con riesgo elevado de eventos tromboticos. Incluso, se ha reportado que los
niveles bajos de hemoglobina y elevado conteo de plaquetas son factores predictores
independientes de eventos trombéticos en pacientes sometidos a cirugia (26).

A pesar de que los niveles de dimero D se han asociado con coagulopatia, morbilidad y
mortalidad en pacientes con COVID-19 (11). En la muestra de pacientes obstétricas con
COVID-19 no se observo relacién alguna entre los niveles de dimero D y eventos adversos
(ingreso a UCI, VMI, mortalidad, hemorragia obstétrica y estados hipertensivos del
embarazo) durante la estancia hospitalaria de las pacientes. Incluso al analizar por separado
los eventos adversos no se observé asociacion con ingreso a UCI, VMI y mortalidad. Sin
embargo, al ajustar por edad y semanas de gestacion, los niveles de dimero D se asociaron
con mayor riesgo de presentar hemorragia obstétrica y/o preeclampsia con datos de
severidad.

Después, se evaluo si las variables clinicas y bioquimas permitian identificar a las pacientes
con alguna complicacion durante su estancia hospitalaria. Cuando se evalué como desenlace
cualquier evento adverso durante la hospitalizacion, la edad materna y la presién confirieron
mayores posibilidades de presentar algin evento; en cambio, un nivel mayor de INR se asoci6
con menores posibilidades de presentar cualquier eventos adverso por COVID-19. Ademas,
al ajustar modelos de regresion logistica multiple cuyo desenlace fue ingreso a UCI, VMI y/o
mortalidad, unicamente el INR y la presion arterial sistélica fueron predictores de dichos
eventos en conjunto. En contraste, diversos estudios han reportado que los valores
prolongados de INR se asocian significativamente con la gravedad y la mortalidad por
COVID-19. Tanto la prolongacion del INR como las elevaciones del dimero D pueden ser
utiles para diagnosticar la coagulopatia asociada a la COVID-19 y predecir los resultados
clinicos (27). Sin embargo, estas evaluaciones se han realizo en pacientes que no se
encuentran en estado gestante. Dado que el INR se utiliza para evaluar el riesgo de
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hemorragia o el estado de coagulacion de los pacientes, la asociacion negativa con los
desenlaces adversos podria indicar un estado de hipercoagulabilidad menor en comparacion
con aquellos con niveles mas bajos de INR. Aunque valores muy altos de INR podrian indicar
consumo de los factores de coagulacién en el proceso de coagulacion, por tanto indicar en
un caso severo cuagulacion intravascular diseminada y asociarse con mayor riesgo de
morbimortalidad, tal y como se ha observado en diversos estudios en pacientes con COVID-
19 (27).

Finalmente, es importante considerar las fortalezas y limitantes de este estudio. En primer
lugar, es el primer estudio en México que reporta la relacion entre los nivels de dimero D y
eventos adversos registrados durante la estancia hospitalaria en pacientes obstétricas con
COVID-19 durante el tercer trimestre del embarazo. Ademas, de considerar la relacion de
los niveles de dimero D con otras variables clinicas y bioquimicas. Sin embargo, la principal
limitante del estudio es el namero reducido de pacientes incluidas en el analisis que pudo
limitar la identificacion de diferencias o asociaciones estadisticamente significativas, poder
estadistico reducido. Por lo tanto, la interpretacién de los resultados debe ser cuidadosa. Sin
embargo, se aplico un disefio de casos y controles, disefio metodologico Gtil para el estudio
de eventos y/o enfermedades raras o0 poco prevalentes como sucedid en este caso, ndmero
reducido de pacientes obstétricas con medicion de dimero D. Ademas, al no haber puntos de
corte especificos de dimero D en pacientes obstétricas, niveles mayores a 500 o 1000 ng/mL
podrian no indicar un estado de hipercoagulabilidad o0 mayor riesgo de eventos tromboticos
en las pacientes; por lo tanto, se decidio clasificar a las pacientes acorde a la percentila 75 de
dimero D (>3590 ng/mL) para indicar un estado de hipercoagulabilidad.
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CONCLUSIONES

En conclusion, los niveles de dimero D se asociaron con las semanas de gestacion y niveles
mas bajos de hemoglobina total. Pero, no con mayor riesgo de morbimortalidad por COVID-
19 en pacientes obstétricas en el tercer trimestre de gestacion. No obstante, los niveles de
dimero D se asociaron con mayores posibilidades de presentar hemorragia obstétrica y/o
preeclampsia con datos de severidad en pacientes obstétricas con COVID-19. Sin embargo,
se requieren de estudios con un mayor numero de casos para confirmar los hallazgos
reportados por estudios previos y los reportados anteriomente. Por ultimo, la atencion
estrecha de pacientes embarazadas con infeccion por SARS-CoV-2 para prevenir
complicaciones materno-fetales es relevante; ademas, la medicién de dimero D y demas
pardmetros de coagulacion (INR) desde la etapa temprana de la enfermedad también puedrian
ser util para controlar y manejar la enfermedad de COVID-19 en mujeres embarazadas.
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ANEXOS
Figura 1.
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FIGURE 1 Mechanisms of coagulation activation and thromboinflammation in COVID-19. Both pathogens (viruses) and damage-
associated molecular patterns (DAMPs) from injured host tissue can activate monocytes. Activated monocytes release inflammatory
cytokines and chemokines that stimulate neutrophils, lymphocytes, platelets, and vascular endothelial cells. Monocytes and other

cells express tissue factor and phosphatidylserine on their surfaces and activate coagulation. Healthy endothelial cells maintain their
antithrombogenicity by expressing glycocalyx and its binding protein antithrombin. Damaged endothelial cells change their properties to
procoagulant following disruption of the glycocalyx and loss of anticoagulant proteins. From Iba T, Levy JH, et al with permission°
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Fgura 2.

FIGURE 2 |Inthe undamaged lung (left), continuous blood flow
and effective oxygenation are recognized. COVID-19 infection
causes an intense inflammatory reaction (right). The lung tissue
damages are induced by uncontrolled activation of lymphocytes
and possibly neutrophil activation (neutrophil extracellular trap
[NET] formation). Increased pulmonary production of platelets

is also involved in the defense process. In the damaged lung, the
virulence of COVID-19 or unabated inflammatory reaction causes
pulmonary microthrombi, endothelial damage, and vascular leakage.
The host intends to control the thrombus formation by vigorous
fibrinolysis as lung has high fibrinolytic capacity. The fibrin-
degraded fragment (D-dimer) spills into the blood and is detected
in the blood samples. From Iba T, Levy JH et al with permission®
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