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RESUMEN

La neumonia por SARS CoV-2 se asocia a secrecion importante de citoquinas y
aglomeramiento de células inmunolégicas, que activan las células endoteliales
condicionando coagulopatia, afectando al pulmoén en una fase temprana, con un
fenotipo clinico del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), que
posteriormente progresa a respuesta inflamatoria sistémica desregulada por
marcadores inflamatorios que causan mayor lesion endotelial generando trombosis.

Muchos pacientes presentan niveles elevados de Dimero D (DD), asi como de
Proteina-C-Reactiva (PCR), Interleucina-6 (IL-6) y ferritina, supeditando la
formacion de coagulos, con la interrupcion de la circulacion (arterial o venosa) a
cualquier nivel del sistema circulatorio.

La relevancia fisiopatolégica de los eventos trombéticos en la enfermedad por
COVID-19 constituye un area importante de preocupacion, por afeccion a distintas
lineas celulares, y aunado a los factores de riesgo del huésped, repercute en el
sistema de coagulacion, provocando la elevacion de biomarcadores inflamatorios
que son de utilidad clinica y prondstica, con asociacién significativa a morbilidad y
mortalidad.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, capital de la provincia Hubei, China,
se reportd un brote por betacoronavirus, responsable de la Enfermedad por
Coronavirus-19 (COVID-19). Entre las multiples afecciones que presenta y tal vez
la mas grave es la neumonia por SARS CoV-2, siendo uno de los principales
motivos de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) requiriendo en su
mayoria ventilacibn mecanica (VM) y soporte multiorganico.(1)

Mas del 80% de los casos confirmados reportan una enfermedad leve, que se
presenta en su mayoria como infeccidbn asintomética, se puede autolimitar
presentando sintomas similares al resfriado comun. Sin embargo, entre el 14 y el
17% de los casos desarrollan neumonia grave por SARS CoV-2 que condiciona
hipoxemia y SDRA, requiriendo VMI con alto aporte de oxigeno. De los primeros
reportes de casos en Wuhan, China; Chen y colaboradores documentaron que el
82% de los pacientes presentaron tos, el 31% disnea, el 5% faringodinia, de este
registro el 75% presentd neumonia bilateral y el 1% SDRA.(2)

El SDRA independientemente de su etiologia es una enfermedad heterogénea,
tanto por su fisiopatologia como por el amplio espectro de gravedad con el que
cuenta, asi como el diferente comportamiento imagenolégico.(3) Los principales
datos clinicos de los pacientes con dafio pulmonar secundario a la enfermedad por
COVID-19 son: hipoxemia grave, isocapnia, distensibilidad pulmonar normal,
extension prolongada de la enfermedad y en menor frecuencia infeccién bacteriana
secundaria.(4)

Li y colaboradores plantearon las diferencias del SDRA por COVID-19 respecto a la
definicion establecida por los criterios de Berlin. Hicieron énfasis en una media de
12 dias como el tiempo de presentacion clinica, con distensibilidades pulmonares
normales en la fase inicial y las implicaciones terapéuticas que conlleva una relacién
de presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno PaO2/FiO2
<150mmHg.(5)(6)

Gattinoni y colaboradores propusieron dos fenotipos de neumonia por COVID-19:
el tipo 1 caracterizado por hipoxemia grave por desequilibrio en la
ventilacion/perfusion (V/Q) y distensibilidad pulmonar normal; y el tipo 2
caracterizado por hipoxemia grave ocasionada por cortocircuitos y distensibilidad
pulmonar baja. Es importante tomar en cuenta la evolucion cronoldgica de la
enfermedad, ya que se pueden presentar ambos patrones fenotipicos en el mismo
paciente.(7)

Ferrando y colaboradores evaluaron una cohorte espafola significativa de 742
pacientes, identificaron las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19
grave y concluyeron que presentan particularidades fisiolégicas parecidas a las
causadas por SDRA secundario a otras etiologias, a su vez la probabilidad de morir
incrementa con el grado de SDRA que presenta cada paciente, también encontraron
una significativa redistribucion de la gravedad del SDRA a las 24 horas del
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diagnéstico, la cual disminuye con la administracion de presion positiva con la VM y
tratamiento adyuvante.(8)

La infeccion grave por COVID-19 se asocia a secrecion importante de citoquinas y
aglomeramiento de células inmunoldgicas que activan a las células endoteliales
generando coagulopatia, afectando al pulméon en una fase temprana con
desequilibrio de las relaciones en la V/Q, causando el fenotipo clinico del SDRA,
mismo que progresa a una respuesta inflamatoria sistémica desregulada por
marcadores inflamatorios que causan mayor lesion endotelial generando
trombosis.(9)

La inflamacién sistémica generada por COVID-19 presenta hipercitocinemia con
hiperferritinemia extrema (=10,000-100,000 ng/mL), caracteristica similar a la que
ocurre en el sindrome de activacion macrofagica, el cual pertenece al grupo de
patologias conocidas como linfohistiocitosis hemofagocitica.(10)(11)

El endotelio tiene mdltiples funciones, entre ellas el control de la reologia sanguinea,
la regulacién del tono vasomotor, el equilibrio osmdético y la funcién de barrera
vascular. Tiene un papel clave en la respuesta inmunoldgica, cuenta con mayor
susceptibilidad a infecciones virales las cuales provocan lesién endotelial y fuga
microvascular, manteniendo un estado procoagulante e isquemia de 6rganos por la
presencia de microtrombos intravasculares, generando de esta manera el
mecanismo de hipoxemia principal en COVID-19, debido a la formacion de
moléculas procoagulantes en presencia de IL-6.(1)

Se ha diagnosticado coagulacion intravascular diseminada (CID) en pacientes con
enfermedad grave, mediado por la liberacién endotelial de factor tisular y la
activacion de factores de coagulacion VII y Xl. Como lo reportaron Zhang L vy
colaboradores en su estudio muchos pacientes presentaron niveles elevados de
DD, asi como de PCR, IL-6 y ferritina, lo que puede condicionar a la formacién de
coagulos, con la interrupcién de la circulacién (arterial o venosa) a cualquier nivel
del sistema circulatorio. Por lo tanto, los niveles de DD al ingreso a la UCI son de
utilidad para predecir eventos tromboéticos y mortalidad intrahospitalaria por COVID-
19.(12)

En multiples estudios se han propuesto modelos fisiopatolégicos de la coagulopatia
intravascular pulmonar, con descripcion de la extensa infeccion por COVID-19 y los
cambios en la inmunidad relacionados con la edad, combinados con la
inmunotrombosis pulmonar difusa, lo cual explica la mortalidad cardiovascular que
desencadena. La gravedad de la neumonia por SARS CoV-2 se asocia con un alto
riesgo de muerte relacionada con enfermedades cardiovasculares, especialmente
en las semanas posteriores a la infeccibn por COVID-19, y en particular en
pacientes de edad avanzada y aquellos con enfermedades cardiovasculares
preexistentes.(10)

En un estudio de 20 pacientes con Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) en
Toronto se evaluaron muestras de histopatologia donde se encontré la presencia
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de trombos de fibrina, dafio alveolar difuso, oclusion de vasos pequefios e infarto
pulmonar en mas del 80% de los casos.(13) En la revisién de Jiang Gu y Christine
Korteweg se recabaron informes patolégicos por SARS que muestran evidencia de
edema de la pared de los vasos, infiltracion de células inflamatorias en las paredes
de la microvasculatura pulmonar, necrosis hemorragica marcada y microtrombos de
vasos confinados principalmente al pulmén y al infarto del tejido pulmonar, en el
contexto de inflamacién septal y dafio alveolar difuso.(14)

Otro estudio realizado en el norte de Italia, evaluaron a 38 pacientes que fallecieron
por COVID-19, por medio de microscopia electronica encontraron que las particulas
virales se alojan en los neumocitos, a su vez, todos los pacientes presentaron fase
exudativa y proliferativa de dafio alveolar, incluyendo 100% de congestion capilar e
hiperplasia de los neumocitos tipo Il, 37% de edema intersticial e intraalveolar, 33%
de trombosis y 31% con metaplasia escamosa con atipia. Los pacientes con COVID-
19 presentan lesién endotelial asociada a la presencia intracelular del virus que
provoca la ruptura de la membrana celular. Por otra parte, existe trombosis de los
capilares alveolares y microangiopatia, con infiltrado inflamatorio compuesto de
macrofagos en la membrana alveolar y linfocitos en el intersticio.(15)

La evidencia histopatolégica de la infeccion por SARS CoV-2 revela inflamacién
endotelial con el reclutamiento de linfocitos, neutréfilos y células mononucleares,
afectando a varios érganos (corazon, pulmon, higado y riiidn).(16) Existen tres
caracteristicas angiocéntricas reportadas en estudios histopatolégicos que son
distintivas en la enfermedad por COVID-19. La primera caracteristica es la lesion de
la membrana de las células endoteliales asociada a SARS CoV-2. En segundo
lugar, existe oclusion de los capilares alveolares por células inflamatorias que
forman coagulos y trombosis vascular generalizada con microangiopatia. En tercer
lugar, los pulmones aumentan de tamafio significativamente por la generacion de
vasos nuevos por mecanismo de angiogénesis intususceptiva.(10)

Ackerman y colaboradores realizaron un estudio histolégico en pulmones de
pacientes con COVID-19 y muestras histéricas de pacientes con Influenza HIN1 en
el afio 2009. Esclarecieron algunos mecanismos biolégicos que resultan en SDRA
por COVID-19, dividieron su cohorte en dos grupos y ambos presentaron dafio
alveolar difuso con signos de trombosis. Estos hallazgos reportados a nivel alveolar
son patognomonicos para SDRA, con micro y macrotrombosis, sin embargo,
encontraron niveles aumentados de angiogénesis.(17)

Dentro de los patrones de patologia vascular pulmonar en SARS y COVID-19, los
miembros de la familia de los coronavirus muestran atraccion por la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en los neumocitos tipo Il. Dicha atraccion se
conoce como tropismo, y mantiene estrecha relacion anatémica de neumocitos tipo
Il'y la red vascular pulmonar con una reaccion inflamatoria multifacética grave,
impulsando el estado hipercoagulable pulmonar generalizado observado en
pacientes con COVID-19.(18) Desde el contexto clinico, los cambios alveolares
difusos en pacientes con COVID-19 se pueden evidenciar en estudios de imagen
como tomografia axial computarizada (TAC), siendo distintos a los cambios por
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bronconeumonia. Esto alude a que el SARS CoV-2 afecta de forma extensa la
microvasculatura pulmonar.(19)

La enfermedad por COVID-19 puede predisponer a la enfermedad tromboembdlica
arterial y venosa debido a una inflamacion excesiva, hipoxia, inmovilizacién y CID.
Sorprendentemente, son escasos los reporte sobre complicaciones trombaticas. El
conocimiento preciso de la incidencia de complicaciones trombéticas en pacientes
con COVID-19 es importante para la toma de decisiones respecto a la intensidad de
la tromboprofilaxis, especialmente en pacientes ingresados a la UCI.(20)(21)

Klok y colaboradores reportaron una incidencia del 31% de complicaciones
trombdticas en pacientes ingresados a la UCI por COVID-19. Sus hallazgos
refuerzan la recomendacion de aplicar estrictamente la tromboprofilaxis
farmacoldgica y sugieren fuertemente incrementar la dosis para anticoagulacion
plena, incluso en ausencia de evidencia aleatorizada.(22)

Con la disponibilidad de tratamiento profilactico, es necesaria con premura la
identificacion de predictores clinicos y de laboratorio en pacientes con enfermedad
grave para estratificar de manera fiable el riesgo de los pacientes y optimizar la
asignacion de medicamentos para mejorar resultados clinicos en pacientes con
COVID-19. En metaanalisis anteriores han evaluado dichos predictores; sin
embargo, los datos disponibles en el momento eran exclusivamente de China,
donde inicialmente se propagd la infeccion por COVID-19. Estos analisis
combinaron datos de mudltiples estudios con poblaciones superpuestas y no
pudieron explicar ninguna diferencia racial o étnica.(23)

En el estudio de Rahul y colaboradores, el objetivo principal fue comparar las
diferencias en las comorbilidades y los biomarcadores tromboinflamatorios en
pacientes con infeccion leve y grave por COVID-19 en la poblaciéon China asi como
de otros paises, ellos concluyeron que los siguientes biomarcadores
tromboinflamatorios: DD, fibrinbgeno, PCR, ferritina, IL-6 y troponina, se asocian
con una mayor gravedad y mortalidad por COVID-19.(24)
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JUSTIFICACION

La pandemia por COVID-19 fue declarada en el afio 2019, con principal afeccion a
nivel pulmonar condicionando el SARS CoV-2. Esto ha repercutido de forma
importante a nivel socioecondmico, con sobresaturacion del sistema de salud, con
mortalidad elevada hasta del 60% en centros hospitalarios. Hasta el momento, cerca
del 15% de los pacientes afectados por SARS CoV-2 requieren de ingreso a la UCI,
y de ese mismo porcentaje, de un 30 a 75% necesitan soporte respiratorio con
ventilacion mecénica invasiva, lo cual, esto eleva la mortalidad hasta un 80%.

La COVID-19 grave se denomina cuando los pacientes presentan uno de los
siguientes criterios: dificultad respiratoria con respiraciones de 30 0 mas por minuto,
saturacion periférica de oxigeno por oximetria de pulso (SpOz2) <93% en reposo y
relacion PaO2/FiO2 <300mmHg, con administracion de FiO2 al 100% por medio de
presion positiva.

Los cambios clinicos ante la presencia de hipoxemia son poco evidentes o incluso
ausentes en la mayoria de los pacientes. Por tal motivo, es necesario el monitoreo
continuo de la del SpO2, para detectar a tiempo la progresién de la afeccién
pulmonar, tomando en cuenta que, en ocasiones, la SpO2 podria infraestimar el
requerimiento de aporte de oxigeno a los tejidos por cambios en la curva de
disociacion en la hemoglobina.

La afeccion pulmonar por SARS CoV-2 comparte caracteristicas clinicas similares
a las que se presentan en el SDRA por cualquier otra causa pulmonar,
condicionando hipoxemia por la desregulacién inmunoldgica secundaria a citocinas
inflamatorias. Como respuesta, existe vasoconstriccion pulmonar hipoxica
afectando los cortocircuitos pulmonares y trastornos V/Q.

En los casos graves de infeccion por COVID-19 se desencadena una severa
respuesta inflamatoria sistémica secundaria a la liberacion de factores
proinflamatorios, inflamatorios y protrombdéticos, que condiciona desregulacion
inmunoldgica, que inicialmente lesiona a nivel pulmonar, convergiendo en mayor
afeccién organica secundaria a la lesion endotelial. Esto genera inquietud por la
evolucion imprevisible que puede llegar a tener la enfermedad. El estado
hipercoagulable reportado en COVID-19 combinadas con la inmovilizacion
prolongada del paciente, la VMI, la administracién de sedacion endovenosa
continua y de bloqueo neuromuscular, exponen a los pacientes criticamente
enfermos a mayor riesgo de formar coagulos y desarrollar trombosis arterial y/o
venosa.

Por lo anterior, realizamos este estudio para evaluar la asociacién de niveles
elevados de marcadores inflamatorios con eventos tromboticos en pacientes con
neumonia por SARS CoV-2 con VMI.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre los niveles elevados de marcadores inflamatorios y
eventos tromboticos en pacientes con neumonia grave por SARS CoV-2 con VMI?
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HIPOTESIS

Nula: los niveles elevados de marcadores inflamatorios NO son predictores para
eventos trombdéticos en pacientes con neumonia grave por SARS CoV-2 con VMI.

Alterna: los niveles elevados de marcadores inflamatorios son predictores para
eventos trombdéticos en pacientes con neumonia grave por SARS CoV-2 con VMI.
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OBJETIVOS

Primario:
Determinar si existe relacion entre los niveles elevados de marcadores inflamatorios
y eventos tromboticos en pacientes con neumonia grave por SARS CoV-2 con VMI.

Secundario:
Analizar las complicaciones derivadas de los niveles de marcadores inflamatorios.

Analizar la duracién de los dias de estancia en la UCI con los marcadores
inflamatorios.

Evaluar la mortalidad relacionada con marcadores inflamatorios.
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DISENO Y METODOLOGIA DEL ENSAYO

Realizamos estudio de cohorte, observacional, retrospectivo y longitudinal, de un
centro hospitalario, en pacientes que ingresaron a la Unidad de Terapia Respiratoria
del Centro Médico ABC con diagnéstico de neumonia grave por SARS CoV-2 con
VMI.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Centro Médico ABC, Ciudad de
México (Folio: ABC-21-38).

Incluimos a todos los pacientes con diagnéstico de neumonia grave por SAR CoV-
2 con VMI, con niveles elevados de marcadores inflamatorios, con estudios de
imagen para diagnosticar trombosis y con expediente electrénico completo que
ingresaron a la Unidad de Terapia Respiratoria del Centro Médico ABC en el periodo
comprendido entre el 1 de abril al 31 de julio de 2020.

Definimos trombosis como la presencia de codgulo en un vaso sanguineo (arteria o
vena), con interrupcion del flujo sanguineo a cualquier nivel del sistema circulatorio.

Revisamos expedientes electronicos desde sistema TIMSA para obtener
informacion del tipo de caracteristicas clinicas, demograficas y marcadores
inflamatorios. Utilizamos sistema vue PACS para realizar el diagnostico de
trombosis por medio de estudios de imagen (ultrasonografia y angioTAC).
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CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes mayores de 18 afios con prueba positiva para COVID-19
- Expediente electronico completo

- Neumonia grave por SARS CoV-2

- Marcadores inflamatorios elevados

- Requerimiento de VMI

- Anticoagulacién

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

- Infeccion leve por COVID-19

- Antecedente de trombosis

- Ausencia de estudios de imagen

- Pacientes embarazadas

- Expediente electrénico incompleto

- Pacientes trasladados de otro hospital

CRITERIOS DE ELIMINACION
- Estancia en UCI <7 dias
- Pacientes que fueron trasladados a otro hospital
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION MEDICION FUENTE | DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Edad Tiempo que ha vivido | 18-90 afios | Expediente | Cuantitativa
una persona desde electronico | independiente,
Su nacimiento. discreta

Género Caracteristicas Masculino y | Expediente | Cualitativa
biologicas y | femenino electronico | independiente,
fisiologicas que nominal,
definen a hombres y dicotdmica
mujeres.

Peso Medida de referencia | 50-120kg Expediente | Cuantitativa
corporal de un electronico | independiente,
individuo que se usa discreta
como referencia del
desarrollo.

IMC Relacion entre peso | Kilogramo Expediente | Cualitativa
y talla elevado al | sobre metro | electrénico | independiente,
cuadrado el cual nos | al cuadrado nominal,
aporta una referencia | (kg/m>?). politbmica
del estado nutricional | Bajo peso,
del paciente. normal,

sobrepeso y
obesidad.

Tabaquismo | Consumo habitual de | Si o No Expediente | Cualitativa
tabaco. electrénico | nominal

Obesidad Enfermedad SioNo Expediente | Cualitativa
compleja que electronico | independiente,
consiste en tener una nominal,
cantidad excesiva de dicotomica
grasa corporal.

HAS Condicibn  médica, | Si o No Expediente | Cualitativa
caracterizada por un electrénico | independiente,
incremento nominal,
permanente de los dicotdmica
valores de  presién
arterial sistolica
(PAS) 2140 mmHg o
presion
arterial diastolica
(PAD) 290 mmHg.

DM Enfermedad que | Sio No Expediente | Cualitativa
ocurre cuando la electronico | independiente,
glucosa en la sangre nominal,
es demasiado alta. dicotomica
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Depende de criterios
diagndsticos.

DD

Principal producto de
degradacion de la
fibrina por la
plasmina, generado
en el paso final de la
formacién del
trombo.

Nanogramos
por mililitro
(ng/mL)

Expediente
electrénico

Cuantitativa
independiente

Plaguetas

Célula
anucleada
interviene
coagulacion.

sanguinea
que
en la

Plaquetas
por microlitro
(1079/L)

Expediente
electrénico

Cuantitativa
continua

Leucocitos

Célula blanca del
sistema
inmunolégico que se
encarga de defender
el organismo de
enfermedades e
infecciones.

Leucocitos
por microlitro
(10™9/L)

Expediente
electrénico

Cuantitativa
continua

PCR

Proteina plasmética
considerado
reactante de fase
aguda en respuesta
de estado
inflamatorio.

Miligramos
por decilitro
(mg/dL)

Expediente
electrénico

Cuantitativa
continua

PCT

Reactante de fase
aguda precursor de
la hormona
calcitonina.

Nanogramos
por mililitro
(ng/mL)

Expediente
electrénico

Cuantitativa
continua

Ferritina

Proteina fijadora vy
almacenadora de
hierro.

Nanogramos
por mililitro
(ng/mL)

Expediente
electrénico

Cuantitativa
continua

IL-6

Citocina
glucoproteica
actividad
proinflamatoria y
antiinflamatoria.

con

Picogramos
por mililitro
(pg/mL)

Expediente
electrénico

Cuantitativa
continua

SOFA
(Sequential
Organ
Failure
Assessment)

Escala prondstica
que identifica
disfuncion organica
multiple.

Puntuacion
de gravedad
expresada
en % de
mortalidad

Expediente
electrénico

Cuantitativa
independiente

APACHE II
(Acute
Physiology

Surge en 1981 como
un  sistema que
permite cuantificar la

Puntuacion
de gravedad
expresada

Expediente
electrénico

Cuantitativa
independiente
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and Cronic
Health

Evaluation)

gravedad de la
enfermedad a través
de 34 variables
fisiologicas que
expresan la
intensidad de la
enfermedad.

en % de

mortalidad

SAPS I
(Simplified
Acute
Physiologic
Score)

Desarrollada en 1993
por Le Gall
proporciona

estimacion de riesgo
de muerte sin
especificacion de
diagndstico primario.

Puntuacion
de gravedad
expresada
en % de
mortalidad

Expediente
electrénico

Cuantitativa
independiente

Trombosis

Presencia de
coagulo en un vaso
sanguineo (arteria o
vena), con
interrupcion del flujo
sanguineo a
cualquier nivel del
sistema circulatorio.

Sio No

Expediente
electrénico

Cualitativa,
dicotdmica,
nominal

Dias de VMI

Dias de wuso de
Ventilacion mecanica
invasiva.

Dias desde
el inicio
hasta el
retiro de la
ventilacion
mecanica
invasiva

Expediente
electrénico

Cuantitativa
independiente

Dias de
estancia en
UCI

Dias de estancia
hospitalaria en
unidad de cuidados
intensivos desde el
dia de su ingreso a
hasta egreso ya sea
a otra unidad
hospitalaria, otro
piso, a domicilio o
defuncion.

Dias de
estancia en
UCI desde el
ingreso
hasta

egreso

su

Expediente
electrénico

Cuantitativa
independiente

Muerte

Es el término de la
vida a causa de la
imposibilidad
organica de sostener
el proceso
homeostatico.

Sio No

Expediente
electrénico

Cualitativa,
dicotémica,
nominal
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el calculo de la muestra tomamos en cuenta las variables confusoras y el
desenlace dicotdbmico, nos basamos en la férmula de Freedman: N= 10 * (k + 1),
donde incluimos 10 pacientes por cada variable, considerando un 10% de pérdidas
y un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.

Variables confusoras: edad, género, IMC.

Variables independientes: DD, ferritina, IL-6, leucocitos, PCR y plaquetas.

Sustituimos la férmula de Freedman: N=10 * (9 + 1). A su vez, la cohorte fue dividida
en dos grupos, grupo control (sin trombosis) y con trombosis.

Utilizamos el programa STATA para el analisis estadistico. Las variables
categoricas las reportamos como frecuencias y porcentajes. Las variables continuas
las expresamos como media + desviacion estandar (DE) o mediana con minimo y
maximo, dependiendo la distribucion de estas. La normalidad de las variables las
evaluamos mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Después realizamos el andlisis
gréfico de la distribucion de las variables con histogramas y graficos. Las variables
con distribucién normal fueron analizadas con prueba T de Student.

Efectuamos un andlisis lineal de medidas repetitivas por regresion logistica binaria
para evaluar el comportamiento cronoldgico de los marcadores inflamatorios al
ingreso, al tercero, séptimo y décimo dia. Posteriormente ajustamos los marcadores
inflamatorios con variables demogréficas, para la obtencidon de certeza diagndstica
y predicciéon de riesgo de eventos trombdticos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se realiz6 una seleccidén justa de participantes. Los pacientes, asi como su
informacion plasmada en el expediente fue tratada con respeto, dignidad y
confidencialidad. Este estudio esta clasificado segun el articulo 17 de la Ley General
de Salud como una investigacion sin riesgo ya que es una investigacion
retrospectiva sin modificaciones fisiologicas psicoldgicas o sociales.

Por ser un estudio de cardcter retrospectivo no se cuenta con consentimiento
informado, los datos obtenidos para fines de estudio estuvieron regidos por las
normas internas del manejo del expediente clinico intrahospitalario.

Fue sujeto a revision por el comité de ética del Centro Médico ABC con folio de
aprobacion: ABC-21-38.
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Depuracion X
de la base
de datos

Analisis X X
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por parte
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resultados
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RESULTADOS

Analizamos un total de 100 pacientes en quienes el rango de edad fue de los 44 a
los 70 afos, predominando el sexo masculino con 78%, con una mediana en el
sobrepeso 28.22kg/m? medido por IMC. Se evidencié hipertension arterial sistémica
(HAS) en un 50%, seguida de Diabetes Mellitus (DM) en un 48% y tabaquismo en
un 37%. Bioguimicamente predomind un perfil inflamatorio a expensas de leucocitos
10.82 £ 5.80 10°9/L, con una mediana de DD en 1227 ng/mL (721-1661.50), asi
como valores elevados de ferritina 1941.17 ng/mL (764.25-2429.75) e 1L-6 194.30
pag/mL (75.45-434.40). (Tabla 1)

Dentro de las escalas prondsticas, nuestros pacientes presentaron una mediana de
SAPS Il de 27 puntos que equivale a mortalidad del 8%, puntaje APACHE Il con
una media de 13.58 * 6.35 puntos (mortalidad de 15%) y una media de 6.81 + 3.60
puntos por SOFA score, lo cual traduce mortalidad >30%. La duracion de soporte
ventilatorio fue de 11.50 dias, con una estancia global en la UCI de 17 dias. El 18%
de la poblacién del estudio presentd eventos tromboéticos y mortalidad del 15%.
(Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas de
los pacientes con neumonia grave por SARS CoV-2

Variables Valor
Género
Femenino N (%) 22 (22)
Masculino N (%) 78 (78)
IMC kg/m?2 ** 28.22 (25.70-33.15)
Edad N * 57.50 £ 13.22
Comorbilidades
DM N (%) 48 (48)
HAS N (%) 50 (50)
Tabaquismo N (%) 37 (37)
Analisis de Laboratorio
Leucocitos 1079/L * 10.82 £ 5.80

Plaquetas 10°9/L **

Dimero D ng/mL **

PCR mg/dL *

PCT ng/mL **

Ferritina ng/mL **

IL-6 pg/mL **
Escalas prondsticas

230.50 (149-291.50)
1227 (721-1661.50)
19.39 + 11.92

0.40 (0.14-1.09)

1941.17 (764.25-2429.75)
194.30 (75.45-434.40)

SAPS || ** 27 (23-34)

APACHE Il * 13.58 + 6.35

SOFA score * 6.81 + 3.60
Dias de VM| ** 11.50 (9-17)
Dias de estancia UCI ** 17 (12-27)
Trombosis N (%) 18 (18)
Mortalidad N (%) 15 (15)

* Media + DE = Desviacién estandar
** Mediana y Cuartiles 25-75
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Los eventos trombdticos fueron mas frecuentes en el género masculino en un
83.33% con valor de p 0.75, de igual forma, la edad, el IMC y las comorbilidades no
fueron variables estadisticamente significativas. Por otra parte, existid6 un
considerable numero de pacientes con comorbilidades y un perfil bioquimico
inflamatorio importante, sin ser estadisticamente significativo, a excepcion de los
dias de estancia en UCI, en cuyo caso, se obtuvo una mediana de duracion de 26
dias con un rango de 14 a 34 dias (p 0.02). (Tabla 2)

Tabla 2.
Variables Control Trombosis p
Género

Femenino N (%) 19 (23.17%) 3 (16.67%)

Masculino N (%) 63 (76.83%) 15 (83.33%) 0.75
IMC kg/m?2 ** 27.95 (25.7-32.7)  31.3(27-35) 0.23
Edad N * 57.5+19 58 + 18 0.51
Comorbilidades

DM N (%) 40 (48.78) 8 (44.44) 0.73
HAS N (%) 39 (47.56) 11 (61.11) 0.29
Tabaquismo N (%) 33 (40.24) 4 (22.22) 0.18

Andlisis de Laboratorio
Leucocitos 10"9/L ** 9.55 (6.2-15.3) 12.25 (4.7-14.6) 0.75
Plaquetas 10"9/L ** 236.5 (159-317) 210.5 (136-244) 0.08

Dimero D ng/mL ** 1187 (656-1593) 1375.5 (967-2651) 0.32
PCR mg/dL ** 17.75 (10.5-29.46) 25.22 (5.67-28.67) 0.96
PCT ng/mL ** 0.57 (0.24-1.3) 0.40 (0.12-0.85) 0.80
Ferritina ng/mL ** 1448 (761-2551) 1391.5 (622-1779) 0.32
IL-6 pg/mL ** 213.2 (79.8-614)  148.7 (57.3-317)  0.34
Dias de VMI ** 11 (9-16) 14 (11-21) 0.10
Dias de estancia UCI ** 16 (12-24) 26 (14-34) 0.02
Mortalidad N (%) ** 11 (13.41) 4 (22.22) 0.46

* Media + DE = Desviacién estandar
** Mediana y Cuartiles 25-75

Inicialmente en la evaluacion del comportamiento cronolégico de los marcadores
inflamatorios asociados a eventos trombaéticos fueron DD (p 0.010) con mediana de
1375.5 ng/mL (967-2651) con un incremento en el dia 7 (Figura 1), seguido por un
descenso en el dia 10, a su vez, ferritina presentd mediana 1391.5 ng/mL (622-
1779), evidenciando un notable descenso en los dias 7 y 10 (p 0.030). (Figura 2)

Figura 1. Comportamiento cronolégico de DD Figura 2. Comportamiento cronolégico de Ferritina
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Con el ajuste de marcadores inflamatorios por edad, género, IMC y escalas de
gravedad, obtuvimos certeza diagnostica del 80.57% para predecir el riesgo de
eventos tromboticos con DD (OR 1.003; IC 95% 1.0001-1.0004; p 0.001) y ferritina
OR 0.99; IC 95% 0.998-0.999; p 0.004). (Figura 2)

8-

Figura 2. Regresion logistica

con ajuste de variables g 2
| Variables | OR+IC95% | p [
T 0.99 (0.97-1.01) 069 &g
T 1.77 (0.80-3.91) 015 E°
1.04 (0.99-1.09) 010 £
EY 0.98 (0.95-1.00) 013 %8
I 1.003 (1.0001-1.0004) 0.001
T 0.99 (0.998-0.999) 0.004 g

Prediccién de riesgo= 80.57% = s e e e

Limite de probabilidad

—@——  Sensibilidad —&—  Especificidad
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DISCUSION

Es importante destacar la relevancia fisiopatolégica de los eventos trombdéticos en
la COVID-19 secundarios a la inflamacion sistémica que se presenta, afectando
distintas lineas celulares, aunado a los factores de riesgo del huésped, repercute en
el sistema de coagulacion, provocando la elevacion de biomarcadores inflamatorios
especificos que son de utilidad clinica y pronéstica, lo cual, se asocia a morbilidad
y mortalidad significativas.

En el estudio de observacional “Embolismo pulmonar o trombosis en pacientes con
SDRA por COVID-19” publicado en enero 2020 y realizado en una cohorte francesa,
plantearon como objetivo la evaluaciéon de la tasa y la descripcion de las
caracteristicas clinicas con sus resultados, a su vez analizaron variables
inflamatorias similares a las medidas en nuestro estudio, aunque también incluyeron
la medicion de fibrinbgeno. Analizaron un total de 92 pacientes, muestra razonable
similar a la de nuestro estudio, reportaron niveles elevados de biomarcadores tales
como plaquetas, DD vy fibrinbgeno asociandose a eventos tromboticos en 16
pacientes (17.3%), se apoyaron mediante la realizacion de estudios de imagen
como ultrasonido doppler de miembros pélvicos y angioTAC de térax para
diagnosticar trombosis, posterior a la presencia de deterioro en la oxigenacion y/o
inestabilidad hemodinamica.(25)

Ante la ausencia de deterioro en la oxigenacién por cuadro clinico sugestivo de
trombosis de la circulacion pulmonar, no se debe descartar la posibilidad de realizar
estudios de imagen diagndsticos como la ultrasonografia y angioTAC para detectar
enfermedad tromboembdlica, ya que permite la deteccidon oportuna y disminuir la
incidencia de complicaciones. Por lo tanto, es importante evaluar el riesgo
trombatico en todos los pacientes con neumonia grave por SARS CoV-2 con VMI.

Mientras tanto, por la evidencia encontrada en este estudio, los autores esperamos
aportar un contexto preventivo que lleve a cabo un control estricto de los valores de
marcadores inflamatorios encaminado a un alto indice de sospecha para formular
un enfoque terapéutico personalizado, y de esta manera poder clasificar a los
pacientes con alto riesgo de presentar eventos trombdéticos.
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CONCLUSIONES

El deterioro en la oxigenacion secundaria a trombosis es otro mecanismo de
hipoxemia demostrado en estudios histopatologicos de pacientes con neumonia
grave por SARS CoV-2 que estan con VMI. Este estudio plantea sembrar las pautas
para la valoracion inicial del riesgo de trombosis previo a la clinica sugestiva del
paciente, y asi poder brindar de manera adecuada tromboprofilaxis significativa.

En estudios cientificos tanto internacionales como nacionales existe evidencia
clinica que respalda la relevancia prondstica del DD y el impacto que tiene en la
coagulacion en los pacientes infectados con SARS CoV-2.

Nuestro trabajo de investigacion al ser analizado por los diferentes métodos
estadisticos nos enfatiza que el tener valores elevados de marcadores inflamatorios,
lo cual condiciona un estado protrombético, tiene mayor asociacion y riesgo de
presentar eventos trombaéticos, por lo tanto, nuestro modelo asegura que hay que
tener precaucion con los niveles elevados de DD vy ferritina.

Es importante reportar que los pacientes de nuestra cohorte recibieron
tromboprofilaxis mecanica con medias de compresion gradual, asi como, con
sistema de compresién neumatica intermitente y anticoagulacion farmacologica a
dosis terapéutica con heparina de bajo peso molecular.

Recomendamos que a los pacientes con neumonia grave por SARS CoV-2 con VMI
se les debe administrar anticoagulacién a dosis terapéutica, independientemente
del agente farmacologico y via de administracion disponibles, asi como la
realizacion de ultrasonografia y angioTAC durante su estancia en UCI. Proponemos
el siguiente algoritmo diagndstico y terapéutico. (Anexo 1)

Anexo 1. [ ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO |

‘ EXCLUSION:
- Pacientes >18 afios con prueba - Infeccién leve por COVID-19
positiva para COVID-18 - Antecedentes de trombosis
- Neumonia grave por SARS CoV-2

) N - Embarazo
- Marcadores inflamatorios elevados - Ausencia de estudios de imagen

- Pacientes trasladados de otro hospital
\ 4
- =~ Se sugiere realizar
Masculino o | estudios de imagen:
I " | - Ultrasonografia I
- AngioTAC
- Otros iti
v Pacientes con Posltive para
27 dias en UCI >‘ alto riesgo de trombosis
trombosis 1
v T Negativo para
trombosis " "
- DD 213755 ngimL al| _J Anficonguiacton
ingreso y en el dfa 7 Tratamierlto dirigido:
- Ferritina 21391.5 ng/mL Trombélisisg .
al ingreso y en el dia 7
ngr yene T Anti lacio Trombectomia mecanica
n _lcoagu acion Trombectomia quirirgica
Heparina de bajo peso

Seguimiento con DD | «— molecular

y Ferritina al dia 10 Heparina no fraccionada
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