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EVALUACION DE LA TOMOGRAFIA DE TORAX DE ALTA RESOLCUION Y LA ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTADA
EN EL DIAGNOSTICO DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EN PACIENTES CON COVID 19

1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes

La COVID-19 condiciona un sindrome respiratorio agudo severo asociado a una respuesta inflamatoria sistémica
exagerada que provoca complicaciones graves derivando en una alta morbilidad y mortalidad de los pacientes
infectados. Una de estas complicaciones es la coagulopatia que se asocia a procesos trombdticos sistémicos tanto
arteriales como venosos dentro de los que se encuentra el tromboembolismo pulmonar (TEP) el cual se ha
observado ocurre en pacientes con infecciones severas por SARS-CoV2 y aumenta su mortalidad.

Evaluar la utilidad de la angiotomografia de térax en el diagndstico del tromboembolismo pulmonar en pacientes
con infeccién por SARS-CoV?2.

Justificacion

Es necesaria la busqueda y desarrollo de técnicas diagndsticas por imagen, efectivas y aplicables al paciente en
riesgo de presentar TEP ya que las pruebas existentes como la determinacién del dimero D no son una
herramienta que nos permitan anticipar y diagnosticarlo oportunamente esta condicion.

Materiales y métodos

Se analizaran las tomografias de alta resolucién (TACAR) y angiotomografias de térax (Angiotac) realizadas en el
Hospital General De México “Dr. Eduardo Liceaga” entre el 27 de marzo y el 30 de junio de 2020 a pacientes
internados con diagndstico de COVID-19 y alta probabilidad clinica de tromboembolismo pulmonar. Los hallazgos
por imagen que se observen se confrontaran con marcadores seroldgicos de inflamacion y de severidad tanto en
COVID-19 como en tromboembolismo pulmonar y se realizara el respectivo analisis estadistico de las
asociaciones.

Resultados esperados

Confirmar que la angiotomografia de térax debe ser el estudio de primera eleccién ante la sospecha clinica de
tromboembolismo pulmonar en el enfermo con COVID-19 e independiente los valores de otros marcadores
inflamatorios de coagulopatia.

Palabras clave: COVID 19, SARS-CoV2, Tromboembolismo pulmonar, Angiotomografia de térax, dimero D
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EVALUACION DE LA TOMOGRAFIA DE TORAX DE ALTA RESOLCUION Y LA ANGIOTOMOGRAFIA
COMPUTADA EN EL DIAGNOSTICO DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EN PACIENTES CON COVID 19

2. ANTECEDENTES

COVID-19 es el nombre que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha designado a la enfermedad por la
infeccidn por el virus respiratorio SARS Cov 2 cuyo brote desencadenado en China ha generado la muerte cerca
de 3.8millones de personas a nivel mundial. La infeccién por este nuevo betacoronavirus condiciona un sindrome
respiratorio agudo severo asociado a una respuesta inflamatoria sistémica exagerada que provoca
complicaciones graves derivando en una alta morbilidad y mortalidad de los pacientes infectados. Una de estas
complicaciones es la coagulopatia que se asocia a procesos trombdticos sistémicos tanto arteriales como venosos
dentro de los que se encuentra el tromboembolismo pulmonar (TEP) el cual se ha observado ocurre en pacientes
con infecciones severas por SARS Cov 2. Los factores de riesgo, la fisiopatologia, y el diagndstico de esta
complicacién son aun materia de investigacion en el contexto de esta nueva enfermedad y es por esta razén que
identificar herramientas utiles en el diagndstico de temprano pueden ser de beneficio para mejorar la sobrevida
de los pacientes afectados. En el presente trabajo pretendemos evaluar el rendimiento diagndstico de
tomografia de térax de alta resolucién (TACAR)y la angiotomografia de torax (Angiotac) en los pacientes que
tienen infeccion documentada por SARS-Cov2 y alta sospecha de tromboembolismo pulmonar e identificar
patrones de severidad imagenoldgicos asociados al desarrollo de complicaciones trombéticas pulmonares.

El COVID-19 es una enfermedad de reciente aparicion secundaria la infeccidn por el betacoronavirus SARSCov2
cuyo brote inicial se produjo a finales del aio 2019 en la provincia de Wuhan en China. Es una infecciéon que a la
fecha ha dejado cerca de 3.8 millones de muertos a nivel mundial y en las Américas cuenta con un acumulado
aproximado de 69 millones de personas infectadas y 1.8 millones de muertes atribuibles a esta causa, cifras que
aumentan en conformidad con el incremento exponencial de los nuevos infectados (1). El agente etioldgico es el
SARS Cov 2 un betacoronavirus de la familia de los coronavirus relacionados con los sindromes respiratorios
agudos severos de donde deriva su nombre (2,3). La principal ruta de transmision es de persona a persona a
través del contacto estrecho, gotas respiratorias y contacto con secreciones del tracto respiratorio de personas
infectadas, asi como el contacto de manos y mucosas con superficies contaminadas con el virus en donde éste
puede permanecer por algun tiempo. El mecanismo de entrada es el mismo del SARS Cov el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina como la puerta de acceso a la célula en el que la proteina TMPRSS2 juega un papel
importante (4,5). El periodo de infectividad se relaciona con los niveles de RNA viral el cual es mas alto en los
primeros dias del cuadro clinico, sin embargo, se ha documentado transmisibilidad de personas asintomaticas
(6) y durante el periodo de incubacion (7-9).

El curso clinico es variable, las infecciones asintomaticas se estiman hasta en un 40% de los pacientes y los
sintomaticos presentan un espectro variable de severidad que puede ir desde leve en el 80% de los casos
caracterizados por sintomas catarrales hasta sindromes de dificultad respiratorios agudos severos y cuadros
criticos en donde la mortalidad alcanza el 2.3% (10—13). Estos cuadros severos son alin mas frecuentes en los
pacientes hospitalizados y con factores de riesgo como las enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,
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enfermedades respiratorias crénicas y cancer en quienes se ha documentado una mayor mortalidad derivada de
complicaciones asociadas a una respuesta inflamatoria sistémica exacerbada (10,14-16).

El diagndstico se realiza conjugando el cuadro clinico, la presencia de RNA viral en el paciente y los hallazgos
imagenoldgicos observados en la tomografia de torax de alta resolucion (TACAR) y el espectro de severidad se
establece de acuerdo con criterios clinicos, de laboratorio y radiolégicos. Los factores de severidad asociados a
la infeccidn por SARS Cov2 estdn las complicaciones trombdticas que pueden ser arteriales o venosas que se
presentan en un 31% de los pacientes internados en unidades de cuidados intensivos y de los cuales 81%
corresponden con tromboembolismo pulmonar (17). Esta “coagulopatia” asociada a la infeccidn por SARS Cov 2
se ve favorecida por a una reaccidn inflamatoria severa por lesidn endotelial directa, hipoxia, inmovilizacién
prolongada y coagulacion intravascular diseminada que desencadenan la liberacion de factores
“inmunotromboticos” como la interleucina - 6, el dimero D, la deshidrogenasa lactica y la ferritina los cuales
estan asociados a un aumento de la mortalidad (18). El tratamiento alun es materia de estudio aplicandose
terapias que estan enfocadas en el manejo de las complicaciones y el soporte ventilatorio.

Tromboembolismo pulmonar agudo.

El embolismo pulmonar agudo es una forma de trombosis venosa debida a la oclusidon de una o varias ramas de
la arteria pulmonar por aire, grasa, tumores o trombos hematicos que se originan en las estructuras venosas con
mayor frecuencia de los miembros inferiores los cuales ocluyen total o parcialmente las arterias pulmonares y
sus ramas. Se clasifica segln la presentacién o no de sintomas y la aparicidon de estos segiin su temporalidad en
agudo, subagudo y crénico y de acuerdo con su severidad en estable, también llamado masivo y de alto riesgo,
o inestable también llamado submasivo. Tiene una incidencia variable segun la regidén de presentacién siendo de
hasta en 62 casos por 100,000 habitantes, es mas frecuente en hombres que en mujeres y en Estados Unidos
genera cerca de 100,000 muertes al afio (19,20). Los factores de riesgo atribuidos a esta patologia se comparten
con la trombosis venosa profunda (TVP) y estan en relacién con alteraciones en la triada de Virchow (Estasis
venosa, hipercoagulabilidad y lesién endotelial) que puede ser hereditarias o adquiridas las cuales condicionan
la formacién de trombos en el sistema venoso que tienen la capacidad de migrar hacia las arterias pulmonares
(21,22). La respuesta fisiopatoldgica depende del grado, nimero y nivel de oclusion arterial que puede ser
mecanica y/o funcional lo que condiciona liberacién de marcadores inflamatorios producto de la isquemia,
alteraciones en el intercambio gaseoso con modificaciones en el indice ventilacidn / perfusién (V/Q) produciendo
hipoxia e hipocapnia (23). Asi mismo, la oclusién mecdnica del vaso produce un aumento de la resistencia arterial
pulmonar que aumenta la presidn intraventricular derecha y desplaza el septo interventricular disminuyendo la
precarga del ventriculo izquierdo disminuyendo el gasto cardiaco.

La presentacion clinica varia de acuerdo con la severidad, localizacion y grado de oclusidn arterial. Los pacientes
que presentan obstrucciones subsegmentarias tienen cuadros de dificultad respiratoria leve asociado a dolor
pleuritico mientras que los pacientes con oclusiones en vasos multiples o de mayor calibre presentan hemoptisis,
choque, arritmias y sincopes en donde la severidad puede llegar a tener un desenlace fatal (24,25).

El diagnostico se realiza en base a un algoritmo diagnostico en donde una alta probabilidad clinica establecida
con la escala de Wells se coteja con los niveles de Dimero D cuya alta sensibilidad permite descartar el
diagndstico, sin embargo, la elevacién de este condicionara la necesidad de realizar un estudio de imagen del
sistema arterial del pulmén de tdrax para confirmar o descartar la presencia de trombosis(26).
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El tratamiento de la trombosis estard condicionado por la severidad del cuadro y las complicaciones
cardiovasculares asociadas que va desde la suplementacidn con oxigeno hasta maniobras avanzadas de
reanimacion en el caso de los tromboembolismos masivos sin embargo el pilar del tratamiento se basa en la
anticoagulacién a largo plazo y el tratamiento de las condiciones subyacentes que favorecen la formacion de
trombos(27).

Dimero D

Es un producto de degradacién de la fibrina que consta de dos unidades D de su mondmero que se produce tras
la escision de la molécula por accidn de la plasmina. Los niveles normales en sangre establecidos mediante una
prueba de ELISA deben ser menores a 500ng/dl y su elevacion indican coagulacién intravascular y fibrinolisis
reciente. Las causas de dimero D elevado son multiples siendo las mds frecuentes las trombosis arteriales,
venosas, la coagulacién intravascular diseminada, infecciones, cirugias o trauma, enfermedad renal, cancer e
incluso en el embarazo normal(28).

Tomografia de alta resolucién

La tomografia de tdorax de alta resolucidon (TACAR) es el estandar de oro para evaluar en vivo el parénquima
pulmonar y la via aérea. Consiste en un protocolo de adquisicion rapida de imagenes volumétricas y de forma
helicoidal del térax con cortes axiales entre 0.5y 1.5 mm con 120kV y 40 a 100mAs con el paciente en posicién
supina o en prono durante la inspiracidn y espiracion las cuales se reconstruyen con algoritmos (filtros) de alta
frecuencia espacial para obtener una mejor resoluciéon y mayor contraste. La evaluacién de las imagenes debe
realizarse en una estacién de trabajo en el que se puedan emplear niveles y anchos de ventana entre -500 y -600
unidades Hounsfield (UH) y 1500 — 2000 UH respectivamente y se permita la reconstruccién en planos
ortogonales (Coronal y sagital) y proyecciones de maxima y minima intensidad, MIP por sus siglas en inglés(29).

Esta adquisicion permite identificar y caracterizar unidad funcional del pulman: el lobulillo pulmonar secundario.
Esta estructura poligonal menor de 2 cm de didmetro, consta de 3 a 24 acinos con su respectivo bronquiolo,
arteria y linfaticos y estan delimitados por los septos interlobulares que contienen linfaticos y la vena pulmonar
que lleva la sangre oxigenada tras el intercambio gaseoso, la identificacién y el entendimiento a través de la
TACAR del lobulillo secundario es la base para la categorizacion de las enfermedades pulmonares tanto difusas
como intersticiales (30,31)

Angiografia por tomografia computada del térax

La también llamada angiotomografia de térax (AngioTAC) es el método de imagen de eleccidn para el diagnéstico
del tromboembolismo pulmonar al tratarse de un estudio minimamente invasivo, econémico y rapido. El
protocolo de adquisicién de la imagen dependerd de cada departamento de radiologia sin embargo una
adecuada opacificacion, un tiempo corto en la adquisicién de la imagen y baja exposicion a la radiacién son las
claves para adquirir un estudio diagnéstico, sin embargo, existen dos protocolos de adquisicién de la imagen:
“bolo de prueba” (Test bolus) y “seguimiento de bolo” (Bolus traking) en el primero se administra un pequena
cantidad de contraste y se realizan imagenes secuenciales de la arteria pulmonar para calcular el tiempo de
retraso y momento dptimo para realizar el estudio, en la segunda se administra el medio de contraste de forma
continua y en la regién de interés (ROl por sus siglas en inglés) se realizan adquisiciones axiales hasta que se
detecten 250 UH para que se realice el escaneo, esto con el objetivo de permitir un adecuado contaste entre el
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trombo y el vaso opacificado, definir su localizacidn y su grado de obstruccién asi como su cronicidad. Se deben
utilizar entre 60 y 100 ml de medio de contraste con una concentracién de 300 a 370 mgl/ml inyectados a una
velocidad entre 3y 4 mL/s y las imagenes se deben obtener durante un periodo de apnea y la reconstruccidn se
debe realizar utilizando un algoritmo de resolucién espacial intermedia. Las imagenes se deben interpretar en la
estacion de trabajo con un ancho de ventana entre 450 y 600 UH y un nivel de ventana de 35 — 100UH. (32,33)

Tromboembolismo pulmonar y COVID-19

El tromboembolismo pulmonar se conoce como una causa de empeoramiento del curso clinico en los pacientes
con infecciones virales (34). En relacion con la COVID-19 se ha documentado una incidencia de hasta 27% de
complicaciones trombdticas venosas en pacientes graves con COVID-19 (17) sin que se haya establecido el
mecanismo fisiopatoldgico de esta asociacion. Hasta la fecha se han propuesto como causas la activacién de
factores inmunotrombéticos y la angiopatia pulmonar desencadenados por la infeccién viral, sin embargo, lo
Unico factico es que los pacientes se presentan como se ha observado en diferentes reportes de caso (35-37) vy
su mortalidad aumenta con la concomitancia de estas dos entidades(38).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes infectados con SARS-CoV2 que desarrollan sindrome de distrés respiratorio agudo severo tienen
riesgo de trombosis, debido a la éstasis sanguinea producto de la inmovilizacién, estancia prolongada en
unidades de cuidados intensivos y la liberacidn de factores denominados inmunotrombéticos. Reportes de casos
y algunas series pequefias han relacionado el tromboembolismo pulmonar (TEP) y la infeccién con SARS-CoV2
basados en la hipdtesis de la hipercoagulabilidad asociada a la COVID-19; sin embargo no existen suficientes
datos en la literatura de esta condicidn en pacientes ingresados en salas de hospitalizacion general con cuadros
no severos de la enfermedad y existe aun vacio de conocimiento, ya que la incidencia es poco conocida, el
proceso fisiopatoldgico por el que se produce auln se estudia y la Unica certeza son los casos reportados.

Ante la presencia pandémica de la enfermedad se necesita caracterizar los hallazgos por imagen de los pacientes
con alta probabilidad de tromboembolismo pulmonar con el fin de identificar un recurso eficiente para
diagnosticar o descartar el tromboembolismo pulmonar en los pacientes que tienen infeccidon no severa por
SARS—Cov2. Ademas de evaluar estos hallazgos de frecuencia y distribucidon en un hospital de referencia de
latinoamérica, la relacidn con marcadores de inflamacidn y alteraciones de la coagulacidn, el valor del dimero D
suele ser una herramienta importante para el diagndstico, evolucidn y severidad del proceso fisiopatoldgico de
tromboembolismo pulmonar. A pesar de lo anterior, es probable que la relacién entre este parametro y este
desenlace no sea lineal, tendiendo a ser menos especifica en pacientes con COVID-19, lo que hace necesario el
uso de herramientas diagndsticas adicionales para predecir y tratar prematuramente los episodiso de TEP.
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4. JUSTIFICACION

Desde el inicio de la pandemia los contagios han aumentado de manera exponencial, junto con los pacientes que
desarrollan una condicién moderada o grave del sindrome de dificultad respiratoria agudo y las complicaciones
como la angiopatia pulmonar el tromboembolismo pulmonar. Ante esta realidad es necesaria la busqueda y
desarrollo de técnicas diagndsticas por imagen, efectivas y aplicables al paciente en riesgo, las pruebas existentes
como la determinacién del dimero D y otros marcadores de coagulopatia no son un instrumento que nos permita
fehacientemente anticipar el desarrollo del tromboembolismo, ni diagnosticarlo oportunamente, lo que implica
un aumento en el numero de casos falsos negativos, en los que no detectamos oportunamente el
tromboembolismo pulmonar asociado a la infeccidon por SARS-Cov2.

5. HIPOTESIS

La prediccion del desenlace de tromboembolismo pulmonar en pacientes hospitalizado por COVID 19 podria ser
mejorada y tener mayor precisidon cuando se tienen en cuenta patrones radioldgicos especificos en la tomografia
axial computarizada.

6. OBIJETIVOS

Objetivo general

Posicionar a la angiotomografia de tdérax en el diagnéstico del tromboembolismo
pulmonar en pacientes con COVID- 19.

Objetivos especificos:

1.1.1. Establecer laincidencia del tromboembolismo pulmonar en pacientes con infeccién por
SARS-Cov2 no severa en el Hospital General De México “Dr. Eduardo Liceaga”.

1.1.2. Identificar variables asociadas al desarrollo de tromboembolismo pulmonar en
pacientes con infeccion por SARS-Cov2.

1.1.3. Describir los hallazgos tomograficos de alta resolucidn mas notables en los pacientes con
alta probabilidad pre test de tromboembolismo pulmonar e infeccidn por SARS-Cov2.

1.1.4. Describirlos hallazgos imagenolégicos en angiotomografia de los pacientes con infeccidn
por SARS-Cov2 y alta sospecha clinica de tromboembolismo pulmonar.

1.1.5. Comparar la frecuenciay la severidad de las anomalias radioldgicas en pacientes de alto
y bajo riesgo de tromboembolismo pulmonar con COVID-19 PCR+

7. METODOLOGIA

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo en el que se analizaran las tomografias de alta
resoluciéon (TACAR) y angiotomografias de tdrax (Angiotac) realizadas en el Hospital General De México “Dr.
9
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Eduardo Liceaga” entre el 27 de marzoy el 30 de junio del 2020 a pacientes internados con diagnéstico de COVID-
19 y alta probabilidad clinica de tromboembolismo pulmonar. Los resultados de las pruebas de transcriptasa
reversa de reaccion en cadena de polimerasa (RT-PCR) seran obtenidas de la base de datos del departamento de
Epidemiologia y las imagenes de los estudios tomograficos se obtendran del sistema PACS (sistema de archivo y
comunicacién de imagenes) del departamento de Imagenologia Diagndstica y Terapéutica del Hospital. Se
obtendran los datos demograficos de los pacientes correspondientes a edad y género. Las imagenes serdn
analizadas e interpretadas por un residente de tercer afio de radiologia y dos radiélogos con cuatro y seis afios
de experiencia en imagen seccional de cuerpo entero y se tabularan los hallazgos observados en las tomografias
de alta resolucion de térax de acuerdo con la afectacion del parénquima pulmonar, la distribucién y disposicion
de las lesiones observadas, el compromiso porcentual de cada lébulo pulmonar y su afeccion segmentaria,
asignandose la puntuacidon de severidad propuesta por el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER). Todos los signos radiolégicos observados se consignaran en la base de datos y se clasificaran segun el
consenso de la Radiological Society of North America (RSNA) como tipicos o atipicos en infeccién por SARS-Cov2.
Asi mismo, se consignara en una base de datos la presencia de ganglios linfaticos de aspecto inflamatorio y su
nivel de afeccidn respectivo. Los hallazgos de tromboembolismo pulmonar observados en las angiotomografias
de tdrax se consignaran segun el tipo, nimero y segmentos de estructuras vasculares comprometidas, las
caracteristicas del trombo (agudo, subagudo o crénico) asi como los hallazgos imagenolégicos de complicaciones
derivadas del tromboembolismo pulmonar. Los hallazgos por imagen que se observen se confrontaran con
marcadores serolégicos de inflamacion y de severidad tanto en COVID como en tromboembolismo pulmonar y
se realizara el respectivo analisis estadistico de las asociaciones.

Tipo y Diseiio del estudio

Se realizard un estudio de corte transversal con pacientes asistentes al servicio de urgencias y
hospitalizacién de un hospital nacional en la ciudad de México.

Poblacion

La poblacién del estudio serd integrada por pacientes adultos, con ingreso al servicio de hospitalizacion
del Hospital General Eduardo Liceaga de Ciudad de México. Los pacientes tendran sospecha clinica o
epidemioldgica de COVID-19, con sintomas de compromiso pulmonar que requieran tomografia axial
computarizada y que tengan sospecha de tromboembolismo pulmonar de acuerdo a su puntaje en la
escala de Wells! que requiera un examen de angiografia.

Tamaiio de la muestra

De acuerdo a la literatura previa, la incidencia de tromboembolismo pulmonar en pacientes del servicio
de salud de México es de 15%.% De acuerdo a lo anterior, se espera

Dada esta informacién, se obtuvo el nUmero de muestra necesario para el calculo, de acuerdo a la
féormula para el célculo de prevalencias:
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Donde:
n=Tamafio de muestra
Z = Estadistico Z para el nivel de confianza
P = Prevalencia esperada
d = Precision

Para estimar la prevalencia con una precisién del 0.05, y un nivel de confianza de 95% y una prevalencia
conocida de 15% de acuerdo a los estudios previos, la muestra estimada es de 230 paciente del servicio
de hospitalizacién, con un total de 35 pacientes con COVID-19 y tromboembolismo pulmonar.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion

- Pacientes en servicio de hospitalizacidn de adultos.

- Pacientes con diagndstico confirmado de infeccién por SARS-Cov2 por prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) positiva.

- Pacientes con tomografia axial computarizada de térax post diagnéstico de COVID-19.

- Pacientes con medicién de niveles de dimero D en el servicio de urgencias u hospitalizacion.

- Pacientes con angiografia de térax post diagndstico de COVID-19.

Criterios de exclusion

- Pacientes con Tomografia Axial Computarizada de mala calidad.
Definicidn de las variables

Variables dependientes:

Presentacion de episodio de tromboembolismo pulmonar durante la estancia hospitalaria

Variables independientes:

- Variables sociodemograficas (edad, género)
- Variables hematoldgicas (elementos figurados de la sangre y elementos protéicos de la
sangre)
- Variables radioldgicas (patrones de consolidacién, porcentaje de afectacién, medidas
radioldgicas).
11
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Tabla de operacionalizacion de las variables

Rey

. . . . . Escal
Variable Definicidn operacional | Tipo de variable sca.a. , de Valores
medicion
o C titati
Edad Edad en afios uan’ Itativa >18
continua
Género Gener? masculino 0 Categorica 1. Masculino
femenino & 2. Femenino
Diagnostico
angiotomografico de .
1.N t
Tromboembolismo | tromboembolismo Ordinal eg.a. Vo
2. Positivo
pulmonar
Tipo de | Tiempo de ocurrencia Ordinal 1. Agudo
tromboembolismo | del tromboembolismo 0. Crdénico
. . ., . Noti
Compromiso Tipo de afectacion L. 0 'o tiene
ulmonar pulmonar Categorica 1. Bilateral
P 2. Unilateral
o e o
distribucion de Ordinal
.. 3. Central
afectacion .
mixto
0 Notiene
1. Basal
Disposicion Ordinal 2. apical
3. Mixto
Afectacion I6bulo Continua 0-100
derecho
1<5%
2 >=5<25%
3 >=25<50%
Categorica 4 >=50<75%
5>=75%
Afecfauon I6bulo Continua 0-100%
medio
1<5%
Categoria de 2 >=5<25%
afectacion I6bulo Categorica 3 >=25<50%
medio 4 >=50<75%
5>=75%
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Afectacion Idbulo

inferior derecho Continua 0-100
1<5%
Categoria de 2 >=5<25%
afectacion I6bulo Ordinal 3 >=25<50%
inferior derecho 4 >=50<75%
5>=75%
Seg 1-10 Pulmdn Categbrica 0. Si
Derecho & 1. No
Seg 1-10 Pulmdn Categdrica 0. Si
lzquierdo & 1. No
Opacidades L. 0. Si
reticulares Categorica 1. No
ONo
Halo reverso 1si
. L. 0 No
Crazy paving Categorica 1 si
Panal de abeja Categorica Fl) go
Engrosamiento Categérica 0 No
vascular 1 Si
Engrosamiento Categdrica 0 No
pleural & 1 Si
Derrame pleural Categorica (1) Sltlio
Cavitacion 0 No
1 Si
0 No
Enfi
nfisema 1 si
Diametro arteria ,
Continua
pulmonar
1 Vidrio
deslustrado
Patron predictivo Categorica 2 Empedrado
3 Consolidacion
4 Mixto
Suma afectacion Continua 0-100
, 0. 1a5
.Categt.:orla de Ordinal 1. Moderado
intensidad
2. Severo
. , 13.2-16.6 (Muj)
Hemoglobina Continua 11.6-15.0 (Hom)
Leucocitos Continua 45-11.0x10°/L
. , 2.000 -
Neutrofilos Continua 7.500/mL
Linfocitosis Continua 1.000-4.500 /mL
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Plaquetas Continua 150.000-
450.000-mL

Proteina C Reactiva Continua >Amg/L

Dimero D Continua >0.50 ng/dI

Procalcitonina Continua >2 ng/dl

Creatinina Continua 0.84-1.1 mg/dL

Troponina Continua 0-0.4 ng/mL

Deshidrogenasa Continua 140-280 U/L

lactica

pH Continua 7.4-7.5

Fio? Continua

p0? Continua

pCO? Continua

Sat0? Continua

HCO? Continua

Lactato Continua

BNP Continua

Fibrinogeno Continua

Ferritina Continua

8. Procedimiento

Se registrara el protocolo de tesis ante el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos
Residentes, una vez aceptado se procederd a revisar el sistema PACS del servicio de imagenologia
Diagndstica y terapéutica del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” para el periodo estipulado
y se clasificaran a los pacientes que cumplan con los criterios de seleccién para su registro, recoleccion y
organizacion de datos en una hoja de calculo de Excel para su posterior andlisis estadistico y andlisis
respectivo para la elaboracion de la tesis para la graduacion de la especialidad de imagenologia diagndstica

y terapéutica.

9. Analisis estadistico

Se calculardn proporciones para las variables categdricas y las variables cualitativas ordianales. Se
calcularon medias con las respectivas desviaciones estandar para las variables cuantitativas
continuas. Se observaron las distribuciones de las variables continuas y en caso de no presentar
distribucién normal se realizaron las transformaciones necesarias de acuerdo a los analisis

estadisticos posteriores.

Se agruparon las observaciones de pacientes entre aquellos con diagndstico de TEP y no TEP. Se
procedieron a realizar pruebas de hipdtesis de chi2 con prueba exacta de Fisher, dado que uno varios
de los conteos eran menores a 10. Se realizardn pruebas de poder estadistico para determinar Ila

cantidad de pacientes necesaria en cada grupo de interés.
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Posteriormente se realizardn pruebas de hipdtesis para comparaciéon de medias en variables
cualitativas continuas entre los pacientes con y sin TEP.

El andlisis final de TEP se realizard mediante el andlisis de regresion logistica, siendo la variable
dependiente la ocurrencia del diagndstico de TEP o no. Se realizard un modelo de regresién bdsico
usando variables sociodemograficas como género y edad. Un modelo adicional tendra variables
hemodindmicas como elementos celulares de la sangre y proteinas séricas como dimero d, lactato
deshidrogenasa, fibrindgeno y ferritina. Variables radioldgicas como el porcentaje de parénquima
pulmonar afectado, localizacién de lesiones y lateralidad de las mismas se analizara en la regresién
logistica.

Una vez realizados los analsis de regresion logistica, se evaluara el valor predictivo para el desenlace
de TEP, contrastando los parametros metabdlicos rutinarios, como dimero D, y la adicién de patrones
radioldgicos adicionales. Esta evaluacidn se hard comparando analisis de curvas ROC en modelos

usando diferentes parametros radioldgicos.
Finalmente

Todos los analisis seran realizados en Stata 16, StataCorp College Station, TX.

10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Actividad Tiempo previsto

1. Elaboracién del planteamiento del problema, | 2 semanas
justificacion, hipotesis y objetivos.

2. Establecer y redactar la metodologia del estudio y | 2 semanas
plantear un cronograma.

3. Entrega de primer documento para revision.

4. Seleccionar los estudios de TACAR y Angiotac | 1 semana
realizados en la fecha propuesta.

5. Obtener los resultados de RT-PCR de los pacientes | 1 semana
seleccionados.

6. Realizar el andlisis de las imagenes por parte de los | 4 semanas
radidlogos, crear la base de datos y registrar los
hallazgos.

7. Consignar los datos de laboratorio en la base de | 3 semanas
datos

8. Realizar el analisis estadistico de los hallazgos. 2 semanas

9. Andlisis y discusién de resultados. 2 semanas

10. Entrega final
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11. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se trata de un estudio observacional, transversal y retrospectivo en el que los dilemas y dificultades éticas son
menores, ya que no se realizardn exposiciones intencionales a factores de riesgo y los datos recolectados se
manejardn de forma confidencial. Corresponde a un estudio tipo | (Sin riesgo) segun la clasificacion del
REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD.

12. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

Respecto a la relacion entre COVID-19 y tromboembolismo pulmonar, se ha notado que los grupos de pacientes
con esta enfermedad muestran una frecuencia mds alta de eventos relacionados a hipercoagulabilidad incluido
el tromboembolismo pulmonar, comparados con pacientes que presentan otro tipo de enfermedades. A pesar
de la observacidn de esta tendencia, algunos predictores clinicos y metabélicos de hipercoagulabilidad o eventos
trombdticos, suelen tener elevacién en la mayoria de los pacientescon Covid 19, perdiendo poder predictivo en
este contexto clinico. Las herramientas imagenoldgicas, como la Tomografia Axial Computarizada de alta
resolucién y algunos patrones radioldgicos identificados en esta podrian proveer informacidn adicional en la
prediccién de estos eventos.

13. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Humanos: médicos adscritos de los departamentos de infectologia e imagenologia diagndstica y terapéutica.
Medico residente de tercer afio de imagenologia diagndstica y terapéutica.

Materiales: Registro de pacientes en el sistema PACS de los pacientes con SARS-Cov2 y resultados de laboratorios
en el sistema Infolab

Financieros: Propios de la institucion.

14. RECURSOS NECESARIOS

No se requieren recursos financieros ni materiales adicionales.

15. Resultados

Caracteristicas de la muestra y evaluacion imagenoldgica

La muestra final fue integrada por 209 pacientes con PCR positiva para infeccidon por SARS-Cov-2. La media

de edad fue 51.8 afios (D.E. = 14.7) y predominantemente masculina (63.2%). El 98% de los pacientes tuvo

afectacion bilateral. El 79.9% presentd un patrén de vidrio deslustrado, el 56% tuvo engrosamiento septal,
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el 20% tuvo derrame pleural y en el 15% se observd el patron de crazy paving. En el 3% se observd
distribucién central y 27% con distribucién mixta. El didmetro de la arteria pulmonar tuvo una media de 27.4
mm (95%Cl 26.8, 27.9). El 56% de los pacientes tuvo un patron mixto. La totalidad de las variables
sociodemograficas, patrones de limitacidn y variables hematoldgicas pueden verse en la tabla 1.

El 11.9% de los pacientes se categorizé con riesgo elevado de TEP de acuerdo con los criterios de Wells y el
1.9% tuvo desenlace de TEP. La media de edad fue 54 afios, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Las arterias mds comprometidas fueron las arterias segmentarias de mediano y pequefio calibre
del I6bulo inferior derecho, seguidas por arterias segmentarias de |6bulos superiores, el patrén radioldgico
gue predomind en los paciente con tromboembolia pulmonar fue la consolidacién 28%, seguida del vidrio
deslustrado en el 27%. En promedio el porcentaje de compromiso pulmonar en los pacientes con TEP fue del
23.7% versus el 22.6% en pacientes sin tromboembolia y la puntuacidn con la escala propuesta por el INER
fue de 13.3 en los pacientes con TEP versus 12.3 en los pacientes sin TEP.

En relacién con los marcadores inflamatorios y bioquimicos el promedio de los niveles del dimero D fue 3
veces mayor en los pacientes con riesgo de TEP comparado con los pacientes de riesgo bajo. Por el contrario,
los niveles de fibrindgeno fueron menores en los pacientes con bajo riesgo de TEP. Los niveles de proteina C
reactiva fueron discretamente mas elevados en los pacientes con riesgo elevado de TEP, aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa.

16. Discusion

Existen algunos datos en la literatura que sugieren una relacion directa entre angiopatia pulmonar e infeccion
por SARS-Cov2 en pacientes con cuadros severos del sindrome de distrés respiratorio agudo ingresados en
salas de cuidados intensivo(17). Aunque la ultima revisidn sistematica mostré que hay una incidencia mayor
en pacientes en salas de cuidado intensivo comparados contra los que estan en hospitalizacién general, los
hallazgos radioldgicos no han sido descritos extensamente y nuestra cohorte provee potenciales hallazgos
que deberian ser mejor estudiados posteriormente. Nuestras observaciones concuerdan con la literatura en
que la incidencia de complicaciones trombdticas es significativamente menor en comparacion con los
pacientes que se ingresan en sala de cuidado intensivo (17,37). Las caracteristicas imagenoldgicas por
angiotomografia sefialan un compromiso de vasos de pequefio calibre sin que se haya documentado datos
de repercusion hemodindmica por imagen. Es de notar que tanto los pacientes que presentaron
complicaciones trombdticas tenian patrones similares de neumonia atipica que los pacientes que no
presentaron complicaciones vasculares.En cuanto al compromiso pulmonar global los pacientes con
tromboembolismo tuvieron una puntuacién de severidad mas alta y un porcentaje de compromiso pulmonar
discretamente mas elevado.Aunque el dimero D es un marcador de compromiso vascular ampliamente
utilizado(28,39), nuestros hallazgos muestran que su utilidad como predictor de TEP en pacientes COVID-19
(+) podria ser complementada por hallazgos tomograficos como el patrén de crazy paving, que hasta ahora
solo ha sido descrito en reportes de caso.
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17. Conclusion

Es probable que la angiopatia pulmonar no esté relacionada con la infeccidn del virus per sé, sino con los
factores que favorecen el desarrollo de un cuadro severo del sindrome de distrés respiratorio agudo y que
la elevacion de marcadores seroldgicos de coagulopatia estén relacionados el desarrollo de trombosis y no
necesariamente con complicaciones como el tromboembolismo pulmonar, sin embargo, estos son hallazgos
gue aun requieren ser corroborados con estudios histopatoldgicos y cotejados con el desenlace final de estos
pacientes.
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19. ANEXOS

Pruebas de hipdtesis

Tabla. Criterios hematoldgicos de acuerdo a criterios de Wells

Parametro Bajo riesgo TEP (Wells <4)  Bajo riesgo TEP (Wells <4)

N Media (DE) N Media (DE) p
Leucocitos 184 9308 (6658.0) 30 9704 (1298) 0.766
Neutrdfilos 7719 (5119.9)) 9055.3 (6478.4) 0.204
Linfocitos 1002 (630.6) 1312.3 (2152.4) 0.113
Neutroéfilos/linfocitos 10.8(9.7) 12.3(22.1) 0.532
Fibrindgeno 600.1 (213.8) 485.6 (276.8) <0.001
Ferritina 909.2 (944) 1227.5 (1394) 0.114
Deshidrogenasa lactica 443.8 (319.1) 587.9 (376.6) <0.05
Procalcitonina 5.52 (54.9) 4.94 (16.6) 0.960

*DE: desviacion estandar. TEP: Tromboembolismo pulmonar.

Regresion logistica entre probabilidad de tromboembolismo
(Criterios de Wells +) y parametros hematolégicos

Odds Error Intervalo de

Ratio Estandar Confianza 95%
Leucocitos 0.99 0.000 0.99 1.00
Neutrdficlos 1.00 0.000 0.99 1.00
Linfocitos 1.00 0.000 0.99 1.00
Deshidrogenasa
lactica 1.00 0.001 0.99 1.00
Procalcitonina 0.99 0.006 0.98 1.01
Proteina C Reactiva 1.00 0.002 0.99 1.00
Neutrdfilos/linfocitos 1.01 0.015 0.98 1.05
Fibrindgeno 0.99 0.001 0.99 1.00
Ferritina 1.00 0.000 0.99 1.00
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gura. Comparcion de curva ROC entre patrdn de crazy paving y criterios de Wells como estandar de oro para
riesgo de tromboembolismo pulmonar en pacientes COVID-19 +
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Figura. Curva ROC. Comparacién de criterios de Wells como estandar de oro para riesgo de TRP contra
diametro de arteria pulmonar y patrén de crazy paving.
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chi2(2) = 57.85  Prob>chi2 = 0.0000
Comparacion de curvas ROC entre modelos con dimero D y crazy paving (N=203)
Odds Ratio Error Estandar p 1C 95% Area ROC
Modelo 1 0.4095
Dimero D 0.99 0.0002 0.597 0.99 1.0002
Modelo 2 0.6854
Dimero D 0.99 0.0002 0.557 1.00 1.0002
Crazy Paving 6.72 6.90 0.063 0.9011 50.1997
p diferencia 0.1635
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y patrones de limitacidn en la poblacién de estudio.

Parametro N Media (DE) / %
Edad 209 51.8 (14.7)
Masculino 132 63.2
Afectacion

Bilateral 198 94.7
Unilateral 4 1.9
Distribucidn

No 7 3.3
Periférica 133 63.6
Central 4 1.9

Mixto 65 31.1
Disposicion

Basal 94 449
Apical 50 23.9
Mixta 57 27.3
Afectacion Lébulo Superior Derecho 209 24.4 (22.2)
Afectacion Lébulo Medio 209 14.9 (18.6)
Afectacion Lobulo Inferior derecho 209 30.0(22.9)
Afectacion Lébulo Superior Izquierdo 209 24.9 (22.6)
Afectacion Lobulo Inferior I1zquierdo 209 30.9 (23.4)
Consolidacion 139 66.5
Vidrio Deslustrado 167 79.9
Engrosamiento septal 116 55.5
Opacidades reticulares 4 1.9

Halo reverso 4 1.9

Crazy paving 31 14.9

Panal de abeja 3 1.4
Engrosamiento vascular 13 6.2
Engrosamiento pleural 8 3.8
Derrame pleural 42 20.1
Cavitacion 4 1.9
Enfisema 7 3.4
Diametro Arteria Pulmonar 209 27.4 (4.4)
Patrén radiolégico anormal 194 92.8
Patron predominante

Vidrio Deslustrado 16 7.7
Empedrado 48 22.9
Consolidacion 27 12.9
Mixto 118 56.5
Porcentaje global afectacion 209 19.0(15.1)
Proteina C Reactiva 209 141.5 (115.9)
Dimero D 209 4598 (8736.9)
Fibrinégeno 209 587.6 (225.2)

Tabla 2. Comparacion de hallazgos de parametros radioldgicos de acuerdo al riesgo de TEP

Parametro Bajo riesgo de TEP Alto riesgo de TEP p

N Media(DE) /(%) N Maedia (DE) /(%)
Edad 184 51.5(14.8) 25 54.2(13.8) 0.39
Masculino 118 64.1 14 56.0 0.43

F

g |
(m
N

M
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Afectacion
Bilateral 175 95.1 23 92.0 0.1
Unilateral 2 1.1 2 8.0
Distribucién
No 7 38 0 0 1.0
Periférica 117 63.6 16 64.0
Central 0 0 4 16.0
Mixto 60 32.6 5 20.0
Disposicion
Basal 82 44.6 12 48.0 0.6
Apical 45 245 5 20.0
Mixta 50 27.2 7 28.0
Afectacidon Lébulo Superior Derecho 184 24.2 (22.5) 25 25.4(19.9) 0.8
Afectacion Lobulo Medio 184 14.6(18.4) 25 16.7 (19.9) 0.6
Afectacion Lobulo Inferior derecho 184 29.6 (22.8) 25 32.8(23.8) 0.5
Afectacion Lébulo Superior 184 24.7 (22.6) 25 26.8(22.5) 0.7
lzquierdo
Afectacion Lébulo Inferior Izquierdo 184 30.1 (23.1) 25 37.4(25.1) 0.1
Consolidacion 122 66.3 17 68.0 0.9
Vidrio Deslustrado 146 79.4 21 84.0 0.8
Engrosamiento septal 100 54.4 16 64.0 0.4
Opacidades reticulares 4 2.2 0 0 1.0
Halo reverso 4 2.2 0 0 1.0
Crazy paving 23 12.6 8 320 <0.05
Panal de abeja 3 1.6 0 0 1.0
Engrosamiento vascular 11 5.9 2 8.0 0.7
Engrosamiento pleural 6 3.3 2 8.0 0.3
Derrame pleural 36 19.6 6 24.0 0.6
Cavitacion 4 2.17 0 O 1.0
Enfisema 6 3.3 1 4.0 0.6
Diametro Arteria Pulmonar 184 27.2(4.4) 25 29.2 (3.6) <0.05
Patrén radioldgico anormal 171 92.9 23 92.0 0.7
Patrén predominante
Vidrio Deslustrado 16 8.7 0.4
Empedrado 42 22.8 6 24.0
Consolidacién 25 13.6 2 8.0
Mixto 101 54.9 17 68.0
Porcentaje global afectacion 184 18.8(15.1) 25 20.5(15.3) 0.6
Proteina C Reactiva 184 138.2(114.5) 25 165.8 (126.5) 0.3
Dimero D 184 3729.4(7721.5) 25 10996.4 (12590)  <0.001
Fibrinégeno 184 600 (213.8) 25 495.7 (284.7) <0.05

Tabla 3. Analisis de regresion de desenlace de TEP y prediccion de riesgo de TEP
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Desenlace TEP (N=208)

Razénde Odds E.E. p IC95%

Edad 1.01 0.04 0.88 0.93 1.09
Dimero D 1.00 0.00 0.53 1.00 1.00
Género 1.08 1.25 0.95 0.11 10.45
Ferritina 1.00 0.00 0.31 1.00 1.00
Didmetro Pulmonar 1.12 0.16 0.44 0.85 1.47
Fibrindgeno 0.99 0.00 0.09 0.99 1.00
Crazy Paving 7.26 8.48 0.09 0.74 71.59
Probabilidad de TEP (N=208)

Edad 1.00 0.02 0.82 0.96 1.03
Dimero D 1.00 0.00 0.00 1.00 1.00
Género femenino 2.80 1.44 0.05 1.02 7.65
Ferritina 1.00 0.00 0.08 1.00 1.00
Procalcitonina 1.00 0.01 0.91 0.99 1.01
Proteina C Reactiva 1.00 0.00 0.97 1.00 1.00
Porcentaje total 1.11 0.17 0.50 0.82 1.49
Engrosamiento septal 1.46 0.76 0.47 0.52 4.04
Crazy paving 2.68 1.53 0.08 0.88 8.21
Diametro art. pulmonar 1.13 0.07 0.04 1.00 1.27
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