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RESUMEN

La enfermedad COVID-19, es una patologia emergente, secundaria a la
infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2, caracterizada por la presencia de un
conjunto de signos y sintomas como fiebre, tos, cefalea, mialgias, saturacion de
oxigeno alterada entre otros, provocando un sindrome respiratorio agudo, en
ocasiones severo. En marzo de afo 2020 la OMS declaro estado de pandemia por
esta enfermedad, convirtiéndose en un problema mundial. Hasta el mes de mayo
2021 ha causado 3.3 millones de muertes a nivel mundial. En México se presentan
18,696 casos nuevos por 1 millén de personas o 704 casos nuevos por dia. Sibien
no es una enfermedad con alta mortalidad en personas menores de 65 afos este
panorama se modifica en personas que superan esta edad aumentando el riesgo si
presentan comorbilidades como hipertension, diabetes mellitus o enfermedades de
origen inmunoldgico.

A medida que el SARS-CoV-2 se distribuye por todo el mundo, su
heterogeneidad clinica se vuelve mas evidente. Observando que los pacientes
infectados con el virus tienen una mayor incidencia de complicaciones tromboticas
conduciendo al desarrollo de coagulopatias, en su mayoria un estado de
hipercoagulabilidad o en su punto mas grave coagulopatia intravascular
diseminada.

Dados estos retos diagndsticos la caracterizacion temprana de la
coagulopatia especifica del paciente puede no solo evitar incidentes iatrogénicos,
sino también mejorar los resultados, especialmente si se tiene en cuenta que la
coagulopatia por Covid-19 puede conducir de manera insidiosa a complicaciones
respiratorias, renales, coagulacion intravascular diseminada y finalmente la muerte.

El énfasis en la elevacion de los marcadores relacionados con la coagulacion,
como el dimero D, la proteina C reactiva (PCR), los tiempos de coagulacién y los
productos de degradacion de la fibrina se encuentran tipicamente alterado en
pacientes con trombosis, sin embargo, también pueden indicar un estado
inflamatorio, pero no reflejan las complejidades de las alteraciones en las

coagulopatias ocasionadas por esta enfermedad.



La tromboelastografia (TEG), al ser un estudio de sangre total, resulta ser
mas inclusivo ya que evalua la contribucion global de las células sanguineas,
plaquetas y plasma durante la formacién del coagulo. Por lo tanto, la TEG podria
contemplarse como otra herramienta util en la pandemia actual. Teniendo en cuenta
las posibles ventajas, la TEG podria guiar mejor el tratamiento de los pacientes con
COVID-19.

Este estudio de proceso de tipo observacional y retrospectivo se realizara
con la finalidad de identificar que estudio de laboratorio tiene la mayor certeza
diagnostica en las coagulopatias por COVID-19 si las pruebas convencionales de

coagulacion o la tromboelastografia.
. INTRODUCCION

La enfermedad por SARS-CoV-2 es una patologia emergente causada
por un coronavirus y conocida actualmente como COVID-19, esta se caracteriza por
la presencia de un conjunto de signos y sintomas como fiebre, tos, cefalea, mialgias,
saturacién de oxigeno alterada entre otros, provocando un sindrome respiratorio
agudo, en ocasiones severo. En marzo de afio 2020 la OMS declaro estado de
pandemia por esta enfermedad, convirtiéndose en un problema mundial. Hasta el
mes de mayo 2021 ha causado 3.3 millones de muertes a nivel mundial. En México
se presentan 18,696 casos nuevos por 1 millén de personas o 704 casos nuevos
por dia. Si bien no es una enfermedad con alta mortalidad en personas menores de
65 afnos este panorama se modifica en personas que superan esta edad
aumentando el riesgo si presentan comorbilidades como hipertensién, diabetes
mellitus.

A medida que el SARS-CoV-2 se propaga a nivel mundial, su
heterogeneidad clinica se vuelve mas evidente. Ademas del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) e insuficiencia respiratoria, también se ha observado que
los pacientes infectados con el virus tienen una mayor incidencia de complicaciones
trombdticas conduciendo al desarrollo de coagulopatias, en su mayoria un estado
de hipercoagulabilidad o en su punto mas grave coagulopatia intravascular
diseminada. Los informes de autopsias realizados en pacientes infectado con



COVID han demostrado que se generan depdsitos de fibrina intraalveolar, dafo
endotelial y trombosis generalizada con microangiopatia sin formacion de
membrana hialina y/o invasion neutrofilica observada en otras formas de SDRA.

Dados estos retos diagnosticos y por ende manejos complejos del
paciente, se ha llegado a implementar un tratamiento empirico o preventivo con
anticoagulantes. Aunado a esto ademas de los estados trombdticos, los pacientes
con enfermedad por COVID pueden desarrollar complicaciones hemorragicas, las
cuales han sido subestimadas, ya que algunos pacientes presentan eventos
cerebrovasculares, manifestaciones hemorragicas gastrointestinales y/o
pulmonares, y en estas circunstancias un tratamiento anticoagulante incorrecto
podria ser fatal. La caracterizacién temprana de la coagulopatia especifica del
paciente puede no solo evitar incidentes iatrogénicos, sino también mejorar los
resultados, especialmente si se tiene en cuenta que la coagulopatia por Covid-19
puede conducir de manera insidiosa a complicaciones respiratorias, renales,
coagulacion intravascular diseminada y finalmente la muerte(1).

El énfasis en la elevacion de los marcadores relacionados con la
coagulacion, como el dimero D, la proteina C reactiva (PCR), los tiempos de
coagulacion y los productos de degradacién de la fibrina se encuentran tipicamente
alterado en pacientes con trombosis, sin embargo, también pueden indicar un
estado inflamatorio, pero no reflejan las complejidades de las alteraciones en las
coagulopatias ocasionadas por esta enfermedad. Y lo que es mas relevante, estas
variables de laboratorio no caracterizan las multifacéticas anomalias de la actividad
plaquetaria, como agregacion plaquetaria e hipercoagulabilidad. En general los
diversos componentes de las coagulopatias por Covid-19 ya sea trombdtica o
hemorragica, siguen siendo un reto en el diagndstico y en el tratamiento.

La tromboelastografia (TEG), al ser un estudio de sangre total, resulta
ser mas inclusivo ya que evalua la contribucion global de las células sanguineas,
plaquetas y plasma durante la formacion del coagulo, imitando los procesos de
coagulacion in vivo (2). La TEG puede medir profundas alteraciones hemostaticas,
e identifica los componentes disfuncionales clave, desde la fase de inicio de la

coagulacion hasta la fase de fibrinolisis. Por lo tanto, la TEG podria contemplarse



como otra herramienta util en la pandemia actual. Teniendo en cuenta las posibles
ventajas, la TEG podria guiar mejor el tratamiento de los pacientes con disfuncion
plaquetaria. Hasta el momento la poca evidencia reportada sugiere que la TEG es
un estudio mas especifico para el diagnostico de coagulopatias, alteraciones
plaquetarias y plasmaticas, aunque no existe ningun estudio que compare estas dos
pruebas de laboratorio en pacientes con Covid-19.(3) Por lo tanto, con este estudio
se busca evaluar que examen de laboratorio evalua de mejor manera la funcién
plaquetaria, si las pruebas convencionales de coagulacion o la tromboelastografia
(TEG).

Il. MARCO TEORICO

En diciembre 2019 surgié un brote de una enfermedad causada por un
coronavirus, llamada COVID-19, por sus siglas en ingles de coronavirus disease
2019, debido a que es causado por un coronavirus y su presentacion clinica es
semejante al sindrome respiratorio agudo severo (SARS) se le denominé SARS-
CoV-2; esta enfermedad comenzé en la provincia de Wuhan, China y se extendio
rapidamente por todo el mundo. Esta epidemia fue declarada pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el dia 12 de marzo de 2020(4). Las tasas
brutas de mortalidad de esta enfermedad, varian globalmente de 5.6 a 15%, con un
mayor riesgo de muerte para personas mayores de 65 afios y personas portadoras
de comorbilidades, como hipertension, diabetes mellitus, obesidad e
inmunodeficiencias. (5) Un estudio en 46,248 casos demostré que la hipertensién
arterial sistémica (HAS) (17%, con un intervalo de confianza [IC] de 95%: 14-22%),
diabetes mellitus (8%, IC del 95%: 6-11%), enfermedad cardiovascular (5%, IC del
95%: 4-7%) y la mortalidad respiratoria (2%, IC 95%: 1-3%) son las comorbilidades
mas prevalentes, mientras que formar y la obesidad parecen aumentar el riesgo de
resultados adversos en COVID-19(6).

Otro estudio reporta que 269 sujetos (49.1%) de 548 catalogados como
casos graves desde su ingreso; caracterizados por edad avanzada, HAS y algunos
marcadores bioquimicos alterados, como los niveles altos de citocinas

proinflamatorias (IL-2R. IL-6, IL-10 y TNF-a) y el novel alto de lactato



deshidrogenasa (LDH) se asociaron significativamente como factores de riesgo
para presentar una enfermedad grave, donde la mortalidad estimada fue del 1.1%
en pacientes no severos y 32.5% en casos severos en un lapso de 32 dias de
seguimiento, mientras que el analisis de supervivencia revel6 que los hombres, la
edad avanzada, la leucocitosis, el nivel de LDH, la lesién cardiaca, la hiperglucemia,
el uso de dosis altas de corticoesteroides y el Dimero D se asociaban a un

desenlace fatal(6), como se observa en la Figura 1.

Odds ratio (95%CI) P value

2.25(1.46-3.47)  0.000
Age (yrs), 265 vs. <65 L

201(1.27-347)  0.003
Hypertension, yes vs, no ———t

4.42(2.67-1.60)  0.000

Lactose dehydrogenase (UIL), >445 vs, $445

-

D-dimer (mglL), >1 vs. <1 — 218(142:3.34) 0,000

T 1T T T T T 1
O N % % K 6 6 A B
Odds ratio

< »
Nonsevere Severe

Figura 1 Odds ratio de las principales variables que predicen un COVID-19 grave (6).
En este grafico de Forest plot podemos observar que las principales variables para
la exacerbacién de la COVID-19 son Edad > a 65 afios, presentar hipertension arterial,
aumento en la deshidrogenasa lactica (DHL) >445U/L, y niveles elevados de Dimero
D >1mg/L. Haciendo énfasis en que al tener la DHL elevada aumenta 3 veces mas la
posibilidad de complicacion, y con las variables que restan solo aumenta 1 vez mas

la posibilidad de complicacion. Aunque todas las variables resultaron significativas.



Aunado a esto también se describe el tiempo de inicio de la
sintomatologia tendiendo una mediana de 6 dias, con una incidencia de enfermedad
grave del 18.6%, donde los principales sintomas fueron fiebre, tos, disnea, dolor
muscular, dolor de cabeza, diarrea, astenia y nauseas Tabla 1. Mientras que, en
comparacion con el grupo menos grave, el primero mostré significancia estadistica
en a edad avanzada, HAS, opacidad bilateral en la radiografia de térax, disminucion
en el recuento linfocitario, aumento de la PCR, AST, LDH, dinero D y creatinina

quinasa. Tabla 2

All patlents Non-severe Severe P-V&IU@
(N=161) (N=131) (N=30)
Fever 122 (75.8%) 93 (71%) 29 (96.7%) 8.766 <0.05
Cough 101 (62.7%) 80 (61.1%) 21 (70%) 0833 0.361
Dyspnea 23 (14.3%) 14 (10.7% ) 9 30%) 7435 <0.05
Muscle ache 18 (11.2%) 14(107° 4(133%) 0172 0678
Headache 12 (7.5%) 8(6. 1%) 4(133%) 1848 0174
Diarthea 17(10.6%) 16 (12.2%) 1(3.3%) 2.038 0153
Fatigue 64 (39.8%) 49 (374%) 15 (30%) 1617 0.204
Nausea 6(3.7%) 6 (4.6%) 0 1427 0232

Tabla 1 Sintomas clinicos de pacientes con COVID-19(6). En esta tabla podemos
observar los principales sintomas clinicos que presentaron los pacientes en dicho
estudio, ya sea en pacientes con COVID severo y con COVID no severo, donde se
realizé una correlacion con los sintomas clinicos y la severidad de a enfermedad,

demostrando que los sintomas significativos son disneay fiebre.

Dentro de las principales complicaciones que presentaron los pacientes
se encuentran: Sindrome de dificultad respiratorio aguda (SDRA), lesién cardiaca
aguda, lesion renal aguda, shock y coagulacion intravascular diseminada (CID)
Tablag3.



All patlents Non-severe Severe p-value
(N=161) (N=131) (N=30)

White blood cell count (x10°/L) 436(333,542) 417(333,524) 476(3.18,574) -0.768 0442
40 66 (41.0%) 57 (43.5%) 9(30%) 2841 024
40-100 92 (57.1%) 71 (54.2%) 21 (70%)

5100 3(19%) 3(23%) 0

Hemoglobin (g/L) 130(120141)  1BI(12L141)  126(118.141) 0912 036
<110 13 (8.1%) 11 (8.4%) 2(6.7%) 0.098 0.754
Platelet count (x 10%L) 168(131220)  171(137221)  160(133214) 0708 0479
<100 11(6:8%) 8(6.1%) 3(10%) 0581 0446
Lymphocyte count (<107L) 107(077,143) 112(084,145) 085(069.106) 3304 <005
<08 42 (26.1%) 29(22.1%) 13 (43.3%) 5.688 <0.05
Oxygenation index 366 (316,393) 373 (3454000  259(247278) -3425 <0.05
Alanine aminotransferase (L) 203 (150,245) 193(146,178) 239(176.353) 2197 028
>40 13 (8.1%) 8(6.1%) 5(16.7%) 3667 0055
Aspartate aminotransferase (w/L)  25.1(199,328) 234(190,288) 316(259,4936)  -4.307 <0.05
>40 22(137%) 10 (7.6%) 12 (40%) 206716 <005
Total bilirubin (umol/L) 109(837,1543) 107(818.153) 127092.169)  -1257 0209
2205 9 (5.6%) 6 (4.6%) 3(10%) 1359 0244
Serum creatinine (umol/L) 482(389,582) 483(388,579) 475(392.642) 0195 0845
>8] 2(12%) 1(0.8%) 1(3.3%) 1314 0.252
Creatine kinase (u/L) 729(54.722) 68732 1113) 1003(613,3986) 2802 <005
>190 17(10.6%) 8 (6.1%) 9 (30%) 14705 <005
Lactate dehydrogenase WL) 1771 (1410, 2219) 162.0(1337,208.5)2262 (1935,3151) 5407  <0.05
=205 38 (23.6%) 23 (17.6%) 15 (50%) 4248 <005
C-reactive protein, mg/L 179(8.1,367)  154(58.,249) 52.2(288,75.1) -6.095 <0.05
-8 121 (75.2%) 91 (69.5%) 30 (100%) 1218 <005

Tabla 2 Caracteristicas de laboratorio de pacientes con COVID-19(6). En esta tabla
podemos observar las principales alteraciones en los estudios de laboratorio que
presentaron los pacientes en el estudio ya citado, describiendo la correlaciéon que
existe entre la alteracion de los parametros con la gravedad de la enfermedad. Donde
se analizé que analitos de laboratorios contribuian més la severidad de la
enfermedad, demostrando que la linfopenia, la aspartato aminotransferasa (ALT)
mayor de 40u/L, la creatinina cinasa mayor a 190mg/dL, la lactato deshidrogenasa
(LDH) mayor a >225u/L y la proteina C reactiva >8mg/L. Resultaron estadisticamente

y clinicamente significativos para la exacerbacién de la COVID-19.
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Death group Recovered group
Complications and treatment Statistics P value
(n=109) (n=116)
Complications
Acute respiratory distress 98 (89.9) 10 (8.6) 148.105" <<0.001
syndrome
Acute cardiac injury 65 (59.6) 1(0.9) 93.222° <<0.001
Acute kidney injury 20 (18.3) 0 23.257 <0.001
Shock 13 (11.9) 0 14.618° <0.001
Disseminated intravascular 7 (6.9 0 7.655" 0.006
coagulation
Antiviral therapy 90 (82.6) 95 (81.9) 0.017" 0.895
Antibiotics 91 (83.5) 100 (86.2) 0.3247 0.569
High-grade antibiotics 39 (35.8) 21 (18.1) 8.979° 0.003
Antifungal therapy 12(11.0) 3(2.6) 5.125° 0.015
Intravenous corticosteroids 88 (80.7) 64 (55.2) 45.820 <<0.001
IVIG 44 (40.4) 44 (37.9) 0.140° 0.708
Respiratory support 132.240° <<0.001
Nasal cannula/mask only 12 (11.0) 103 (88.8)
Non-invasive ventilation 58 (53.2) 10 (8.6)
Trans nasal high-flow oxygen 16 (14.7) 3(2.6)
Invasive ventilation 21 (19.3) 0
Extracorporeal membrane
; 2(1.8) 0
oxygenation
Length of hospital stay. days 8 (4.13) 16 (12. 20) 7.858 7 <<0.001

Data were presented as n (%) or median (Q1, Q). * ,y" value: T Z value. COVID-19: coronavirus disease
2019: IVIG: Intravenous gammaglobulin. High-grade antibiotics refers to carbapenem and/or linezolid.
Acute heart injury refers to blood levels of hypersensitive troponin I above the 99th percentile upper

reference limit (>28 pg/mL) or new abnormalities shown on electrocardiography and echocardiography.

Tabla 3 Complicaciones y tratamiento en los grupos muerte y recuperados con
COVID-19(8). Esta tabla nos muestra el porcentaje de pacientes que presentaron
complicaciones y requerimientos acorde a su desenlace, ya sea muerte o
recuperacion. Donde se expone que el 89.9% de los pacientes que murieron
presentaron sindrome de distrés respiratorio, lesién cardiaca aguda en un 59.6%,
lesion renal aguda en un 18.3% y choque en un 11.9%. Asi mismo un 80.7% de los
pacientes que murieron requirieron corticoesteroides intravenosos y 53.2% soporte
ventilatorio invasivo. También nos muestran que los pacientes recuperados
presentaron méas dias de estancia intrahospitalaria que los pacientes que murieron,
resultando estadisticamente significativo, pero esto es predecible ya que no estéan
tomando en cuenta la gravedad con la que los pacientes ingresaron al centro
hospitalario.
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La evidencia molecular sugiere que el SARS-CoV-2 utiliza el receptor enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) para la entrada celular (
Figura ), este receptor se expresa en numerosas células, incluidas las células

epiteliales de la mucosa oral y los neumocitos tipo 2 productores de tensoactivos.

[Iitamin Cand Vitamin D -

non-specific anti-viral properties

a Mature SARS-CoV-2 virus
with Ssplkesblve) [Virus binds with ACE2on |
d cell surface for aiding entry
Cepharanthine, selamectine, z §P

mefloquine - cytopathic to vira ACEi potentially detrimental
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4 endosoma
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oak e
L
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Figura 2. Posibles objetivos terapéuticos para SARS-CoV-2 y COVID-19. Proteina

quinasa 1 asociada a AAK1-AP2; ACE: enzima convertidora de angiotensina;
Bloqueador del receptor de angiotensina ARB; COVID-19-enfermedad por
coronavirus 19; CQ-cloroquina; HCQ-hidroxicloroquina; IL-interleucina; JAK- Janus
quinasa; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo; TLR -

receptor tipo toll; TMPRSS2-enzima serina proteasa(5)

Una vez que el virus del SARS-CoV-2 ingresa a la célula, utiliza la maquinaria
celular para sintetizar ARN, proteinas viricas y posteriormente formar un virdn
maduro. La maduracion de la espiga S en el virdn (que proporciona la infectividad)
se basa en la enzima serina proteasa celular (TMPRSS”). Posteriormente se
desencadena algo que se ha descrito como tormenta de citocinas. Esta liberacion
incontrolada de citoquinas inflamatorias como la interleucina (IL) -1, IL-6, proteina
quimioatrayente monocitica 1, se asocia con un aumento de los niveles de ferritina

sérica y una disminucién de la funcion de las células asesinas naturales (NK). Junto
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con la inmunosupresion profunda, esto puede sugerir linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria (HLH), una entidad también asociada con enfermedades
reumaticas como el lupus eritematoso sistémico y la artritis idiopatica juvenil de
inicio sistémico. La evidencia en la literatura sugiere que un subconjunto de
pacientes con COVID-19 grave puede tener disfuncién miocardica o miocarditis(5).

Ademas de lo ya mencionado y reportado en la literatura, se ha demostrado
ampliamente que el sindrome respiratorio agudo severo por SARS-CoV-2 puede
conducir al desarrollo de coagulopatias, en su mayoria un estado de
hipercoagulabilidad. Por lo que se ha llegado a adoptar un tratamiento empirico o
preventivo con anticoagulantes(n). sin embargo, ademas de los estados
trombdticos, los pacientes con enfermedad grave por SARS-CoV-2 pueden
desarrollar complicaciones hemorragicas, ya sea por la fisiopatologia misma de la
enfermedad o por los tratamientos empiricos utilizados, estas alteraciones
hemorragicas han sido subestimadas o inadecuadamente estudiadas. Aunque la
mayoria de los informes de autopsias describen una alta frecuencia de
tromboembolias venosas y arteriales o micro trombos asociados a la insuficiencia
pulmonar (IP) y a la lesion renal aguda (LRA), cierto porcentaje de los pacientes
presentan manifestaciones cerebrovasculares, gastrointestinales y/o
pulmonares(9).

En otro contexto, pero no desfasados del sindrome por COVID-19 es
necesario abordar el concepto de coagulopatias ya que es una de las principales
causas de morbimortalidad por esta enfermedad. La coagulopatia es una afeccién
sanguinea donde se encuentran afectados los procesos que influyen ya sea en la
formacién de un coagulo o en la destruccién del mismo. La evidencia actual ha
demostrado que la coagulopatia asociada a COVID-19 es una combinacion de
coagulacion intravascular diseminada (CID) de bajo grado y trombdtica pulmonar
microangiopatica, que finalmente podrian tener un impacto significativo en la
disfuncién organica en la mayoria de los pacientes con enfermedad grave. (10)

Tomando en cuenta todas las circunstancias descritas, un tratamiento
anticoagulante incorrecto podria ser perjudicial. Por esta razon la caracterizacion

temprana de la coagulopatia especifica del paciente evitara incidentes iatrogénicos,
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ademas de que puede mejorar los resultados, especialmente si se tiene en cuenta
que la coagulopatia por COVID puede conducir de manera insidiosa a
complicaciones respiratorias, renales, coagulacion intravascular diseminada (CID) y
muerte.

Un estudio transversal realizado en el hospital Universitario de Génova, Italia
reporto hallazgos que apoyan una mayor hipercoagulabilidad y complicaciones
trombdticas en pacientes criticamente enfermos con COVID. Aun no se ha concluido
los mecanismos exactos responsables del aumento de la carga micro y macro
trombotica se tienen algunas teorias. 1) estado protrombotico secundario a una
desregulacion inmunitaria grave, 2) deterioro del sistema fibrinolitico, y/o 3)
regulacion positiva de receptores ACE2 con invasion viral y por ende inflamacién
perivascular que conduce a una lesion endotelial.

La marcada elevacion de los marcadores relacionados con la coagulacion,
como el Dimero-D, la proteina C reactiva (PCR) y los productos de degradacion de
la fibrina (PDF) se encuentran normalmente alterados en las personas que padecen
trombosis aisladas, lo que sugiere que adoptemos un enfoque diagnostico similar al
evaluar complicaciones relacionadas a coagulopatias observadas en pacientes con
COVID-19(9).

Sin embargo, la PCR, el PDF y el dimero-D también pueden indicar un estado
inflamatorio y junto con las pruebas de coagulacion convencionales, tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y el cociente
internacional normalizado (INR) no reflejan las complejidades que engloban las
coagulopatias causadas por la COVID-19. Y lo que es mas relevante, estos valores
de laboratorio no caracterizan las multifacéticas anomalias de la actividad

plaquetaria de la COVID-19(11). Actualmente unos estudios han reportado

alteraciones en la expresion genética de las plaquetas que conduce a un
aumento en la agregacion plaquetaria e hipercoagulabilidad. En general, los
diversos componentes de la coagulopatia por COVID-19, ya sea trombdtica o

hemorragica, continuan siendo un complejo reto diagndstico y tratamiento.
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La tromboelastografia puede medir alteraciones hemostaticas, e identifica los
componentes disfuncionales clave, desde la fase de inicio de la coagulacién hasta
la fibrinolisis. La TEG fue descrita por primera vez por Hartert en Alemania en 1948,
como una manera de evaluar alteraciones en los factores de coagulacion. Esta se
introdujo a Estados Unidos en los 80’s por su utilidad en el trasplante hepatico y
posteriormente fue utilizada en cirugias cardiacas y finalmente en cirugias
generales, actualmente se puede utilizar para cualquier alteracion en la coagulacién
ya que identifica componentes disfuncionales en toda la via celular de la
coagulacion Figura 3, desde el inicio de esta hasta la fase fibrinolitica (12). En
consecuencia, la TEG podria considerarse una herramienta util para la pandemia
actual. De manera que la TEG podria guiar de mejor manera el tratamiento de los
pacientes con disfuncidn plaquetaria, alteraciones en otros componentes
sanguinosos y coagulopatias relacionadas a la enfermedad por COVID-19, evitando
complicaciones iatrogénicas y probablemente mejorando los resultados en estos
pacientes (3).

La tromboelastografia (TEG) es una técnica que describe el proceso
fisiolégico entre distintos componentes del sistema hemostatico, como son factores
de coagulacion, fibrindbgeno, plaquetas y sistema fibrinolitico, ya que tiene la
capacidad de trabajar con sangre total evaluando en tiempo real las caracteristicas
cinéticas y viscoelasticas del coagulo. Los parametros que se estudian en la TEG
son: tiempo de reaccion o R. este es el tiempo transcurrido desde que empieza el
estudio, donde se agregan el activador de la coagulacion hasta que se alcanza una

amplitud de 2mm.
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(a) INITIATION Figura 3. EI modelo celular de la

D Xa coagulacion. Incorpora  varias
superficies celulares a la formacion

. L Vv lla] de la fibrina. En este modelo, la
Viial X Xa T generaciéon de trombina se produce

TF Bearing Cell en fases superpuestas. (a) fase de
nal1x IXa iniciacion. Esta ocurre en la célula

portadoradel TF (Factor tisular). Y se

AMPLIFICATION T2)VIID vWE inicia cuando la lesion expone a la

( célula que porta el TF al flujo
vWE Sanguineo. Dando como resultadola

(b)

generacién de pequefias cantidades

Platelet
adhesion

de FIXa (Factor nueve activado) y

trombina que se difunden desde la

. Activated

Platelet —p Platelet superficie de la célula portadora de

TF hacia las plaquetas. (b) Fase de
PROPAGATION amplificacion. Esta segunda fase, la
poca cantidad de trombina
sintetizada en la célula portadoradel

TF activa a las plaquetas y libera el
factor de Von Willebrand (VWF)

conduciendo a la generacién de

Activated Platelet

= == formas activadas del Factor V, VIl y
Xl. (c) Fase de propagacion. En esta tercera fase, las multiples enzimas sintetizadas
en las fases previas se ensamblan en la superficie de la membrana procoagulante de
la plaqueta activada para formar una tenasa intrinseca, lo que da como resultado la
generacion de Factor X activado (FXa) en la superficie plaquetaria. El complejo de
protrombinasa se formay da como resultado el estallido de trombina que se genera

directamente sobre las plaquetas. (13)

Este parametro indica el inicio de la formacion de la fibrina y de manera
indirecta la velocidad de generacidén de trombina, dependiendo de los factores de

coagulacion y la presencia de anticoagulantes. Tiempo de apertura, K. Es el tiempo
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transcurrido entre los 2mm y 2mm de amplitud de la sefial de coagulacién. Este
parametro describe la cinética de la formacion del coagulo estable por accion de la
trombina, las plaquetas activadas y la fibrina. Los factores que determinan la
adecuada formacion del coagulo son la cantidad de trombina generada, la cantidad
de plaquetas y su contribucién a la firmeza del coagulo, el nivel de fibrindgeno y su
capacidad para polimerizar. EI Angulo Alfa (a). Es el angulo entre el eje medio y la
tangente de la curva de coagulacion que atraviesa el punto de amplitud de 2mm.
Este parametro describe la cinética de la coagulacién. Es un parametro que se
relaciona directamente con el tiempo de apertura K. La firmeza maxima del coagulo
se describe con la amplitud maxima y esta se mide en mm. Por lo tanto, nos describe
la calidad de coagulo. Los factores que determinan este parametro son cantidad de
plaquetas, fibrinbgeno (concentracion y capacidad de polimerizar), factor trece
(FXII) y la presencia de fibrinolisis. Los valores A también representan la firmeza
del coagulo en un cierto tiempo transcurrido. Los parametros de lisis que se analizan

en la TEG son los siguientes: indice de lisis y lisis maxima Figura 4. (14)

| |
Coagulation Fibrinolysis
Figura 4. Tromboelastografianormal y pardmetros analizados. (14) Este esquema nos
brinda un panorama general de una grafica normal de tromboelastografia,
presentando los parametros principales como R, K, amplitud méximay el &ngulo alfa,
previamente descritos en el texto.
Los test y los reactivos depende del tipo de paciente que se esté analizando,

ya que para la TEG podemos usar el reactivo con Kaolin que identifica
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caracteristicas hemostaticas subyacentes y riesgo de sangrado o trombosis, o
podemos usar el conjunto de Kaolin con heparinasa identificando las mismas
anormalidades, pero con la presencia o no del anticoagulante heparina u otros
heparinoides, también existen otros reactivos como el RapidTEG® que activan el
modelo celular de la coagulacion utilizando el caolin y el factor tisular.

Las alteraciones en la coagulopatia por SARS-CoV-2 son uno de los mayores
contribuyentes a la morbimortalidad del paciente. Las pruebas clasicas o
convencionales para el diagnostico de estas coagulopatias en situaciones de
emergencia o primera instancia presentan limitaciones, incluyendo falta de
informacion sobre algunas alteraciones especificas de la coagulacion (ej. Lisis del
coagulo), falta de aplicabilidad in vivo, y débil habilidad para guiar sobre la
transfusion de productos sanguineos, asi como valorar el tratamiento adecuado con
anticoagulantes. Las pruebas clasicas de laboratorio a las que hacemos mencién
son: tiempos de tromboplastina parcial activado (TTPa), tiempo de protrombina
(TP), razén internacional normalizada (INR), recuento plaquetario y fibrindgeno
plasmatico, las cuales son herramientas limitadas para predecir el sangrado o
monitorear el manejo de la coagulacion en pacientes con sangrado o (CID) en
enfermedad por SARS-CoV-2. Lo que se trata de resaltar es que este tipo de
pruebas no tiene la capacidad de evaluar el proceso hemostatico global. Razén por
la cual se recomienda el uso de la TEG, estas recomendaciones estan justificadas
en las guias de la Sociedad Europea de Anestesiologia, para el manejo de sangrado
perioperatorio, sangrado severo y/o disfuncionalidad en la coagulacion. Este tipo de
ensayo clinico esta recomendado en multiples escenarios(14).

A medida que la COVID se expande por el mundo, su heterogeneidad clinica
se ha vuelto cada vez mas evidente. Reportando una mayor incidencia en
complicaciones trombdticas. Los informes de autopsias respaldan estos hallazgos
que demuestran depdsito de fibrina intraalveolar, lesion endotelial y trombosis
generalizadas con microangiopatia. Esta necesidad critica y urgente de un mejor
manejo, asi como el entendimiento global de la hemostasia en COVID amerita el
estudio con diferentes tipos de ensayos de laboratorio para el mayor abordaje de

esta complicacion.
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Il Planteamiento del problema

La enfermedad por SARS-CoV-2 es una enfermedad emergente con
multiples complicaciones clinicas haciendo que el manejo de esta sea complejo. A
medida que el SARS-CoV-2 se distribuye por todo el mundo se ha observado que
los pacientes infectados con el virus tienen una mayor incidencia de complicaciones
tromboticas conduciendo al desarrollo de coagulopatias, como hipercoagulabilidad
0 en su punto mas grave coagulopatia intravascular diseminada.

Dados estos retos diagnosticos la caracterizacion temprana de la
coagulopatia especifica del paciente puede no solo evitar incidentes iatrogénicos,
sino también mejorar los resultados, especialmente si se tiene en cuenta que la
coagulopatia por Covid-19 puede conducir de manera insidiosa a complicaciones
respiratorias, renales, coagulacion intravascular diseminada y finalmente la muerte.

El énfasis en la elevacion de los marcadores relacionados con la coagulacion,
como el dimero D, la proteina C reactiva (PCR), los tiempos de coagulacion y los
productos de degradacion de la fibrina se encuentran tipicamente alterado en
pacientes con trombosis, sin embargo, también pueden indicar un estado
inflamatorio, pero estos no reflejan las complejidades de las alteraciones en las
coagulopatias ocasionadas por esta enfermedad.

La tromboelastografia (TEG), al ser un estudio de sangre total, resulta ser
mas inclusivo ya que evalua la contribucion global de las células sanguineas,
plaquetas y plasma durante la formacion del coagulo. Por lo tanto, la TEG podria
contemplarse como otra herramienta util en la pandemia actual. Teniendo en cuenta
las posibles ventajas, la TEG podria guiar mejor el tratamiento de los pacientes con
COVID-19.

Es por esta razdn, que el presente estudio pretende evaluar la certeza
diagnostica de la TEG y las pruebas convencionales de coagulacion, permitiendo
describir que prueba nos lleva a un adecuado diagndstico y al mejor manejo dirigido

y mas especifico en el paciente con COVID-19 y coagulopatia.
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[ll.1. Pregunta de investigacion
P = Pacientes hospitalizados con COVID-19
| = Tromboelastografia
E = Pruebas de coagulacion convencionales
S = Certeza diagnostica en coagulopatias, sensibilidad y especificidad
¢ Qué prueba diagnostica es la que tiene mayor certeza en la identificacion de
coagulopatias en pacientes con COVID-19, la tromboelastografia o las pruebas

de coagulacion convencionales?

IV.  JUSTIFICACION

La enfermedad por SARS-CoV-2 es una patologia emergente que
se caracteriza por la presencia de un conjunto de signos y sintomas como fiebre,
tos, cefalea, mialgias, saturacion de oxigeno alterada entre otros, provocando
un sindrome respiratorio agudo, en ocasiones severo. En marzo de afio 2020 la
OMS declaro estado de pandemia por esta enfermedad, convirtiéndose en un
problema mundial. Hasta el mes de mayo 2021 ha causado 3.3 millones de
muertes a nivel mundial. En México se presentan 18,696 casos nuevos por 1
millén de personas o 704 casos nuevos por dia. Si bien no es una enfermedad
con alta mortalidad en personas menores de 65 afos este panorama se modifica
en personas que superan esta edad aumentando el riesgo si presentan
comorbilidades como hipertension, diabetes mellitus.

A medida que el SARS-CoV-2 se propaga a nivel mundial, su
heterogeneidad clinica se vuelve mas evidente. Ademas del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) e insuficiencia respiratoria, también se ha
observado que los pacientes infectados con el virus tienen una mayor incidencia
de complicaciones trombdticas conduciendo al desarrollo de coagulopatias, en
su mayoria un estado de hipercoagulabilidad o en su punto mas grave
coagulopatia intravascular diseminada.

Diagnosticar las coagulopatias en pacientes con COVID-19 se ha

vuelto un reto al igual que el manejo de estas complicaciones, por lo que se ha
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llegado a implementar un tratamiento empirico o preventivo con anticoagulantes,
que en ocasiones se vuelve perjudicial para el paciente ya que los pacientes con
enfermedad por covid pueden desarrollar complicaciones hemorragicas, las
cuales han sido subestimadas. Las patologias hemorragicas reportadas en la
literatura son, eventos cerebrovasculares, hemorragias gastrointestinales y/o
pulmonares, y dadas estas circunstancias un tratamiento anticoagulante
incorrecto podria ser fatal. La caracterizacion temprana de la coagulopatia
especifica del paciente puede no solo evitar incidentes iatrogénicos, sino
también mejorar los resultados, especialmente si se tiene en cuenta que la
coagulopatia por Covid-19 puede conducir de manera insidiosa a
complicaciones respiratorias, renales, coagulacion intravascular diseminada vy
finalmente la muerte(1).

El énfasis en la elevacion de los marcadores relacionados con la
coagulacion como dimero D, PCR, tiempos de coagulacion entre otros, pueden
indicar un estado inflamatorio, pero no reflejan las complejidades de las
alteraciones en las coagulopatias ocasionadas por esta enfermedad. Y lo que es
mas relevante, estas variables de laboratorio no caracterizan las multifacéticas
anomalias de la actividad plaquetaria, como agregacion plaquetaria e
hipercoagulabilidad. En general los diversos componentes de las coagulopatias
por Covid-19 ya sea trombdtica o hemorragica, siguen siendo un reto en el
diagndstico y en el tratamiento.

La tromboelastografia (TEG), al ser un estudio de sangre total,
resulta ser mas inclusivo ya que evalua la contribucidén global de las células
sanguineas, plaquetas y plasma durante la formacion del coagulo, imitando los
procesos de coagulacion in vivo (2). La TEG puede medir profundas alteraciones
hemostaticas, e identifica los componentes disfuncionales clave, desde la fase
de inicio de la coagulacién hasta la fase de fibrinolisis. Por lo tanto, la TEG podria
contemplarse como otra herramienta util en la pandemia actual. Teniendo en
cuenta las posibles ventajas, la TEG podria guiar mejor el tratamiento de los
pacientes con coagulopatias. Hasta el momento la poca evidencia reportada

sugiere que la TEG es un estudio mas especifico para el diagndstico de

21



coagulopatias, alteraciones plaquetarias y plasmaticas, aunque no existe ningun
estudio que compare estas dos pruebas de laboratorio en pacientes con Covid-
19.(3) Por lo tanto, con este estudio se busca evaluar que examen de laboratorio
evalla de mejor manera la funcion de la coagulacién, si las pruebas
convencionales de coagulacion o la tromboelastografia (TEG), evitando la

solicitud de examenes en exceso.

V. Objetivos
V.1. Objetivo general
Evaluar que estudio es mas certero para el diagnostico de
coagulopatias en pacientes con COVID-19, si las pruebas de coagulopatia
convencionales o la tromboelastografia, con la finalidad de proporcionar un manejo
mas especifico y menos riesgoso en esta complicacion.
V.2. Objetivos especificos
Describir los hallazgos mas frecuentemente encontrados por TEG y
por pruebas de coagulacion convencionales en coagulopatias por COVID.
Identificar la prevalencia de las coagulopatias en pacientes
diagnosticados y hospitalizados por COVID-19.
Determinar los puntos de corte en donde se obtenga la certeza
diagnostica mas elevada.
Describir los diferentes tratamientos proporcionados a los pacientes
con coagulopatias.
Realizar un modelo de regresion logistica para determinar que

hallazgos tienen mayor fuerza de asociacion con las coagulopatias por COVID.

VI. HIPOTESIS

La tromboelastografia es mas certera para el diagnéstico de
coagulopatias en pacientes con COVID-19, en comparacion con las pruebas de

coagulacion convencionales.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

VII.1. Disefio de estudio
Se realizara un estudio de prueba diagndstica, comparativo, observacional y
retrospectivo.

La eleccion de este tipo de estudio se realizé por la disponibilidad de
los sujetos de estudio, asi como la existencia de las pruebas diagnoésticas, tantode
la tromboelastografia (TEG) como de las pruebas de coagulacién convencionales.
Ademas de que el Centro Médico ABC es un centro de concentraciéon COVID,
haciendo factible encontrar un numero importante de pacientes con las
complicaciones buscadas (15). En segundo lugar, debido a la condicién clinica de
los pacientes y el juicio médico, asi como la no injerencia en el tratamiento
farmacolégico implementado, se optd por un disefio no experimental, ya que este
podria comprometer la evolucion del paciente y finalmente se eligié un disefio que
nos permitiera calcular la mayor certeza, sensibilidad, especificidad y los valores
predictivos.

Tamafo de muestra

Tamano muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95 Clear @) eplin fo X
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccion) 80
Razon dg tamalo de la muestra, ﬁxptlesIOfNo Expuesto _1 T T T P e o
Porcentaje de No Expuestos positivos 57 Studies (Exposed and Nonexposed)
Porcentaje de Expuestos positivos 92
0dds Ratio: 8.7 Two-sided confidence level: 95%
Razon de riesgo/prevalencia 1.6 Power: 80.0%
Diferencia riesgo/prevalencia 33 . [
Kelsey Fleiss Fleiss con CC Ratio (Unexposed:Expose... 1

Tamaio de la muestra - Expuestos 25 2 29 weioutooms i uneposed group: 0207
Tamalo de la muestra- No expuestos 25 24 29 ] ——— i

. - % tco in exposed 92.0%
Tamailo total de la muestra 50 48 58 i i

Referencias

Kelsey y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicion, Tabla 12-15 TITER SRR
Fleiss. Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3.18&, 3.19 H oo HB e
CC= correccion de continuidad . .

Los resultados se redondean por el entero més cercano
Imprima desde el ment del navegador o seleccione copiar y pegar a otros programas.

Kelsey Fleiss Fleiss w/CC

Exposed

Unexposed
Total

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSCohort
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa

Figura 5. Célculo de tamafio de muestra utlllzando dos aplicaciones (17)(18)
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Para el calculo de tamafno de muestra se utilizé la calculadora OpenEpi

(https://www.openepi.com/Menu/OE _Menu.htm) para estudios de proporciones, se

utiliza la diferencia de proporciones entre la especificidad de la Tromboelastografia.
(92%) y las pruebas de coagulacidon convencionales (57%) en pacientes
hospitalizados en la terapia intensiva para la detencion de coagulopatias(16), esta
informacion fue adaptada en pacientes que tenian un panorama similar y que
ademas eran portadores de COVID, obteniendo un resultado de 58 pacientes con
un intervalo de confianza del 95%, un error alfa del 5%, y un poder estadistico del
80%.

Se estudiaran los puntos de corte para las pruebas de coagulacién
convencionales TP, TTPa, Dimero D, INR y Fibrindbgeno en comparacion con los
parametros de la tromboelastografia R tiempo de reaccion, K tiempo de apertura,
angulo alfa, AM tiempo de apertura los cual permitira determinar en cual de los

puntos de corte se obtiene la certeza diagnostica mas elevada.

VII.2. Poblacién de estudio

Los participantes que seleccionaran para el presente estudio seran pacientes
hospitalizados en el Centro Médico ABC observatorio, con resultado positivo en la
prueba PCR SARS-CoV-2 en muestra nasofaringea y que ingresen a
hospitalizacion con diagnéstico de Neumonia por COVID-19. Low cuales se
dividiran en grupos, con base en la gravedad de los sintomas, seran pacientes que
requirieron ventilacion mecanica asistida y los que no requirieron ventilacion
mecanica asistida.

1. Pacientes con neumonia + ventilacion mecanica asistida

2. Pacientes con neumonia sin ventilacion mecanica asistida

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
Edad > 18 anos
Neumonia por COVID-19

Uso de oxigeno suplementario
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Criterios

Criterios

Ventilacion mecanica asistida

Uso de anticoagulante

Pacientes tratados con inmunomoduladores

Pacientes tratados con corticoesteroides

Pacientes tratados con corticoesteroides

Contar con tromboelastografia y pruebas convencionales de
coagulacion.

de exclusion

Pacientes portadores de coagulopatias con diagnostico y tratamiento
previo al COVID, como eventos cerebrovasculares previos, Sindrome
antifosfolipidos, insuficiencia vascular arterial y/o venosa, infarto agudo de
miocardio, angina de pecho, aneurismas, y enfermedades hereditarias
como Hemofilia, deficiencia del factor Von Willebrand e
hipertrigliceridemia familiar) y cancer.
Pacientes con sintomatologia leve por COVID-19 Embarazadas
portadoras de COVID-19

de eliminacion

Pacientes que no se les haya solicitado tromboelastografia y/o pruebas
de coagulacion convencionales, antecedentes de evento cerebrovascular,
pacientes portadores de algun tipo de cancer.

Eleccion del paciente.

VII.3. Variables de estudio (ver Figura 6).

Tabla 4. Variables independientes, escala y definicion operacional

Variable Escala Definicion operacional
Edad (afios) | Cuantitativa Se refiere a la edad biologica del paciente
Sexo Conjunto de las peculiaridades que caracterizan los
(masculino o Nominal individuos de una especie dividiéndolos en masculinos y
femenino) femeninos
Peso (kg) Cuantitativa Se refiere a la masa corporal de una persona
Talla (cm) Cuantitativa Estatura de una persona
T'erT‘PO d? Cuantitativa Tiempo de evolucion de la enfermedad
evolucion (dias)
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Comorbilidades | Nominal
. Enfermedades presentes
(si, no)
DM t'r?g)z (si, Nominal Comorbilidad
HAS (si, no) Nominal Comorbilidad
Enfermedad
cardiovascular | Nominal Comorbilidad
(si, no)
Enfermedad
cerebrovascular| Nominal Comorbilidad
(si, no)
Obesrl]ia)\d (si, Nominal Comorbilidad
IRC (si, no) Nominal Comorbilidad
Asma (si, no) Nominal Comorbilidad
EPOC (si, no) Nominal Comorbilidad
Tabaquismo (si Nominal Habito
no)
Tomhz::g;ab (si, Nominal Farmaco coadyuvante en el tratamiento de COVID-19
Estercr)]lcc)i)es (si, Nominal Farmaco coadyuvante en el tratamiento de COVID-19
Ant|b|(r31t(|)c;os (s, Nominal Farmaco coadyuvante en el tratamiento de COVID-19

Tabla 5. Variables dependientes, escala y definicion operacional

Variable Escala Definicion operacional
Dias de estancia
hospitalaria (dias) Cuantitativa | Permanencia bajo cuidado médico

Complicacién intrahospitalaria secundaria a
Ingresos a UTI (si, no) Nominal COVID-19

Requerimiento de soporte ventilatorio

Complicacién intrahospitalaria secundaria a

No invasivo (si, no) Nominal COVID-19
Complicacién intrahospitalaria secundaria a
Invasivo (si, no) Nominal COVID-19

Requerimientos de medicamentos de soporte

Complicacién intrahospitalaria secundaria a
Vasoconstrictores (si, no) | Nominal COVID-19

Complicacién intrahospitalaria secundaria a
Vasodilatadores (si, no) Nominal COVID-19

Complicacién intrahospitalaria secundaria a
lonotrépicos (si, no) Nominal COVID-19
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Complicacién intrahospitalaria secundaria a

Sedacioén (si, no) Nominal COVID-19

Complicacién intrahospitalaria secundaria a
Anticoagulantes (si, no) Nominal COVID-19
Dosis de anticoagulante Cuantitativa | Dosis de anticoagulante usada

Pruebas de coagulacién c

onvencionales

Dimero D

Cuantitativa

Producto de la degradacion fibrinolitica

Fibrindgeno

Cuantitativa

Es una proteina producida por el higado que

ayuda a detener el sangrado.

El International Normalized Ratio (INR) es una
forma de estandarizar los cambios obtenidos a

INR Cuantitativa | través del tiempo de protrombina
TP Cuantitativa | Tiempo de protombina
TTPa Cuantitativa | Tiempo parcial de tromboplastina activado

Tromboelastografia TEG

Tiempo e reaccion R Cuantitativa | Parametro tromboelastografico
Apertura K Cuantitativa | Parametro tromboelastografico
Angulo alfa Cuantitativa | Parametro tromboelastografico
Amplitud maxima Cuantitativa | Parametro tromboelastografico
Lisis Maxima Cuantitativa | Parametro tromboelastografico

Certeza diagnostica de [a fromboelastografia y las pruebas de coagulacion
convencionales en alteraciones de la coagulacion en pacientes con enfermedad por

COVID-19

Tromboelastografia

Pruebas de coagulacion convencionales

Estudio de prueba diagnédstica, comparativo, observacional y retrospectivo.

Demarcacion diagnostica:
Universo de trabajo

Centro médico ABC Cbservatorio
Criterios diagnosticos de

la enfermedad
FCR positiva pars SARS-CoV/-2 en muestrs
nasofaringes

Criterios de seleccion
Edad > 18 aBos
Neumania por COVID-19
Uso de oxizeno suplementario
Ventilacidn mecinica asistidz
Uso de anticoagulanta
Pacientes watados con mmmaomoduladores
Pacientes watados con corticoesteroides
Contar con TEG y prusbas de coagulacion
convencionales

- Criterios de exclusion

Pacientes partadores de coagulopatias con diagndstico ¥
tratamiento previo 21 COVID.( camo EVC, Sindrame por
fosfolipidos, insuficiencia vascular, TANL)

Pacientes con sintomatologia leve por COVID-12
Embarazadas partadoras de COVID-19

Eleccidn del pacients

Figura 6. Disefio arquitectdnico(19). Donde se muestra la demarcacion diagnéstica,

Estratificacion pronéstica:
Cronométrica
Edad de 18- 100
Estatus
Sexo: Masculino y Femenino
-Constitucion fisica:
Peso, talla e IMC indistinto.
Clinica
Tos, fiebre, dificultad para
respirar y aporte de oxigeno.
Morfolégica
Biometria hematica,
Coagulograma, Dimero D, TP,
TTPa, Fibrinégeno, INR.
Tromboelastografia
Tiempo de evolucién
Temperatura Corporal

- Comorbilidades: -Aplicacion adecuada
DM II, HAS, Obesidad, dg la prugba
Enfermedad cardiovascular, diagnostica (toma de
Enfermedad cerebrovascular, f"”es"Taé &
IRC, ASMA, EPOC, Cancer, Pruchas e
Tabaquismo. coagulacién
Tipo de medicamento convencionales
relacionadosonoala Maniobras
enfermedad periferias
Inmunosupresores, esteroides, Tocilizumab
antihipertensivos, Esteroides
hipoglucemiantes, diuréticos. Anticoagulantes

- Estilo de vida: indistinto
-AHF indistinto

Talavera JO. Disefios de investigacion clinica

estatificacion pronostica, las variables a estudiar y los posibles desenlaces.

Desenlaces
primarios
Sensibilidad
Especificidad
VPP

VPN

Razones de
verosimilitud
Normograma de
Fagan
Desenlaces
secundarios
Hallazgo que tengan
mayor asociacion
con coagulopatias
en pacientes con
COVID-18
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VIl.4. Estrategia de estudio

La recoleccion de los datos se realizara a partir de la revisidn de
expedientes de pacientes que resultaron positivos a la prueba PCR- SARS-CoV-2
en muestra nasofaringea y posteriormente fueron ingresados al area de
hospitalizacion por Neumonia relacionada a COVID-19, en pacientes mayores de
18 afos de genero indistinto y que no cuenten con ningun criterio de exclusién para
el protocolo de estudio, asi como alguna contraindicacién para la toma de muestra
como flebitis, infeccién del area de puncion.

Esta recoleccion de datos se realizara desde que ingreso el paciente a
urgencias y se recolectara toda la informacion de su estancia hospitalaria, aunado
a esto se recogeran todos los datos hematoldgicos y bioquimicos necesarios, asi
como los eventos clinicos, datos que alimentaran la base de datos, toda esta
informacion se concentrara en una base de datos en SPSS versién 26, la cual e
encontrara codificada con las variables de estudio, asignandole al paciente un
numero de folio para su identificacidon y proteccion de datos personales. El
desenlace sera considerado en el momento en el que paciente comience a
presentar coagulopatias y requiera tratamiento anticoagulante, previamente

efectuadas las pruebas convencionales de coagulacién y una tromboelastografia.

VIL5. Intervencion

Al ser un estudio de proceso, comparativo y observacional, no se realizara
intervencién alguna.
VII.6. Recoleccion de datos

Se recabaran y concentraran los datos en una base organizada segun las
variables ya expuestas en el programa SPSS versién 26. Asignando un niumero de
folio a cada paciente de manera progresiva con el fin de identificarlo y proteger sus
datos personales. Esta base de datos se mantendra bajo la custodia del investigador
principal para futuras aclaraciones, en caso de ser necesarias.

Consentimiento informado

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley

General de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en
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Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda
investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el
criterio del respeto a su dignidad y la proteccidn de sus derechos y bienestar. Debido
a que esta investigacion se consider6 como sin riesgo de acuerdo al articulo 17 y

en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Articulo 21:

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el

Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para laSalud”.

“Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no

requiere consentimiento informado”.

Adicionalmente el Centro Médico ABC cuenta con el siguiente Aviso de

Privacidad que se proporciona a los pacientes a su ingreso:

“The American British Cowdray Medical Center, |.A.P. (el “Centro Médico
ABC”), el responsable para efectos de la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y sus disposiciones reglamentarias (la
“Ley de Datos”), con domicilio en Sur 136 numero 116, Colonia Las Américas,
Delegacién Alvaro Obregén, C.P. 01120, en la Ciudad de México, le informa que

tratara los datos personales que recabe de Usted con las siguientes:
Finalidades secundarias

- Ocupar sus datos para fines estadisticos, de mejora de procesos de
atencion, académicos o investigacién, para lo cual se tendra el cuidado de que usted

no podra ser identificado”.
Variables de posible confusidn

Ya que los pacientes que cursan con COVID-19 se debe de indagar de
manera escrupulosa el uso previo de anticoagulantes, con previo nos referimos a
prehospitalario, asi como el uso de esteroides o algun inmunomodulador, finalmente
estas variables se ajustaran en el modelo multivariado.

Mediante la consulta al expediente clinico, tanto fisico como electrénico del

paciente se recaudara la informacioén de cada una de las variables mencionadas.
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VII.7 Error de medicion

Sesgo de ejecucion: podria existir discrepancia entre a maniobra principal o
el Gold estandar con las maniobras periféricas como: medicamentos previamente
administrados al paciente, antes de su ingreso hospitalario, asi como el uso de

terapias intrahospitalarias no estandarizadas.

Sesgo de deteccion: momento en el cual es diagnosticada la enfermedad por

COVID-19, ya que esta es diferente en cada punto de su evolucion.

Sesgo de transferencia: pérdida de pacientes por coagulacion de las

muestras o estudios que no pudieron reportarse.

VII.8. Analisis estadistico.

Para el andlisis de datos se utilizara el programa SPSS version 26.

Las pruebas de normalidad Kolmogorov-Smirnov. Se usaran para las
variables cuantitativas como edad, IMC, TP, TTPa, Fibrinégeno, INR, Dimero D, y
parametros tromboelastograficos como: tiempo de reaccion R, tiempo de apertura
K, angulo alfa, tiempo de apertura o calidad de coagulo, cuantificado por la amplitud
maxima (AM), dependiendo de su significancia estadistica (p<0.05) se determinara
si son de libre distribucion o distribucion normal, siendo de libre distribucion
utilizaremos estadistica descriptiva con mediana y rango intercuatil (RIC), asi como
frecuencias y porcentajes para las variables dicotdmicas como comorbilidades, uso
de anticoagulantes, uso de inmunomoduladores etc.

Para la certeza diagnostica se usaran calculos de sensibilidad,
especificidad, razones de verosimilitud positiva y negativa por medio de curvas ROC
y tablas cruzadas, por ultimo, para calcular la probabilidad post prueba se realizaran
los Nomogramas de Fagan.
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Y por ultimo se realizard un modelo de regresion logistica para determinar
que hallazgos tienen mayor fuerza de asociacion con las coagulopatias por COVID-
19.

VII.9. Aspectos éticos

Este protocolo se realizara bajo una seleccion justa de participantes y sera
sometido a un comité de ética. Los pacientes, asi como su informacién plasmada
en el expediente sera 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. Siendo una investigacion retroprolectivo sin modificaciones
fisiolégicas psicoldgicas o sociales. Tomando en consideracién que podria existir la
posibilidad de revision de expedientes activos, se adjunta a este documento el
consentimiento informado en caso de requerirlo para el tipo de expediente ya

mencionado.

VII1.10. Factibilidad del estudio

La eleccion de este tipo de estudio se realizd por la disponibilidad de los
sujetos de estudio, asi como la existencia de las pruebas diagnosticas, tanto de la
tromboelastografia (TEG) como de las pruebas de coagulacién convencionales.

Ademas de que el Centro Médico ABC es un centro de concentracion
COVID, haciendo factible encontrar un numero importante de pacientes con las
complicaciones buscadas

En segundo lugar, debido a la condicién clinica de los pacientes y el juicio
meédico, asi como la no injerencia en el tratamiento farmacolégico implementado, se
optd por un disefio no experimental, ya que este podria comprometer la evolucién
del paciente y finalmente se eligié un disefio que nos permitiera calcular la mayor

certeza, sensibilidad, especificidad y los valores predictivos.
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VII.11. Conflicto de intereses

Al ser u estudio retrospectivo y sin tener ningun patrocinio por la industria

no se declara ningun conflicto de interés.

VIll. Resultados

Se incluyeron 107 pacientes hospitalizados por neumonia asociada a SARS-
CoV-2, diagnosticada mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real (PCR-RT), con una edad media de 59.8 afos y una DS +14.3 de los
cuales el 79.8% pertenecian al género masculino y de estos el 84% presento alguna
comorbilidad. Las enfermedades concomitantes buscadas de manera intencionada
segun lo reportado en la literatura médica que representan un riesgo significativo en
la gravedad de los pacientes portadores con COVID-19 fueron las siguientes:
diabetes mellitus con una frecuencia de 28.7%, hipertensién arterial con una
frecuencia del 48.9%, enfermedad cardiovascular 12.8%, obesidad 58.5%, IRC
19.1%, EPOC 19.1% y en toxicomanias el tabaquismo se presento en el 33% de los
pacientes, estos datos se muestran con mayor descripcion en la tabla 6. La relacion
significativa entre el grupo que presenté coagulopatias y el que no presento,
contrastados con las caracteristicas demograficas generales y las caracteristicas
propias del paciente hospitalizado fueron las siguientes. La relacion significativa
entre el grupo que presentd coagulopatias y el que no presento, contrastados con
las caracteristicas demograficas generales y las caracteristicas propias de la
hospitalizacidn dentro de estas, las variables que presentaron una correlacion
significativa para el desarrollo de coagulopatias fueron el tiempo de evolucién en
dias, las comorbilidades, el uso de esteroides, la dosis de anticoagulante
(60mg/dia), el ingreso a la unidad de cuidados intensivos, la ventilacion mecanica
invasiva y el uso de medicamentos de soporte vascular (aminas), los pacientes que
se encontraban con estas caracteristicas presentaron una correlacién significativa
en el desarrollo de coagulopatias. En la tabla 7 se expone a detalle cada una de las
variables analizadas, asi como su prueba estadistica y su nivel de significancia,
posteriormente en la figura 7. Se muestran los graficos de 4 variables que resultaron

estadisticamente significativas y clinicamente relevantes.
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Tabla 6. Caracteristicas generales de la poblacion (n=94)

Variable
Edad (afios) @
Genero (masculino)®

IMC (Kg/m?) ¢

Tiempo de devolucidn (dias) P
Comorbilidades

Diabetes Mellitus P

Hipertensién Arterial Sistémica ®
Enfermedad Cardiovascular P

Obesidad

Insuficiencia Renal Crénica®

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica®

Tabaquismo P

a. Variables de distribucion normal se muestran con mediay DS
b. Variables cualitativas dicotomicas se muestran con frecuencias y

porcentajes.

c. Variables de libre distribucién se muestran con medianay RIC.

59.8

75

27.4

10

79

27

46

12

95

18

18

31

+14.3

79.8%

19.3-169.4

28.7%

48.9%

12.8%

58.5%

19.1%

19.1%

33%
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Tabla 7. Caracteristicas generales e intrahospitalarias de la
poblacion contra el desenlace (n=94)

variabple Sin p
Coagulopatia coagulopatia
(n=57) (n=37)
Edad (afios) 2 61.2 £14.2 57.6+14.4 ns
Genero (masculino)® 45 60% 30 40% ns
IMC (Kg/m?) b 26 (16.4 — 28 (21.1 - 48.4) ns
40.9)

Tiempo de devolucién (dias) P 12.2 (3 — 36) 8(2-21) <.05
Comorbilidades 52 91.2% 27 73% <.05
Diabetes Mellitus ¢ 20 35% 7 18.9% ns
Hipertension Arterial Sistémica 27 56.1% 18 37.8% ns
Cc

Enfermedad Cardiovascular °© 8 14% 4 10.8% ns
Obesidad ¢ 30 52.6% 25 67.6% ns
Insuficiencia Renal Crénica ¢ 17 29.8% 12.7% <.05
Tabaquismo ¢ 20 35.1% 11 29.7% ns
EPOC© 1017.5% 821.6% ns
Tocilizumab ¢ 915.8% 38.1% ns
Antirretroviral 23 40.4% 8 21.6% ns

(Lopinavir/Ritonavir) ©

Esteroides © 54 94.7% 29 78.4% <.05
Antibidticos ¢ 57 100% 35 94.6% ns
Anticoagulantes (enoxaparina) © 52 91.2% 30 81.1% ns
Dosis de 60 (0 — 80) 40 (0 - 80) <.05
Anticoagulante

(mg/dia) ©

Ingreso a UCI ¢ 48 84.2% 11 29.7% <.05
Ventilacién mecanica invasiva ¢ 46 80.7% 9 24.3% <.05
Medicamentos de 45 79.9% 6 16.2% <.05
soporte vascular

(aminas) ¢

Dias de estancia 20 (2-91) 7 (2-25) <.05
intrahospitalaria ®

a. Las variables de distribucién normal se muestran con media y desviacion
estandar, para la prueba de asociacion se utilizé t de Student.

b. Las variables de libre distribucion se muestran con medianay RIC (rangos
Inter cuartiles), para la prueba de asociacion se utilizé U de Mann Whitney.

c. Lasvariables dicotémicas se muestran con frecuencias y porcentajes, para
la prueba de asociacion se utilizé X2
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Tiempo de evolucién en dias

Dias de estancia intrahospitalaria
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Figura 7. En esta figura se muestran 3 diagramas de cajas que representan algunas
de las variables significativas con las cuales se encontr6 relacion con presencia de
coagulopatias. Las variables expuestas son: tiempo de evolucién en dias(a), dosis de
anticoagulante(b) y dias de estancia intrahospitalaria(c).
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Para conocer los diferentes puntos de cohorte que tienen los diferentes
parametros tanto del coagulograma como de la tromboelastografia (TEG) se
realizaron las respectivas curvas ROC, donde se obtuvo una significancia
estadistica en tres parametros que se relacionan a coagulopatias diagnosticadas
clinicamente y por estudios de gabinete, los analitos significativos con base en los
resultados del area bajo la curva, y los intervalos de confianza fueron los siguientes;
tiempo de protrombina AUC .80 (.69 - .91) punto de cohorte 11.9s, analito propio de

las pruebas de coagulacién convencionales, tiempo de reacciéon R en minutos AUC
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Figura 8. Curvas ROC pertenecientes al a) Tiempo de protrombina, b) Tiempo de
reaccion R en minutos y c) apertura K en minutos. Donde se resalta con un asterisco
el punto de corte seleccionado segun el indice de Youden, asi mismo se exponen las
areas bajo la curva, area que nos explica la capacidad de discriminar correctamente
a los pacientes que presentaron coagulopatias.

.73 (.59 - .87) con un punto de cohorte de 5.35 minutos, y apertura K AUC .68 (.55-
.82), con un punto de cohorte 1.75 min. Las curvas ROC de los analitos
mencionados se muestran la figura 8 respectivamente. Para conocer el mejor punto
de cohorte que tiene cada uno de estos parametros se obtuvo el indice de Youden
el cual para el tiempo de protrombina fue de .52 donde se obtuvo una sensibilidad
del 78% y un porcentaje de falsos negativos del 25%. Para el tiempo de reaccionR
en minutos, parametro de la TEG se obtuvo un indice de Youden de .41 obteniendo
una sensibilidad del 70% y un porcentaje de falsos negativos del 28%. Para la
apertura K en minutos, otro parametro con un area bajo la curva significativa, se
obtuvo un indice de Youden de .34, con una sensibilidad del 61% y un porcentaje

de falsos negativos de 27%.
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Para obtener la sensibilidad, especificidad, prevalencia de la enfermedad y
razones de verosimilitud de cada prueba se utilizé la calculadora digital ARAW(20)

donde se obtuvieron los siguientes resultados.

Valor Interpretacion

Sensibilidad El tiempo de protrombina esta
elevado en 78% de los pacientes con
coagulopatias por COVID-19.

Especificidad EL tiempo de protrombina es
negativo en el 73% de quienes no
tienen coagulopatias por COVID-19.

Valores Si se tiene una protrombina elevada
predictivos se tiene un 48% de probabilidad de
positivos tener una coagulopatia por COVID-
9.
Valores Si la prueba es negativa se tiene un
predictivos 91% de probabilidad de estar sano.
negativos
+LR La probabilidad de que un paciente
con coagulopatia por COVID-19
Razones de tenga una protrombina elevada es
verosimilitud del 49% post prueba.
-LR La probabilidad de que un paciente

sea sano al ser negativo a la prueba
de protrombina es de 9%

Tabla 8. Tiempo de protrombina. En esta tabla se expresan los valores de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos, valores predictivos
negativos y razones de verosimilitud (positivas y negativas), asi como su respectiva
interpretacion.

Aunado a esto se obtuvo un normograma de Fagan donde se muestra la
probabilidad post prueba de detectar coagulopatias por medio de una elevacion de

la protrombina figura 9.
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Figura 9. Normograma de Fagan. Donde
podemos observar que la prevalencia de las
coagulopatias se presenta en el 24% de la
poblacion estudiada y a partir de este punto
proyectamos una diagonal hacia las razones
de probabilidad (tanto positiva como
negativa), concluyendo comuna deteccion
post prueba positiva del 49%. Y una
probabilidad post prueba negativa del 9%.

Para los parametros significativos de la
TEG que fueron el tiempo de reaccion R en
minutos y la apertura K en minutos se
realizaron las mismas pruebas para obtener
sensibilidad y la especificidad (69%, 71%) y
(69%, 73%) respectivamente. En las tablas 9
y 10 se explica de manera extensa la
interpretacion de cada resultado

segun la prueba analizada.

Valor

Interpretacion

Sensibilidad

Especificidad

El tiempo de reaccién R esta alterado en

— 69% de los pacientes con coagulopatias-

(o]
por COVID-19.
EL tiempo de reaccién R no esta alterado

en el 73% de quienes no tienen
coagulopatias por COVID-19.

Valores Si se tiene un tiempo de reaccién R
predictivos alterado se tiene un 44.3% de probabilidad
positivos de tener una coagulopatia por COVID-9.
Valores Si la prueba es negativa se tiene un 87%
predictivos de probabilidad de estar sano.
negativos

+LR La probabilidad de que un paciente con

coagulopatia por COVID-19 tenga un

Razones de tiempo de reaccion R alterado es del 44%
verosimilitud post prueba.

-LR La probabilidad de que un paciente sea

sano al no tener una alteracion en tiempo
de reaccion R es de 12%

Tabla 9. Tiempo de reaccion R en minutos. En esta tabla se expresan los valores de

sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos, valores predictivos
negativos y razones de verosimilitud (positivas y negativas), asi como su respectiva
interpretacion.
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En este normograma de Fagan podemos observar que la prevalencia
continua siendo de 24 pacientes con presencia de coagulopatia, también se nos
muestran la razon de verosimilitud, las cuales nos hablan de la capacidad que tiene
la prueba de discriminar a los pacientes con coagulopatias, generando un resultado

post prueba positivo del 44% y negativo del 12%.

Figura 10. Normograma de Fagan del tiempo
de reaccion R en latromboelastografia.

Esto quiere decir que la probabilidad de
que un paciente con coagulopatia por COVID-
19 tenga un tiempo de reaccion R alterado es
del 44%, post prueba. Y en el caso de la razén
de probabilidad negativa es inversamente

proporcional. Figura 10.

El ultimo parametro significativo dentro
del estudio fue el rango de apertura K en
minutos, el cual mostro una sensibilidad de
60% y una especificidad del 73%, una LR +
de2.27 y una LR — de 0.53, explicando que la
probabilidad de que un paciente con
coagulopatia por COVID-19 tenga un rango de
apertura K en minutos alterado es del 42%, asi
mismo la LR — nos dice que la probabilidad de

que un paciente sano al no tener una

alteracién en el tiempo de apertura K en

Likelihaod i .
Fat iR b minutos es del 15%.
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Valor

Interpretacion

Sensibilidad

Especificidad

El rango de apertura K esta alterado
en 60% de los pacientes con
coagulopatias por COVID-19.

El rango de apertura K no esta
alterado en el 73% de quienes no
tienen coagulopatias por COVID-19.

Valores Si se tiene un rango de apertura K
predictivos alterado se tiene un 42% de
positivos probabilidad de tener una
coagulopatia por COVID-9.
Valores Si la prueba es negativa se tiene un
predictivos 85% de probabilidad de estar sano.
negativos
+LR La probabilidad de que un paciente
con coagulopatia por COVID-19
Razones de tenga un rango de apertura K alterado
verosimilitud | es del 42% post prueba.
-LR La probabilidad de que un paciente

sea sano al no tener una alteracion en
el rango de apertura K es de 15%

Tabla 10. Rango de apertura K. En esta tabla se expresan los valores de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos, valores predictivos negativos y razones
de verosimilitud (positivas y negativas), asi como su respectiva interpretacién.

En el Normograma de Fagan. Se observa
que la prevalencia de las coagulopatias se
presenta en el 24% de la poblacion estudiada esta
se relaciona al tipo de hospital donde se realiz6 el
estudio, ya que es un hospital de tercer nivel, a
partir de este punto proyectamos una diagonal
hacia las razones de verosimilitud (tanto positiva
como negativa), concluyendo comuna deteccién
post prueba positiva del 42%. Y una probabilidad
post prueba negativa del 15%. El normograma de
Fagan se muestra en la figura 11.

Figura 11. Normograma de Fagan del rango de

‘B apertura K en la tromboelastografia (TEG).
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La certeza diagnostica calculada para cada una de las variables fue la
siguiente: para tiempo de protrombina fue de 74%, para el tiempo de reaccion R fue
de 71%, y por ultimo para el rango de apertura K fue de 70%. Por lo tanto, podemos
decir que la certeza diagnostica radica en los parametros de las pruebas de
coagulacion convencionales, sin embargo, los parametros de la tromboelastografia
se representaron con una certeza diagnostica importante y aqui tendriamos que
ponderar que un estudio como la TEG evalua de manera global la coagulacion,
aportando mas datos al clinico para el tratamiento del paciente. Otra de las opciones
que se analizaron dentro de este proyecto fue la elaboracion de una regresion
logistica tomando en cuenta la unidon de las dos pruebas, asi como los datos
diagndsticos significativos analizados en la tabla 7. Por tratarse de una muestra de
94 pacientes donde el desenlace se presenta en 24 pacientes fue posible ajustar
por no mas de 3 variables, para el modelo multivariado.

El primer modelo de regresion logistica analizado incluyo los 3 parametros
de las 2 pruebas en conjunto, explicando el 20.6% (R cuadrado de Nagelkerke) del
desarrollo de coagulopatias, posteriormente el mejor modelo analizado incluyé las
2 pruebas diagndsticas y las variables clinicas como comorbilidades obteniendo una
R cuadrada de Nagelkerke de 24.5% que explica este mismo porcentaje en el
desarrollo de coagulopatias, en pacientes con COVID-19 hospitalizados con
enfermedad de moderada a severa, en requerimiento de multiples farmacos asi
como de ventilacion invasiva y no invasiva con oxigeno suplementario.

IX. Discusion

En este estudio se compararon dos pruebas de laboratorio con el fin de
demostrar cual de estas tenia una certeza diagnostica mas elevada para la
deteccion de coagulopatias en enfermedad por COVID-19. En primer lugar, se
realizaron las distintas curvas ROC de los parametros de las pruebas de
coagulacion convencional, asi como los de la TEG, esto para determina el mejor
punto de cohorte de cada una, apoyandonos con el indice de Youden. De estos
analitos los unicos con un area bajo la curva significativa fueron el tiempo de
protrombina en segundos, el tiempo de reaccion R y el rango de apertura K. la

protrombina o factor Il es un factor de la coagulacion dependiente de vitamina K, el
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cual favorece la formacién de complejos enzimaticos por su union a los fosfolipidos
de la membrana plaquetaria mediante iones de calcio, este factor es precursor
inactivo de la trombina, siendo una proteina con actividad procoagulante, en el
pasado este factor se utilizaba para la medicion de la via extrinseca de la
coagulacion, sin embargo, este modelo falla en explicar hallazgos in vivo. Por esta
razon se desarrollé el modelo celular de la coagulacidn que nos brinda un panorama
mas amplio de cada reaccion en las vias de activacion de la coagulacion. Para poder
revisar de manera mas profunda e in vitro el modelo celular de la coagulacion existe
una prueba denominada TEG tromboelastografia, la cual fue uno de los
comparadores en este estudio, resultado significativos dos parametros el tiempo de
reaccion Ry el tiempo de apertura K. El primero se refiere al intervalo entre el inicio
de la coagulacién hasta que el TEG tiene una amplitud de 2mm. En este paso se
genera la tromboplastina y refleja la funcion del sistema intrinseco, especialmente
de los factores XII, Xl y VII, si se encuentra alterado puede encontrarsele prolongado
o acortado, explicando la deficiencia de factores de la coagulacion o consumo de
anticoagulantes, asi como hipercoagulabilidad de cualquier origen respectivamente.
El tiempo de coagulacién K es el momento desde el comienzo de la formacién del
coagulo hasta su maxima fuerza y es de 20mm, en el estudio de TEG se muestra
con la amplitud maxima, representa la funcion del sistema intrinseco, de las
plaquetas y el fibrindbgeno. Por deficiencia de factores o consumo de antiagregantes
plaquetarios lo encontraremos prolongado, y se encontrara acortado con el aumento
de la funcién plaquetaria. En este estudio la mayor certeza diagnostica la presento
la protrombina, aunque como ya explicamos no es la que mejor explica el modelo
celular de la coagulacion, por sus limitaciones propias de la prueba.

Los estudios previos donde evaluan a la TEG contra las pruebas de
coagulacion  convencionales, son estudios realizados en pacientes
politraumatizados y quirurgicos. Hasta el momento solo se habian reportado una
serie de casos a los cuales se les realizo de manera aislada la TEG, pero no se
habia realizado un estudio de cohorte retrospectivo que comparar la certeza
diagnostica de estas dos pruebas que miden la coagulaciéon en la enfermedad por
SARS-CoV-2.
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Las diferencias no significativas en los distintos parametros de laboratorio
analizados, radica en el tipo de centro donde se llevo a cabo el estudio, ya que al
ser un centro de tercer nivel COVID, la probabilidad de recibir pacientes
complicados es elevada.

Otro de los puntos importantes a resaltar es que los parametros alterados
en la TEG que resultaron significativos, son puntos fundamentales para el
tratamiento del paciente por parte del clinico, el cual es orientado a la toma de
decisiones con respecto al uso consciente de los anticoagulantes, esta conclusion
no podria obtenerse con el solo valor aislado de la protrombina.

Aunque el estudio TEG es un estudio relativamente poco mas elevado en
costos en comparacion de las pruebas de coagulacion convencionales, su funcién
en el analisis completo del modelo celular de la coagulacion no ha podido ser
superado, hasta el momento. No debemos de abandonar la idea de que
evidentemente en un pais en desarrollo como lo es México sera mas facil el acceso
a las pruebas de coagulacion convencionales, las cuales debemos utilizarlas en

caso de emergencia de no contar con otra prueba como la TEG.

X. Conclusiones

La prueba de laboratorio que presentd una mejor certeza
diagnostica fueron las pruebas de coagulacion convencionales, en
especial la protrombina 74%, aunque la mayor especificidad la mantuvo
el rango de apertura K perteneciente a la TEG. Por esta razon se
evaluaron las dos pruebas juntas para ver si la sensibilidad y la
especificidad aumentaban y lograban explicar el desarrollo de las
coagulopatias, dado un resultado significativo ya que entre las dos se
explica el 20.6% del desenlace en la enfermedad por coagulopatias, no
obstante, el mejor modelo de regresion logistica se desarrollo al
conjuntar las pruebas de laboratorio y las comorbilidades el cual

explicaba un 24.5% del desenlace. Este analisis multivariado expone
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que, si el paciente presenta el tiempo de protrombina elevado, el tiempo
de reaccion R y el rango de apertura K elevado ademas de cualquier
comorbilidad el paciente tiene el 24.5% de probabilidad de desarrollar
alguna coagulopatia las principales observadas fueron tromboembolia
pulmonar y hemorragia gastrointestinal, asociada a la enfermedad por
COVID-19, orientando al clinico a manejarse con cautela y sapiencia en

la administracion de los anticoagulantes.

Xl. Limitaciones del estudio

En este estudio se presentan algunas limitantes, en primer lugar
se preferiria realizar un estudio de cohorte prospectivo, ya que lo ideal
seria tener una muestra sanguinea del paciente al llegar al area de
urgencias y otra muestra una vez que es derivado a hospitalizacion o
unidad de cuidados intensivos, de esta manera podriamos seleccionar a
los pacientes que previamente ya fueron manejados con algun
medicamento que altere el modelo celular de la coagulacién y
estratificarlo, otra de las limitaciones son las comorbilidades previasdel
paciente las cuales trataron de controlarse con los criterios de seleccion,
ya que de 180 pacientes con coagulopatias y enfermedad por covid
tuvieron que descartarse 86 por comorbilidades que alteran la

coagulacion por su propia fisiopatologia, o por su manejo farmacolégico.

XIl. Publicaciones derivadas de la tesis

Estudio pendiente de envio a la revista mexicana de patologia clinica.
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