UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA

AVPreMA DE

MEXICO INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR DE LA CIUDAD DE MEXICO
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI
“DR BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”

TITULO

“PREVALENCIA DE COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA Y
COVID 19 EN CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

TESIS
PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA ESPECIALIDAD DE:

MEDICINA CRITICA

PRESENTA:
DR. ROBERTO LEON RIVERA
RESIDENTEDE SEGUNDO ANO DE MEDICINA CRITICA
UMAE HOSPITAL DE ESPECIAALIDADES “DR BERNARDO SEPULVEDA
GUTIERREZ"

DIRECTOR DE TESIS
DR LUIS ALEJANDRO SANCHEZ HURTADO
JEFE DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
COORDINADOR CLINICO DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO MACIONAL SIGLO XXI

INVESTIGADOR ASOCIADO
DRA LAURA ROMERO GUTIERREZ
TUTOR DE LA ESPECIALIDAD Y COORDINADOR CLINICO DE EDUCACION E
INVESTIGACION EN SALUD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO SIGLO XXI

CIUDAD DE MEXICO, 2021

IMSS



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



I UMAE W SPLIAL DE ESPECAULADES
CENTRO FAEDICO NACGIINAL §. Xl

i “Hik REANALUO & PR TPA”

1

Q 070IC 2020

‘ TS nAYY

VICTORIA MENDOZA ZUB{ETA L""‘EC"O” - s
JEFE DE LA DIVISION DE EDUCACION EN SALUD | EINVESTIGACION EN SaLUD

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

LUIS ALEJANDRO SANCHEZ HURTADO
TUTOR DE LA TESIS
JEFE DE SERVICIO DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

I .
DOCTORA
LAURA ROMERO GUTIERREZ
PROFESOR TITULAR DE LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA CRITICA

CO-TUTOR DE TESIS
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI



11/6/2020

SIRELCIS

E INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
& DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 3601

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES Dr. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ, CF NTRO MEDICC NACIONAL SIGLO
XXl

Registro COFEPRIS 17 C1 09 015 034
Registro CONBIOE TICA CONBIOETICA 09 CEl 023 2017082

FECHA Jueves, 11 de junio de 2020

M.C. Luis Alejandro Sanchez Hurtado

PRESENTE

Tengo el agrado de nofificarle, gue el protocolo de investigacion cor titulo PREVALENCIA DE COAGULACION
INTRAVASCULAR DISEMINADA Y COVID 19 EN CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI que sometic a
consideracion para evaluacién de este Comité, de acuerde con las recomencaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de gtica y de investigacién, por lo que el dictamen
esAPROBADO:

Numero de Registro Institucional

R-2020-3601-112

De acuerdo a la normativa vigente, debera present
desarrollo del protocolo a su cargo. Este dicta
requerird solicitar la reaprobacion del Coger

Lem=junio de cada ano un informe de seguimiento técnico acerca del
tiene vigencia de un ano, por lo que en caso de ser necesario,
de Etica en Investigacion. al termino de la vigencia del misme.

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/23874

m



INDICE GENERAL

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO .........ccccceoiimniinirnicerineecereeieeeens 1
AGRADECIMIENTOS......cc ittt ettt et b ettt bbbttt et be e e e etne 6
RESUMEN ...ttt b ettt b e e et et e st sebe s et et ebenenenas 7
HOUA DE DATOS.....ce ettt bt ettt e b s et st ebeneenas 8
ABREVIATURAS ...ttt b ettt 9
MARCO TEORICO......c.oiiiirieeiieeesse ettt ettt anes 11
Mecanismos fiSIOPAtOIOGICOS. ......ccvvuieiiiiceeeceee et st nes 11

EXCESO0 de faCtOr tISUIAK .......c.eeiiiieiie e e 12

HISTONAS Y NEUTROFILOS EXTRACELULARES..........ccccooieiieenee e 12

Factores que inician la Coagulacién Intravascular Diseminada. ........ccccceeevivnceneneeeenne. 13

Citocinas proinflamatorias. ..........cccceiiiieiiiececeee e e 14

ACtVaCION PlaqUELAria ..........coiivieiieceeeeeeee ettt sttt rn et 15

Lesion del endotelio VaSCUIAN. ..........ccoviiirerieeieeeeeeee e e 15

La pandemia por COVID 19. ...ttt sttt es 16
JUSTIFICACION. ...ttt ettt ettt b ettt e et b et s b e e seebene e s 20
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ........cotteetrseees ettt 21
HIPOTESIS ...ttt 22
La prevalencia de coagulacion intravascular diseminada en los pacientes con covid es del
120 ettt b ettt h etk A Rt A bR £ bR et b R e R et et b e Rt s b s ettt ene e s 22
OBUETIVO ...ttt b ettt bbbt 22
MATERIAL Y METODOS.........coiieieiirieeernee ettt 23
DISERNO. .o ttitieriieeeeee sttt st s sttt 23
UNIVERSO DE TRABAUJO ...ttt ettt s b 23
TAMANO DE LA MUESTRA ...ttt es st sas s 23
CRITERIOS DE SELECCION ......ovoieceeceeeceeeeeee et 25
DEFINICION DE VARIABLES..........oooiveeeeeeeeeeeeeeeeeeveeeees e sss e sses s 26

METODOS, TECNICAS O PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS. 31



INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS ........coiiiiiiic s 31

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO ....ouiuceeieeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeeee e seeseee s 32
ASPECTOS ETICOS ...ttt ettt ettt sttt b et 32
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS. ..ottt 36
RESURAAOS. ...ttt 39
DUSCUSION ...ouviiiiiteiee ettt b et bbbt e b bbbttt 43
CONCIUSION ..ttt sttt et e be s bbb b s e e et seebeenes 44
BIBLIOGRAFIA ...tttk ettt ettt e b beneenas 45



AGRADECIMIENTOS
Muchos son los momentos, los caminos, las formas en las que siempre me
ayudaron, gracias a mi Mama, Papa y hermanos por impulsarme y acompafarme
mientras anduve por aqui, constantes en mi ser.

Agradezco al Dr. Sanchez por ensefarnos que el conocimiento es responsabilidad
para con el préjimo, asi como también a todo el personal de la unidad de cuidados
intensivos que hicieron grata mi estancia aqui.

Y gracias a ti, siempre estaré agradecido por que alguien te puso en mi camino
Shurin por expandir y abrazar mi mente aun en la distancia. Paz en las noches
brillantes.

Gracias Dios, nos vemos algun dia.



RESUMEN

Antecedentes: La coagulacion intravascular diseminada (CID) es un sindrome
caracterizado por la activacion de la coagulacion sanguinea que genera fibrina
intravascular ocasionando trombosis de pequefios vasos y eventualmente
disfuncién organica multiple. En diciembre del 2019 se reportaron casos de
neumonia de etiologia desconocida en Hubei, China. Posteriormente atribuida a un
coronavirus, llamado por los investigadores COVID 19. Llegando se a declarar
pandemia el 11 de marzo del mismo afo. En México se reporta el primero caso el
27 de febrero del 2020 proveniente de ltalia. Objetivo General: Determinar la
prevalencia de la coagulacién intravascular diseminada en los pacientes con COVID
19 en Centro Médico Nacional Siglo XXI. Material y Métodos: Estudio retrospectivo,
analitico , transversal y analitico. Se recopilo datos de 176 pacientes ingresados al
bloque A con infeccidn por sars cov 2, del 1 de marzo al 31 de julio del 2020. Se
aplicaron criterios de ISTH para determinar la presencia de Coagulacion
intravascular diseminada. Los datos de expresaron como el numero para las
variables y dependiendo de su distribucion, mediante hoja de recoleccion de datos
en el paquete estadistico SPSS version 25, y se expreso mediante graficos con
porcentaje. Recursos e infraestructura : Se conto con la poblacion requerida,
recursos humanos y fisicos para la obtencion de la informacion necesaria.
Resultados: Se reunié un total de 176 sujetos, de los cuales 6 fueron eliminados por
no contar con los datos completos, considerandose para el analisis, 170 pacientes.
La edad promedio de los sujetos fue de 56.36 + 14.38 anos, en cuanto a la
distribucién por sexo observamos que 61.5% (n= 104) fueron hombres y 38.5% (n=
65) fueron mujeres. De acuerdo con las comorbilidades analizadas, observamos
que el 45.6% (n= 77) eran portadores de hipertension arterial sistémica y el 34.9%
(n=59) eran portadores de diabetes mellitus. El 26% (n= 44) presentaban
tabaquismo activo.Cuando se aplicaron los criterios de diagndstico e ISTH se evaluo
la frecuencia de coagulacion intravascular diseminada en este grupo de pacientes
con ventilacion mecanica y SARS-CoV2 encontramos un 15.4% (n= 26).
Conclusiones: La Coagulacion intravascular tiene una incidencia de 15% en la
infeccion por sars cov 2 sin embargo en la mortalidad tuvo una mayor proporcién
entre los sujetos que no tenian CID en comparacion con los que si la presentaron
(72.7% vs 38.5% p=0.001).
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ABREVIATURAS
1.- CID : coagulacion intravascular diseminada

2.-SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
3.-ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.
4.-JAMM: Asociacién Japonesa de Medicina

5.-PC: proteina C.

6.-PCa: proteina C reactiva.

7.-FT: factor tisular

8.-NETs: neutrofilos amalgama de elastasa.

9.- cfDNA: células libres de DNA

10.- DNA-MPO : DNA-mieloperoxidasa.

11.- LPS: lipopolisacaridos.

12.-TLR-4:Toll-like receptor tipo-4.

13.-TLR-2: Toll-like receptor tipo-2.

14.-NF-kB: activacion del factor nuclear-kappa B
15.-FV: factor V de la coagulacién.

16.-FVa: factor V activado de la coagulacion.
17.-IL-6: interleucina-6

18.-TNF-a : factor de necrosis tumoral alfa.

19.- TFPI: inhibidor de la via del factor tisular.
20.-AT:antitrombina.

21.-vWW: factor von Willebrand
22.-DAMPs:patrones moleculares asociados al dafio

23.-OMS: Organizacion Mundial de la Salud.



24 -EUA: Estados Unidos de America.

25.-SIRA: Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda.
26.- MERS:sindrome respiratorio del Medio Oriente

27 .- SARS: virus del sindrome respiratorio agudo severo.
28.-S1-CTD:dominio C-terminal.

29.- ACE2:enzima convertidora de angiotensina 2.
30.-DUR:dominio de unién al receptor.

31.- TMPRSS212:serina transmembrana proteasa.

32.-SIC : coagulopatia asociada a sepsis.
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MARCO TEORICO

La coagulacion intravascular diseminada (CID) es un sindrome caracterizado por la
activacion de la coagulacion sanguinea que genera fibrina intravascular
ocasionando trombosis de pequefios vasos y eventualmente disfuncién organica
multiple. La CID se presenta como una complicacion de infecciones, neoplasia,
trastornos hematolégicos, patologia obstétrica, aneurisma y enfermedades
hepaticas. Siendo las etiologias no neoplasicas las que responden parcialmente al
tratamiento convencional de la CID. (1)

La CID es una complicacion frecuente del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS). La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia ( ISTH) y
la Asociacion Japonesa de Medicina ( JAAM)

Existen distintas experiencias sobre la prevalencia de CID, como la reportada por
Bakhtiari et al. el cual encontré6 una prevalencia del 34%, predominando en
pacientes con condiciones médicas en comparacion con pacientes quirurgicos. (15).
Los pacientes en estado critico tienen diversas alteraciones en las pruebas de
coagulacion, ademas de que cuentan con factores de riesgo que pueden
desencadenar el desarrollo de CID.(16) Otras series han reportado una incidencia
de CID que va del 9y 19% de los ingresos a las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCls), con mortalidad entre el 45y 78%. (17)

En México, en areas criticas se ha reportado una incidencia de CID con un rango
del 7.1% al 12.5% en pacientes ingresados en cuidados La sepsis fue el principal
factor de riesgo intensivos. (18) Una de las principales razones de la variacion en la
incidencia es el uso distintos criterios para integrar el diagnéstico (16)

Mecanismos fisiopatologicos.

Le trombo es formado como resultado de la coagulacién secundario a la activacion
de la trombina y las plaquetas. La cascada de la coagulacién conlleva una seria de
reacciones que inactiva y activa diversos factores de coagulacion. La nueva teoria
de la coagulacion explica que comienza con la activacion de factor tisular y del factor
VIII teniendo como resultado la creacion de trombina. La creacion trombina no es
unicamente crucial para la creaciéon de fibrinégeno en fibrina sino también en la
activacion de otros factores de coagulacion. La trombina induce la fragmentacion de
la fibrina en mondmeros para fortalecer aun mas el coagulo con la ayuda de la
activacion del factor Vllla, La activacion de la coagulacion es regulada por tres
anticoagulantes vias principales: antitrombina, la proteina C (PC) y el inhibidor de la
via del factor tisular.
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En la CID, estos procesos estan desregulados, lo que conduce a la generacién
masiva de trombina, que es diseminado a sitios alejados de lesiones endoteliales
que conducen a dafo organico. Aunque en la coagulacion el sistema es crucial en
este escenario, cada vez mas se reconoce que CID no es solo una coagulacion
trastorno, pero un sindrome que se desarrolla también como consecuencia del
endotelio dafiado, contribucion de eritrocitos y leucocitos dafiados y también
proteinas plasmaticas distintas a las proteinas de coagulacion. También se observa
un papel muy importante para el sistema inmune que ha llevado al nuevo término
"inmunotrombosis”.

Exceso de factor tisular

El factor tisular (FT) marca el inicio de la coagulacion, por lo general, no esta
expuesto de manera libre en el flujo sanguineo, hasta que una lesion vascular
permita que llegue el factor tisular almacenado en la region sub-endotelial entre en
contacto con los factores de coagulacion y comience el proceso pro coagulante.
También los monocitos pueden expresar el factor tisular en la activacion y pueden
promover la coagulacién en ausencia de lesion endotelial la cual puede ser activada
por otras vias. Generando grandes cantidades de FT que conducen a una extensa
generacion de trombina. En pacientes con CID asociada al cancer, las células
malignas pueden proporcionar el FT para promover la CID en lugar de las células
huésped [10]. Ademas de estar presente en diferentes células, el factor tisular (TF)
puede ser presente en la sangre en asociacién con pequefnas otras proteinas de
inflamacion. (2)

HISTONAS Y NEUTROFILOS EXTRACELULARES

Mientras que la funcion intranuclear de las histonas como paquete de proteinas de
ADN en nucleosomas ha sido bien entendida, en su papel cuando se liberan
extracelularmente por dafo celular o muerte que es de interés y relevancia para
DIC. La citotoxicidad de histonas extracelulares, por lo que su neutralizacién en
modelos de pacientes con sepsis mediante anticuerpos anti-histona o Proteina C
activada (PCa).Sin embargo no se ha demostrado su beneficio. Se pueden
encontrar histonas extracelulares en la circulacion ya sea libre o en complejos de
ADN "nucleosomas" o localizado como parte de las trampas extracelulares liberadas
durante el dafio o activacion de células nucleadas, principalmente neutréfilos siendo
moduladores clave del complejo en la interaccion entre inmunidad innata,
inflamacion y coagulacién referido como "inmunotrombosis”.

Los NETs ( neutréfilos amalgama de elastasa) se describieron por primera vez en
2004, histonas y ADN cuya funcion mantiene en fagocitar bacterias o
microorganismos. Al igual que las histonas, los NETs tienen importantes
propiedades fisiologicas a la vez que también su participacion en vias patologicas.
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Se ha reportado que la liberacion inapropiada de neutréfilos puede contribuir a la
patogenia de la sepsis, la trombosis micro y macrovascular. Las consecuencias de
los NET son tipicamente productos especificos del sitio, pero desglosados, como
los que no contienen células. Los complejos de ADN (cfDNA) células libres de DNA
o ADN-mieloperoxidasa (DNA-MPO),se puede encontrar en la circulacion. Sin
embargo, cfDNA puede surgir de células dahadas y no solo de NETs. Ademas, las
redes intactas son estructuralmente diferentes y funcionalmente dependientes de
sus asociados. Es importante destacar que existe una relacién bidireccional entre
las redes e histonas. Primero, los NETs tienen histonas expuestas y numerosas
enzimas potentes como la elastasa que se encuentran en su malla y por lo tanto,
facilitan la citotoxicidad mediada por histonas locales, ocasionando efectos
procoagulantes y proinflamatorios. Las histonas también pueden ser liberado de los
NETs a la circulacion para difundir su efectos pro inflamatorios. En segundo lugar,
las histonas pueden estimular directamente neutréfilos para formar NETs y por lo
tanto hay un sistema vicioso de retroalimentacidon provocado por una lesion celular
que luego se propaga por este relacion bidireccional entre histonas y NETs para
promover mayor generacion de trombina y contribuir a la patogénesis de CID.

Factores que inician la Coagulacion Intravascular Diseminada.

Como ya se ha mencionado la expresion del FT es un desencadenante importante
de la coagulacion en sepsis y trauma asociado. Esto esta respaldado por la
observacion de que los pacientes con CID tienen niveles significativamente mas
altos TF en comparacion con los controles. Esta expresion se atribuyo
histéricamente a la inflamacion sistémica desencadenada por los microorganismos
invasores o sus toxinas como los lipopolisacaridos LPS. Sin embargo, dos estudios
recientes han demostrado que las histonas extracelulares pueden inducir
directamente TF expresion de una manera dependiente de la dosis y el tiempo en
la superficie de células endoteliales y macrofagos a través de Toll-like receptor-4
(TLR-4) y TLR-2 y activacion del factor nuclear-kappa B (NF-kB) y las vias de la
proteina activadora 1 (AP-1). Con respecto a los NET, estudios recientes han
informado que los NET activan al FT y contribuyen a la trombosis en el infarto de
miocardio y a la vasculitis asociada a anticuerpos citoplasmaticos anti-neutrofilos
mediante la activacion del complemento, destacando una interaccion significativa
entre los sistemas inmunes.

13



Citocinas proinflamatorias.

Las citocinas desempefian papeles criticos mas alla de la induccion de la expresion
del FT. Como se ha referido con anterioridad las histonas pueden inducir
directamente la liberacibn de varias citocinas proinflamatorias, incluyendo
interleucina-6 (IL-6), IL-1B y necrosis tumoral factor alfa (TNF-a). Los NET actuan al
potencializar la produccion de interleucinas IL. Por el contrario, las citocinas pueden
inducir la activacion y el reclutamiento de NETSs.

14



Activacion Plaquetaria

Las plaquetas son importantes tanto para la iniciacion y para el sustento de la
generacion de trombina , produciendo una mayor activacién de la coagulacién a
través de la activacion del factor de polifosfato derivado de plaquetas. También las
plaquetas promueven un fenotipo procoagulante a través de la expresion de P-
selectina que permite la adherencia al endotelio y de leucocitos al tiempo que
aumenta la expresion del FT. Las histonas puede inducir directamente la activacion
plaquetaria a través de la entrada de calcio con posterior agregacion plaquetaria.
Las histonas también pueden promover la generacién de trombina en un manera
dependiente de plaquetas a través de la expresion de P-selectina, la fosfatidilserina
y la disponibilidad de factor V (FV) y factor activado FVa en superficies de plaquetas.

Lesion del endotelio vascular.

El endotelio vascular es uno de los 6rganos mas grandes del cuerpo, actuando
como anticoagulante natural superficie mediada por: la generacion de PCa, el
inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) , y la expresion de heparan sulfato y
glicosaminoglicanos que transmiten actividad antitrombina (AT). Por lo tanto, dafo
o disfuncion del endotelio vascular es otro aspecto vital de la patogénesis de CID.
Ademas, se han reportado histonas que ocasionan la liberacién del factor von
Willebrand (VWF) , que estan involucrados en la adhesion de plaquetas, su consumo
y a la trombosis microvascular. Se a documentado que los pacientes con sepsis
cuentan con niveles elevados de multimeros ultra largos de vVWF junto con
deficiencia de desintegrina y metaloproteinasa con trombospondina tipo 1, miembro
del 13 (ADAMTS-13), que es responsable de la degradacion de estos multimeros.
Otra via de lesion del endotelio la general los NETs por la exposicion de fosfolipidos
cargados negativamente en la superficie de la membrana durante su disrupcion.
Esta disponibilidad de fosfolipidos de superficies es altamente pro-coagulante y
puede acelerar la reaccion de protrombinasa por 250,000 veces. Adicionalmente las
histonas pueden unirse directamente a la protrombina y causar su autoactivacion
en trombina, reaccién que se ha documento lleva unas ocho horas y por lo tanto,
puede no ser fisioldgicamente relevante, sin embargo toma gran importancia en la
contribucion directamente para generar trombina y difundir la activacién de la
coagulacion. (3)

En la CID la disfuncidon organica generalmente ocurre lejos del sitio de lesidon
primaria, los factores que diseminan y aumentan le generacion de trombina,
recientemente otra via de lesion se vinculé a los patrones moleculares asociados al
dafio ( DAMPs ). La alteracion de la microvasculatura y su dafio por micro trombosis
ocasiona lesion por isquemia reperfusion, que resulta en mayor respuesta
inflamatoria y activacion de la coagulacion por las vias anteriormente descritas,
ocasionando un sistema vicioso de retroalimentacion y disfuncién organica multiple.
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El desarrollo de la disfuncidn organica multiple esta en relacion con la pérdida del
equilibrio de la cascada de coagulacion y el fenotipo ocasionado por la CID ya sea
en trombocito o hemorragico. (2)

El dnico sistema de puntaje realizado para la CID fue el de la asociacioén japonesa
en 1987, sin embargo la asociacion internacional de trombosis y hemostasia en el
2001 , presenta el ISTH score el cual ha sido validado. Este score se creo para el
diagnostico de CID , el cual consta de 4 parametros los cuales incluyen: cifra
plaquetaria, niveles de dimero D, tiempos de protrombina y de fibrindbgeno. Siendo
positivo con un puntaje de 5. (19)

La pandemia por COVID 19.

En diciembre del 2019 se reportaron casos de neumonia de etiologia desconocida
en Hubei, China. Posteriormente atribuida a un coronavirus, llamado por los
investigadores COVID 19. Llegando se a declarar pandemia el 11 de marzo del
mismo afio. (4)

En México se reporta el primero caso el 27 de febrero del 2020 proveniente de
Italia. La primer defuncion se reportd el 19 de marzo del 2020, el 23 de marzo de
2020 se inici6 la sana distancia en todo el territorio nacional, la fase 2 se inici6 el 25
de marzo y el jueves 23 de marzo se dio inicio a las actividades de la fase 3 en
México. Al 29 de abril del 2020 se reportan un total de 17.799 casos confirmados,
5,444 casos activos y 13, 263 casos sospechosos con 1732 defunciones. (5)

Los coronavirus son virus de ARN de sentido positivo monocatenarios de entre 26
y 32 kb de longitud dentro de la familia Coronaviridae. Existen cuatro géneros en la
subfamilia Orthocoronavirinae, a saber: alfa, beta, gamma y deltacoronavirus. De
estos, alfa y betacoronavirus pueden infectar a los mamiferos mientras que los virus
gamma y deltacorona infectan a las aves. Hay siete coronavirus que infectan a los
humanos: los alfacoronavirus. HCoV-NL63 y 229E, que tienden a causar una
enfermedad leve en adultos; los virus betacoronavirus del sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS) y el virus del sindrome respiratorio agudo severo (SRAS),
que causan una enfermedad respiratoria severa; y OC43 y HKU1, que estan
asociados con una enfermedad leve. COVID-19 es causado por un nuevo
betacoronavirus, probablemente originario de murciélagos después de mutaciones
de ganancia de funciéon dentro del dominio de union al receptor (DUR) y la
adquisicién de una furinproteasa sitio de escision. Ha sido nombrado por la OMS
como agudo severo sindrome respiratorio coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (7)

La unién al receptor de coronavirus se produce a través de la proteina espiga
(codificada por el gen estructural S) que tiene dos subunidades. La subunidad S1
media la union y un tallo trimérico S2 que media la fusion a la célula infectada. La
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subunidad S1 se divide en dos dominios, el dominio N-terminal (S1-NTD) y el
dominio C-terminal (S1-CTD). Estas regiones median la uniéon a una variedad de
receptores celulares que contienen carbohidratos o proteinas en su dominios
vinculantes. SARS-CoV y SARS-CoV-2 (y el alfacoronavirus HCoV-NL63) todos se
unen a través de la S1-CTD a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
SARS-CoV-2 tiene una mayor afinidad por el receptor vinculante a ACE2 que SARS-
CoV, y la vinculacién implica un numero mayor de sitios de interaccion. Un requisito
previo para la unién de SARS-CoV-2 a ACE2 es la escision de la proteina S del
virus por la serina transmembrana proteasa TMPRSS212. La replicacion ocurre a
través del ARN dependiente ARN polimerasa e implica la transcripcidén discontinua
de ARNm subgendémicos que codifican seis marcos de lectura abiertos principales
comunes a todos los coronavirus y multiples proteinas (8)

La entrada celular de coronavirus depende de la union de las proteinas del pico viral
(S) a receptores celulares sobre cebado de proteina S por parte del huésped vy
proteasas celulares. EI SARS-CoV-2 utiliza el receptor SARS-CoV y enzima
convertidora de angiotensina (ACE2) el cual se encuentra localizada en los
pulmonares, corazon y vasculatura. La unidén a ese receptor permite la entrada y
mediante la serina proteasa (TMPRSS2) para el cebado de la proteina S.(9)

Es importante destacar que la transmision del SARS-CoV-2 ocurre en una
reproduccion basica a una mayor taza (RO = 2-2.5) que el SARS-CoV que causd
un brote de infeccidn respiratoria grave en 2003 o que la influenza. Se asocia con
mayores cargas virales en personas infectadas (hasta mil millones de copias de
ARN por mililitro de esputo) y resistencia a largo plazo en superficies contaminadas.
El SARS-CoV-2 es mas estable en plastico y acero inoxidable que en cobre, cartén,
y pueden detectarse virus viables hasta 72 h después de la aplicacion en
superficies. Los pacientes con COVID-19 grave tienden a tener un alta carga viral y
un largo periodo de eliminacion de virus. (10)

La mayoria de los pacientes gravemente enfermos inicialmente presentaron fallo de
un solo érgano, iniciando con insuficiencia respiratoria y su complicacién con SIRA.
Pero algunos de ellos progresan a una enfermedad mas sistémica y disfuncién
multiorganica. Una de las caracteristicas de mal prondstico mas importantes en
esos pacientes es el desarrollo de coagulopatia. En pacientes que desarrollan
sepsis por diversos agentes infecciosos, el desarrollo de coagulopatia es una de
las caracteristicas clave y persistentes que se asocia con malos resultados. De los
hallazgos reportados inicialmente en la biometria hematica es la linfopenia,
adicionalmente se report6 cada vez mas la alteraciones como lo son la
trombocitopenia, aumento de Dimero-D y prolongacién de tiempos de coagulacion
lo cual se relaciond directamente con aumento en la mortalidad en los pacientes con
estas caracteristicas. (6)
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En un estudio realizado por Ning Tang, Dengj Ju , Xiong Wang et Al en Wuhan ,
China en el 2020, sobre trastornos anormales de la coagulacién en pacientes con
COVID y neumonia. Este estudio incluyo a 183 pacientes con resultado positivo de
COVID19 y neumonia ingresados en el Hospital Tongji del 1 al 3 de febrero y
seguidos hasta el 13 del mismo mes a los que se les realizo hemograma completo,
de los cuales 85 mujeres y 98 hombres. Se reporté una edad promedio de 54.1 afios
(rango entre 14 y 94 anos de edad), 75 pacientes que representa un 41% tenia
comorbilidades crénicas como son cardiopatias, enfermedades respiratorias,
cerebro vasculares, neoplasias. Al dia 13 de febrero fueron egresados 78 pacientes,
21 pacientes murieron y 84 continuaban hospitalizados reportdndose como
estables. En cuanto a los hallazgos reportados en las pruebas de coagulacion entre
sobrevivientes y no sobrevivientes el dimero D se cuantifico entre 0.22-21.00 pg/mL
and 4.0-150.0 pg/mL respectivamente. En cuanto al score ISTH , de los pacientes
que se documento defuncion, 15 (71.4%) cumplieron criterios de CID. Llegando a la
conclusion que las alteraciones en el hemograma principalmente dimero —-D vy
tiempos de coagulacion con hallazgos comunes en los pacientes que presentaron
defuncion por COVID. (11)

En un trabajo realizado por W. Guan, Z. Ni, Yu Hu, W. Liang Et al en China en Enero
del 2020, en un estudio retrospectivo que incluyo a 1099 pacientes con neumonia
por COVID, de los cuales se reportd como alteraciones en el hemograma, la
trombocitopenia se presenté en un 36.2%, leucopenia en 33.7%, elevacion del
Dimero D en un 46.3% , de los cuales el 60% desarrollo enfermedad severa. (12)

En un reporte realizado por Gian Battista Danzi, Marco Loffi, en Milan, Italia en
marzo el 2020. En el cual se documentd una paciente femenino de 75 afios de edad
con neumonia confirmada por COVID 19 se reporté mediante tomografia la
presencia de embolismo pulmonar bilateral, la cual se mantuvo hospitalizada
durante 10 dias, sin la presencia de altos factores de riesgo para la presencia de
trombo embolismo, el electrocardiograma se report6 como normal. EI hemograma
demostrd las siguientes alteraciones: Leucocitos 11.63x1073, elevacion de la
proteina C ( 180mg/L), Troponina (3240.4 ng/mL), Dimero -D (21 Ig/mL). La
gasometria arterial: PaO2 of 78.0 mmHg with a PcO2 of 25.1 mmHg and an sO2 of
95.6%., La radiografia de torax mostro un infiltrado basal derecho, el
ecocardiograma documento dilatacion e hipocinesia del ventriculo derecho y una
presién media de la arteria pulmonar de 60 mmHg, el ultrasonido de miembros
pélvicos fue negativo para patologia venosa .Por lo que de manera conjunta con el
tratamiento especifico para COVID 19, se inicié tratamiento con heparina de bajo
peso molecular. Concluyendo que la ausencia de factores de riesgo para
tromboembolia pulmonar en contexto de infeccidn severa por neumonia por COVID
19, puede ser factor precipitante del tromboembolismo venoso agudo. (13)
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En un trabajo realizado por Fei Zhou*, Ting Yu*, Ronghui Du Et al, en Wuhan, China
del 29 de diciembre al 31 de enero, estudio retrospectivo analitico del curso clinico
y factores asociados a mortalidad en pacientes con neumonia por COVID 19, que
incluyo a 191 pacientes, los niveles elevados de dimero D (> 1 g/ L) se asociaron
fuertemente con mortalidad hospitalaria, y esta relacion se mantuvo en analisis
multivalente (OR 18.4, IC 95% 2.6-128.6; P = 0.003) . Ademas, la experiencia china
e italiana enfatiza que cambios mas discretos en los niveles de dimero D se
observan antes en el curso de la enfermedad que precede a la etapa de progresion
rapida. (14)
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JUSTIFICACION
La Coagulacion intravascular diseminada es un sindrome el cual ocasiona
alteraciones en la coagulacion, la cual puede ser ocasionada por multiples etiologias
entre las que destaca la sepsis y los pacientes con trauma. Dentro de los cuales
acorde a la literatura internacional se ha relacionada su presencia con aumento en
la mortalidad.

Durante la pandemia de Covid , reportes a nivel mundial documentan el trastorno
de anormalidades a nivel hematolégico, como son elevacién de Dimero -D,
disminucién de la cifra de plaquetas, prolongacion de tiempos de coagulacion. Que
conlleva a presencia de Coagulacién intravascular diseminada y tromboembolia
pulmonar. Lo que ocasiona aumento en la mortalidad de los pacientes.

Este estudio es el primero que se realiza en nuestro hospital, aportando datos con
caracteristicas poblacionales propias, las cuales difieren de las aportadas por
estudios internacionales previos, siendo objetivos a nuestra practica médica diaria
ante esta pandemia , el conocer las caracteristicas y la forma de presentacion sera
de gran ayuda en la terapéutica empleada en los pacientes con estas
complicaciones.

Siendo un hospital referencia para la atencion de pacientes Covid, sede de
residencia médica en la especialidad de medicina critica, la formacién teérica y
practica en cuanto a esta patologia es muy importante para la adquisiciéon de
habilidades y continuar formando personal de salud competente al servicio de la
poblacion ante la pandemia que afecta nuestro pais.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

MAGNITUD: La pandemia ocasionada por COVID 19, ocasiona no solo trastornos
a nivel pulmonar y ARDS. Si no que también en los reportes a nivel mundial se
evidencia también lesion a otros niveles como son neuroldgico, cardiaco, renal y
hematoldgico. Las alteraciones en las pruebas de coagulacion se han reportado en
un 46% en cuanto a Dimero- D y hasta un 60% en los que desarrollan enfermedad
severa. Ocasionando también alteraciones en los niveles de plaquetas y tiempos de
coagulacion. Ocasionando como complicacién CID y Tromboembolia pulmonar.
Importante es la identificacion de estos trastornos ya que aumentan la mortalidad
durante el transcurso de la enfermedad. Siendo nuestro hospital un centro de
referencia para el tratamiento de esta patologia, surge la necesidad de la realizacién
de este estudio.

TRASCENDENCIA: El presente estudio busca aportar informacion en cuanto a la
prevalencia de CID en los pacientes con COVID en nuestro hospital ya que influye
directamente en la mortalidad, complicando de manera directa al proceso pulmonar
de base.

VULNERABILIDAD: En la practica diaria se utiliza el score ISTH para diagnosticar
la presencia de CID independientemente de la etiologia, de manera conjunta se
siguen las recomendaciones de la guia del 2013 por parte de la ISTH para el
tratamiento y plan terapéutico. Sin embargo ante la presencia de la pandemia, se
vio la relacién estrecha y la alta prevalencia de CID en pacientes con COVID 19, no
siendo asi la relacién en los pacientes con ARDS que tipicamente se tratan en las
unidades de cuidados intensivos de todo el mundo. Por lo que conocer las
caracteristicas de esta nueva patologia ayudaria a tomar decisiones tempranas en
los pacientes.

FACTIBILIDAD: La realizacion de este estudio es factible ya que en este hospital
contamos con los recursos fisicos, financieros y humanos entre los que destaca:
unidad de cuidados intensivos, area destinada a pacientes con COVID 19, , area de
laboratorio, personal de laboratorio capacitado para la utilizacion de dichos equipos,
asi como médicos especialistas en medicina critica, personal de enfermeria que
aparte del cuidado general del paciente, administracion de medicamentos nos
apoyan a la toma de los laboratorios de ingreso, médicos residentes que hacen uso
de los resultados para la optimizacién del manejo médico.

Por lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la prevalencia de Coagulacion intravascular diseminada en los pacientes
con COVID 19 en Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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HIPOTESIS

La prevalencia de coagulacion intravascular diseminada en los pacientes con
covid es del 12%.

OBJETIVO
OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de la coagulacion intravascular diseminada en los
pacientes con COVID 19 en Centro Médico Nacional Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el ISTH score en los pacientes con COVID 19 en Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

e Determinar la proporcion de pacientes con COVID-19 con un puntaje de 5 o

mas de ISTH.

e Determinar la mortalidad de los pacientes con CID y COVID 19 en Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

e Describir las principales comorbilidades asociadas a CID en los pacientes

con COVID 19 en Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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MATERIAL Y METODOS
Lugar donde se realizara el estudio.

El presente estudio se realizara en un hospital tercer nivel de atencion medica IMSS.
Hospital de especialidades Bernardo Sepulveda, Bloque A designado para atencion
de pacientes con Covid-19, contando con servicio las 24 horas del dia. Este
Hospital se ha designado como un hospital hibrido para la atencién de pacientes
con COVID-19, teniendo poblacion de ingreso a sala de cuidados intensivos,
evaluando de manera continua la evolucion del paciente. Por las caracteristicas de
la presente investigacion, siendo de caracter retrospectiva se obtendra los datos de
manera primaria mediante un instrumento de recoleccién de datos, previamente
aprobado por el comité de ética. Los datos se obtendran de manera transversal,
analitica y observacional. Sometiendo la informacion obtenida a revision y analisis
estadisticos.

DISENO.
e Area de estudio: Clinica.
e Fuente de datos: Primaria
¢ Recoleccion de informacion: Transversal.
e Medicion del fendmeno en tiempo: Retrospectiva
e Control de variables: Observacional.
e Fin o propdsito: Analitico.
e Tipo de estudio: Transversal.

UNIVERSO DE TRABAJO
Para la presente investigacion nuestro universo de trabajo sera todos los pacientes
con diagnodstico Covid-19 que ingresen a Bloque A de atencion en el Hospital Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

TAMANO DE LA MUESTRA

Por tipo de estudio se ingresaran todos los pacientes que Bloque A de atencién en
el Hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI que cumplan criterios de inclusién en
1 abril del 2020 al 31 de mayo del 2020. Se realizé una estimacion mediante la
formula para una proporcion de una poblacion finita, con una poblacion de 165
(ingresos al 30 de abril del 2020 con COVID), con una p 0.12 , q 0.88 precision de
3% un nivel de significancia del 0.05%.
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-

Z -N-p-g

o

=

B *'(N-D)+Z -p-q

Z=1.96
N 165
p=0.12
q=0.88
i= 0.05

Con lo anterior se requiere un total de 90 pacientes considerando un 10% de
potenciales perdidas.
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CRITERIOS DE SELECCION
A) Criterios de inclusion:

e Pacientes con resultado positivo para Covid-19 mediante prueba PCR.
e Mayores de 18 anos.

B) Criterios de exclusion:

Pacientes embarazadas.

Paciente con neoplasia conocida.
Paciente con enfermedad autoinmune.
Paciente con enfermedad hematoldgica.

C) Criterios de eliminacion
e Pacientes con datos incompletos.
e Pacientes que no quieran participar en el estudio.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable
dependiente

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Unidad de
medicion

Coagulacién

intravascular

diseminada

Sindrome
caracteriza
do por la
activacion
sistémica
de la
coagulacié
n
sanguinea
que
genera
fibrina
intravascul
ar que
conduce a
la
trombosis
de vasos
pequefnos
y
medianos
que
finalmente
conducen
a la falla
organica
multiple.

Medicién de
ISTH score
mayor de 5
puntos.

Cualitativa.

ordinal

1.-si

0.-no

Variables

independient

es

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Unidad de
medicion

Dimero D

Producto
de
degradacio
n de la
fibrina.

Medicién de
Dimero D en
sangre mayor
de 0.5 ng/L.

Cualitativa

Continua

Valor de
Dimero D

Leucocitos

Celulas
heterogen
eas
inmunitaria
s(
neutrofilos,
eosinofilos

Medicion de
leucocitos
totales en la
sangre
periferica

Cualitativa.

Continua.

Valor de
leucocitos
en
biometria
hematica.
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y

basdfilos)
presentes
enla
sangre.

Hemoglobina | Hematopro | Medicion de | Cualitativa | Continua | Valor de
terina hemoglobina hemoglobin
cuaternaria | en sangre a en sangre
transporta | periferica periferica
dora.

Neutréfilos% | Leucocitos | Medicidn Cualitativa | Continua Valor de
de tipo porcentual de Neutrofilos
granulocito | neutréfilos en % en
0 sangre sangre
polimorfon | periférica periférica.
ucleares,
en
porcentaje.

Neutréfilos# | Leucocitos | Medicidn Cualitativa | Continua Valor de
de tipo absoluta de neutrofilos#
granulocito | neutrdfilos en en sangre
en numero | sangre periférica.
absoluto periférica

Linfocitos% Tipo de Medicién Cualitativa | Continua Valor de
leucocito porcentual de linfocitos%
diferenciad | linfocitos en en sangre
linfoide de | sangre periférica.
células periférica.
hematopoy
eticas.

Linfocitos# Tipo de Medicion Cualitativa | Continua Valor de
leucocito absoluta de linfocitos
diferenciad | linfocitos en #en sangre
linfoide de | sangre periférica.
células periférica
hematopoy
eticas.

Plaquetas Fragmento | Medicion en | Cualitativa | Continua Valor de
s sangre plaquetas
citoplasma | periférica de en
ticos plaquetas. Biometria
irregulares Hematica
carentes
de nucleo
derivados
de la
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fragmentac
ion de

megacario
citos.
INR indice Mediciéon en | Cualitativo | Continua Valor de
internacion | sangre INR en
al periférica el tiempos de
normalizad | tiempo en coagulacion
O para segundo del
estandariz | INR.
ar los
resultados
de pruebas
de tiempo
de
protrombin
asin
importar el
método
usado.
TP Tiempo de | Medicion en | Cualitativa | Continua Valor de
protrombin | sangre Tiempo de
a. periférica del protrombina
tiempo de en sangre.
protrombina
TTPA Tiempo de | Medicion de | Cualitativa | Continua Valor de
tromboplas | tiempo de Tiempo de
tina parcial | tromboplastin tromboplast
activado a parcial ina parcial
activado en activado
sangre
periférica
Fibrinogeno | Proteina Medicion del | Cualitativa | Continua Nivel de
precursora | fibrinbgeno fibrinogeno
de la en sangre en sangre.
fibrina periférica
Ferritina Proteina Medicién en | Cualitativa | Continua Nivel de
trasnsporta | sangre ferritina.
doray periférica de
liberadora | niveles de
de la forma | ferritina.
controlada
de hierro.
Sexo Fenotipo Genero del Cualitativa | Nominal 0.Femenino
del paciente 1.Masculino
humano
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con sus
caracteristi

cas fisicas,
bioldgicas,
sociales
que
establecen
diferencias
entre
hombres y
mujeres.

Edad Tiempo Numero de Cuantitativ | Continua Edad en
que ha anos a anos.
vivido una | cumplidos
persona, consignados
animales o | en el
vegetales. | expediente

clinico.

Tabaquismo | Intoxicacido | Antecedente | Cualitativa | Nominal 1.Si
n cronica de 0.No
producida | tabaquismo
por el consignado
abuso del |en
tabaco. expediente

clinico.

Diabetes Trastorno | Antecedente | Cualitativa | Nominal 1.Si
metabdlico | consignado 0.No.
que se en
caracteriza | expediente
por clinico de
hipergluce | Diabetes
mia en el Mellitus
contexto
de
resistencia
ala
insulina'y
falta
relativa de
insulina

Hipertension | Enfermeda | Antecedente | Cualitativa | Nominal 1.S1
d de origen | consignado 0.No
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multifactori | en

al expediente
caracteriza | clinico de
da por Hipertension
presentar | Arterial
cifras Sistémica
tensionale

s elevadas

y

Con

repercusio

n a érgano

blanco

Lesion renal | Disminucié | Aumento en | Cuantitativ | ordinal 1.si

aguda n rapida de | la creatinina | a 2.no
la funcién | sérica (SCr)
renal en de 20.3 mg/
dias o dl (=26.5
semanas, | umol/l)
que dentro de las
conllevaa |48 h,oUn
la aumento de
elevacion | la creatinina
progresiva | sérica a 21.5
de veces el valor
azoados. inicial, lo que

se conoce 0
se
suponehaber
ocurrido
dentro de los
7 dias
anteriores, o
Un volumen
de orina de
<0.5ml/kg/
h durante 6
hr.

Creatinina Compuest | Medicién de | Cualitativa | continua Nivel de
0 organico | niveles de creatinina
que se creatinina en quimica
deriva de | sérica. sanguinea.
la
degradacio
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n de

creatina
Terapia de Terapia de | Aplicacion de | Cualitativa | Ordinal 1.Si
remplazo circulacion | terapia de 0.No.
renal extracorpo | remplazo
continua. rea que renal

sustituye la | continuo con
funcién PRISMA
renal por FLEX.

hasta por
72 horas.

METODOS, TECNICAS O PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

Previa aprobacion del protocolo por el Comité de Etica y Comité Local de
Investigacion del Centro Medico Nacional Siglo XXI, la presente investigacion se
desarrollara la tesis de la siguiente manera:

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

EL instrumento de recoleccién de datos es un formato predeterminado, utilizado
para analisis de variables, con el fin de monitorizar parametros hematolégicos y
respiratorios.

Coagulacién intravascular diseminada:

e Descripcion: Sindrome caracterizado por la activacion de la coagulacion
sanguinea que genera fibrina intravascular que conduce a la trombosis de
pequefios y medianos vasos que finalmente lleva a la disfuncién organica.

e Validacién: La validacion sera llevada a cabo mediante el calculo de SITH
score, de niveles de dimero -D , plaquetas e INR, con su correcta certificacion
por parte de laboratorio mediante la cual se proceso la quimica sanguinea.

e Aplicacion: utilizada para evaluar el calculo de ISTH score y con un puntaje
mayor de 5 puntos se diagnosticara la presencia de CID.

METODO PARA EL CONTROL Y CALIDAD DE DATOS

Acorde a las caracteristicas del estudio, se asegurara la calidad de los datos con la
previa certificacion y adecuada calibracién de los equipos de laboratorio lo cual
permite homogenizacion y estandarizacion del método.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La investigacién sera realizada por el Médico Residente de segundo afo de
Medicina critica, Leén Rivera Roberto, quien se encargara de la elaboracién,
redaccion del protocolo, recoleccion de la base de datos, analisis estadistico y
relacion de variables. Previamente calendarizado acorde a cronograma de
actividades. El investigador responsable sera la Dr Luis Alejandro Sanchez Hurtado,
Médico especialista en medicina critica, Jefe de la Unidad de cuidados intensivos,
trabajador de base del Centro Médico Siglo XXI quien se encargara de la
supervision, orientacion y analisis de datos obtenidos de toda la investigacion.

Previa autorizacion del comité de ética en investigacion y el comité local de
investigacion en salud, de manera inicial se identificara la prevalencia de pacientes
ingresados con diagnsotico positivo para COVID 19, en un periodo de tiempo del 1
de abril del 2020 al 31 de mayo del 2020. Posteriormente de solicitara quimica
sanguinea , tiempos de coagulacion, dimero D, ferritina, gasometria arterial. Se
otorgara un numero de folio consecutivo a cada paciente que ingrese al estudio.
Una vez obtenido los datos solicitados por nuestro método de recolecciéon, seran
codificados y se calculara el ISTH score. Se documentara los niveles de plaquetas,
INR. Si clasifica con mas de 5 puntos del score, se diagnosticara la presencia de
CID. Se evaluara la terapéutica empleada. Posteriormente se ingresaran a una
base de datos en Excel y a continuacion se trabajara en el sistema SPSS 24 donde
se obtendran estadistica descriptiva obteniendo medidas de desviacion estandar y
tendencia central. En conjunto con los asesores se discutiran los resultados
obtenidos para concluir si la hipotesis del trabajo es cierta, emitiendo conclusiones
finales. Presentando resultados a través de graficos, tablas, etc...

ASPECTOS ETICOS
El protocolo se realizara con la previa aprobacion del Comité local de Investigacion
Cientifica del Centro médico Siglo XXI”, Ciudad de México.

Se realizara de acuerdo a normas éticas, Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, de acuerdo a la declaracion de Helsinki
de 1975, en el cual este estudio respeta las normas éticas internacionales buscando
obtener y aportar informacién util en la patologia cardiovascular.

Basados en el trabajo de la Comision Nacional para la Proteccion de los Sujetos
Humanos ante la Investigacién Biomédica y de Comportamiento (1974-1978) bajo
la publicacién del documento "Principios éticos y pautas para la proteccion de los
seres humanos en la investigacion" (Informe Belmont) esta investigacion se basara
en los principios éticos fundamentales en sujetos humanos en la investigacion ,
aunque este estudio es prospectivo se salvaguardara la integridad y privacidad del
paciente:
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1) Respeto a las personas: En este estudio por caracteristicas del estudio queda
protegida la autonomia de los pacientes, ya que durante la recoleccion de
informacion se otorgara a cada paciente un folio, respetando este derecho asi como
también , con la previa autorizacion mediante el consentimiento informado.

2) Beneficencia: Se cataloga como un “estudio sin riesgo” ya que se trabajara con
datos de pacientes unicamente, ya que por las caracteristicas de la investigacion,
en ningun momento se realizaran acciones directas sobre el tratamiento médico que
lleve el paciente acorde a la patologia.

3) Justicia: Este estudio se considera no explotador ya que no cuenta con
procedimientos que afecten la integridad fisica ni econémica tanto de los pacientes
como de los investigadores.

4) No-maleficencia: No se afectara la integridad humana, ya que este estudio de
investigacion es observacional y analitico ya que se obtendra informacién sin afectar
la integridad fisica de los pacientes.

Respecto a la Autonomia esta se respetara y guardara la privacidad de los pacientes
en todo momento ya que se recolectara datos de expedientes clinicos otorgando
numero de folio a cada paciente por lo que los datos personales de los pacientes no
seran integrados al estudio.

Acorde a la “Declaracion de Helsinki”, promulgada por la asociacion médica mundial
, Articulo 6 , 5y 8 en este estudio se respeta al paciente ya que se busca informacion
de divulgacion cientifica, no afectando la integridad del paciente, aunque el objetivo
principal de la investigacion médica es generar nuevos conocimientos, este objetivo
nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que
participa en la investigacion, haciendo referencia al Articulo 11 sera llevado a cabo
con conocimiento cientifico ya que es supervisado por especialistas en medicina
critica, en el Articulo 16 y 17 se evaluan riesgos, lo cual esta investigacion es sin
riesgo ya que solo se obtendra informacion de estudios de laboratorio y seran
registrados en el instrumento de recolecciéon de datos con folio del paciente. El
Articulo 19 se busca como beneficio informacion util para la comunidad cientifica
obteniendo un valor pronostico al ingreso del paciente, acorde al Articulo 20, 21y
22 el consentimiento informado, se considera no necesario ya que solo se obtendra
datos de quimica sanguineo al ingreso a la unidad de cuidados intensivos,
obteniendo datos de manera secundaria otorgando un numero de folio al expediente
consultado, respetando y guardando la privacidad y autonomia del paciente.

En mencién al “Cédigo de Etica Médica de Nuremberg” publicado el 20 de agosto
del 1947 en sus 10 puntos de revision, el consentimiento voluntario en este estudio
se respeta y salvaguarda ya que se revisara unicamente expedientes clinicos, con
folio de expediente otorgado por el investigador sin exponer datos privados en el
trabajo. Se busca beneficio de la sociedad ya que los sindromes isquémicos
coronarios agudos son de alta prevalencia en nuestra poblacién afectando a
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diversos grupos de edad. No existira sufrimiento fisico y mental ya que solo se
obtendran datos de expedientes clinicos y examenes de laboratorio. Esta
investigacion se cataloga sin riesgo ya que no supone riesgo para los pacientes la
revision de expedientes clinicos. El estudio sera llevado a cabo por residente de
medicina critica y supervisados por médicos especialistas en el tema.

De acuerdo a La Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud de
abril del 2014, en su articulo 13 En esta investigacidon por caracteristicas
,prevalecera el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y
bienestar, acorde al articulo 14 la presente investigacion busca encontrar la
prevalencia de CID en los pacientes con COVID buscando como beneficio conocer
desde el ingreso estimacion pronostica de la patologia, atendiendo a lo mencionado
en su fraccidon V , en relacion a consentimiento informado, no amerita por tratarse
de registro de quimica sanguinea ya que se otorgara un numero de folio al
expediente revisado, salvaguardando los datos personales del paciente no siendo
participes en la investigacion. En su fraccion numero VI, esta investigacion se llevara
a cabo por profesionales en la salud, con conocimiento y experiencia en esta
patologia. Se toma también lo mencionado por el Articulo 16, por lo que en esta
investigacion se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion, no
utilizando datos personales ya que no es el fin de esta investigacion. Se otorgara
unica y exclusivamente folio seriado para la recoleccion de datos.

Por otra parte acorde al articulo 17, esta investigacion por sus caracteristicas se
clasifica como “investigacion sin riesgo” articulo numero 23 riesgo minimo, la
comision de ética, por razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento
informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose de investigaciones sin
riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del consentimiento informado

RECURSOS, FINANCIAMINETO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos:

e Alumno: Ledn Rivera Roberto Residente de segundo afio de Medicina Critica.
Elaboracion de protocolo, revision de marco teodrico y antecedentes. Recabar
registro y revision de pacientes previamente identificados, buscando
cumplimiento de criterios de inclusidon al estudio. Aplicacidn de instrumento
de medicion y registro de variables en hoja de calculo Excel y utilizacién de
sistema SPSS para calculo estadistico. Codificacion de datos, redacciéon de
protocolo

¢ Investigador responsable: Dr. Luis Alejandro Sanchez Hurtado, Especialista
en Medicina Critica ,M.C en Epidemiologia Clinica. Revisién de captura de
datos y marco teorico. Orientacion clinica, revision y analisis de variables.

e Tutor de la investigacion: Dra. Laura Romero Gutiérrez Medico Especialista
en Medicina Critica.

Recursos fisicos:
e Centro Médico Nacional Siglo XXI
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e Servicio de Terapia Intensiva Bloque A.

Servicio de laboratorio

Escritorio, hojas, lapiceros, computadoras.

Hojas de recoleccion de datos a través de la estatificacion del indice.
Computadora con acceso a internet.

Programa de base de datos de Excel.

Programa de analisis estadistico SPSS 24.

Papel y lapiceros.

Recursos financieros
. No amerita recurso financiero externo
o El otorgado por el Instituto para la atencion que se brind6 en la
atencion médica.

Factibilidad
o Se cuenta con pacientes con diagnostico positivo de COVID19
o Cuenta con médicos intensivistas en los 3 turnos.
o Servicio de laboratorio clinico los 365 dias del ano.
o Residentes de Medicina Critica.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

PREVALENCIA DE COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA Y COVID 19 EN
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

ID: INSS Iniciales:
Fecha de ingreso a hospital: Fecha de ingreso a UCI:
EDAD: (1) Hombre (2) Mujer
Peso (Kg): Estimado () | Medido ( ) |Talla (cm): ESt'm)ado ( Med)'do (
Comorbilidades (Charlson)
. . Hipertension .
Diabetes Si (1) No (0) Arterial Si (1) No (0)
Complicacién . I . .
cronica de DM Si(1) No (0) Dislipidemia Si(1) No (0)
Enfermedad arterial . Insuficiencia .
periferica Si(1) No (0) cardiaca IV Si(1) No (0)
Enfermedad vascular . Cardiopatia .
cerebral Si(1) No (0) isquemica /IAM Si(1) No (0)
Demencia Si (1) No (0) Insuficiencia Si (1) No (0)
renal cronica
, , . Insuficiencia :
Epilepsia Si (1) No (0) hepatica aguda Si (1) No (0)
Enf. Tejido conectivo Si(1) No (0) Cirrosis hepatica Si(1) No (0)
Hipotiroidismo Si(1) No (0) Lupus Si(1) No (0)
. ., . infeccion VIH .
inmunosupresion Si(1) No (0) /SIDA Si(1) No (0)
RCP previo a . Tumor solido .
ingreso Si(1) No (0) /metastasis. Si(1) No (0)
Linfoma Si(1) No (0) Leucemia Si(1) No (0)
Enf. Respiratoria . Ulcer .
cronica Si (1) No (0) gastroduodenal Si (1) No (0)
Condiciones clinicas presente al ingreso a una area critica.
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda Si(1) No (0)
Estado de Choque Si(1) No (0)
Lesion renal aguda (AKIN) Si(1) No (0)
Estadio de la lesion renal en caso de estar
presente:
Falla organica multiple Si (1) | No (0)

Severidad de la enfermedad al ingreso a UCI

APACHE I

SOFA

Valores de laboratorio al ingreso a UCI
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Leucocitos totales

) No tiene

TP

( )No

tiene
Hemoglobina () No tiene TTP (t' ) No
iene
Hematdcrito () No tiene INR (t' ) No
iene
Vol corpqscular () No tiene Fibrinogeno ( .)NO
medio tiene
CMH ( )Notiene| DimeroD ( )No
tiene
Ancho de - .
distribucion () No tiene | Creatinina serica ( )No
T mg/dL tiene
eritrocitaria
. ( )No
Plaquetas () No tiene Urea mg/dL tiene
Volumen plgquetarlo () No tiene | Glucosa md/dL (. ) No
medio tiene
, : : ( )No
Neutrofilos totales ( ) Notiene | Potasio mEq tiene
. . . , ( )No
Linfocitos totales () No tiene Sodio mEq y
iene
. . Bilirrubinas ( )No
Monocitos totales () No tiene totales mg/dL tiene
Eosinofilos totales () No tiene Ferritina (. ) No
tiene
Basofilos totales () No tiene
Lactato al ingreso () No tiene
Albumina () No tiene
Factores de riesgo para CID
Sepsis Si(1) | No (0) Agente aislado | Si(1) No (0)
Agente 1: Agente 2:
Tipo de infeccion:
. . Relacionada a .
Neumonia Si(1) No (0) cateter Si (1) No (0)
ivu Si(1) No (0) Neuroinfeccién Si (1) No (0)
Bacteremia Si(1) No (0) Abdominal Si (1) No (0)
Cirugia Si(1) No (0) Falla Hepatica Si(1) No (0)
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Toxicos o
. , . Inmunoldgicos. .
Condicién obstetrica Si(1) No (0) (Incompatibilidad Si(1) No (0)
ABO, Drogas)
I Anomalias
Malignidad (Tumor Si (1) No (0) Vasculares Si (1) No (0)
sélido o Leucemia) (Aneurisma)
Trauma. Si(1) No (0) Farmacos Si(1) No (0)
Si(1) No (0) Si(1) No (0)
Si (1) No (0) Si (1) No (0)
Si (1) No (0) Si (1) No (0)
Si (1) No (0) Si (1) No (0)
Si(1) No (0) Si(1) No (0)
Condiciones de egreso
Condicién clinica de egreso de UCI Vivo (0) Muerto (1)
Fecha de egreso:
Condicién clinica de egreso de Hospital Vivo (0) Muerto (1)

Fecha de egreso:
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Resultados.
Se reunié un total de 176 sujetos, de los cuales 6 fueron eliminados por no contar

con los datos completos, considerandose para el analisis, 170 pacientes. La edad
promedio de los sujetos fue de 56.36 + 14.38 afios, en cuanto a la distribucion por
sexo observamos que 61.5% (n= 104) fueron hombres y 38.5% (n= 65) fueron
mujeres. La distribucion de los pacientes considerados para el analisis se presenta

en la figura 1.

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes para el analisis.

176 sujetos con ventilacion
mecanica+ SIRAy diagnoéstico
de SARS-CoV2 elegibles

7 sujetos no contaban
con datos completos.

169 sujetos cumplian criterios

169 sujetos para el analisis.

De acuerdo con las comorbilidades analizadas, observamos que el 45.6% (n= 77)
eran portadores de hipertension arterial sistémica y el 34.9% (n=59) eran portadores

de diabetes mellitus. El 26% (n= 44) presentaban tabaquismo activo.

Cuando se aplicaron los criterios de diagndstico e ISTH se evaluo la frecuencia de
coagulacion intravascular diseminada en este grupo de pacientes con ventilacion
mecanica y SARS-CoV2 encontramos un 15.4% (n= 26), como se muestra en la

figura 2.
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Figura 2. Pevalencia de CID en pacientes con
SARS-CoV2 y ventilacion mecanica.

=No =CID

La mortalidad observada en el grupo completo de los pacientes fue de 67.5% (n=
114). Cuando se analizé y se comparé de acuerdo con la presencia de CID,
observamos que el 38.5% (n=10) de los pacientes con CID murieron, como se

muestra en la figura 2.

Mortalidad

Hyivo
W rmuerto

100.0%

§0.0%

60.0%

Porcentaje
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Se realiz6 la comparacion de las caracteristicas clinicas de acuerdo con la presencia
de CID o no, observando que no hubo diferencias en las condiciones basales, sin
embargo en la mortalidad tuvo una mayor proporcion entre los sujetos que no tenian
CID en comparacion con los que si la presentaron (72.7% vs 38.5% p=0.001). Los
resultados completos se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Comparacion de caracteristicas clinicas de acuerdo con la presencia o
ausencia de CID en pacientes con ventilacion mecanica y SARS-CoV?2

Presente Ausente p
Edad (anos) 56.5 (46-72) 55 (44-65) 0.69
Sexo

Hombres % (n) 57.7 (15) 62.2 (89) 0.66°

Mujeres % (n) 42.3 (11) 37.8 (54)
Diabetes mellitus % (n) 46.2(12) 32.9 (47) 0.19°
Hipertension a(:)erlal sistémica % 53.8 (14) 44.1 (63) 0.36°
Tabaquismo % (n) 30.8 (8) 25.2 (36) 0.55°
Mortalidad % (n) 38.5% (10)  72.7 (104) 0.001°

* U de Mann Whitney ° Chi cuadrada. N: numero. CID: coagulacién intravascular
diseminada.

Al mismo tiempo se compararon las caracteristicas de laboratorio basales, de
acuerdo con la presencia o no de CID, donde podemos observar que los pacientes
que presentaron CID tenian un valor de INR mayor, una menor concentracion sérica
de fibrindbgeno, mayor concentracién de dimero D en comparacion con aquellos que
no presentaban CID. Otros resultados que mostraron diferencias fue la mayor
concentracion de azoados, creatinina, urea y BUN entre los sujetos que tenian CID,
con diferencia estadisticamente significativa en comparacién con aquellos que no lo

presentaron. Los resultados completos se presentan en la tabla 2.

41



Tabla 2. Comparacion de caracteristicas de laboratorio de acuerdo con la
presencia o ausencia de CID en pacientes con ventilacion mecanica y SARS-

CoV2

INR

fibrindégeno
Dimero D
Glucosa

Urea

Creatinina

BUN

Bilirrubinas totales
Albumina

LDH

Sodio

Potasio

Cloro

Leucocitos totales
Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%)
VCM

HCM

CMHC

Plaquetas
RDW-CV

VPM

Neutrofilos totales
Neutrofilos %
Linfocitos totales
Linfocitos %
Monocitos totales
Eosinofilos totales

Presente
1.45 (1.30-1.56)
516 (282-687)
8.28 (3.90-19.44)
136 (117-181)
69.15 (47.1-156)
1.02 (0.82-2.16)
34 (19.4-73)
0.88 (0.62-1.1)
2.65 (2.3-2.9)
482 (277-778)
137.5 (135-144)
4.35 (3.7-4.9)
104 (98-109)
25 (18.24-39.4)
12.3 (9.75-15.75)
32.1 (29.35.8)
91.4 (85.1-95)
29.4 (25.8-30.55)
28.8 (15.15-31.2)
168.5 (59-280)
14.7 (13.4-16.3)
8.6 (8.1-9.55)
9.22 (7.64-13.04)
87.5 (84.9-91.65)
0.5 (0.2-0.7)
4.5 (2.7-6.7)
0.05 (0.01-0.33)
0.02 (0.01-0.05)

Ausente
1.13 (1.05-1.21)
677 (513.5-787.5)
2.3 (1.36-3.77)
131 (102-185.5)
49.2 (34.2-72.8)
0.85 (0.69-1.28)
23 (16-35)
0.61 (0.41-0.98)
2.8 (2.5-3.3)
501 (368.5-674.5)
140 (136-143)
4.3 (3.9-5.0)
104 (100-108)
38.2 (31-42.35)
13.2 (11.5-14.6)
30.5 (29.2-32.0)
91.9 (88.25-96.65)
29.9 (28.75-30.95)
15.5 (13.75-31.3)
322 (222-439.5)
14 (13.3-14.9)
8.5 (7.85-9.1)
10.2 (7.26-13.74)
87.8 (82.05-91.15)
0.5 (0.35-0.85)
4.2 (2.8-6.25)
0.07 (0.01-0.37)
0.03 (0.01-0.06)

0.001
0.002
0.0001
0.51
0.007
0.03
0.03
0.03
0.16
0.38
0.93
0.71
0.85
0.07
0.52
0.39
0.62
0.18
0.05
0.0001
0.33
0.19
0.49
0.48
0.46
0.98
0.81
0.48
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Discusion

Durante la realizacion del siguiente estudio, se logré documentar la incidencia de
afeccion por Covid por el sexo masculino , de la poblacion total, la principal
comorbilidad encontrada fue la hipertension arterial sistémica, la presencia de CID
en nuestra poblacion fue del 15.4%, sin embargo no se encontrd relacion con la
mortalidad. Dentro de nuestra poblacién de estudio, los pacientes presentaron datos
de coagulopatia asociada a sepsis, sin presentar criterios de CID , esto dado por los
cambios fisiopatoldgicos del Sars cov 2, ya que presenta alteracion del endotelio,
disfuncion plaquetaria y secundario a respuesta inflamatoria lesion microvascular a
varios niveles, principalmente, renal, pulmonar, cardiaco y neurolégico. Por lo cual
no todos los pacientes presentaron criterios de ISTH para CID, sin embargo se logro
documentar que la porcion de pacientes en estudio que presento criterios de CID ,
documentaron mayor alteraciones en pruebas de coagulacion como lo es niveles
séricos inferiores de fibrindgeno, in INR mas prolongado y niveles de dinero D
mayores, lo que con base a la fisiopatologia muestra mayor dafio endotelial asi
como también su afectacion de manera secundaria a nivel renal con niveles de
azoados mayores en comparacion con los que no presentaron CID, siendo esto,
como se documento en la literatura internacional la afeccidn renal caracteristica del
Covid por micro trombosis.

Lo anterior se reporta en literatura por la coagulopatia propia del Covid que posterior
lesion primaria a nivel pulmonar, se muestra cierto trofismo a nivel renal, en donde
muestra relevancia en la coagulopatia secundaria a la reccién inflamatoria.

En el estudio realizado por Thachil J, Srivastava , en donde se documentan las
anormalidades en la hemostasia a nivel pulmonar en pacientes con infeccion por
SArs cov 2, posterior a la evidencia encontrada en las necropsias , la anomalia de
la hemostasia asociada a COVID-19 (CAHA) puede en su lugar, resulte en una
trombosis localizada en los pulmones, que ha sido reforzado por el hecho de que la
anticoagulacion oportuna puede tener éxito en la reduccion de la mortalidad de

pacientes gravemente enfermos. Los informes post mortem muy recientes de hecho
han confirmado este estado de hipercoagulabilidad, con evidencia de trombos
pulmonares, principalmente microvasculares, en los cuatro pacientes evaluados.
(20)

Como lo documenta en su estudio Tay MZ, Poh CM, Et al, en su revision de
inmunologia, inmunidad, inflamacién e intervencion, en donde refiere receptores de
reconocimiento de patrones , como los receptores tipo toll, posteriormente detectan
la liberacion de patrones moleculares asociados a patdégenos y patrones
moleculares intracelulares asociados al peligro, como ATP y &cido
desoxirribonucleico , que evoca una intensa reaccion inflamatoria y desencadena la
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liberacion de proinflamatorios quimiocinas y citocinas de células vecinas, con lo cual
se aumenta la lesion endotelial. (21)

Los resultados encontrados en el presente estudio se pueden asociar a que en
nuestro estudio los pacientes cursaron con tiempos de evolucidn distintos, por lo
que acorde a las caracteristicas metodologicas los datos tomados no fueron en la
misma linea de evolucion de la enfermedad, asi como también el diferente grado de
respuesta inflamatoria sistémica que cada paciente presento esto dado por
caracteristicas propias de cada paciente ingresado el estudio, otro punto a
considerar es que no se tomaron en cuenta los balances hidricos al momento del
ingreso asi como el tipo de solucién que se utilizé en su fase de reanimacion lo cual
repercute directamente en la lesion endotelial y al glicocélix , que en su conjunto
lleva a una alteracién en la respuesta inflamatoria porque no solo se expone a la
lesion inicial de la propia enfermedad , si no también a los efectos deletéreos de la
terapéutica empleada. También, la mayoria de nuestros pacientes conto con terapia
medica previa a su ingreso lo que bien puede alterar la respuesta inflamatoria ante
la infeccion por Covid,

Nuestro estudio tiene la ventaja que es el primer estudio que se realizé en nuestro
medio hospitalario durante la pandemia para documentar la incidencia en nuestra
poblacién de CID en pacientes por Covid y asi poder evidenciar y compararla con
lo reportado en la literatura internacional, logrando documentar la presencia de
coagulopatia por sepsis como una de las principales afecciones fisiopatolégicas
causante de la afeccion multisistémica que presenta covid. Y asi tomar medidas
terapéuticas en su manejo como lo es la terapia con heparina de bajo peso
molecular. Sin embargo, la desventaja de este trabajo es que se realizé una sola
toma de muestra, en tiempo de evolucién de la patologia distinto, no se llevo a cabo
ningun seguimiento a 28 dias.

Conclusion

La Coagulacion intravascular tiene una incidencia de 15% en la infeccién por sars
cov 2 sin embargo en la mortalidad tuvo una mayor proporcién entre los sujetos que
no tenian CID en comparacién con los que si la presentaron (72.7% vs 38.5%
p=0.001).
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