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L INTRODUCCION

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Coronavirinae en la familia
Coronaviridae, y son encargados de infectar Unicamente en este subtipo a los
mamiferos y en particular al ser humano. Se han dividido en ciertos subgrupos
(alfacoronavirus, betacoronavirus) dentro de los cuales hay variacion acerca del
mamifero al cual infectan, sin embargo, se ha documentado ampliamente que
producen usualmente enfermedad respiratoria en los seres humanos, y enfermedad
gastrointestinal en el resto de los animales. Los dos virus mas patogénicos de esta
familia son: el virus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), y el
virus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV), el cual fue descrito por
primera vez en China en el afio 2003.

Previamente no eran considerados como altamente patogénicos para el ser humano:
eran agentes causales de infecciones respiratorias leves en personas sin
inmunocompromiso, hasta la aparicién del Sindrome Respiratorio Agudo Severo en el
afio 2002 y su diseminacion en el afio 2003 en la provincia de Guandong en China. 10
afos después de la aparicion de esta variante, surgidé una nueva llamada Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio (MERS- CoV).

A finales de 2019 se report6 la aparicion de una nueva enfermedad respiratorias de
etiologia desconocida, en la ciudad de Wuhan, en la provincia de Hubei en China, la
cual repentinamente se extendié por todo el pais rapidamente, y posteriormente a otros
paises del mundo, aumentando el nimero de casos de manera exponencial, en una
cantidad aun mayor que en el 2003 con la epidemia de SARS. A este nuevo virus se le
denomina SARS COV-2 y fue el causante de una nueva enfermedad conocida como
COVID-19, que posteriormente se transformé en una emergencia sanitaria mundial.

EPIDEMIOLOGIA

El 30 de enero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud declaro la nueva
enfermedad como una emergencia sanitaria mundial. Para el 11 de febrero de 2020 el
Centro de Control de Enfermedades de China ya contaba con 72 314 casos
reportados, y el 11 de febrero de 2020 se declaré como pandemia. Posterior a Ia
incursion del virus en China, se observo una rapida diseminacién del virus por todo el
continente europeo y la costa mediterranea, sobresaliendo los casos de Espania,
Estados Unidos e Italia, con airededor de 1 400 000 de casos confirmados, y mas de
90 000 muertes para abril de 2020.
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El primer caso detectado de la enfermedad detectado en México ocurrié el 27 de
febrero de 2020 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en la Ciudad
de México, en una paciente con antecedente de un viaje reciente a la regién de
Lombardia, ltalia, que en aquel momento era el principal lugar de origen de los casos.
El primer fallecimiento en nuestro pais ocurri6 el 18 de marzo de 2020 en la ciudad de
México, y el 24 de marzo de 2020 se decreto Ia fase 2 de emergencia sanitaria. La
propagacion de la enfermedad abarcé practicamente todos los estados de la republica,
con mayor incidencia en los estados del norte del pais tales como Sinaloa y Baja
California.

Para el 14 de mayo de 2020, de acuerdo a la Secretaria de Salud se contaba ya con
40 186 casos confirmados, mas de 24 000 casos sospechosos, y 9378 casos activos
en el pais. Asi mismo se reporté 4220 casos en nimero de fallecimientos, con una tasa
de mortalidad de 10.4%. Sin embargo, la cantidad total de casos y de fallecimientos se
encuentra infraestimada debido a la poca cantidad de pruebas diagndsticas empleadas
de forma oportuna en nuestro pais.

L. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA
DEFINICION

La Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) se define como un sindrome
caracterizado por activacion sistémica de la coagulacion, que comprende depdsito
generalizado de fibrina y por tanto, la formacién de microtrombos vasculares en toda la
circulacion. Este fendbmeno conduce a una alteracion de la perfusién organica y
finalmente a falla organica multiple. Durante el proceso de coagulacion existe un
consumo aumentado de factores pro y anticoaguiantes, por io que existira un déficit de
estas proteinas indispensables para el proceso de coagulacion; esta es la razén de la
gran cantidad de fenomenos tromboembolicos y hemorragicos en esta enfermedad.

11



EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y mortalidad de la coagulacion intravascular diseminada varia acorde a la
region, pais, presentacion, factores desencadenantes, criterios diagnosticos, lugar de
tratamiento y desordenes concomitantes. Con el paso del tiempo la mortalidad
secundaria a esta enfermedad ha descendido. Un estudio epidemiolégico del Ministerio
de Salud de Japén, muestra que la mortalidad secundaria a CID era de 65% en 1992 y
ha descendido a 56% en 1998. En el mismo tema en Estados Unidos ha disminuido la
mortalidad de 76% en 2004 a 51% en el 2010.

La coagulacion intravascular diseminada es una complicacién frecuente del Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS); dicha entidad es secundaria a causas
infecciosas (sepsis) y no infecciosas (trauma), por lo que ambas son entidades
asociadas a la CID. En el contexto infeccioso la mortalidad por CID y sepsis suele ser
de 38.4%. De acuerdo con los criterios diagnésticos empleados la incidencia de CID
puede variar desde 45 hasta 17%.

ETIOLOGIA

Esta entidad nunca ocurre por si sola porque siempre ocurre secundaria a un desorden
concomitante, y se asocia a un conjunto de entidades clinicas que implican activacién
inflamatoria sistémica. Las infecciones de cualquier localizacion y origen, ya sea
bacteriano, viral, parasitario y la consecuente sepsis y choque séptico conllevan la
produccién aumentada y liberacion de citocinas proinflamatorias.

Tumores malignos pueden incrementar la incidencia de CID por el aumento en la
expresion de factores tisulares, microparticulas y factores procoagulantes de las
células tumorales, y usualmente se presentan en mayor medida eventos trombéticos
que hemorragicos. Otras causas son las de indole obstétrico y de trauma, en el cual se
desencadena una activacién desmedida del sistema de coagulacion, y fibrinolisis
acelerada secundaria a ia respuesta inflamatoria durante el evento agudo. Sin
embargo, esta ultima causa es polémica y no se ha logrado definir si pertenece al
espectro de la coaguiacion intravascular diseminada, o puede tratarse como una
entidad independiente conocida como coagulopatia secundaria a trauma.
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FISIOPATOLOGIA

Las multiples anormalidades del sistema de coagulacién que suceden en el contexto
de un paciente con coagulacién intravascular diseminada, implican dos vertientes, la
hipercoagulacion y la hiperfibrinélisis, secundarias a las causas ya explicadas. Si la
hiperfibrindlisis es dominante en este contexto, el sintoma primario sera la hemorragia.
Esta clase de CID es conocida como de predominio de hiperfibrinélisis y es observada
mayormente en paciente con malignidades como la leucemia promielocitica aguda,
enfermedades obstétricas y aneurismas.

En el lado contrario cuando el factor de hipercoagulacion es predominante, ocurre falla
organica multiple. Por lo que a esta clase de CID se le denomina de predominio de
hipercoagulacion y predomina la falla organica. Este tipo de CID se observa
principalmente en causas infecciosas y predominantemente sepsis. En este subgrupo
sucede un aumento del inhibidor tipo 1 del activador del plasminogeno, lo que provoca
produccion desmedida de citocinas proinflamatorias y lipopoliscaridos en sangre.
Ademas, aumentan los niveles de NETs (trampas extracelulares de neutréfilos),
encargadas de liberar DNA a través de enzimas tales como histonas que se encargan
de promover la agregacion plaquetaria; elastasas, y catepsina G que ayudan a
neutralizar y eliminar patégenos en el organismo; sin embargo, en este contexto
promueven la formacion de trombos mediante la eliminacion del inhibidor de la via del
factor tisular.

Cuando los dos vectores antes descritos se complementan y son lo suficientemente
fuertes, sucede sangrado masivo, el cual persiste y puede ocasionar muerte si no es
tratado a tiempo. Este patrén se denomina de sangrado masivo o de tipo consuntivo v,
es observado con frecuencia en casos postquirtrgicos y en aquellos con enfermedades
obstetricas previas. Otro patron frecuente de la enfermedad es aquel en gue los dos
vectores predominantes son débiles y no presentan manifestaciones clinicas, sin
embargo, son observadas alteraciones laboratoriales. Este Gltimo patron se denomina

como no sintomatico o pre-CiD.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico presente en esta enfermedad, comprende un espectro amplio, que
abarca desde el sangrado masivo hasta la trombosis. El sangrado puede presentarse
desde los sitios de puncién Gnicamente, hasta hemorragia masiva, y aunque esta solo
es una de las manifestaciones de la CID, también ocurre trombosis microvascular que
desencadena en falla organica multiple. La expresién mas representativa de la
enfermedad se encuentra en la piel como purpura fulminante que se presenta como
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sangrado subcutaneo y, también implica aparicién de trombosis y disminucién de
aporte sanguineo.

Es importante mencionar que ademas de las manifestaciones clinicas antes
mencionadas, el resto de ella dependera en gran medida de la causa desencadenante
de la CID y el contexto clinico de cada paciente. Esta es una de las razones por las
que el diagndstico temprano de la enfermedad se retrasa con cierta frecuencia y por lo
cual se prefiere emplear ciertas escalas diagndsticas para una deteccién oportuna de
la enfermedad, aunque estas no sean usadas en todos los casos.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

No existe un estudio de laboratorio por si solo que sea capaz de diagnosticar
Coagulacion Intravascular Diseminada; por lo que es importante realizar un examen
fisico completo, considerar e individualizar el contexto clinico de cada paciente,
generando asi una sospecha diagndéstica que se sustentara en los estudios de
laboratorio que haya disponibles. Asi mismo la CID es un estado dinamico, y por lo
tanto los resultados de iaboratorio obtenidos pueden verse afectados por ia causa
desencadenante. De cualquier manera, la presencia de resultados de laboratorio, que
sean repetidos y comprobados en un paciente que cuenta con una entidad clinica
directamente asociada a la presencia de CID, puede ser usado para realizar el
diagnéstico de esta enfermedad, con bastante eficacia en la mayoria de los casos; este
concepto ha sido usado para la construccion de ciertas escalas diagnésticas.

Los estudios de laboratorio empleados para el abordaje diagnéstico de CID deben
reflejar los cambios en la funcion hemostatica y mantenerse acorde al curso natural del
enfermo en estado critico por cuaiquiera de sus causas. Los siguientes casos proveen
de informacion importante acerca del consumo de factores de coagulacién y su
activacion ademas de la formacion de productos derivados de la fibrina.

e Plaquetas: una reduccion del recuento plaguetario es un signo altamente
sensible de CID. La presencia de trombocitopenia menor a 50 x 10°/ L en
aproximadamente el 50% de los casos. Esto tiene una fuerte asociacidén con la
existencia de marcadores de generacion de trombina, lo que conlleva consumo
plaquetario. Es importante mencionar que una sola determinacién no es
totalmente valida, ya que pueden existir casos con un recuento normal o normal
bajo de plaquetas.
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Productos de degradacion de la fibrina y Dimero D: La formacién de estos
productos son un indicador de la actividad fibrinolitica, la cual es detectada
mediante inmunoensayo (ELISA) o examen de aglutinacion en latex. E! dimero
D (epitopo relacionado a la degradacion de la plasmina) se encuentra elevado
en casos de CID. Sin embargo, los productos de degradacion de la fibrina,
incluyendo ei dimero D no deben usarse aisiados para el diagnéstico de CiD.
Ademas, al no haber un punto de corte bien definido con valor diagnéstico y al
ser influenciado en casos de enfermedad hepatica y renal, el ensayo de dimero
D debe ser interpretado en base al contexto clinico de cada caso. Otro
marcador es el mondmero de fibrina soluble (SF) con sensibilidad de 90-100%
nero bobre especificidad.

Tiempos de coagulacion: el TP (tiempo de protrombina) y TTPa (tiempo de
tromboplastina parcial activada) se encuentran prolongados hasta en 60% de
ios casos de CID en aigin momento dei curso de la enfermedad, debido ai
consumo de factores de coagulacién y sintesis inadecuada de los mismos,
debido a afectacion hepatica, deficiencia de vitamina K, etcétera. Un resultado

Fibrinogeno: actlia como un reactante de fase aguda, sin embargo, sus niveles
pueden permanecer en niveles normales, por un largo periodo de tiempo en
caso de no haber alto consumo de este. En este contexto se sugiere realizar
mediciones seriadas de fibrinégeno, io que dara mas informacién y pistas
diagnosticas.

Perfiles hemostaticos: Nuevos métodos de deteccidén basados en las técnicas
de elastografia, han logrado detectar alteraciones en el sistema hemostatico.
Aun cuando estos examenes se encuentran anormales en paciente con
presencia de sepsis, no tienen sensibilidad y especificidad adecuada, ademas
de no estar disponibles en todos los centros hospitalarios.

Otros marcadores: son observables, disminucién en los niveles de
anticoagulantes naturales tales como la proteina C, y la antitrombina. Aun
cuando estos pardmetros son muy Utiles no se encuentran disponibles
facilmente. También se encuentran niveles bajos de la proteina ADAMST13,
aumento de trombomodulina, v factor de von Willebrand; esto es frecuente en la
CID, y tienen significancia pronoéstica.
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Dicho esto, es importante mencionar que ningun estudio de laboratorio por si solo para
realizar diagndstico de CID. Mas bien, acorde a las guias mas importantes de esta
enfermedad, debe usarse la combinacién de varios resultados de laboratorio, para
detectar y estadificar la CID.

SISTEMAS DE PUNTUACION

Actualmente no existe un sistema de puntuacion superior a los otros que defina con es
la coagulacion intravascular diseminada, y como diagnosticarla en pacientes con
choque séptico, lo cual ha creado una gran confusién entre los profesionales de la
salud. Debemos resaltar que estas herramientas nos aproximan a realizar un
diagnéstico adecuado y pronto, ademas de que para emplearlas se debe tomar en
cuenta el contexto clinico de cada paciente, el juicio del médico tratante, y los recursos
con los que se cuente en la unidad hospitalaria, y de esa manera seieccionar ei
sistema de puntuacion mas adecuado, ya que todos sufren de ciertas imperfecciones.

Lo primero es recordar que estos sistemas de puntuacién no logran detectar la CID en
etapas tempranas o también llamado pre-CID (en el cual el sistema de coagulacion
esta activo pero compensado). Enseguida, los sistemas de puntuacién no discriminan
si la enfermedad se encuentra en un patrén protrombético u otro hemorragico, ante lo
cual el tratamiento empleado es distinto; v, el desempefio diagndstico de los sistemas,
es variabie, acorde a ia causa desencadenante de ia CiD, ademas de ia dificuitad de
repetir examenes de coagulacién, ya que estos son costosos.

Tres sistemas de puntuacién distintos son usados en la actualidad y han incorporado
examenes de coagulacién similares; estos sistemas tienen los siguientes nombres:
Japanese Ministry Health, Labour and Welfare (JMHLW), Japanese Asociation of Acute
Medicine (JAAM) e International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH-DIC).

* Puntuacién ISTH (International Society of Thrombosis and Haemostasis).

El puntaje ISTH fue creado por primera vez en el afio 2001 en el cual este comité
recomendo el uso de un sistema de puntuacién para el diagnéstico de CID. El sistema
de puntuacién evalla 4 aspectos indispensables, los cuales reflejan los cambios
fisiopatoldgicos y alteraciones en el sistema de coagulacion.

Se baso en un inicio en el sistema de puntuacion japonés debido a los parametros
utilizados y su correlacién entre un puntaje alto y la mortalidad asociada. Los 4
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parametros evaluados detectan cambios en el sistema de coagulacion y acorde a los
resultados se logra realizar un mejor abordaje y, discriminar entre si presenta

El sistema de puntuacion de la ISTH sobre la CID ha demostrado ser lo
suficientemente sensible para detectar este estado patoldgico secundario a causas
infecciosas y no infecciosas. Después de compararse contra consensos de expertos en
la materia se demostré que cuenta con una sensibilidad para detectar CID de 91% y
especificidad de 97%. Asi mismo se ha demostrado una extensa correlaciéon entre un

cada punto adicional en el puntaje de CID se asocia a un aumento en la mortalidad.

La puntuacion de la ISTH puede calcularse en el momento del ingreso del paciente en
estado critico, y posteriormente revalorarse a las 48 horas de la primera evaluacion.
Para cada ambito se asigna una puntuacién de 0 a 2 y en un caso de 0 a 3 puntos. En
caso de un puntaje mayor o igual a 5 puntos se es compatible con CID y debera
repetirse la evaluacion diariamente. En caso de un puntaje menor a 5 puntos no es
sugestivo de CID y debera repetirse ia evaiuacion cada 48 horas. La mortalidad de
estos pacientes con el uso de esta herramienta se ha estimado hasta en 43 a
comparacion de quienes no tienen CID. Entre ias ventajas a considerar se encuentra ia
facilidad para realizarse, los parametros a evaluar, lo que permite que pueda realizarse
rapidamente junto a la cama del paciente y Ginicamente requiriendo el expediente
clinico.

e Puntuacion JAAM-DIC (Japanese Asociation of Acute Medicine)

El sistema de puntuacién de la asociacién japonesa de medicina aguda tiene algunos
antecedentes. Desarrollado previamente por el ministerio japones de salud, el sistema
de puntuacién de dicha institucion tenia como finalidad obtener un diagnéstico
temprano de la coagulacién intravascular diseminada, sin embargo los parametros a
evaluar en esta escala involucraban otros conceptos, tal como el del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica.

En el afio 2016 se realiz6 una nueva revision del sistema de puntuacion, llegando a un
consenso y naciendo el sistema de puntuacién de la sociedad japonesa de medicina
aguda. Consta de la evaluacién de 4 puntos, que involucran el funcionamiento del
sistema de coagulacién y la presencia de afeccion sistémica; tiempo de protrombina,
recuento plaquetario, productos de degradacién de la fibrina y cumplir al menos 3
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criterios correspondientes al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Un puntaje
igual o mayor a 4 puntos, se considera sugestivo de coagulacion intravascular
diseminada.

Este sistema de puntuacion es util para detectar CID en el contexto de un paciente con
sepsis grave, en estadios mas tempranos de la enfermedad, y en ciertos escenarios
con mayor facilidad (sobre todo en pacientes con falla organica multiple). Sin embargo
ya que ningun sistema de puntuacion es preferido por encima de los demas la
recomendacion consta de usar uno o mas sistemas de puntuacién, v acorde al
razonamiento de cada médico tomar una decisiéon que ayude a mejorar ias condiciones
del paciente.

Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A finales del afio 2019, una nueva enfermedad de etiologia en ese momento
desconocida hizo su aparicién en el escenario internacional, provocando una
emergencia sanitaria a nivel mundial. La COVID-19 provoco un gran desconcierto en
toda la comunidad sanitaria internacional debido al desconocimiento de la enfermedad,
y aun cuando ya existen en el mercado vacunas que previenen la aparicién de
infeccion grave por SARS COV-2, ia presencia de pacientes en estado critico que
desarrollan coagulacién intravascular diseminada es desconocido, por lo que la
instauracién de un algoritmo diagnostico y tratamiento oportunos puede retrasarse de
no tener las herramientas para el diagnéstico de esta enfermedad, aun cuando ya
existe una correlacion entre las alteraciones del sistema de coagulacién y la infeccién
por SARS COV-2. La identificacién y caracterizacién adecuada de los pacientes en
estado critico con COVID-19 es de suma importancia para identificar la presencia de
coagulacién intravascular diseminada.

Iv. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es la prevaiencia de coagulacién intravascular diseminada en pacientes en
estado critico por COVID-19 en el servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez?

V. JUSTIFICACION.

Realizar el diagnéstico de esta enfermedad en este estudio es posible mediante el uso
de la escala ISTH-DIC, para lo cual Unicamente se requerira el uso de marcadores de
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laboratorio disponibles en esta unidad hospitalaria, los cuales son de facil acceso, y
bajo costo, y con los que puede realizarse la escala ISTH-DIC en poco tiempo, por lo
que la realizacién del presente estudio es factible.

A pesar de existir evidencia escasa en la literatura mundial, de manera empirica hemos
observado en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades Dr.
Belisario Dominguez aiteraciones ciinicas y de laboratorio sugestivas de coaguiacién
intravascular diseminada, y aunado a las escalas diagnosticas ya existentes y
descritas, la realizacion de este estudio sera de gran utilidad para el médico para lograr
un diagnéstico y tratamiento oportunos.

VI. HIPOTESIS

Existe una alta prevalencia de coagulacion intravascular diseminada en pacientes
adultos hospitalizados por COVID-19 del Hospital de Especialidades de la Ciudad
de México Dr. Belisario Dominguez.

ViI. OBJETIVOS
GENERAL

e lIdentificar la prevalencia de coagulacién intravascular diseminada en pacientes
hospitalizados con COVID-19 del Hospital de Especialidades de la Ciudad de
México Dr. Belisario Dominguez.

ESPECIFICOS
* Determinar la relacién entre coagulacion intravascular diseminada y COVID-19.
e Determinar la relacién entre coagulacion intravascular diseminada y
comorblidades.

Vill. METODOLOGIA

1.-Tipo y disefio de estudio.

s Area de investigacién: Clinica, servicios de la salud.
¢ Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo.
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2.- Poblacién en estudio.

Lugar. Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez (Hospital de
referencia COVID-19) perteneciente a la Red de Hospitales de la Secretaria de
Salud de la Ciudad de México.

Tipo de universo: Infinito.

Sujeto de estudio: Pacientes con diagnoéstico de infeccién por SARS-CoV-2
confirmada hospitalizados en el servicio de Medicina Interna, del periodo
comprendido de 01 de Junio de 2020 a 31 de Diciembre de 2020.

3.-Tamafio de la muestra: Se realizo calculo del tamario de la muestra con programa
libre Simpie Size Caiculator considerando los siguientes valores

Alfa: 0.05

P (tomado de 14 ): 0.71

Delta: 0.05

Obteniendo una n de: 34

4.- Muestreo. Muestreo no probabilistico, intencionado

Criterios de seleccion

5.-
Criterios de inclusion.

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio.

Pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna.

Pacientes hospitalizados en el periodo de 01 de Junio de 2020 al 31 de
Diciembre de 2020.

Pacientes egresados por defuncién o mejoria clinica.

Criterios de exclusion.

Pacientes embarazadas.

Pacientes cuya completa atencién haya sido en Urgencias o Terapia Intensiva.
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e Pacientes referidos de otras unidades médicas con manejo avanzado de la via
aérea y uso de vasopresores.

e Pacientes egresados por "Alta voluntaria"

Criterios de eliminacion.

s Pacientes en los que no se obtuvo informacién completa.

¢ Pacientes sin expediente fisico o electrénico.

5.- Variables

independiente: COVID-19

e Dependiente: Coagulacion Intravascular diseminada

e Covariables: Caracteristicas demograficas, clinicas y laboratorio (Edad, sexo

antecedentes personales patolégicos y no patolégicos).

Variables Independientes

3

Variable Tipo de Definicién Escala Calificacion
Variable operativa
COVID-19 Cualitativa Paciente con Nominal Si/No
prueba positiva | dicotémica
para SARS
COV-2 ai
ingreso
hospitaiario.
Escala ISTH- Cuantitativa ISTH-DIC # puntos Cuestionario
DiC Continua score al
ingreso
hospitalario.
Variables Dependientes
Variable Tipo de Definicion Unidad de Calificacion
Variable operativa Medida
Coagulacion Cualitativa Paciente con Nominal Si/ No
intravascular coagulacion Dicotémica
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diseminada

intravascular
diseminada al
ingreso
hospitalario.

Covariables: Caracteristicas Clinicas y Demogréficas

Variable Tipo de Definicién Unidad de Instrument
Variable operativa Medida de medicién
Edad Cuantitativa | Tiempo # ARos Cuestionario
discreta cronoldgico de
vida cumplido
por el paciente.
Sexo Cualitativa Condicion dei Femenino o Cuestionario
nominal paciente que lo | Masculino
dicotomica define como
femenino o
masculino
Escolaridad Cuantitativa srado escolar | # Afios Cuestionario
discreta maximo
aprobado por el
paciente
indice de masa | Cuantitativa Referente ala | # kg/m2 Cuestionario
corporal continua relacion de
peso entre la
talla al
cuadrado ael
paciente
Tabaquismo Cuaiitativa Referente al Si/No Cuestionario
nominal habito de fumar
dicotémica tabaco del
paciente
Alcoholismo Cualitativa Referente al Si/No Cuestionario
nominal antecedente del
dicotomica consumo de
bebidas
aicondlicas del
paciente
Uso de drogas | Cualitativa Uso de otras Si/No Cuestionario
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nominal drogas
dicotdmica diferentes al
tabaco o
alcohol.
Comorbilidades | Cualitativa Presencia de Nominal 1.-Diabetes
nominal enfermedades 2.-
adicionales en Hipertension
relacién con el 3.-Enfermedad
diagnéstico coronaria
inicial. 4 -Enfermedad
renal crénica
5.- Asma
6.-
Hipotiroidismo

6.- Recoleccién de datos

nar

Se utilize el censo diaric de Medicina Interna para seleccion

a los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2. Se notifico por parte del servicio de Epidemiologia los
casos confirmados por laboratorio. Se solicitaron ios expedientes clinicos de estos
pacientes, se tomaron datos de acuerdo con indicaciones médicas, notas médicas,
estudios de laboratorio. Los datos obtenidos fueron utilizados para realizar el score
ISTH-DIC para determinar la presencia de coagulacién intravascular diseminada al
ingreso hospitalario. Se vacié la informacién obtenida en cada caso en una lista de
recoleccion de datos. (Anexo 1)

Plan de Analisis Estadistico

e Estadistica Descriptiva: Se calcularan las frecuencias para las variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas se aplicaran medidas de dispersion.

e Estadistica inferencial. Se realizara analisis multivariable.

e Programa estadistico: Se utilizara el programa IBM SPSS Statistics.

e Se considerara el valor de p menor a 0.05.
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Consideraciones y aspectos éticos

Esta investigacion se realizé de acuerdo con el protocolo aprobado por la junta
de revisidn institucional y con lo siguiente:

Los principios éticos de consenso derivados de las directrices internacionales,
incluida la Declaracion de Helsinki y Directrices éticas internacionales del
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas . Directrices
de Buenas Practicas Clinicas del Consejo Internacional de Armonizacion.
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud.

El investigador fue responsable de io siguiente.

Notificar hallazgos de seguridad importantes.

Supervision de la realizacién del estudio en el sitio y cumplimiento de los
requisitos de reglamentacién aplicables.

Divulgacién de informacién financiera El investigador no tuvo intereses
econdémicos durante y después de la finalizacién del estudio.

Riesgo: El presente estudio se considera sin riesgo de acuerdo al articulo 17
del reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion.
Consentimiento informado: Se solicitara al comité de ética en investigacién del
Hospital de Especialidades de la Ciudad de México Dr. Belisario Dominguez la
exencion del consentimiento informado ya que se trata de un estudio
retrospectivo. (ver Anexo 2). Ei investigador principal y sus participantes
declaran y garantizan la privacidad y el uso correcto de los datos personales
usados en el presente estudio.

El presente protocolo de investigacion sera revisado y dictaminado por el H.
Comité de Etica del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México Dr.
Belisario Dominguez

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Planeacién: Enero 2022

Redaccién de protocolo de investigacion: Febrero — Mayo 2022
Presentacion a comité de Etica e Investigacion: Junio 2022
Dictamen: Junio 2022

Recoleccion de datos: Julic 2022

Analisis estadistico: Agosto 2022.

Entrega de tesis: Septiembre 2022.
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IX. RESULTADOS

Se estudiaron 134 casos confirmados de infeccién por SARS-COV 2, de los cuales 40
casos fueron se excluyeron del estudio por no cumplir con los criterios de seleccién o
tener los siguientes criterios: paciente embarazada, paciente que cumplié totalmente su
atencion en el servicio de urgencias o terapia intensiva, pacientes referidos de otras
unidades médicas con manejo avanzado de la via aérea o pacientes egresados
mediante alta voiuntaria.

1.- Caracteristicas demograficas.

De la poblacién en estudio (n=84), la mediana de edad fue de 60 afios (DE= 14.32), el
62.8% eran hombres (n=59), el 37.2% eran mujeres (n=35), el 100% de la poblacién en
estudio presentaba comorbilidades (n=94), de las cuales las mas frecuentes fueron
diabetes tipo 2 (50%) e hipertension arterial sistémica (47.9%). (Ver tabla 1) (Ver figura
1, ver figura 2). De la poblacién en estudio el 80.9% (n=76), presentaba ventilacion
mecanica invasiva al momento del ingreso hospitalario.

2.- Prevalencia de coagulacion intravascular diseminada.

Del total de la poblacién en estudio (n=94), se obtuvieron 34 pacientes (n=34) con
infeccién por SARS COV-2 que presentaban criterios compatibles con coagulacion
intravascular diseminada, es decir, un puntaje mayor o igual a 5 puntos en la escala
ISTH-DIC. La prevalencia de coagulacién intravascular diseminada en pacientes con
COVID-19 fue de 36.17% (valor de p: 0.0073) de acuerdo con el score de Wilson (IC:
27.18-46.25). (Ver tabla 2)

La prevalencia de coagulacién intravascular diseminada en pacientes con COVID-19 y
que presentaban diabetes tipo 2 (n=47) es de 40.4% (n=19) con un valor de p de 0.18
(IC: 27.6-54.66). Asi mismo la prevalencia de coagulacién intravascular diseminada en
pacientes con COVID-19 y que presentaban hipertension arterial sistémica (n=45) es
de 26.6% (n=12) con un valor de p de 0.0017 (IC: 15.97-41.04) (Ver tabla 3) (Ver figura
3, ver figura 4)

25



3.- Razén de riesgos

Se realizé la raz6n de riesgos en pacientes con coagulacion intravascular
documentada en los siguientes grupos: pacientes con Diabetes tipo 2, y pacientes con
hipertension arterial sistémica, obteniendo los siguientes datos:

Dentro del grupo de pacientes con antecedente de hipertension arterial sistémica que
presentaron coagulacion intravascular diseminada, se encontraron 12 pacientes que
cumplieron con los criterios requeridos. Se realizé razén de riesgos usando el
programa Open Epi. La razén de riesgos en este grupo de pacientes fue de 0.59. Es
decir. Los pacientes con hipertension arterial sistémica con COVID-19 tienen 0.59
veces mas riesgo de presentar coaguiacion intravascular diseminada que ios pacientes
sin diabetes tipo 2. (ver tabla 4)

Dentro del grupo de pacientes con antecedente de diabetes tipo 2 que presentaron
coagulacion intravascular diseminada, se encontraron 19 pacientes que cumplieron con

razon de riesgos en este grupo de pacientes fue de 1.267. Es decir. Los pacientes con
diabetes tipo 2 con COVID-19 tienen 1.267 veces mas riesgo de presentar coagulacion
intravascular diseminada que los pacientes sin diabetes tipo 2. (Ver tabia 5)

X. DISCUSION

La finalidad del presente estudio fue determinar la prevalencia de coagulacion
intravascular diseminada en pacientes con COVID-19, por lo que se decidi6 el uso de
la escala ISTH-DIC, la mas aceptada para la deteccién de la enfermedad en cuestion al
momento de la realizacién del estudio. La prevalencia de la enfermedad reportada en
la literatura no tiene una tendencia homogénea, es decir, no existe un consenso acerca
de la aparicion de la enfermedad. Dentro del presente se encontré una prevalencia de
coagulacioén intravascular diseminada de 36.17% con un vaior de p de 0.0073, es decir,
estadisticamente significativo.

La mediana de edad de la poblacion en estudio fue de 60 afios. Como objetivos
especificos se buscé determinar la relacion entre la coagulacion intravascular
diseminada y las comorbilidades de cada paciente, predominantemente Diabetes tipo 2
e Hipertension Arterial Sistémica. Se determiné en pacientes con diabetes tipo 2 y CID
una razoén de riesgos de 1.267, es decir, 1.267 veces mas riesgo de presentar CID que
en los pacientes sin diabetes tipo 2. En el caso de los pacientes con hipertensién
arterial sistémico, la razén de riesgos fue de 0.59.
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Durante el periodo de estudio se buscé la presencia de coagulacién intravascular
diseminada en pacientes con COVID-19. Del total de la poblacién en estudio, 76

que nuestra investigaciéon concentra un mayor numero de pacientes graves o en estado
critico, lo que pudiera ser una razon para la presencia de la enfermedad en estos
pacientes. Recordemos que la presencia de coaguiacion intravascuiar diseminada es
motivo de gravedad y en la mayoria de los casos de mortalidad asociada a la patologia
de base.

Como parte de las fortalezas del estudio: los datos obtenidos acerca de la prevalencia
de la coagulacion intravascular diseminada en pacientes con COVID-19 son escasas
en la literatura mundial, y en el caso de la literatura médica mexicana es practicamente
nula. Asi mismo no se tiene documentado la relacién entre las comorbilidades y Ia
presencia de coagulacion intravascular diseminada en esta enfermedad hasta la fecha
por lo que el presente estudio aporta informacion muy valiosa que ayudara en la
deteccion oportuna de la enfermedad.

Entre ias limitaciones dei estudio: aun cuando ia muestra del estudio fue de 94
pacientes, los estudios reportados al momento en la literatura mundial, los estudios que
preceden a la presente investigacién contaron con un mayor nlimerc de pacientes.
Para poder tener una mayor validez estadistica deberia replicarse la presenta
investigacién usando otro disefio metodolégico (estudio de casos y controles).

Xl. CONCLUSIONES

La poblacion en estudio posee una prevalencia alta de coagulacion intravascular
diseminada en pacientes con COVID-19 en comparacion con los estudios previos de la
literatura mundial. Aigunos factores asociados a la presencia de coagulacion
intravascuiar diseminada fueron: sexo mascuiino, diabetes tipo 2 e hipertensién arterial
sistémica. Por lo tanto, la prevalencia de coagulacién intravascular diseminada en
pacientes con COVID-19 fue alta.
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Xll. TABLAS

Tabla 1. Frecuencia de comorbilidades en coagulacion intravascular diseminada.

Variable Frecuencia Porcentaje Valor p
Diabetes tipo 2 | 47 50% <0.001
Hipertensién 45 47 .9% <0.001
arterial

sistémica

Tabla 2. Prevalencia de coagulacion intravascular diseminada

Variable Total | Prevalencia Valor P
Coagulacion 34 36.17% 0.0073
intravascular
diseminada

Tabla 3. Prevalencia de coagulacion intravascular diseminada en diabetes tipo e
hipertension arterial sistémica.

Variable | Total (n=94) [ Frecuencia Valor de P
DT2 47 10 (40.4%) 0.18
HAS 45 12 (26.6%) 0.0017

Tabla 4. Razén de riesgos de hipertension arterial sistémica.
Razén de riesgos HAS

Recuento
CID
0 1 Total
HAS O 27 22 49
33 12 45
Total 60 34 94

29




Tabla 5. Razén de riesgos de diabetes tipo 2.

Razén de riesgos DT2 Y CID

Recuento
CID
0 1 Total
pi2 0 e 1 - 47
. 1 : 28 18 47
Total 60 34 94

XIV. FIGURAS

Figura 1. Frecuencia de hipertension arterial sistémica de la poblacién en estudio.
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Figura 2. Frecuencia de diabetes tipo 2 en la poblacién en estudio.
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Figura 3. Prevalencia de coagulacién intravascular diseminada en hipertensién arterial
sistémica.
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Figura 4. Prevalencia de coagulacion intravascular diseminada en diabetes tipo 2.
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Figura 5. Escala ISTH- DIC
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Fuente: Larsen, J.. (2021). Disseminated intravascular coagulation diagnosis: Positive
predictive value of the ISTH score in a Danish population. Res Pract Thromb Haemost.,

5, 1-9.
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XV. ANEXOS

Anexo 1

GOBIERNO DE LA

CIUDAD DE MEXICO

Tabla de Recoleccion de datos

N T 5,

e
T

Edad

Sexo

IMC

Tabaquismo

Alcoholismo

Comorbilidades
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Anexo. 2

SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Comité de Etica en Investigacion
PRESENTE

Por medio de la presente, solicito de la manera mas atenta se considere la exencion
del proceso de consentimiento informado para la realizacion del protocolo de
investigacion “Prevalencia de Coagulacion Intravascular Diseminada en paciente con
COVID-19 en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades Dr.
Belisario Dominguez” considerando que la propuesta de investigacion:

| LA Investigacicn se real zard ulizando una base de dalcs exstente en el servcio de Medicng |
! Intema del Hospital de Especialidades Dr Balisaria Doringuss

S50 MHNEnG

estudic 25 relrosp

Chvo

£l mvestigador declara ef concairrent y cumplimiss

-

et

Investigador Principal

n Ariel Morales Miranda
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Anexo 3. Abreviaturas

CID: Coagulacioén Intravascular Diseminada
CQVID-19: Coronavirus Disease-19

DIC: Coagulacioén Intravascular Diseminada
DT2: Diabetes tipo 2

HAS: Hipertension Arterial Sistémica
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