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2. RESUMEN

La enfermedad por COVID-19 ocasiona sindrome de insuficiencia respiratoria aguda también
denominado SARS-COV2, dentro de su fisiopatologia se ha encontrado un importante componente
trombdético tanto venoso como arterial el cual se ha denominado “Coagulopatia asociada a COVID-19
(CAC).

Se han reportado estudios retrospectivos una incidencia de TVP hasta un 25%-30% en pacientes
hospitalizados con COVID-19 .

El Centro Médico Nacional 20 de noviembre ISSSTE, debido a la contingencia tuvo una conversion a
hospital COVID atendiendo trabajadores y no trabajadores de la institucion, por lo que es de
trascendencia identificar la prevalencia de esta entidad en nuestra poblacién atendida con neumonia por
COVID 19y determinar parametros bioquimicos que pudieran identificarse como marcadores predictores
de la trombosis.

Por lo que el objetivo del estudio fue reportar prevalencia de TVP en extremidades inferiores de pacientes
hospitalizados por neumonia por Covid-19 del CMN 20 Nov, ISSSTE y su relacion con parametros
bioquimicos y clinicos.

Se realiz6 un estudio ambispectivo, observacional, transversal, unicéntrico. Se realizé ultrasonido
doppler venoso a miembros pélvicos inferiores a pacientes hospitalizados con diagnostico de neumonia
por COVID-19 y revision de expediente electrénico.

Se realizaron en total 244 ultrasonidos en los cuales se reportd una prevalencia de trombosis por
ultrasonido del 25.86%. Se reportaron con factores estadisticamente significativos en la poblacion el sexo
masculino y la hipertension. A si como diferencia significativa en Dimero D, fibrindgeno, linfocitos e indice
linfocito/plaqueta, asi como de su evolucién con mayor incidencia de mortalidad.51.11% en pacientes
con TVP, no significativo para dias de estancia intrahospitalaria.

Por lo que se propone la utilizacion de estos parametros bioquimicos previamente descritos en el
screening de pacientes con Covid-19, ademas del indice linfocito/plaqueta el cual fue estadisticamente
significativo y ha sido estudiado en trombosis venosas asintomaticas en otras patologias oncoldgicas y
reumaticas

Objetivo: Evaluar la prevalencia de trombosis venosa profunda de extremidades pelvicas en pacientes
hospitalizados por Neumonia por ¢ COVID-19 en el centro médico nacional 20 de noviembre, ISSSTE




3, INTRODUCCION

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda severa producido por el virus SARS-CoV-2 (COVID-

19) se presentd por primera vez en Wuhan, China y actualmente es considerado una pandemia '

El virus SARS-CoV-2 es un tipo de coronavirus. Los coronavirus causan enfermedades respiratorias

en mamiferos. En humanos la infeccidn por coronavirus es frecuentemente asintomatico 2

Esta enfermedad puede ser desde asintomatica , hasta severa incluso causando falla organica
multiple y la muerte. Inicialmente se pensé que esta enfermedad se caracterizaba por sindrome de
distress respiratorio agudo ; sin embargo se ha asociado con multiples complicaciones

cardiovasculares graves >.

Dentro de estas complicaciones cardiovasculares graves como infarto al miocardio y fibrilacion atrial
se incluyen las enfermedades tromboembodlicas las cuales han sido explicadas por variaciones en
la triada de virchow que comprenden dafio endotelial , alteraciones en el flujo y estado

hipercoagulable*

Los pacientes con COVID 19 grave frecuentemente presentan enfermedades trombdéticas, sepsis y

coagulacion intravascular diseminada, comorbilidades asociadas a un alto riesgo de mortalidad®

Las extremidades inferiores son el sitio de mayor trombosis de cualquier etiologia . Dentro del cuadro
clinico de la trombosis venosa profunda se presenta edema , dolor , hiperemia y eritema,

generalmente unilaterales y confinados al tobillo °.

Una trombosis proximal por arriba de la vena poplitea se encuentra asociada a un riesgo del 50% de
tromboembolia pulmonar, en cambio la trombosis por debajo de la rodilla unicamente se asocia en un
20 a un 25% ° En biopsias realizadas con pacientes con COVID 19 se identificaron microtromobos
en la vasculatura pulmonar® Los microtrombos pueden causar alteracion en la perfusion pulmonar y

vasoconstriccion hipoxica*

El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre es un hospital que durante la pandemia fue convertido
para la atencion de pacientes con esta enfermedad. Durante la hosptializacion de estos pacientes se
ha evidenciado una mayor incidencia de trombosis en comparacién con meses previos. Por lo que
es importante identificar los factores de riesgo y la fisiopatologia asociada a la enfermedad que
condiciona la trombosis , principalmente de miembros pélvicos y pulmén , para asi determinar el

protocolo preventivo y terapéutico a seguir de estos pacientes




4. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio ambipectivo, observacional, transversal, unicéntrico con pacientes
hospitalizados con Neumonia por COVID 19, determinado por tomografia, sin otros factores de riesgo
predisponentes para trombosis venosa profunda. Se realizd, previo consentimiento informado
autorizado por comité de ética institucional y basado en Ley General de salud, ultrasonido doppler del
sistema venoso profundo de miembros pélvicos a 244 pacientes determinando compresibilidad y
presencia de trombo intraluminal, ademas se realizé correlacion laboratorial y clinica obtenida del

expediente clinico, se excluyeron 70 por antecedente de cancer o expediente incompleto,

Andlisis estadistico: Se uso el programa R Studio R 3.5 (Mac). Se probd normalidad de las variables
continuas con la prueba de Shapiro-Wilk, segun fuera apropiado; se expresan como media, desviaciéon
estandar o mediana [rango intercuartilico]. Las variables categdricas como valor absoluto y porcentaje.
Se empleo la prueba de t de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas y la Y2 o prueba

exacta de Fisher para variables categoricas

Materiales y Métodos:

¢ Pacientes hospitalizados por Neumonia por COVID-19 en CMN 20 Nov ISSSTE
o Expediente electronico
o Ultrasonido ALOKA Prosound alfa 7

5. ABREVIATURAS.

CMN (Centro Médico Nacional 20 de Noviembre)

ISSSTE (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado)
RNA (Acido Ribonucleico)

SARS-CoV (Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus)

MERS-CoV (Sindrome respiratoro por virus del Este Medio)

SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 )

rACE 2 (receptor de enzima convertidora de angiotensina 2)

TMPRSS2 (serin proteasa transmembrana 2)

COVID-19 (Enfermedad por coronavirus tipo 2)

PIC (Coagulopatia intravascular pulmonar)




PAI-1 (activador de plasminogeno 1)

SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)

INR (Radio Normalizado Internacional)

DIC-ISTH (Coagulacion intravascular diseminada en pacientes con COVID-19)

TEP (Troemboembolia pulmonar)

6. ANTECEDENTES

VIRUS SARS-COV2

Los coronavirus son virus RNA de una sola cadena de la familia de los Betacoronavirus’ . Afectan
humanos, mamiferos y aves; y causan enfermedades respiratorias, intestinales, hepaticas y
neuroldgicas®. Entre los cuales se encuentra el SARS-CoV (sindrome respiratorio agudo severo por
coronavirus) y el MERS-CoV ( sindrome respiratorio por virus del Este Medio)® y recientemente el SARS-
CoV-2.

El genoma del SARS-Cov-2 esta compuesto por genes que codifican proteinas estructurales y no
estructurales. La region no estructural es responsable de todas funciones vitales del virus como la
replicacion, transcripcion y procesamiento y modificaciéon de enzimas; la region estructural son las
proteinas Spike (S), la membrana (M) y la recubierta (E) que se encuentran envolviendo al virion y la
proteina nucleocapside (N) que le confiere la estructura helicoidal al RNA dentro del Viridn. La proteina
S esta localizado en la superficie del virus, mediante la cual forma estructuras triméricas ’

Es transmitido principalmente por particulas inhaladas que entran al tracto respiratorio®

El SARS-CoV-2 se une a las células humanas mediante la proteina S la cual se una al receptor de
enzima convertidora de angiotensina 2 (rACE 2) expresado en células alveolares del pulmén, miocitos
cardiacos , endotelio vascular y otras células®, y la serin proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2)
mediante la proteasa SARS-CoV-2 (Mpro)'°.

La proteina Spike S tiene dos subunidades: S1 la cual media la unién, localizada en la superficie del virus
y que contiene al dominio receptor que especificamente se une al receptor de la célula huésped y la S2
que es una proteina transmembrana, que contiene el péptido de fusion y permite la fusion con la célula
infectada. La subunidad S1 a su vez se encuentra dividida en dos dominios el amino y el carboxilo; la
unidad carboxilo tiene gran afinidad por el rACE2 (receptor de angiotensina 2) y la TMPRSS27'°

La TMPRSS2 es una proteasa expresada principalmente en el tracto respiratorio humano y contribuye
a la patogénesis y dispersion del virus’

La enfermedad por Coronavirus (COVID-19) inicio en la ciudad de Wuhan, China a finales de Diciembre
del 20198 y fue hasta febrero de 2020 el Grupo de estudio de coronavirus del Comité Internacional
Taxondmico de Virus nombro la enfermedad como “ Sindrome respiratorio agudo severo Coronavirus 2”
(SARS-CoV-2) y en Marzo del 2020 la Organizacién Mundial de la Salud la declaro como pandemia °




La Organizacion Mundial de la Salud clasifico al Covid en 3 estadios de severidad:

1) Severo: pacientes con fiebre , con sospecha de enfermedad respiratoria y uno mas de los
siguientes parametros

a. Frecuencia respiratoria mayor a 30 respiraciones por minuto
b. Insuficiencia respiratoria severa
c. Saturacion de oxigeno menor a 93% al aire ambiente

2) Critico: pacientes con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda o sepsis con disfuncion
organica

3) No severa: pacientes sin nuna de las condiciones previas'®

El 15% de la poblacion con enfermedad severa requiere hospitalizacion con soporte de oxigeno y el 5%
requiere admisién a unida de cuidados intensivos '°

El COVID-19 es una enfermedad multifocal que implica enfermedad respiratoria, cardiovascular , renal ,
gastrointestinal y del sistema nervioso central®

La hipercoagulabilidad es la alteracion mas frecuente encontrada en pacientes con esta enfermedad y
un predictor de mal pronostico'

Los pacientes con enfermedades cardiovasculares o factores de riesgo cardiovasculares son mas
vulnerables a la infeccion y el deterioro al estar infectados por COVID-19

Al mismo tiempo el SARS-CoV-2 activa el sistema del complemento parte del sistema inmune innato lo
cual promueve la inflamacion. C3a y C5a son los mayores contribuidores de la tormenta de citocinas que
activan leucocitos y produce la lisis celular mediante el ataque a la membrana con el complejo C5b-9'°
lo cual tiene como resultado la disfuncion endotelial y coagulacion intravascular’.

Ambas respuestas inmunoldgicas al dafio tisular provocan la activacion de la via intrinseca de la via de
coagulacion®

SARS-CoV-2 induce directamente la activacion de la cascada de coagulacion mediante la Mpro que
comparte similitudes estructurales con el sitio activo del factor FXa y Trombina que a su vez activa la
cascada de coagulacion'® Se ha comprobado que el uso de inhibidores del FXa disminuye la iinvasion
del SARS-CoV-2 en algunos estudios®

En las autopsias de pacientes con COVID-19 presentan dafio alveolar difuso y trombosis de pequefios
vasos.y capilares asociado a hemorragia '°.Presentan una alta densidad de megacariocitos alveolares
y coagulos ricos en plaquetas y fibrina "°.

La inflamacion pulmonar bilateral difusa con vasculopatia es llamada “coagulopatia intravascular
pulmonar (PIC)""°.

Los defectos de llenado en vasos pulmonares detectados en las tomografias son secuelas
postromboticas no oclusivas, confirmados en autopsias de pacientes hospitalizados , en su mayoria con
congestion pulmonar severa'®

En las biopsias renales se muestra necrosis tubular asociada a microangiopatia trombotica'

Como otros virus Ebola , Zica Y Chikungunya, el covid-19 por su actividad en el sistema de coagulacion
, requiere considerar la anticoagualacion™.




FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION POR COVID 19

Una vez el virus ha entrado a la célula activa la respuesta inmune por diferentes vias , incluidos
receptores inmunoldgicos sobre y adentro de las células inmunes que a su vez activan cascadas de
sefializacion que desencadenan la liberacion de citocinas y quimiocinas ™°.

En la primera fase de la infeccion se replica de forma importante lo que generalmente clinicamente se
manifiesta con sintomas leves de infeccion respiratoria. En el estadio |l existe lesion selectiva del virus
al parénquima pulmonar, es entonces cuando clinicamente el paciente presenta alteraciones en la
respiracion, hipoxia, infiltrados pulmonares y algun grado de respuesta inflamatoria sistémica. Finalmente
, en el Estadio lll presenta una exagerada respuesta inmune-inflamatoria actualmente reconocida como
“ tormenta de citocinas” que lleva al paciente a falla organica multiple y coagulacion intravascular
diseminada ’

Se conocen varios mecanismos mediante los cuales el COVID-19 presenta estas manifestaciones, entre
las cuales se propone una disminucion en la regulacion de la ACE2 ', En pacientes sin enfermedad la
angiotensina produce como efecto final vasoconstriccién, reabsorcién de sodio y excrecion de potasio
por via renal, sintesis de aldosterona, elevacion de la presion sanguinea, e induce las vias inflamatorias
y profibréticas. ’

Algunas proteinas no estructurales del SARS-CoV-2 suprimen la produccion de interferon y su
sefalizacion, esto produce en su forma inicial supresioén del sistema inmune, lo que permite la replicacion
viral y la diseminacion en el huésped. Posteriormente, después de la supresion causa un incremento de
interferon y la secrecion de grandes cantidades de citocinas , ocasionando la intensa respuesta inmune
y dafio tisular ’

Las interleucinas proinflamatorias producidas posterior a la infeccion IL-13 e IL-6 produce localmente
la produccion de macréfagos y monocitos en el pulmén lo que desencadena trombocitosis e
hiperfibrinogenemia’

La infeccién por COVID-19 causa linfopenia con la reduccion del numero de CD4, CD8 Y células B,
producido por bajos niveles de interferdn, apoptosis de linfocitos producida por citocinas, reduccién de
produccion de medula 6sea y dafio directo a 6rganos linfaticos ’

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

La trombosis venosa es una causa significativa de morbilidad y mortalidad en paises de occidente,
estimada en 1 de cada 3 personas cada afio. Comunmente se manifiesta como tromboembolismo
pulmonar o trombosis venosa profunda y/o ambos. sin embargo, la trombosis puede afectar cual
localizaciéon venosa. El estado protrombdtico se produce por un desbalance entre el estado
procoagulante y el anticoagulante y los factores fibrinoliticos. La trombosis venosa puede ser por factores
de riesgo congénitos o adquiridos. '

Entre los factores de riesgo para tener trombosis venosa adquirida i incluyen: historia previa de trombosis
, trauma en las extremidades , cancer , terapia hormonal, embarazo, puerperio, embarazo, obesidad ,
inmovilidad prolongada , entre otros 3.




En pacientes con largas estancias hospitalarias la inmovilizacion es un factore de riesgo importante para
el desarrollo de trombosis al estar disminuido o interrumpida la movilizacién de la pantorrilla ( bomba
muscular venosa) equivalente a vuelos largos con una incidencia de 50 veces mas elevada.'

La edad es otro factor de riesgo involucrado en la incidencia de trombosis venosa profunda
principalmente de las extremidades, debido al deterioro del sistema venoso perse. Otro factor de riesgo
de relevancia es la obesidad que puede aumentar el riesgo de trombosis venosa profunda en un 175%".

La alteracion a nivel bioquimico en los componentes sanguineos también son factores de riesgo y parte
de la fisiopatologia de la enfermedad. Los cambios en el sistema fibrinolitico y su actividad predispone
a trombosis debido a la actividad reducida del plasmindgeno o mediante el incremento de su inhibidor'

El tromboembolismo venoso incluye la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar, ambos
pueden ser letales o dejan secuelas como hipertensiéon pulmonar y sindrome postrombaético. Es la
tercera enfermedad cardiovascular mas comun después del infarto y el evento vascular cerebral °

En la gran mayoria de los casos la tromboembolia pulmonar es secundaria a trombosis venosa profunda,
a su vez, la trombosis venosa profunda esta asociada a tromboembolia pulmonar en un 50%. °

La trombosis venosa profunda y la tromboembolia pulmonar son manifestaciones del tromboembolismo
venoso, a su vez la tromboembolia pulmonar es consecuencia de una trombosis venosa profunda'

Tanto la tromboembolia pulmonar como la trombosis venosa profunda, son entidades cuya fisiopatologia
se explica mediante la triada de Virchow * ,descrita por primera vez en 1846, la cual comprende la
estasis, la lesion vascular y agentes protromboéticos’.

La fisiopatologia de la trombosis esta tradicionalmente separa en tres via: extrinseca , intrinseca y
comun , sin embargo todos los mecanismos son llevado a cabo simultaneamente’ Brevemente . la
coagulacion inicia con la via extrinseca con la exposicion de factor tisular (FT), formaciéon del complejo
VIIA/FT y a conversion del factor X a factor Xa. La generacion de trombina es posteriormente aumentada
por la via intrinseca ( factores XI , IX y VIII) Ambas vias culminan en la formacion de Xa *°

La conversion proteolitica del fibrindgeno a fibrina se lleva a cabo mediante la unién de la porcién amino
de la trombina al fibrindgeno lo que culmina en la polimerizacién del fibrinégeno, lo cual da la estructura
y soporte al coagulo "

La triada de Virchow, propone que la fisiopatologia de la trombosis se basa en la participacion patolégica
de anormal de los componentes sanguineos, la funcién endotelial y el flujo sanguineo, importante en la
de trombos tanto arterial como venosos'

El flujo sanguineo se modifica por dos importantes caracteristicas: el “shear stress y el “shear rate. En el
flujo laminar el “shear stress (estrés de flujo)” se define como en la fuerza por unidad de area aplicada a
las paredes sanguineas por la sangre y el “ shear rate” es la velocidad gradiente a la cual pasa la sangre.
En las venas, la estasis (flujo reducido) aumenta el shear stress. El “shear stress” regula la sobre
expresion del factor de transcripcion Kruppel-like en respuesta al estrés (KLF) el cual induce la expresion
de proteinas antiinflamatorios e antitrombdticas, sin embargo en estados proinflamatorios y estasis existe
una disminucion del mismo lo que incrementa la expresion de la molécula de adhesion uno y el factor
tisular, lo que incrementa el estado procoagulante'®

El diagndstico de la trombosis venosa se lleva a cabo mediante la escala de Wells, que al encontrase
elevada nos confiere un riesgo de trombosis, por lo que es necesario la toma del Dimero D'
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el Dimero D es producto de la degradacion de fibrina y es un marcador de fibrinolisis y esta generalmente
elevado en eventos trombadticos ' . Sin embargo , esta proteina también se encuentra elevada en otras
patologias como embarazo, estado postquirurgico e inflamatorio entre otros , lo que lo hace un parametro
muy sensible pero poco especifico.

El ultrasonido venoso es el estudio de imagen estandar para pacientes con sospecha de trombosis
venosa profunda'’. Para hacer el diagnostico de trombosis se prefiere la realizacion de ultrasonido
venoso de compresion con una especificidad del 97.8% y sensibilidad 56.8%. La principal caracteristica
evaluada para determinar una trombosis es la compresion a través de todo el sistema profundo desde
el ligamento inguinal hasta el tobillo realizado cada 2cm'’ .

Dentro de las complicaciones de la trombosis venosa profunda se encuentra la tromboembolia pulmonar,
edema cronico, aumento de volumen de la extremidad, ulcera, entre otros.

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA EN COVID

En estudios de China se ha reportado una riesgo de hasta el 40% de trombosis venosa profunda en
pacientes hospitalizados por COVID-19 utilizando el score de Padua ' y en estudios retrospectivos se
ha evidenciado una incidencia de hasta un 25% en pacientes hospitalizados sin tromboprofilaxis '®. En
otro estudio multicéntrico en Holanda se reporté una incidencia del 27% en pacientes con
tromboprofilaxis '°

El embolismo pulmonar ha sido identificado como una de las consecuencias mas severas de la
enfermedad por COVID-19”. Se ha identificado mayor incidencia de complicaciones trombéticas en
pacientes infectados con un odd ratio de 6.2’

La incidencia de trombosis venosa profunda en pacientes hospitalizados por COVID-19 se ha reportado
por varios grupos'®'* desde 3-15% en pacientes hospitalizados y hasta en un 7-50% en un paciente
en terapia intensiva'®' Realizando un meta-analisis de estos estudios la incidencia de la trombosis
asintomatica en estos pacientes fue del 22%'’ La variabilidad de la trombosis puede ser explicada por
los tipos de reporte, en su gran mayoria retrospectivos con diferentes esquemas de coagulacion y
caracteristicas de los pacientes’

Varios estudios sugieren que la trombosis venosa profunda es infradiagnosticada en pacientes con
COVID-19 severo . En el estudio realizado por Demelo & et. al., 2020 reporta una incidencia de
trombosis venosa profunda asintomatica de 14.7% en pacientes no admitidos en terapia intensiva con
diagnéstico de COVID-19 ™

El 20-50% de pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen cambios hematoldgicos, esta se caracteriza
por mayores efectos trombéticos que hemorragicos asociados a coagulopatia

Se ha reportado una disminucién de la actividad fibrinolitica del 57% con respecto a pacientes sanos y

puede representar un predictor de tromboembolismo , descrito como “shutdown fibrinolitico” 2.

Por otro lado, la disfuncién endotelial resulta en una elevacién del dimero D, trombina , trombocitopenia
e incremento de los factores de coagulacion , lo que representa la importante coagulopatia en este
enfermedad que desencadena en efectos trombéticos mas que hemorragicos °

La alteracion en parametros de la coagulacion se presenta con mayor frecuencia entre los 7-11 dias del
inicio de los sintomas y 4-10 dias después de la hospitalizacion °. En pacientes con COVID-19 se
recomienda realizar estudios cada 2-3 dias °
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Las anormalidades hemostaticas en pacientes con COVID-19 incluye trombocitopenia e incremento de
Dimero D , es producto de la degradacién de fibrina e indirectamente refleja la generacion de trombo in
vivo; sin embargo no es especifico para trombosis'® y estan asociados a mayor mortalidad™

Un dimero D por arriba de 2 microgramos/ml al ingreso incrementa de 3 a 4 veces la mortalidad del
paciente °

Se ha reportado en pacientes con COVID la formacion de microtrombos en arterias incluso menores a
1 mm en pulmones en un 87%?'

Se han propuesto varios mecanismos por los cuales la infeccion por COVID-19 es una enfermedad
protrombotica.

La hipdtesis de la formacion insitu de trombo desperto interés en la composicidn del trombo que en la
mayoria de los reportes Unicamente es fibrina y plaquetas®'

Los depositos de fibrina y trombina ocurren principalmente en la microvasculatura pulmonar lo que
contribuye a la afeccion pulmonar y la coagulopatia que conduce a la muerte por hipoxia °

El dafio endotelial severo indirectamente afecta los niveles de Von Willebrand en la circulacién y
contribuye a la respuesta inflamatoria antiviral lo cual favorece la formacion de coagulos y angiopatia
en los pulmones y otros 6rganos?’

La hipoxemia también activa los factores inducibles de hipoxia (HIF) los cuales son expresados en el
nucleo celular e induce la expresion de genes del activador de plasmindégeno?®'

A su vez en esta misma via, la actividad de la plasmina es suprimida por la disminucién de la uroquinasa
por medio de los macrofagos alveolares y el incremento del activador de plasmindgeno ( PAI-1) lo que
permite formacién de coagulo en la microcirculacion 2'

Otro factor que contribuye a la trombosis es la utilizacion del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina-2 como receptor viral que lleva a la replicacién del virus y posterior infiltracion inflamatoria
, apoptosis y trombosis microvascular®

A su vez, se sugiere que los cambios en los parametros de coagulacion en pacientes enfermos con
COVID-19 es debido a un grado leve de CID y microangiopatia®

La sociedad internacional de trombosis y hemostasis ha documentado que la coagulacion intravascular
diseminada presenta de primera instancia una activacion de la coagulacién compensatoria e incrementa
el riesgo de trombosis, esta fase se caracteriza por desequilibrio entre el sistema inhibitorio y activacion
del sistema de coagulacion .

En estadios avanzados de la enfermedad, existe un incremento de citocinas inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral e interleucinas, por ejemplo, la expresion de la IL-6 induce la expresion por
macrofagos factor tisular que activa la cascada de coagulacion.

También se ha sugerido que el virus cuenta con un mecanismo propio para activar la cascada de la
coagulacion. SARS-CoV-2 induce la activacion de la coagulacién mediante la activacion directa de la
proteina Mpro o 3Clpro que cataliza en el procesamiento poliproteico viral , necesario para la infeccion
por SARS-CoV2 '°. El sitio activo de Mpro del SARS-CoV-2 es similar estructuralmente al sitio de
activacion del FXa vy la trombina que activan el sistema de coagulacion por lo que el uso de apixaban,
betrixaban e ihibidores directos de la trombina son potenciales inhibidores de la invasion por SARS-CoV-
2; a su vez el uso de heparinas que amplifican la actividad antitrombina contra el factor Fxa también
compromete esta via '°.
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ESCALA Y PREDICTORES

Un estudio en China reporto un riesgo de 40% de trombosis en pacientes hospitalizados por COVID-19
utilizado el modelo de PADUA™

En un estudio realizado por Wang, T & et.al, 2020 se evaluaron 1026 pacientes en el cual 407 pacientes
(40%) fueron considerados con alto riesgo por PADUA del desarrollo de trombosis , entre los cuales se
encontrd un incremento anormal en concentraciones de enzimas hepaticas y proteina C reactiva %

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis sugiere un nuevo Score para pacientes COVID
denominado SIC (Coagulopatia inducida por sepsis) que considera valores como el conteo plaquetario ,
el INR y el SOFA vy determina a los pacientes que pudieran verse beneficiados de anticoagulacién °

La medicion del Dimero D en pacientes en admision hospitalaria se ha propuesto para evaluar el riesgo
de muerte en pacientes con COVID-19 (mayor a 2 microgramos/mililitro) "°.

Existe una escala para determinar la coagulacion intravascular diseminada en pacientes con COVID (
DIC-ISTH), en donde se evidencio que un score mayor a 5 estaba presente en el 72% en los no
sobrevivientes a COVID "°. Dentro de los valores evaluados en esta escala son el conteo plaquetario ,
la prolongacion de PT, el dimero D, la actividad antitrombina y la proteina C'°.

La coagulopatia en COVID se divide en tres estadios. En la fase | se evidencian sintomas de leves a
moderados de inflamacion y elevacion del dimero D dos a tres veces mayor al normal , con tiempo de
protrombina normal, plaquetas y fibrinbgeno normales; estos pacientes pueden ser tratados de forma
intra o extrahospitalaria®>%*En la fase 2, en la cual se presentaron en su mayoria los pacientes de este
estudio, se caracteriza por sintomas severos con requerimiento de oxigeno suplementario con
inflamacién pulmonar y con activacion del sistema de coagulacion intravascular (elevacion del Dimero-d
3 a 6 veces mayor a lo normal, disminucién de las plaquetas y menor prolongacion del PT) ademas de
presentar mayor incidencia de trombosis venosa en miembros pélvicos y tomografias pulmonares con
evidencia de TEP??*. En la fase 3 se requiere soporte critico e inflamacion sistémica severa y
coagulopatia con elevacion marcada del dimero d (3 a 6 veces lo normal) , fibrindgeno , prolongacion de
tiempos y trombocitopenia ?*. Se ha reportado a mayor elevacién de fibrindgeno mayor incidencia de
sangrado , enfermedad grave y muerte 224, lo cual se encuentra asociado a los hallazgos en pacientes
hospitalizados en terapia intensiva.

El score COMPASS-COVID-19. (escala para predecir el riesgo de enfermedad grave) incluye la
presencia de obesidad > o = a 30, género, hemoglobina, cuenta linfocitaria y escala de DIC-ISTH mayor
a 5. En el cual un score mayor a 18 implica un mayor riesgo '°.

TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS EN PACIENTES CON COVID-19

El tratamiento con heparina de bajo peso molecular , heparina no fraccionada y anticoagulantes orales

se han propuesto para el manejo de pacientes con COVID-10 con factores de riesgo cardiovasculares
10

Las heparinas son la primera linea del estado postrombético en pacientes con COVID-19'°. Se ha
observado un 20% en la reduccion de la mortalidad en pacientes tratados con heparina con diferencia
significativa (p= 0.017)"

El riesgo de sangrado en pacientes con y sin uso de heparinas fue de 3% y 1.9% respectivamente’.
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El consenso de Delphi recomienda el uso de dosis profilactica en pacientes hospitalizados con COVID-
19 en un 63% y la dosis terapéutica en un 5.2%'°.

El uso de antiplaquetarios en pacientes con COVID 19 aun no tiene evidencia y tiene resultados
contradictorios °

7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El COVID-19 es una enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2 la cual hasta este momento es
considerada una pandemia con numerosas complicaciones cardiovasculares. Reportes preliminares
sugieren anormalidades hemostaticas incluyendo coagulacion intravascular diseminada;
adicionalmente la severa respuesta inflamatoria y la enfermedad critica, son factores de riesgo
convencionales para trombosis. La incidencia de la trombosis venosa profunda en pacientes con COVID
19 se ha reportado en un 20 porciento aproximadamente. Las secuelas de la trombosis venosa profunda
incluye sindrome postrombotico , edema y ulcera , con la consecuente incapacidad de los pacientes
que la padecen. El Centro Medico Nacional 20 de Noviembre fue uno de los hospitales transformados
para el tratamiento de pacientes por COVID-19 por lo que evaluar la incidencia de trombosis venosa
profunda de extremidades pelvicas en pacientes hospitalizados por Neumonia por COVID-19 en el
centro médico nacional 20 de noviembre, ISSSTE permitira detectar los factores de riesgo , tratamiento
y seguimiento adecuado para los pacientes con la finalidad de disminuir complicaciones y

comorbilidades.

8. JUSTIFICACION.

Magnitud: La enfermedad por SARS-Cov-2 es atendida de forma prioritaria en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre , la incidencia de trombosis venosa profunda de extremidades pelvicas en
pacientes hospitalizados por Neumonia por COVID-19 es inicierta y debido al numero de pacientes
atendidos en esta unidad por dicha patologia es importante valorar la inidencia de la misma para
determinar tratamiento , seguimiento y pronostico del esta complicacion

Trascendencia: Evaluar la prevalencia de trombosis venosa profunda de extremidades pelvicas en
pacientes hospitalizados por Neumon ia por COVID-19 en el centro médico nacional 20 de noviembre,
ISSSTE determinara el tratamiento profilactico y terapeutico en estos pacientes.

Factibilidad: en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre existen pacientes hospitalizados por
Neumonia por COVID-19 con numero considerable, asi como expediente electronico y ultrasonido
disponible para la valoracién de las variables del estudio.
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9. HIPOTESIS.

La prevalencia de trombosis venosa profunda en extremidades pelvicas en pacientes hospitalizados
por Neumonia por COVID-19 es mayor a la reportada en la poblacion general en CMN 20 Nov, ISSSTE

10. OBJETIVO GENERAL.

Reportar la prevalencia de trombosis venosa profunda de extremidades pelvicas en pacientes
hospitalizados por Neumonia por ¢ COVID-19 en el centro médico nacional 20 de noviembre, ISSSTE

11. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Realizar valoracion ultrasonografia de las venas de extremidades inferiores de pacientes
hospitalizados por COVID-19

2. Reportar la relacion laboratorial, ultrasonografica y clinica de pacientes con trombosis venosa
profunda por COVID-19

3. Analizar la fisiopatologia de la enfermedad , reportar incidencia en el CMN 20 Nov y proponer
manejo profilactico y terapeutico en pacientes hospitalizados por Neumonia por COVID-19

12. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

12.1 Diseio y tipo de estudio.

Se realizo un estudio retrospectivo , observacional, transversal , unicéntrico por parte del servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Centro Médico Nacional 20 de noviembre del ISSSTE.

12.2 Poblacion de estudio.

Pacientes que cumplieronn con los criterios de inclusion, derechohabientes al Centro Médico Nacional
20 de noviembre, ISSSTE.

12.3 Universo de trabajo

Pacientes en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre, ISSSTE.

12.4 Tiempo de ejecucion.

De Noviembre 2020 a febrero 2021




12.5 Esquema de seleccion.

12.5.1 Definicion del grupo de estudio.

Centro Médico Nacional 20 de noviembre ISSSTE.

12.5.2 Criterios de inclusion.

1. Todos los pacientes con diagnostico operacional de Neumonia por COVID-19 en CMN 20 nov
2. Mayores de 18 afios

12.5.3 Criterios de exclusion.

1. Pacientes con neoplasia activa, en quimioterapia o radiacion.
2. Pacientes con antecedente de trombosis venosa profunda previa
3. Pacientes en tratamiento anticoagulante

12.5.4 Criterios de eliminacion.

1. Pacientes que no acepten realizacion de ultrasonido
2. Pacientes que no firmen consentimiento informado para participar en protocolo
3. Pacientes con expediente incompleto.

12.6 Tipo de muestreo.

12.6.1 Muestreo probabilisticoy Metodologia para el calculo del tamafo de la muestra y tamaio
de la muestra.

PARA EL CALCULO DE MUESTRA DE POBLACIONES FINITAS SE UTILIZA LA SIGUIENTE
FORMULA

N*Zip*g
n =
d**(N-1)+Z1*p*q

TOTAL AL MES DE 330 PACIENTES HOSPITALIZADOS
PERIODO EVALUADO CUATRO MESES (SEGUNDA OLA)
NIVEL DE CONFIANZA 95% P=0.5

TAMANO DE MUESTRA 244

16



12.7Descripcion operacional de las variables.

Variable Definicion Conceptual | Tipo de Variable | Unidades/ Herramienta para
Categoria medir
Edad Edad de paciente en | Cuantitativa Afos Expediente
anos.
Sexo Sexo  biolégico del | Cualitativa Masculino / | Expediente
paciente. Femenino
Comorbilidades | La presencia de | Cualitativa presente o | Expediente
enfermedad cronica ausente,
previo al padecimiento descripcién
actual
Neumonia por | Persona de cualquier | Cualitativa Presente o | Expediente
COVID-19 edad que en los ultimos ausente
10 dias haya
presentado tos, fiebre,
disnea o} cefalea
(criterios mayores) y al
menos uno de los
criterios menores:
mialgias, artralgias,
odinofagia, escalofrios,
dolor toracico, rinorrea,
anosmia, disgenusia,
conjuntivitis
Dimero d Producto de la | Cuantitativa Menor de | Expediente
degradaciéon de fibrina 2000 ng/ml
proteolizado por Mayor de
plasmina 2000 ng/ml
Trombosis Presencia de coagulo | Cualitativa Ausencia de | Rastreo realizado
venosa profunda | en vena del sistema compresion, | por USG ALOKA
venoso profundo de ausencia de | Ultrasound 7
extremidades pélvicas fascismo,
(femoral comun/ femoral presencia de
superficial/ femoral coagulo
profunda/ v poplitea/ v. hipoecoico en
Tibial posterior/ lumen
peronea)
Trombosis Sintomas asociados a la | Cualitativa - Expediente,
venosa presencia de trombo en interrogatorio

profunda(clinic)

el sistema
profundo

venoso
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12.8 Técnicas y procedimientos a emplear.

Revision de expediente clinico.

Rastreo realizado por USG ALOK ultrasound 7

12.9 Procesamiento y analisis estadistico.

Se uso el programa R Studio R 3.5 (Mac). Se probé normalidad de las variables continuas con la prueba
de Shapiro-Wilk, segun fuera apropiado; se expresan como media, desviacion estandar o mediana
[rango intercuartilico]. Las variables categoricas como valor absoluto y porcentaje. Se empleo la prueba
de t de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas y la Y2 o prueba exacta de Fisher para

variables categoricas

13. ASPECTOS ETICOS.

Se respeto lo sefialado en la Ley General de Salud para la investigacion clinica. Los datos se
conservaran en confidencialidad y anonimato.

13.1 Consentimiento informado.

Se realiz6 fima de consentimiento informado previo procedimiento en todos los pacientes (Anexo 2)

13.2 Conflicto de intereses.

No existen conflictos de interés por parte de ninguno de los integrantes de este protocolo de estudio.

14. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

Los pacientes fueron examinados de manera prospectiva en area COVID por lo que se requirié equipo
de proteccion personal y funda para equipo de ultrasonido
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15. RECURSOS.

15.1 RECURSOS HUMANOS.

1. Dr. Ignacio Escotto Sanchez, Investigador principal, encargado del asesoramiento, vigilancia y
analisis de la informacion en todos los procesos. Tiempo completo.

2. Dra. Minerva Irene Hernandez Rején, Residente de Angiologia y Cirugia Vascular. Investigador
responsable, recopilacion de datos y seguimiento de pacientes. Ejecucion de analisis de resultados
y presentacién de los mismos. Tiempo completo.

3. Médicos adscritos del servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Encargados del manejo de los
pacientes.

4. Médicos residentes del servicio de Angiologia y Cirugia vascular. Participantes de los
procedimientos quirurgicos.

5. Pacientes derechohabientes al servicio de Angiologia y Cirugia vascular

15.2 RECURSOS MATERIALES.

1. Infraestructura y recursos disponibles por parte del servicio de Angiologia y Cirugia Vascular y del
CMN 20 de noviembre.

2. Computadora de escritorio para procesamiento de los resultados.

3. Ultrasonido ALOKA 7 Ultrasound

15.3 RECURSOS FINANCIEROS.

No aplica. (Anexo 1)
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16. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

SEPTIEMBRE- NOVIEMBRE-FEBRERO 2021 AGOSTO 2021-
OCTUBRE AGOSTO 2022
2021
Presentacion del
X
protocolo
Aprobacion del
X
protocolo
Recopilacién de la X
informacion
Analisis de los
X
resultados
Presentacion de los
resultados X
preliminares
Presentacion de tesis X

17. RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES.

Reportar la prevalencia de trombosis venosa profunda de extremidades pelvicas en pacientes
hospitalizados por Neumonia por COVID-19 en el centro médico nacional 20 de noviembre, ISSSTE

18. APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

Evaluar la prevalencia de trombosis venosa profunda de extremidades pelvicas en pacientes
hospitalizados por Neumon ia por COVID-19 en el centro médico nacional 20 de noviembre, ISSSTE lo
que determinara el tratamiento profilactico y teraputico en estos pacientes para la prevencion de
complicaciones y valorar evolucion

19. PERSPECTIVAS.

Obtener con base al resultado un manejo preventivo y terapuetico en pacientes enfermos y
hospitalizados durante la pandemia por COVID 19
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20. DIFUSION.

Se buscara la publicacién de los resultados de esta tesis en revistas de difusion médica nacionales e
internacionales.

21. PATROCINADORES.

Nombre del Fondo No aplica
Nombre del No aplica
Laboratorio P
Nombre de la

Institucion No aplica
u Organismo

22. RESULTADOS.

Se realiz6 ultrasonido a 312 pacientes de los cuales se excluyeron 65 pacientes al no contar con
expediente completo, por lo que en una muestra de 247 pacientes en este estudio se encontrdé una
prevalencia de TVP en miembros pélvicos en un 25.10% (62 pacientes) de los cuales unicamente se
presento clinicamente el 1.6% ( 4 pacientes) de los pacientes, con sensacién de pesadez o edema, sin
presencia de cerulea dolens ni complicaciones en ninguno de los pacientes.

Se identificé mayor prevalencia de la enfermedad por COVID-19 en el sexo masculino en 140 pacientes
(56.67%), siendo la comorbilidad mas frecuente la hipertension con 112 pacientes con el 44.93 % de la
poblacion No hubo diferencia significativa entre los grupos con y sin TVP en cuanto a edad con un
promedio de la poblacion general de 59.2 +/- 14.4 (p=0.82),ni otras comorbilidades (diabetes mellitus 83
pacientes (33%) (p=0.93), enfermedad renal 7 pacientes (2.8%) (p=0.318), EPOC 10 pacientes (4%)
(p=0.36) ni cardiopatia isquémica con 15 pacientes (6%)) en pacientes con y sin trombosis asociada a
covid. (Tabla 1.)

No se report6 diferencia significativa en cuanto a su historia natural de la enfermedad entre los dias con
sintomatologia previo a su internamiento con un promedio para los paciente con trombosis venosa
profunda de 6.7 +/- 3.8 dias para los pacientes con trombosis y 7.8 +/-5.2 dias para pacientes sin
trombosis (p=0.21) o dias de estancia intrahospitalaria con un promedio para pacientes con trombosis
de 10.7 y sin trombosis 10.3 (p=0.55) (Figura 1)

Se reporto un total de 56 pacientes intubados (22.67%) con 29 pacientes intubados sin trombosis
venosa profunda y 27 con trombosis profunda que corresponde a 15% y 43% respectivamente con una
diferencia significativa de <0.001. se rechazo el manejo de via areal por 8 pacientes , 6 en el caso de
pacientes TVP y 2 en pacientes sin TVP (Grafica 1)

En cuanto a los parametros bioquimicos relacionados con la coagulacion se reportd un dimero D
promedio en pacientes con TVP de 3.1 +/- 2.7 mg/L con diferencia estadisticamente significativa
comparada con pacientes sin TVP (2.3+/-7.6 mg/L) , ademas de disminucionde en la variabilidad del
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mismo con una p=<0.001, fibrinogeno en pacientes con TVP de 648 +/- 177 mg/dl con una diferencia
significativa de p=<0.001 , plaquetas promedio en pacientes con TVP de 293.5 +/- 129.6 miles/mm3 en
comparacion con pacientes sin TVP con 285.4 +/- 114.50 miles/mm3 sin diferencia significativa con p=
0.899 (Figura 2)

En cuanto a los reactantes de fase aguda se encontro PCR con cifras en pacientes con TVP reportadas
en 135.6 +/- 134.6 mg/L con diferencia significativa p =<0.001 (sin TVP 67.6+/- 80.2 mg/L), y
procalcitonina con cifras de 1.1 +/- 6.2 ng/ml en pacientes sin TVP y 1.4 +/- 3.2 ng/ml en pacientes con
TVP sin diferencia estadisticamente singificativa p= 0.73 , leucocitos se reporto en 9.8 +/- 5.1 miles/mm3
para pacientes con TVP y 8.6 +/- 3.7 miles/mm3 en pacientes sin TVP. Sin diferencia significativa con
una p= 0.31 (figura 3)

En cuanto a la diferenciacion celular de leucocitos se identifico linfopenia con linfocitos reportados de
1+/- 0.7 miles/mm3 en pacientes con TVP y 1.3 +/- 1.3 miles/ mm3 en pacientes con un a diferencia
significativa de p=0.001, sin diferencia significa en neutrofilos con 6.6 +/-3.8 miles/mm3 y 8.3+/- 5.2
miles/mm3 en pacientes sin y con TVP respectivamente sin diferencia significativa con p= 0.072

Se identifico dentro de los parametros que la relacion linfocito plaqueta tuvo diferencia estadisticamente
significativa con cifras de 382+/- 250 para parciente con TVP y 300+/- 238.7 en pacientes sin TVP con
p=<0.001 (figura 3)

En cuanto a la mortalidad se reportan 61 defunciones de las cuales 29 corresponden a pacientes sin
TVP y 32 para pacientes con TVP lo cual corresponde a 15% y 51% respectivamente con una diferencia
significativa con p =<0.001

23. DISCUSION

Acorde a nuestros resultados con 47.7% en un metaandlisis de 1527 pacientes con COVID-19 se
encontré una prevalencia de hipertension arterial sistémica y enfermedad cardiaca de un 17.1% a 16.4%
respectivamente asociado a enfermedad mas severa y como factor de riesgo para desarrollar la
enfermedad?

Los criterios de hospitalizacion de un paciente con Covid-19, dependeran de la gravedad de los sintomas
y estado inflamatorio acorde a imagen y bioquimica por lo que es esperado encontrar los factores de
riesgo descritos para la gravedad de la enfermedad (mayor de 65 afios, sexo masculino, diabetes
mellitus, enfermedad cardiaca o respiratoria preexistente) en nuestra poblacién (tabla 1)

La trombosis venosa profunda y la tromboembolia pulmonar son las principales manifestaciones del
tromboembolismo venoso. Los cambios fatales del COVID-19 encontrados en las autopsias pulmonares
y estudios histopatolégicos demuestran dafo alveolar difuso acompafado de trombosis de pequefios
vasos y capilares a lo cual se ha llamado “endotelitis” y se ha reportado en varios 6rganos °

En autopsias por COVID-19 el daio pulmonar esta asociado a cambios vasculares y alveolares lo que
explica el deterioro clinico severo en algunos pacientes °. Se reporto una incidencia de intubacion de un
22.98%, 74% de pacientes con apoyo con oxigeno sin requerir manejo de la via area, siendo mayormente
en pacientes con trombosis con una diferencia significativa.

El ultrasonido es el estudio de eleccion para el diagnoéstico de trombosis venosa por su costo
relativamente bajo, portabilidad y no radiacién. El uso de ultrasonido asociado a dimero D mayor a 2000
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a reportado una sensibilidad del 95% y una especificidad del 46% en el diagnostico de trombosis venosa
profunda. '®

En nuestro estudio se encontré una prevalencia de trombosis venosa profunda del 25.86% acorde a la
bibliografia en donde se ha reportado una incidencia aproximada de trombosis venosa profunda 25 al
28% '*2°% - mientras tanto en otros estudios se ha encontrado una incidencia de 14.7% en pacientes
asintomaticos' comparada con el 2% presente en pacientes sin COVID-19 %/

El tromboembolismo venoso es una morbilidad frecuente en pacientes con COVID -19 , asociado
neumonia y dimero D elevado ?®.Se ha nombrado como “Coagulopatia asociada a COVID-19” o CAC*
explicado a su vez en la triada de Virchow.

La tromboinflamacion que ocasiona CAC en pacientes con COVID es un conjunto de efectos virales
producidos en el endotelio vascular de los pulmones, de la respuesta inflamatoria local y sistémica
ademas de la relacion entre la cascada inflamatoria y la via de la coagulacion'®?* Lo que concuerda con
la elevacion de reactantes de fase aguda como procalcitonina , PCR vy linfocitosis reportada en este
estudio.

La funcién primaria del endotelio es mantener el flujo sanguineo y la homeostasis para prevenir trombosis
e inflamacion. El endotelio tiene una capa de glicocalix que secreta tPA el cual previene la union
plaquetaria y el inicio de la cascada de coagulacion?® Varias enfermedades virales afectan el endotelio
vascular lo que condiciona disfuncién y complicaciones asociadas *. El virus SARS-CoV se une al
receptor ACE 2 presente en células endoteliales ® y es capaz de generar dafio endotelial y romper las
membranas celulares ocasionando pérdida de la funcion fibrinolitica y predisponiendo a la formacién de
trombos, ademas de la expresion de factores de VWF y factor VI,

En cuanto a las alteraciones del flujo se refleja en la “tormenta de citocinas” con la expresion de IL-6, IL-
1, factor de necrosis tumoral, factor tisular y fibrinégeno entre otros presentes de forma significativa en
esta enfermedad®®?* que incrementan la viscosidad sanguinea en pacientes con COVID-19 es mayor
que en pacientes sin la enfermedad*. La viscosidad perse no genera trombosis pero induce dafio y
disfuncion endotelial *'. El fibrindgeno es el mayor determinante en la viscosidad sanguinea
incrementada®* En nuestros pacientes la elevacion del fibrindégeno fue significativa, como era esperado
en pacientes con trombosis, sin embargo se debe recordar que en pacientes con CID asociada a otra
infeccion o falla organica multiple la elevacion del fibrinbgeno es un marcador importante de gravedad y
mal pronostico ademas de asociarse con eventos de sangrado no reportados en este estudio.

La activacién de complemento, a su vez , también se encuentra involucrada tanto en la viscosidad

sanguinea como en la trombogénesis en varios estadios *,*

En cuanto al estado hipercoagulante en esta enfermedad se ha visto asociada a la inhibicion del sistema
plasminégeno-plasmina (debido a que le virus se une al receptor ACE2 , lo que a su vez regula la
expresion de PAI-1 (inhibidor de activador del plasminégeno 1) , con la consecuente desregulacion en
el balance PAI.1/tPA) ,disfuncion plaquetaria, la activacion de complemento vy la respuesta inmune
exacerbada *.

Otra area critica para la formacién de trombos en pacientes enfermos por COVID-19, es la presencia de
microtrombos en la circulacién®. El cuadro clinico la evidencia tomografia y las caracteristicas
histolégicas del trombo en pacientes con tromboembolia pulmonar en pacientes con COVID-19 son
diferentes que en pacientes no infectados® .En la tomografia se encuentran mayormente presentes
trombos que causan imagenes no completamente oclusivas '°. Por lo que la asociacién entre pacientes
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intubados/defuncion y la trombosis venosa profunda pudiera no haberse detectado por tomografia o
clinicamente, sin embargo, por las caracteristicas de esta trombosis no puede descartarse en su totalidad

Fisiopatologicamente y bioquimicamente se han identificado diferencias entre CAC y la coagulopatia
asociada a sepsis/coagulacion intravascular diseminada, tales como el conteo plaquetario, la
prolongacion de los tiempos, el incremento del fibrindgeno, la presencia de trombosis y sangrado

La elevacion del Dimero-D encontrada en nuestros pacientes con COVID es esperada y frecuente y
no siempre se encuentra relacionada a trombosis clinica o visible por ultrasonido, ya que puede estar
asociado a microtrombosis, y su grado de elevacion no es directamente proporcional al riesgo de
trombosis, sin embargo sigue la alteracion laboratorial mas frecuentemente encontrada en pacientes con
COVID-19 y trombosis y se encuentra asociada a mal prondstico 24+

Otros marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva, procalcitonina y ferritina se encuentran
asociados a su vez con el estado proinflamatorio de la enfermedad #*. Sin embargo, se han observado
valores elevados o normales de fibrindgeno y la plaquetopenia menor a 100 x10° es poco frecuente 2*
probablemente relacionado al grado de enfermedad.

La elevaciéon de la proteina C reactiva se puede ocasionar por la prolongacién de los tiempos de
coagulacion perse, ademas el uso de anticoagulacion en pacientes con COVID-19. Es importante
recalcar que debido a desabasto por pandemia a nivel hospitalario la poblacion en estudio, dosis y
frecuencia de la coagulacién dependieron de la disponibilidad por lo que esta variable fue excluida del
estudio. A su vez se ha reportado que el incremento del Dimero D asociado a decremento de proteina C
reactiva debe ser indicativo de screening de tromboembolismo venoso ?*. Lo cual se encuentra
relacionado con nuestros resultados

Se ha identificado en otros estudios que la linfopenia ocasionada por la inflamacion y su asociacion con
dafo organico representan peor pronostico para los pacientes, con mayor severidad de la enfermedad y
aumento de la estancia intrahospitalaria. En cuanto a la las plaquetas se ha identificado cambios tanto
positivos como negativos que correlacionan con la gravedad de la enfermedad , lo que pudiera ser
explicado por infeccion por covid en células hematopoyéticas, dafio pulmonar asociado a no liberacion
de plaquetas por megacariocitos e inflamacién y lesion tisular lo cual perse genera agregacion ,
activacion y retencion plaquetaria de predominio en el pulmén®

El indice linfocito/ plaqueta es un marcador inflamatorio que predice la supresién inmunolégica en
trombosis en enfermedades neopléasicas *® y es un marcador de inflamacién en numerosas enfermedad
con diabetes y enfermedad coronaria®®. En la enfermedad por COVID 19 se ha observado que el indice
linfocito/ plaqueta esta relacionada con la gravedad de la enfermedad, lo cual correlaciona
significativamente en nuestra poblacién como se puede evidenciar en la tabla 3. *°*. Ademas se ha
identificado que el indice linfocito plaquetas se ha asociado mayormente a trombosis venas cerebrales
en pacientes asintomaticos®

La Sociedad Americana de Hematologia recomienda en sus guias el uso de dosis profilactica de
enoxaparina en pacientes con enfermedad de moderada a severa por COVID 19 aun sin sospecha o
confirmacion de trombosis venosa

Se ha reportado que la incidencia de trombosis venosa profunda relacionada a infeccién pulmonar por
coronavirus prevalece en moderada cantidad 1 afio posterior a la recuperacién 2 por lo que se espera
continuar seguimiento de algunos pacientes.
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24. CONCLUSIONES

La monitorizacion de los marcadores de anticoagulacion incluido el dimero D, plaquetas, tiempos de
coagulacion y fibrindbgeno no ha reportado impacto en el manejo de los pacientes extrahospitalarios con
Covid.19. Sin embargo en pacientes hospitalizados la ISTH y la Sociedad Americana de Hematologia e
recomiendan su monitorizacion lo que ayuda la estratificacion #* y concuerda con nuestros hallazgos ,
ademas de ser relevante no solo en la gravedad de la enfermedad si no es sus posibles complicaciones
trombdticas en pacientes asintomaticos . Se encontré a su vez la utilidad del indice linfocito/plaqueta
utilizada previamente en pacientes oncolégicos para determinar el riesgo de trombosis y determinar un
screening con ultrasonido
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FIGURAS

Total 312
Excluidos 65
Total incluidos 247

Con TVP (62)

Sin TVP (185)

| Género Femenino 27 80 p=0.713
Masculino 35 105

| Edad 60.2 +/-3.8 59.5+/-14.1 | p=0.63

| Comorbilidades | HAS 112 (46%) 135 (54%) p=0.22
DM2 82 (34%) 165 (66%) P=0.63
EPOC 10 (4%) 237 (96%) p=0.08
ERC 7 (3%) 240 (98%)

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION
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ANEXOS.

ANEXO 1
“Desglose presupuestal”

“Seguimiento de apoyo financiero institucional a protocolos de investigacion”

Titulo del Protocolo de Investigacion:

“Prevalencia de trombosis venosa profunda en extremidades inferiores de
pacientes hospitalizados por neumonia por Covid-19 del centro médico nacional
20 de noviembre, ISSSTE”

Nombre del Investigador Responsable:

Escotto Sanchez Ignacio

Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)

Presupuesto por Tipo de Gasto

Gasto de Inversion

1. Equipo de laboratorio. $0.00
2. Equipo de computo. $0.00
3. Herramientas y accesorios. $0.00
4. Obra civil. $0.00
5.- Otros. Especifique $0.00

Subtotal Gasto de Inversién $0.00

Gasto Corriente

1. Articulos, materiales y utiles diversos. $0.00
2. Gastos de trabajo de campo. $0.00
3. Difusion de los resultados de investigacion. $0.00
4. Pago por servicios externos. $0.00
5. Viaticos, pasajes y gastos de transportacion. $0.00
6. Gastos de atencion a profesores visitantes, técnicos o

expertos visitantes. $0.00
7. Compra de libros y suscripcion a revistas. $0.00
9. Documentos y servicios de informacion. $0.00

10. Registro de patentes y propiedad intelectual. $0.00




11. Validacion de concepto tecnolégico. $0.00
12. Animales para el desarrollo de protocolos de $0.00
investigacion. '
13. A los que haya lugar de acuerdo con los convenios
o : e N $0.00
especificos de financiamiento.
Subtotal Gasto Corriente $0.00
TOTAL $0.00

*Moneda Nacional. Pesos mexicanos.

ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: ““Prevalencia de trombosis venosa profunda en extremidades inferiores de
pacientes hospitalizados por neumonia por Covid-19 del centro médico nacional 20 de noviembre,
ISSSTE”

CDMX a de del 2021

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre cualquier duda
gue tenga, para decidir si participa o no debera tener el conocimiento suficiente acerca de los beneficios y riesgos del
presente estudio de investigacion.

Estimado Senor: , se le invita a participar
en el estudio arriba mencionado, que se desarrollara en el CMN “20 de Noviembre”, cuyo objetivo serd el de _ Evaluar la
prevalencia de trombosis venosa profunda de extremidades pelvicas en pacientes hospitalizados por Neumonia por c
COVID-19 en el centro médico nacional 20 de noviembre, ISSSTE . Lo anterior con la finalidad de: determinar acorde
a la incidencia de la enfermedad el tratamiento profilactico y teraputico en estos pacientes para la prevencion de

complicaciones y evolucion___.

Su participacién en el estudio consiste en: realizar ultrasonido de miembros pelvicos en cama , con la finalidad de
encontrar trombos o alteraciones venosas en el sistema superficial y profundo

BENEFICIOS:identificar oportunamente la presencia de trombosis superficial o profunda para asi determinar
tratamiento y prevenir complicaciones Gracias a su participacién altruista se puede beneficiar su comunidad o los
pacientes, al encontrar nuevas formas de atender esta enfermedad, etc.

RIESGOS: Su participacion no conlleva riesgo alguno para su salud.
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Debido a los riesgos que este estudio pudiera implicar, los investigadores y el CMN “20 de Noviembre” nos
comprometemos a proporcionar el tratamiento a cualquiera de los efectos adversos que pudieran presentarse en su
caso en particular.

PARTICIPACION

Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no, esto no afectara su derecho para recibir
atencién médica en el CMN “20 de Noviembre”, si participa, puede retirarse del estudio en el momento en que lo desee
sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le ofrece el hospital para su enfermedad de base.

INFORMACION DE LOS PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS O TRATAMIENTOS EXISTENTES: otros estudios disponibles para
decartar trombosis en estos pacientes es la flebotomografia sin embargo es un estudio que requiere medio de contraste
, traslado del paciente e implica radiacion

1/2

MANEJO DE LA INFORMACION.

En la recoleccidn de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley : Licitud, calidad, consentimiento,
informacidn, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las medidas de seguridad,
técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos personales y evitar dafo, pérdida, alteracion, acceso
o tratamiento no autorizado. Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios, las muestras bioldgicas obtenidas,
cuestionarios, etc., no contendran ninguna informacién personal y se codificardan con un nimero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacidn. Los cddigos que identifican su muestra o informacion estaran solo disponibles a los
investigadores titulares quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad.

Usted podra tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacién suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi autorizacion para ser incluido
en este proyecto de investigacion, reservandome el derecho de abandonarlo en cualquier momento si asi lo decido.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.

Parentesco:
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Domicilio.

TESTIGOS:

(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:
Domicilio. Domicilio.

INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA:__Dra .Minerva Herndndez

Le he explicado al Sr (a) , la naturaleza y los propdsitos de la
investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su participacion. He dado respuesta a todas sus dudas, y le he
preguntado si ha comprendido la informacion proporcionada, con la finalidad de que pueda decidir libremente participar
0 no en este estudio. Acepto que he leido, conozco y me apego a la normatividad correspondiente para realizar
investigacion con seres humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion, por
encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Dr Ignacio Escotto MACVYE
Nombre y firma

Teléfono de contacto: _ EXT 14276 CMN__

se expide por duplicado, entregando una copia al participante
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