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1. Resumen 

Antecedentes: A finales de diciembre de 2019, se reportó en China un brote de 

neumonía de etiología desconocida. El agente etiológico identificado fue el virus 

SARS-CoV-2 y la enfermedad causada se denominó COVID-19, la cual se convirtió en 

una pandemia mundial. La manifestación clínica más grave generada por el virus 

SARS-CoV-2 es la neumonía originando fiebre, tos, disnea y opacidades pulmonares. 

Los pacientes en estado grave o crítico por esta enfermedad padecen un estado de 

hipercoagulabilidad caracterizado por angiopatía trombótica macrovascular y 

microvascular. Existen variantes genéticas que se han relacionado con el desarrollo 

de eventos trombóticos en COVID-19 en poblaciones Caucásicas. 

Objetivo: Evaluar la correlación de las variantes genéticas rs6025 (FVL), rs1799963 

(PTR), rs2230037 (G6PD) y rs800292 (CFH) con el tiempo de tromboplastina (TP), 

tiempo parcial de tromboplastina (TTP) y deshidrogenasa láctica (DHL), en los 

pacientes con COVID-19 leve a grave del Hospital Juárez de México. 

Metodología: se reclutaron 193 pacientes del Hospital Juárez de México que cursaron 

con COVID-19 de leve a grave. Las pruebas de laboratorio: TP, TTP se tomaron en 

tubos con citrato al 3.8% y para DHL en un tubo sin aditivos, se procesaron de acuerdo 

con los protocolos establecidos en el laboratorio central del Hospital Juárez de México.  

Adicionalmente se les tomó una muestra de sangre periférica en tubos con EDTA para 

extraer el ADN que se utilizó para la genotipificación de las variantes genéticas por 

medio de PCR en tiempo real y sondas TaqMan. Las frecuencias alélicas entre 

poblaciones se compararon mediante chi cuadrada. El equilibrio de Hardy Weinberg 
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se determinó por chi cuadrada. Para el análisis de correlación se utilizaron ANCOVAs 

ajustadas por sexo y edad. 

Resultados: el 96.9% de los pacientes (187) presentaron TP elevado. De manera 

interesante los pacientes fallecidos presentaron niveles de deshidrogenasa láctica 

significativamente más altos comparados con los que no fallecieron. La frecuencia de 

las variantes genéticas fue 0.3% para rs6025 (FVL), 0.5% para rs1799963 (PTR), 

39.4% para la variante rs800292 (CFH) y 22.5% para rs2230037 (G6PD). Debido a la 

baja frecuencia de rs6025 y rs1799963, y a que rs2230037 no cumplió con el Equilibrio 

de Hardy-Weinberg, estas variantes no fueron consideradas en el análisis de 

correlación. La variante rs800292 (CFH) presentó una frecuencia diferente a la 

población Europea y Africana. Cuando se estratificó por vivos y fallecidos, se observó 

que los portadores de la variante rs800292 (CFH) en el grupo de fallecidos presentaron 

un valor de TP significativamente más alto comparado con aquellos que no portaban 

la variante.  

Conclusión: Por lo tanto, la variante genética rs800292 se encuentra correlacionada 

con valores de TP significativamente más altos en los pacientes con COVID-19 grave 

fallecidos. Estos resultados sugieren que esta variante contribuye al estado de 

hipercoagulabilidad que desarrollan los pacientes con COVID-19 grave del Hospital 

Juárez de México. 
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2. Introducción 

SARS-CoV-2 

A finales de diciembre de 2019, se reportó en China un brote de neumonía de etiología 

desconocida. El diagnóstico y análisis epidemiológico vinculó su aparición con el 

mercado de mariscos y animales en Wuhan, China. El agente etiológico causante de 

la neumonía de origen desconocido fue el SARS-CoV-2; la enfermedad causada por 

dicho virus fue denominada COVID-19, la cual se ha extendido drásticamente en todo 

el mundo para convertirse en una pandemia global (Aimrane et al., 2022).  

La manifestación más grave generada por el virus SARS-CoV-2 es la neumonía 

caracterizada por fiebre, tos, disnea y opacidades pulmonares bilaterales en la 

radiología de tórax (Gil et al., 2021; Sánchez Valverde et al., 2021). Los pacientes en 

estado crítico por esta enfermedad padecen un estado de hipercoagulabilidad 

caracterizado por angiopatía trombótica macrovascular y microvascular. De hecho, 

alrededor del 20% de los pacientes muestran complicaciones relacionadas con los 

trastornos de la coagulación (Asteris et al., 2022). Dichos trastornos en la coagulación 

se manifiestan por alteraciones en los tiempos de coagulación junto con parámetros 

bioquímicos como marcadores de daño tisular entre los cuales se encuentra la 

elevación de la deshidrogenasa láctica (DHL); por lo que la alteración de este 

parámetro fue relacionada con el pronóstico de COVID-19 en personas afectadas 

(Sáenz Morales et al., 2022a). 
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Por otro lado, existe evidencia de que diversas variantes genéticas están relacionadas 

con complicaciones en los pacientes con COVID-19, principalmente en poblaciones 

europeas (Stanković et al., 2020). Se ha reportado que las variantes genéticas rs6025 

(FVL), rs1799963 (PTR) están relacionadas con el riesgo de eventos trombóticos, 

mientras que las variantes rs2230037(G6PD) y rs800292 (CFH) se han relacionado 

con formas graves de COVID-19 (Gavriilaki et al., 2021) por lo tanto, el objetivo de este 

proyecto es evaluar la correlación de las variantes genéticas rs6025 (FVL), rs1799963 

(PTR), rs2230037 (G6PD) y rs800292 (CFH) con el TP, TTP y DHL en pacientes con 

COVID-19 (Trujillo-Araujo et al., 2021). 

2.1 Justificación 

Ante los retos suscitados por la pandemia de COVID-19 es importante evaluar el papel 

que juegan los factores genéticos en la población mexicana sobre las características 

sintomáticas graves de los pacientes que cursan con la enfermedad. Debido a que las 

poblaciones en el mundo son heterogéneas genéticamente y a que esta característica 

hace que las enfermedades y su pronóstico se comporten de una manera particular en 

cada región, es necesario que en cada población se investigue cómo influyen las 

variantes genéticas en el desarrollo de las enfermedades. Así, la importancia de 

conocer qué variantes genéticas porta la población en riesgo de presentar COVID-19 

grave podría apoyar en la implementación de estrategias efectivas que impacten en 

las cifras de morbilidad y mortalidad de la población. Para esto es necesario conjuntar 

la colaboración con diversos especialistas e integrar parámetros adicionales que 

puedan ayudar en el pronóstico de la enfermedad. Adicionalmente el conocimiento 
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generado en el área de la medicina genómica representa una oportunidad para 

afrontar de mejor manera la pandemia generada por el SARS-CoV-2. 

3. Marco teórico 

3.1 Curso de la enfermedad COVID-19 

Leve y moderado 

La infección por SARS-CoV-2 puede ser asintomática (33 a 50%). La ausencia de tos 

disminuye la transmisión. La tos junto con la fiebre son las manifestaciones más 

frecuentes; aun así, debe realizarse una monitorización de la situación clínica durante 

un tiempo mínimo de dos semanas. También se puede presentar sintomatología 

gastrointestinal y cursar sin manifestaciones clínicas respiratorias. En la COVID-19 

leve y moderada las manifestaciones clínicas son fiebre, fatiga, tos, anorexia, malestar 

general, dolor muscular, dolor de garganta, disnea, congestión nasal, dolor de cabeza. 

En la leve no hay hallazgos anormales en la imagen de tórax, mientras que en la 

moderada las imágenes de tórax muestran una neumonía leve (Gao et al., 2021). 

Entre un 80 a 85% de los casos son leves o moderados (incluye neumonía leve), un 

10 a 14% son graves (neumonía grave), requiriendo hospitalización y un 5 a 6% son 

críticos (insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o fallo multiorgánico) con elevada 

mortalidad (Molero-García et al., 2021). 

Grave 

En los casos graves, la COVID-19 se caracteriza por un incremento de citocinas 

proinflamatorias y como consecuencia hiperinflamación, activación plaquetaria, 
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disfunción endotelial y coagulopatía relacionada con la sepsis (McGonagle et al., 2020; 

Bai et al., 2020). Asimismo, el engrosamiento vascular pulmonar también se ha 

observado con frecuencia en pacientes con COVID-19 grave en comparación con 

pacientes con neumonía no relacionada con COVID-19, lo que sugiere un tropismo 

potencial del virus por la vasculatura pulmonar, (Vivas et al., 2020; Wang et al., 2020;  

Mummery & Rider, 2000). De este modo, el incremento de citocinas conduce a la 

necrosis de células epiteliales, al aumento de la permeabilidad de las células 

vasculares y a la inmunidad celular y humoral anormal, lo que eventualmente da como 

resultado una lesión pulmonar aguda, síndrome de dificultad respiratoria aguda 

(SDRA) y muerte (Shi et al., 2020; Llover & Jiménez, 2021). 

Los pacientes que sufren una infección por SARS-CoV-2 tienen un aumento del riesgo 

de eventos tromboembólicos, especialmente enfermedad trombótica venosa (ETEV), 

relacionada con la situación crítica y de inmovilización que conlleva a la hospitalización 

en pacientes graves con COVID-19. Al respecto, un metaanálisis reciente informó una 

tasa combinada de ETEV del 14.7% y el 23.2% en pacientes hospitalizados y en 

unidades de cuidados intensivos, respectivamente (Tan et al., 2021). Es por ello que 

las estrategias de prevención efectivas de la ETEV son cruciales en la clínica (Ortiz-

Prado et al., 2020). 

3.2 Parámetros bioquímicos estudiados en los pacientes con COVID-19 

Los hallazgos más típicos en pacientes con infección por COVID-19 severa y 

coagulopatía son: 1) disminución en el recuento de plaquetas; 2) aumento constante 

de la concentración de dímero-D; 3) procalcitonina; 4) interleucina-6; 5) ferritina, así 
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como, 6) prolongación leve de los tiempos de coagulación (tiempo de protrombina, TP 

y tiempo parcial de tromboplastina activado, TTPa) (Piera Carbonell et al., 2020). No 

obstante, el presente estudio se enfocará en TP, TTPa y DHL debido a que todos los 

pacientes incluidos contaban con estos datos. 

3.3 Tiempo de protrombina 

El TP evalúa las vías extrínseca y común del sistema de coagulación. La prueba 

consiste en medir el tiempo de coagulación en sangre tratada con citrato de sodio, 

como quelante de calcio en presencia de tromboplastina (mezcla de factor tisular con 

fosfolípidos) e iones calcio. El TP refleja cambios en los niveles de tres factores 

vitamina K-dependientes (FII, FVII, FX) y del FV. Los niveles de fibrinógeno que son 

capaces de alterar el TP son aquellos por debajo de los 50 mg/dL en donde la 

alteración del TP es considerable (Me, 2017). 

Los resultados del TP pueden expresarse en tiempo (segundos), % o en razones (TP 

paciente / TP normal). Si bien en ciertos países el resultado en segundos y en razones 

es utilizado, se sabe que el informe en segundos y la razón dependen 

significativamente del tipo de reactivo y del instrumento utilizado en la detección del 

coágulo. Este problema es mejorado si se expresa en % de actividad. Para informar 

en % de actividad se debe realizar una curva de calibración con un pool de plasmas 

normales o un calibrador comercial, el valor de referencia está entre 70-120% o 

expresado en razón, ésta debe ser menor a 1.2 (Me, 2017). 

El TP es el método elegido para monitorear pacientes bajo tratamiento con 

anticoagulación oral con dicumarínicos, pero en este caso se debe expresar en Razón 
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Internacional Normalizado (INR) que es la razón entre el tiempo del paciente y la media 

geométrica de TP de la población no enferma en el laboratorio elevado a una potencia 

que es el ISI (índice de sensibilidad indicado por el fabricante). Para calcular el INR se 

utiliza el ISI o índice de sensibilidad internacional que se calcula a partir de la 

comparación de los tiempos obtenidos de muestras de pacientes con la tromboplastina 

a calibrar comparado con una tromboplastina patrón internacional (IRP) (Rodríguez C. 

A. & Rodríguez S. R., 2011). 

Cabe recordar que el TP es una prueba global y, por lo tanto, refleja el equilibrio entre 

los distintos factores que intervienen en la activación in vitro de la vía extrínseca. Por 

lo que la deficiencia de un factor aislado tendrá menor repercusión que la deficiencia 

de varios factores(Espinosa G. & Reverter J.C, 2001). 

3.4 Tiempo de tromboplastina parcial activado 

El TTPa es una prueba de chequeo de la vía intrínseca del sistema de coagulación, 

que detecta niveles disminuidos de los factores implicados en esta vía: VIII, XI, IX y 

XII. Es menos sensible a los factores de la vía final común (II, V y X) (Sáenz Morales 

et al., 2022b).  

La prueba consiste en medir el tiempo de coagulación del plasma tratado con citrato 

de sodio en presencia de tromboplastina parcial (la fracción fosfolipídica de la 

tromboplastina, denominada cefalina), un activador de carga negativa (que puede ser 

de distinto tipo, por ej. sílica) e iones calcio. Sus valores son dependientes del reactivo 

y del sistema de detección del coágulo, por lo que cada laboratorio los debe establecer 

e informar. Los diferentes reactivos muestran distinta sensibilidad al déficit ligero de 
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factores de la vía intrínseca, a la presencia de inhibidores adquiridos o de heparina no 

fraccionada (Espinosa G. & Reverter J.C, 2001). 

Se observan valores prolongados de TTPa en:  

• Déficit congénito y/o adquirido de los factores II, V, VIII, IX, X, XI y XII. Siempre 

hay que recordar que es una prueba global y que la deficiencia ligera o aislada 

de un solo factor puede no modificar demasiado la prueba. 

• Anticoagulación oral con anti-vitamina K dependiendo del nivel de 

anticoagulación 

• Tratamiento con heparina de bajo peso molecular, especialmente a dosis 

terapéuticas 

• Anticoagulación con heparina no fraccionada (prueba que se utiliza para 

dosificarla) 

En cuanto a la utilización del TTPa para dosificar la heparina no fraccionada, los 

valores de TTPa que corresponden a niveles de heparina terapéutica (0.2-0.4 UI/mL o 

0.3-0.7 U anti Xa/mL) varían de acuerdo con el reactivo y el sistema de detección 

(coagulómetro) (Me, 2017). 

Respecto a los casos en los que se cursa con un evento de coagulación intravascular 

diseminada (CID) se ha observado que algunos pacientes con infección grave por 

COVID-19 y fallo multiorgánico progresan a una coagulopatía que cumple con los 

criterios de CID según los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y 

Hemostasia (ISTH). Esto se refleja en la trombocitopenia moderada a severa (recuento 
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de plaquetas < 50×109/L), prolongación del TP y el TTPa y disminución del fibrinógeno 

(< 1.0 g/L) (Espinosa G. & Reverter J.C, 2001). 

La hipercoagulabilidad es un problema importante en pacientes con infección por 

COVID-19 y el sistema hemostático se desplaza notablemente hacia el lado 

procoagulante en estos pacientes. Con lo cual los valores de TP y TTPa se ven 

alterados en los individuos afectados por COVID-19 (Rodríguez C. A. & Rodríguez S. 

R., 2011). 

3.5 Deshidrogenasa Láctica 

La DHL está presente en diversos tejidos y órganos, dicha enzima citoplasmática 

cataliza la conversión del ácido pirúvico en lactato. Existen cinco isoformas diferentes 

de DHL que se distinguen por pequeñas diferencias en su estructura, a las que se le 

denomina isoenzimas, las cuales se encuentran bien caracterizadas, y están 

relacionadas con diversas enfermedades. Su distribución en diferentes órganos y 

tejidos es la siguiente: DHL-1 corazón y glóbulos rojos; DHL-2 glóbulos blancos; DHL-

3 pulmones; DHL-4 riñones, placenta y páncreas; y DHL-5 hígado y músculos. Se ha 

reportado que esta enzima se altera en enfermedades pulmonares incluyendo las 

causadas por virus respiratorios. Así, el daño tisular que implica la ruptura de 

membranas genera una alta concentración de DHL en circulación. La aparición 

extracelular anormal de la DHL, detectable en suero, se ha usado como un marcador 

de pronóstico negativo en un gran número de condiciones clínicas, incluyendo sepsis, 

daño tisular y daño pulmonar (Guerrero Topete et al., 2021).  
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La DHL se puede considerar como un marcador pronóstico ya que en el 

reconocimiento de lesiones pulmonares tempranas y en casos graves de COVID-19 

tiene gran utilidad al estar relacionado con su aumento en los niveles séricos por lo 

que su medición puede predecir de forma sencilla, económica y rápida los casos 

severos por infección por SARS-CoV-2. Sin embargo, no es una enzima específica, 

por lo que junto con otros parámetros bioquímicos fueron de ayuda en el pronóstico de 

la gravedad de la COVID-19 durante la pandemia. En el curso severo por SARS-CoV-

2 se han puntualizado criterios clínicos, de imagen y laboratorio, encontrando diversos 

marcadores, incluida la DHL. La cual tiene importancia como un biomarcador asociado 

a daño pulmonar y considerada como marcador en la definición de severidad (Gupta, 

2022). 

3.6 Variantes genéticas 

Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) son el tipo más común de variación 

genética que se encuentra en el genoma humano y representan la razón principal del 

90% de todos los tipos de variaciones genéticas entre individuos (Qian et al., 2015). 

Existen variantes genéticas que han sido asociadas con la gravedad de COVID-19. De 

las variantes genéticas revisadas en la literatura, se eligieron las más estudiadas en 

las poblaciones alrededor del mundo y que estuvieran relacionadas con la gravedad 

de COVID-19. 

rs1799963 (PTR) 

El cambio de una sola variante G20210a (rs1799963), que se encuentra en la región 

no traducida 3’ del gen de la protrombina (PTR o F2) se ha asociado con un aumento 
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de los niveles de protrombina y, por tanto, con la activación de la trombina (Finan et 

al., 2002; Poort et al., 1996). El cambio de guanina a adenina provoca un aumento de 

los niveles de protrombina en un 70% aumentando así la propensión a la coagulación 

de la sangre, esto se encontró en diversas poblaciones humanas (Segal et al., 2009). 

La búsqueda de la variante rs1799963 en el gen de la PTR ha sido estudiada en 

combinación con otras variantes y datos clínicos específicos en una población de 

Barcelona, España: para establecer un algoritmo predictivo del riesgo de aparición de 

un ETV (Soria et al., 2022). 

Específicamente en una población de Suecia se observó que los portadores de la 

variante rs1799963 tenían un mayor riesgo de ETEV (OR=1.6, p<0.001) en el caso de 

heterocigotos, y en el caso de homocigotos este riesgo aumentó diez veces (OR=11.3, 

p<0.001) (Manderstedt et al., 2022a). 

rs6025 (FVL) 

La variante en la posición 1691 en el exón 10 en el gen que codifica el factor de 

coagulación V (rs6025) da como resultado un cambio de guanina por adenina 

(G1691A). Dicha variación conduce al remplazo del aminoácido arginina (R) en el 

codón 506 por el aminoácido glutamina (Q). Dicho cambio hace que el Factor V sea 

menos efectivo como cofactor de la proteína C activada (APC) y no presente 

inactivación (Thorelli et al., 1999). La falta de inactivación de FV por APC conduce a 

un aumento de 5 a 10 veces la probabilidad de formación de trombos (Heeb et al., 

1995). En este sentido los portadores de esta variante y que presenten la COVID-19 
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podrían tener un mayor riesgo a presentar eventos trombóticos (Manderstedt et al., 

2022a).  

Es importante mencionar que en la trombofilia, condición que predispone a los 

pacientes a trombosis, están involucrados factores genéticos como la presencia de las 

variantes rs1799963 (PTR) y rs6025 (FVL) (Kiraz et al., 2021). La combinación de las 

variantes rs1799963 en PTR y rs6025 en FVL, que se han descrito de manera clásica 

como variantes que participan de manera independiente en el riesgo trombótico, se 

han utilizado en conjunto para establecer un modelo predictivo de acuerdo con un 

puntaje de riesgo para padecer complicaciones trombóticas (Soria et al., 2022). En 

dicho estudio, se observó un aumento del doble del riesgo de EVET al portar las dos 

variantes. 

En un estudio reciente (Xie et al., 2022), en pacientes caucásicos del Reino Unido, se 

observó una asociación de rs6025 con la presencia de eventos trombóticos, en este 

contexto los portadores de la variante presentaron dos veces el riesgo de 

tromboembolismo venoso. 

rs2230037(G6PD) 

La variante de sustitución de transición intergénica rs2230037(G6PD) se ha 

relacionado con bloqueo a la microcirculación en pacientes que cursan con 

infecciones, manteniendo una relación con eventos de coagulación en los pacientes 

que cursan con COVID-19. Dicha variante genética está involucrada en la 

farmacocinética como en la farmacodinamia de medicamentos usados en pacientes 
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con COVID19, con la posibilidad de ocasionar reacciones adversas medicamentosas 

(RAM), así como en las reacciones de hipersensibilidad al fármaco; lo que también 

puede determinar una reacción inmunológica severa (Khan, 2016) . La evaluación 

genética puede predecir la aparición de efectos tóxicos relacionados con los 

medicamentos. En este contexto, la variante rs2230037(G6PD) que se relaciona con 

la deficiencia de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa en pacientes con hidroxicloroquina 

aumenta el riesgo de complicaciones como la hemolisis, por lo que dicho tratamiento 

puede conllevar a desencadenar más complicaciones en los pacientes. Una terapia 

prometedora que se ha usado durante la pandemia es la compuesta por cloroquina e 

hidroxicloroquina, que previene la entrada viral e inhibe la endocitosis. La cloroquina 

interfiere con la glicosilación terminal del receptor celular, enzima convertidora de 

angiotensina 2, previniendo la entrada del virus. También inhibe la replicación, el 

transporte de virus y su liberación. La cloroquina tiene una actividad 

inmunomoduladora, que puede mejorar sinérgicamente su efecto antiviral in vivo (Daly, 

2017; Badary, 2021). La hidroxicloroquina es una cloroquina análoga, más soluble que 

la cloroquina, y comparte el mismo mecanismo de acción que la cloroquina. La 

cloroquina ha mostrado favorablemente la eliminación del virus en pacientes con 

COVID-19 y para evitar su toxicidad se prefiere la administración de hidroxicloroquina 

sin embargo la variante rs2230037(G6PD) obstaculiza la eficacia del tratamiento 

(Stanković et al., 2020). 

Ante la pandemia global de COVID-19 un sin número de terapias farmacológicas ha 

sido utilizado, en un intento urgente por aminorar su letalidad, muchos medicamentos 
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sin eficacia establecida se han utilizado en pacientes, ya sea como uso autorizado por 

la emergencia sanitaria, pasivo o como ensayo clínico. En medio de estas 

circunstancias se han utilizado diversos fármacos sin suficiente evidencia de eficacia 

y grado de toxicidad (Mansory et al., 2021). 

rs800292 (CFH) 

La sustitución de transición produce cambio de sentido erróneo intergénico que implica 

el cambio de aminoácido en la proteína de ILE62VAL en el exón 2 (Ng et al., 2008).  

Existe evidencia que sugiere que el SARS‐CoV‐2 induce un círculo vicioso de 

disfunción inmunitaria, lesión endotelial, activación del complemento y 

microangiopatía. En particular, la enfermedad COVID-19 grave es de carácter vascular 

multisistémica caracterizada por disfunción endotelial. Por lo tanto, una mejor 

comprensión de la disfunción endotelial y la activación del complemento en la COVID-

19 es de suma importancia (Asteris et al., 2022). 

La variante rs800292 (CFH) se ha asociado con formas graves de la enfermedad, por 

lo que algunos estudios han sugerido que es útil para predecir la severidad de la 

enfermedad COVID-19. La activación del complemento es una característica clave en 

diversos trastornos mediados por el complemento, entre ellos, las microangiopatías 

trombóticas (MAT) han sido investigadas a fondo. Las mutaciones de la línea germinal 

en genes relacionados con el complemento son un factor que participa en el impacto 

de la enfermedad en el paciente. Se ha encontrado que pacientes que no presentan la 
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variante rs800292 (CFH) no requirieron hospitalización, encontrando así una relación 

con la gravedad de la enfermedad (Gavriilaki et al., 2021). 

Tabla 1. Variantes genéticas y su relación con complicaciones en COVID-19. 

Variante Gen Asociación Referencias 

rs6025 Factor V Leiden Eventos trombóticos 
(Stevens et al., 2021; 
Xie et al., 2022) 

rs1799963 Protrombina Eventos trombóticos 
(Manderstedt et al., 
2022b; Soria et al., 
2022) 

rs2230037 G6PD 
Bloqueo a la 

microcirculación y toxicidad 
(Stanković et al., 
2020) 

rs800292 FCH 
Microangiopatías 

trombóticas 
(Gavriilaki et al., 
2021) 

4. Planteamiento del problema 

El riesgo de un evento trombótico venoso (ETV) afecta en gran manera el pronóstico 

de la enfermedad de COVID-19. Así, durante la crisis sanitaria generada por COVID-

19 se suscitó un desafío para el diagnóstico y pronóstico de la enfermedad; por lo que 

fue necesario establecer los parámetros bioquímicos alterados en los pacientes, dicha 

información resultó oportuna para conocer el riesgo con el que cursaban al contraer la 

enfermedad. Debido a la rapidez con la que se presentó la pandemia, no se realizaron 

estudios moleculares que proporcionaran información de la participación de los 

factores genéticos en la presencia de complicaciones en COVID-19, por lo que el 

estudio de la contribución de los factores genéticos en la susceptibilidad de padecer 
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un ETV brinda un mayor conocimiento para proponer estrategias de profilaxis o 

preventivas así como establecer un mejor manejo de la enfermedad. Es por ello, que 

resulta de gran importancia conocer la relación de las variantes genéticas rs6025 

(FVL), rs1799963 (PTR), rs2230037 (G6PD) y rs800292 (CFH) con la alteración de los 

parámetros bioquímicos en los pacientes del Hospital Juárez de México que cursaron 

COVID-19. 

5. Pregunta de investigación 

¿Cuál es la relación entre las variantes genéticas rs6025 (FVL), rs1799963 (PTR), 

rs2230037 (G6PD) y rs800292 (CFH) y los parámetros de TP, TTP y DHL en pacientes 

con COVID-19? 

6. Hipótesis 

La presencia de las variantes genéticas rs6025 (FVL), rs1799963 (PTR), rs2230037 

(G6PD) y rs800292 (CFH) incrementan las alteraciones en los parámetros TP, TTP y 

DHL en pacientes que cursaron con COVID-19 comparados con los pacientes que no 

portan las variantes genéticas. 

7. Objetivo general 

Evaluar la correlación de las variantes genéticas rs6025 (FVL), rs1799963 (PTR), 

rs2230037 (G6PD) y rs800292 (CFH) con el tiempo de tromboplastina (TP), tiempo 

parcial de tromboplastina (TTP) y deshidrogenasa láctica (DHL), en los pacientes con 

COVID-19 leve a grave del Hospital Juárez de México. 

7.1 Objetivos específicos 
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1. Determinar la frecuencia de las variantes genéticas rs6025 (FVL), rs1799963 (PTR), 

rs2230037 (G6PD) y rs800292 (CFH) en pacientes del Hospital Juárez de México 

afectados por COVID-19.  

2. Determinar la relación entre los parámetros de tiempo de protrombina, tiempo parcial 

de tromboplastina y deshidrogenasa láctica y las variantes genéticas rs6025 (FVL), 

rs1799963 (PTR), rs2230037 (G6PD) y rs800292 (CFH) en pacientes del Hospital 

Juárez de México afectados por COVID-19. 
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8. Definición operativa de variables.  

Tabla 2. Operacionalización de variables. 

Variable 
Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Tipo de 
variable 

Unidad de 
medida 

Polimorfismo 
del gen 
rs1799963 
(PTR) 

Cambio en la 
secuencia del 
ADN de una 
base en la 
posición 
G20210A 
(aumenta los 
niveles 
plasmáticos de 
protombina con 
riesgo de 
trombosis) 

Cambio de la 
secuencia del 
ADN 
determinada 
por sondas 
Taqman 

Cualitativa 
Ordinal 

Homocigoto 
Heterocigoto 
Homocigoto 

silvestre. 

Polimorfismo 
del gen rs6025 
(FVL) 

Cambio en la 
secuencia del 
ADN de arginina 
(R) en el codón 
506 por 
glutamina (Q). 
Relacionado con 
la formación de 
trombos 

Cambio de la 
secuencia del 
ADN 
determinada 
por sondas 
Taqman. 
 

Cualitativa 
Ordinal 

Homocigoto 
Heterocigoto 
Homocigoto 

silvestre 

Polimorfismo 
del gen  
rs2230037 
(G6PD) 

Cambio de la 
secuencia del 
ADN 

Cambio de la 
secuencia del 
ADN 
determinada 
por sondas 
Taqman. 

Cualitativa 
Ordinal 

Homocigoto 
Heterocigoto 
Homocigoto 

silvestre 
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Polimorfismo 
del gen   
rs800292 (CFH) 

Cambio de la 
secuencia del 
ADN 

Cambio de la 
secuencia del 
ADN 
determinada 
por sondas 
Taqman. 

Cualitativa 
Ordinal 

Homocigoto 
Heterocigoto 
Homocigoto 

silvestre 

Tiempo de 
protombina 

Mide el tiempo 
de coagulación 
del plasma 
citrado tras la 
adición de un 
exceso de 
tromboplastina y 
calcio. Valora la 
vía extrínseca 
de la 
coagulación y 
común 

Es el 
parámetro de 
control de la 
anticoagulación 
oral. 
 

Cuantitativa 
Continua 

Segundos. 

Tiempo parcial 
de 
tromboplastina 

Mide el tiempo 
de coagulación 
del plasma 
citrado en 
contacto con 
calcio y 
fosfolípidos. 

Prueba para 
evaluar el 
tiempo que 
tarde la sangre 
en coagularse. 

Cuantitativa  
Continua. 

Segundos. 

Deshidrogenasa 
láctica 

Enzima 
citoplasmática 
que cataliza la 
conversión del 
piruvato en 
lactato 

Marcador de 
daño tisular. 

Cuantitativa 
continua 

Unidades 
internacionales 
/ L 

Sexo 

Características 
biológicas y 
fisiológicas que 
definen a 
hombres y 
mujeres 

Identificación, 
proporcionado 
con el ingreso 
del paciente. 

Cualitativa 
Nominal  

Femenino  
Masculino 

Edad 

Tiempo 
transcurrido a 
partir del 
nacimiento del 
paciente. 

Años 
cumplidos al 
momento del 
estudio de 
acuerdo con la 

Cuantitativa 
Discreta 

Años 
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9. Materiales y métodos 

9.1 Diseño de estudio y tipo de investigación 

Estudio transversal retrospectivo. 

9.2 Calculo del tamaño de muestra: 

Tamaño de muestra para estimar una proporción. 

𝑛0 =
𝑍𝛼

2  .  𝑝(1 − 𝑝)

𝑑2
 

Z=1.97 

p = frecuencia de la enfermedad 

d = error 

Considerando que el número de pacientes confirmados con COVID-19 es de 

7,421,152 y que el número pacientes con COVID-19 en la Ciudad de México es de 

1,743,399 se estima que alrededor del 23.5% de los infectados con SARS-Cov-2 se 

encontraron en la Ciudad de México. 

Tomando en cuenta que del 23.5 % el 14 % pueden presentar trombosis, un nivel de 

confianza del 95% y un error del 5%, el cálculo de tamaño de muestra es de 186 

pacientes. 

fecha de 
nacimiento. 
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9.3 Delimitación temporal 

Pacientes recibidos en el Hospital Juárez de México durante el periodo de agosto 2020 

a junio del 2021.  

9.4 Población:  

Se reclutaron 193 pacientes del Hospital Juárez de México. 

9.5 Criterios de selección 

9.5.1 Criterios de inclusión 

• Pacientes con COVID-19 con enfermedad leve, moderada o grave. 

• Mayores de 18 años 

• Sexo indistinto 

• Prueba de PCR con diagnóstico positivo. 

• Sujetos nacidos en México con abuelos y padres mexicanos; con la finalidad de 

tener una población latina y poder diferenciar con otras poblaciones del mundo. 

9.5.2 Criterios de eliminación 

• Imposibilidad de obtener de material genético. 

• Sujetos que no decidieran continuar en el proyecto. 

9.5.3 Criterios de exclusión: 

• Pacientes no confirmados con COVID-19 por medio de prueba de PCR. 

Antes del estudio se informó ampliamente las metas, el alcance del estudio y se firmó 

la carta de consentimiento informado. El proyecto se sometió al comité de Ética para 
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investigación en Humanos del Hospital Juárez de México y cuenta con registro HJM 

010/21-1. 

9.6 Datos demográficos y determinaciones bioquímicas 

Se obtuvo una muestra de sangre periférica en tubo con citrato de sodio, en tubo con 

EDTA y en un tubo sin aditivo. Se registraron los datos demográficos, incluyendo sexo 

y edad. Se realizó la revisión del expediente clínico obteniendo la siguiente 

información: perfil de tiempos de coagulación y DHL. 

9.7 Extracción de ADN 

El aislamiento de ADN genómico se realizó a partir de la muestra de sangre periférica 

utilizando una modificación del método de purificación salina reportado por Miller et al. 

(Nasiri et al., 2005). El ADN se obtuvo a partir de leucocitos de sangre total, los cuales 

se obtuvieron por centrifugación en gradientes de densidad. El ADN se obtuvo tras la 

lisis nuclear y la precipitación en presencia de etanol frio. El ADN obtenido se 

reconstituyó en agua grado biología molecular. Se procedió a la cuantificación y 

verificación de la integridad del material genético mediante un nanodrop y 

electroforesis en agarosa, respectivamente. Posteriormente se realizaron diluciones 

de todas las muestras para obtener una concentración de 20 ng/µL. 

Procedimiento para extracción de ácidos nucleicos 

Obtención de leucocitos. 

En un tubo cónico estéril de 15 mL se agregó: 

-4mL de sangre periférica 
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-6.5mL de sacarosa-tritón 2X 

-3.5mL de H2O destilada 

Los tubos se mantuvieron en hielo antes de centrifugar. 

Se centrifugaron a 2500 rpm por 15 min. 

Se decantó el sobrenadante 

Se realizaron 3 lavados del pellet con 3 mL de sacarosa-tritón 1X 

En cada lavado se centrifugó a 2500 rpm por 15 minutos y se decantó el sobrenadante. 

Para continuar con la lisis de leucocitos y contenido celular no genómico: 

Se agregó lo siguiente:  

1 mL de buffer de lisis nuclear 

55 µL de SDS 10% dodecilsulfato de sodio. 

25 µL de proteinasa K 

Se dejaron los tubos en agitación constante por 24 horas en baño de agua destilada a 

37°C. 

Eliminación de proteínas mediante precipitación salina (Salting-out) 

Se agregaron 600 µL de cloruro de sodio saturado. 

Se agitó vigorosamente hasta disolver el pellet. 

Se centrifugó a 3000 rpm por 15 min. a 4°C 
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Se transfirió el sobrenadante a otro tubo cónico estéril de 15 mL 

Precipitación del ADN 

Se agregaron  2 volúmenes de etanol absoluto frío (se mantuvo siempre en hielo)  

Se mezclaron las soluciones suavemente por inversión. 

Se recuperó el  ADN con una pipeta Pasteur sellada y esterilizada previamente. 

Se lavó el ADN con etanol al 75%, y posteriormente se resuspendió en 200 µL de H2O 

grado biología molecular en un tubo eppendorf en baño seco a 37°C por 20 min. 

9.8 Genotipificación 

La genotipificación se realizó mediante PCR en tiempo real. Se utilizaron sondas 

TaqMan de Thermo Fisher en un termociclador en tiempo real CFX 96 BioRad. 

Para determinar las frecuencias alélicas y genotípicas se utilizaron las siguientes 

sondas TaqMan: 

Tabla 3. Variantes genéticas estudiadas. 

Gen 
Variantes genéticas  

(No. De catálogo) 

Factor V Leiden rs6025 (C_11975250_10) 

Protrombina rs1799963 (C_8726802_20) 

G6PD rs2230037 (C_15851848_10) 

FCH rs800292 (C_2530382_10) 
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Las condiciones de la reacción utilizadas en el termociclador CFX 96 de Biorad fueron: 

2 min a 55°C y 10 min a 95°C, seguidos por 45 ciclos de 20 s a 95°C y 1 min a 60°C. 

10. Análisis estadístico e interpretación de datos 

Para determinar la distribución de las variables cuantitativas se usó una prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. Los datos cuantitativos se presentaron como medias y 

desviaciones estándar o medianas e intercuartiles dependiendo de la distribución. Las 

frecuencias alélicas entre poblaciones se compararon mediante chi cuadrada. El 

equilibrio de Hardy Weinberg se determinó por chi cuadrada. Para correlacionar las 

variantes genéticas con los parámetros TP, TTP y DHL se utilizó el ANCOVA (análisis 

de varianza ajustado por edad y sexo). Para el análisis de correlación sólo se 

consideraron las variantes genéticas que tuvieran una frecuencia alélica mayor a 5% 

y que cumplieran con el equilibrio de Hardy Weinberg. Los análisis estadísticos se 

realizaron con el software SPSS v21. 

11. Aspectos éticos 

Esta fue una investigación con riesgo mínimo, ya que se tomó una muestra de sangre 

periférica y se registraron medidas antropométricas (Reglamento de la Ley General de 

Salud en materia de investigación para la salud). Se obtuvo la carta de consentimiento 

informado de todos los pacientes. Número de registro HJM 010/21-1. 

12. Aspectos de bioseguridad 

Debido a que en el proyecto se manejaron muestras infectadas con SARS-CoV-2, de 

acuerdo con los Centros para el Control y Prevención de enfermedades (CDC) se 
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mantuvo el control adecuado para evitar la propagación del virus y la seguridad del 

personal que manejó las muestras. X  

El personal involucrado en el manejo de las muestras que implicó: a) la toma de 

muestra y en la extracción de ADN, usó equipo de protección personal. El equipo de 

protección personal para la toma de muestra implicó obligatoriamente cubrebocas N95 

o mascarilla con respirador de nivel superior, lentes o gafas de protección para los 

ojos, bata para laboratorio. Para el procesamiento de las muestras en la extracción de 

ADN se utilizó una campana de flujo laminar Clase II, con el fin de proporcionar una 

barrera entre la muestra y el personal. Precauciones adicionales incluyeron el uso de 

cubrebocas. La campana de flujo laminar en donde se llevó a cabo la extracción se 

desinfectó antes y después de llevar a cabo el procedimiento, así como cada hora 

durante el experimento o en el caso de derramamiento se trató con amonio 

cuaternario. Asimismo, los residuos generados de la extracción de ADN se 

recolectaron y destruyeron como desechos de riesgo biológico (RPBI) de acuerdo con 

la NOM-087-ECOL-SSA1-2002. 

13. Resultados 

Se contó con una población conformada mayoritariamente por hombres menores de 

60 años, la mayoría de los pacientes tenían una mediana de edad de 56 años (Tabla 

4). Como se puede observar en la Tabla 4 los pacientes con COVID-19 presentaron 

niveles elevados de DHL comparados con los valores de referencia (105-333 UI/L).  

El TP se observa aumentado respecto a los valores de referencia (9.3 a 11.5 s), en 

este contexto el 96.9 % de los pacientes (187) presentaron TP elevado. En tanto que 
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la mediana del TTP se encuentra entre los valores de referencia (20.6 a 38.6 s), y sólo 

el 6.5 % de la población presentó este parámetro aumentado. Es importante mencionar 

que de los pacientes reclutados el 29.5% falleció. 

Tabla 4. Características de la población de pacientes con COVID-19 del Hospital 

Juárez de México.  

Los datos se presentan como medianas (cuartiles 25 a 75). Las variables categóricas se presentan como 

porcentaje. Abreviaturas: TP: tiempo de protrombina; TTP: tiempo parcial de tromboplastina. 

Adicionalmente los pacientes se estratificaron por vivos y fallecidos. En la Tabla 5 se 

muestra que los pacientes que fallecieron presentaron niveles de DHL 

significativamente más altos comparados con los vivos. 

Tabla 5. Características de la población de pacientes vivos y fallecidos con COVID-

19 del Hospital Juárez de México.  

 

 

 

Generales, N=193  

Edad (años) 56 (39,66)  

Sexo (masculino/femenino %) 60.8% / 39.2%  

Parámetros bioquímicos Valores de referencia 

Deshidrogenasa láctica U/L 393.5 (299.0, 555.3) 105.0 -330.0 

TP segundos 13.5 (12.57, 14.80) 9.30 – 11.50 

TTP segundos 24.4 (22.1, 27.05) 20.60 – 38.60 

 Vivos Fallecidos 

Parámetros bioquímicos N=136 N=57 

Deshidrogenasa láctica U/L 355 (263, 469) 543 (385, 716)* 

TP segundos 13.5 (12.6, 14.7) 13.7 (12.6, 15.2) 

TTP segundos 24.6 (22.3, 27.0) 24.1 (21.9, 31.1) 
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Los datos se presentan como medianas (cuartiles 25 a 75). Abreviaturas: TP: tiempo de protrombina; TTP: tiempo 

parcial de tromboplastina. Estadístico de prueba U de Mann Whitney  *p<0.05. 

Genotipificación 

Para verificar la integridad del ADN se realizó electroforesis en agarosa al 1% a todas 

las muestras, a continuación, se muestra una imagen que ejemplifica los resultados de 

la electroforesis de las muestras 1 a la 16 (Imagen 1). 

 

 

 

 

 

Imagen 1. Electroforesis tipo; muestras de la 1 a la 16 de izquierda a derecha. Se realizó la 

electroforesis de todas las muestras para verificar la integridad del ADN utilizando 100 ng de 

material genético en un gel de agarosa al 1 %, el cual se corrió a 80 V durante 1 h.  

La genotipificación se realizó por PCR en tiempo real, a continuación, se muestra una 

gráfica representativa del análisis de discriminación alélica (Imagen 2).  
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Imagen 2. Ejemplo de la distribución alélica obtenida mediante PCR en tiempo real utilizado 

sondas TaqMan de Thermo Fisher en un termociclador en tiempo real CFX 96 Biorad. 

En la tabla 6 se muestran las frecuencias alélicas y genotípicas de la población de 

estudio. La variante genética rs6025 (FVL) presentó una baja frecuencia (0.3%). En 

tanto que las variantes genéticas rs1799963 (PTR) y rs2230037 (G6PD) no cumplieron 

con el equilibrio de Hardy-Weinberg (chi2=193, p<0.001 y; chi2= 81.83 p<0.001, 

respectivamente) por lo cual no se consideraron para el análisis de correlación. 

Tabla 6. Frecuencias alélicas y genotípicas de las variantes estudiadas. 

Gen SNP Alelo n 
Frecuencia 

alélica 
Genotipo n 

Frecuencia 

genotípica 

Equilibrio 

de Hardy-

Weinberg p 

FVL rs6025 
C 385 0.997 CC 

CT 
TT 

192 
1 
0 

0.995 
0.005 
0.000 

0.971 
T  1 0.003 

PTR rs1799963 
G  384 0.995 GG 

GA 
AA 

192 
0 
1 

0.995 
0.000 
0.005 

<0.001 
A 2 0.005 

CFH rs800292 
G 234 0.606 GG 

GA 
AA 

77 
80 
36 

0.399 
0.415 
0.187 

0.067 
A 152 0.394 

G6PD rs2230037 
G 299 0.775 GG 

GA 
AA 

138 
23 
32 

0.715 
0.119 
0.166 

<0.001 
A 87 0.225 

Estadístico de prueba Chi2 ; Si p<0.05 no está en equilibrio de Hardy-Weinberg.  

Asimismo, se compararon las frecuencias de las variantes genéticas observada en los 

pacientes que cursaron con COVID-19 del Hospital Juárez de México, con las 

frecuencias reportadas por los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos, del 

proyecto gnomAD (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/). Como se puede observar en la 

Tabla 7 no hubo diferencias en las frecuencias de los alelos de riesgo de las variantes 

rs6025 y rs1799963 entre poblaciones. No obstante, la frecuencia del alelo de riesgo 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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de la variante rs2230037 (G6PD) tuvo diferencia estadísticamente significativa con las 

poblaciones Europeas y Asiáticas; en tanto que, la frecuencia del alelo de riesgo de la 

variante rs800292 (CFH) tuvo diferencia estadísticamente significativa con las 

poblaciones de Europa y África (Tabla 6). 

Tabla 7. Comparación de las frecuencias alélicas entre los pacientes del Hospital 

Juárez de México y las poblaciones del mundo reportadas en gnomAD. 

Gen SNP 
Alelo de 

riesgo 

Pacientes 

con COVID-

19 

América 

Latina 
Europeo Africano Asiático 

FVL rs6025 T 

C=0.9974 

T=0.0025 

C=0.9904 

T=0.0095 

C=0.9730 

T=0.0270 

C=0.9953 

T=0.0046 

C=1.0000 

T=0.0000 

PTR rs1799963 A 

G=0.9948 

A=0.0051 

G=0.9848 

A=0.0151 

G=0.9877 

A=0.0122 

G=0.9974 

A=0.0025 

G=1.0000 

A=0.0000 

CFH rs800292 A 

G=0.6062 

A=0.3938 

G=0.6249 

A=0.3750 

G=0.7569 

A=0.2430* 

G=0.2860 

A=0.7139* 

G=0.5752 

A=0.4248 

G6PD rs2230037 A 

G=0.7744 

A=0.2256 

G=0.8520 

A=0.1480 

G=0.8780 

A=0.1210* 

G=0.7440 

A=0.2560 

G=0.9200 

A=0.0780* 

Estadístico de prueba Chi2  *p<0.05 hay diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes con COVID-19 
del Hospital Juárez de México y las poblaciones del gnomAD. 

13.1 Análisis de correlación 

El análisis de correlación se hizo con la variante rs800292 (CFH) que presentó una 

frecuencia de 39.4% y cumplió con el equilibrio de Hardy-Weinberg (chi2=3.34 

p=0.067) (Tabla 8). 

En la Tabla 8 se presenta el análisis de correlación de la variante genética rs800292 

(CFH), no hubo alguna correlación significativa entre la variante y los parámetros 

estudiados. 
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Tabla 8. Correlación entre la variante genética rs800292 (CFH) y los parámetros 

bioquímicos de pacientes con COVID-19 del Hospital Juárez de México  

SNP/gene Genotipo TP TTP DHL 

rs800292 

CFH 

GG 
 

AA/GA 

13.45 (12.5, 14.7) 

13.80 (12.7, 14.8) 

0.59 

24.0 (21.8, 26.9) 

24.6 (22.5, 27.7) 

0.49 

425 (317, 615) 

389 (300,523) 
 

0.36 

Se muestran datos, media ± SD y medianas (percentiles 25 a 75). Análisis bivariado con covariables  p < 0.05 bajo 
modelo dominante, datos ajustados por sexo y por edad. TP, tiempo de protrombina; TTP, tiempo parcial de 
tromboplastina; DHL, deshidrogenasa láctica. 

Se exploró otra estrategia realizando una estratificación por vivos y fallecidos. En esta 

subclasificación, se observó que los pacientes que fallecieron por COVID-19 grave y 

portaban el alelo de riesgo, presentaron valores más elevados de TP de manera 

significativa comparados con los no portadores (Tabla 9). 

Tabla 9. Correlación entre la variante genética rs800292 (CFH) y los parámetros 

bioquímicos de pacientes vivos y fallecidos afectados con COVID-19 del Hospital 

Juárez de México  

Se muestran datos, media ± SD y medianas (percentiles 25 a 75). Análisis bivariado con covariables  p < 0.05 bajo 
modelo dominante, datos ajustados por sexo y por edad. TP, tiempo de protrombina; TTP, tiempo parcial de 
tromboplastina; DHL, deshidrogenasa láctica. 

 Vivos Defunción 

Parámetros bioquímicos GG GA/AA GG GA/AA 

Deshidrogenasa láctica 
UI/L 

404 (282,523) 354 (260, 456) 605 (367, 850) 529 (391, 712) 

TP segundos 13.5 (12.7,15.0) 13.5 (12.6, 14.6) 13.2 (12.5, 14.3) 14.7 (13.1, 15.8)* 

TTP segundos 24.9 (22.0, 27.2) 24.3 (22.5, 27.0) 23.2 (21.7, 26.1) 25.3 (22.5, 32.3) 
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14. Discusión de resultados 

La población de estudió se conformó por un 60.8% de hombres y un 39.2% de mujeres, 

y concuerda con otros reportes que indican que la infección se presentó con mayor 

frecuencia en pacientes masculinos (Manderstedt et al., 2022b). 

En cuanto a la edad, el 40% de la población fue mayor de 60 años, este dato es 

importante ya que la edad está considerada como un factor crítico relacionado con el 

riesgo de presentar complicaciones con COVID-19. Por otro lado, aunque la mayoría 

de los pacientes de este estudio fueron menores de 60 años (60%), es importante 

señalar que la mayoría de ellos presentaban comorbilidades, lo cual también se 

relacionó con la gravedad de la enfermedad. En este contexto, en diversos estudios 

realizados en poblaciones Europeas, se observó que la presencia de comorbilidades 

en los casos de COVID-19 incrementaba el riesgo de presentar COVID-19 grave o 

crítico, caracterizado por trombosis, lesión pulmonar aguda y SDRA (Stevens et al., 

2021).  

De manera interesante el 96.9 % de los pacientes (187) presentaron TP elevado 

(mediana de 13.5 segundos), comparado con los niveles de referencia, que son hasta 

11.5 segundos. En el caso del parámetro de TTPa, sólo el 6.5 % presentaron TTPa 

elevado. Esto concuerda con estudios previos en donde los pacientes que ingresan a 

unidades de cuidados intensivos presentan niveles elevados de TP, por lo que dichas 

investigaciones sugieren este parámetro como factor pronóstico del curso de la 

COVID-19 (Baranovskii et al., 2021; Tang et al., 2020). El aumento en el valor de TP 

puede deberse a una falla aguda del hígado, lo cual corresponde con la observación 
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de alteraciones en los niveles de marcadores de función hepática, como las 

transaminasas (Chen et al., 2020; Guan et al., 2020). La hipótesis que se ha planteado 

para explicar el daño hepático en la COVID-19 es el aumento de las células T 

citotóxicas inducidas por el virus SARS-CoV2 (Bangash et al., 2020). 

Se observó que los pacientes que fallecieron presentaban niveles de DHL 

significativamente más altos comparados con los vivos, dicha alteración corresponde 

a lo informado en la literatura respecto a la elevación de dicho parámetro bioquímico 

en los pacientes que cursan de manera grave la COVID-19 (Li et al., 2021; Zheng et 

al., 2021). 

Después de obtener material genético con pureza alta, una adecuada concentración e 

integridad, fue posible realizar el análisis de genotipificación en busca de marcadores 

genéticos de pronóstico en pacientes con COVID-19. 

En la población de estudio la variante genética rs6025 (FVL) presentó una baja 

frecuencia (0.3%). En tanto que las variantes genéticas rs1799963 (PTR) y rs2230037 

(G6PD) no cumplieron con el equilibrio de Hardy-Weinberg, por consiguiente rs6025, 

rs1799963 y rs2230037 no fueron consideradas en el análisis de correlación. En 

contraste, en un estudio realizado en Suecia en una población conformada por adultos 

se encontró asociación de las variantes genéticas rs6025 (OR=1.8, p=0.026) y 

rs1799963 (OR=1.6, p=0.016), con el riesgo de padecer tromboembolismo venoso 

(Manderstedt et al.  2022b). En este caso, no pudimos llevar a cabo la correlación, sin 

embargo los portadores de las variantes presentaron niveles mayores a 400 UI/L de 

DHL y un TP mayor a 14 segundos. Ya que la frecuencia de rs6025 (FVL) y de 
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rs1799963 (PTR) fue baja, se planea continuar con el trabajo y aumentar el tamaño de 

la muestra.  

En el caso de la variante genética rs2230037 (G6PD) no se cumplió con el equilibrio 

de Hardy-Weinberg, en este sentido, cuando hay una presión ejercida por un patógeno 

es posible que se pierda la homogeneidad en la población dada por el equilibrio de 

Hardy-Weinberg, por lo que si se hace un análisis con dicha variante no se tendrían 

resultados válidos ya que cabe la posibilidad de tener un sesgo en el estudio (Llorca 

et al., 2005). En un futuro se podría ampliar este estudio para hacer un análisis 

minucioso con la finalidad de descartar un efecto que pudiera estar relacionado con la 

presión ejercida por la enfermedad COVID-19 considerando pacientes de otras 

instituciones y así llevar a cabo un estudio multicéntrico (Hosking et al., 2004).  

La variante genética rs800292 (CFH) que se ha reportado útil para predecir la 

desregulación del complemento no se correlacionó con los parámetros bioquímicos 

TP, TTPa y DHL en los pacientes con COVID-19; sin embargo, cuando de estratificó 

por gravedad (entre vivos y fallecidos) se encontró correlación entre los valores 

elevados de TP con los pacientes portadores de dicha variante, siendo importante 

mencionar que coincide con la población que cursó con mayor gravedad COVID-19. 

Las proteínas de la envoltura del SARS-CoV-2 activan la vía de la lectina a través de 

la unión a la lectina de unión a manosa (MBL) o la vía clásica a través de los 

anticuerpos específicos del SARS-CoV-2 y C1q. SARS-CoV-2 compite con el factor 

CFH regulador de C3b por la unión al sulfato de heparán con lo cual se anulan los 

efectos inhibidores del factor H en C3, lo que mantiene la activación de la vía 
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alternativa. La activación del complemento inducida por SARS-CoV-2 en los capilares 

aumenta la generación de C5a. Las células endoteliales infectadas con SARS-CoV-2 

promueven un aumento en la expresión del receptor 1 de C5a (C5aR1) y se vuelven 

vulnerables a la activación patológica de C5a y a la inserción del complejo de ataque 

a la membrana (MAC), esto causa la muerte de las células endoteliales y la pérdida de 

tromborresistencia. Simultáneamente, el complemento induce la activación plaquetaria 

(principalmente a través de la acción de MAC) y la activación de la cascada de la 

coagulación, favoreciendo la formación de trombos perjudiciales. Por lo tanto, la 

variante rs800292 (CFH), podría estar relacionada con alteraciones en TP por medio 

de la sobreactivación de C5a y C5aR1 (Afzali et al., 2022). En un estudio realizado en 

una población de Grecia se encontró asociación en los portadores de la variante 

rs800292 (CFH) con la gravedad de la enfermedad (OR>1.5, p=0.022) (Gavriilaki et al. 

2021); es importante mencionar que en dicho estudio también encontraron niveles 

elevados de DHL. 

Limitaciones del estudio 

El presente trabajo presenta como limitación una población de 193 individuos, en 

comparación con otras investigaciones en las que se han considerado grupos más 

grandes con lo cual han podido mejorar la potencia estadística.  

La población solo fue la admitida en el Hospital Juárez de México, sin embargo, sería 

importante evaluar otras poblaciones de las diversas instituciones y hospitales del 

sector salud. 
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Otra de las limitaciones de este estudio es que se realizaron SNPs específicos, los 

cuales se reportaron relacionados con las complicaciones en casos graves de COVID-

19, no obstante en las búsquedas con paneles de secuenciación o con un amplio 

número de genes se han encontrado hallazgos importantes lo cual se puede 

considerar para continuar este estudio, ya que forma parte de un esfuerzo  por parte 

del Hospital Juárez de México para ofrecer una atención multidisciplinaria al paciente 

en la cual se contemplen las técnicas de mayor especialización en la atención a la 

salud. En esto radica la importancia de encontrar que factores genéticos están 

relacionados con eventos trombóticos y complicaciones en los pacientes que cursan 

con complicaciones de COVID-19. 

15. Conclusión  

Por lo tanto, la variante genética rs800292 se encuentra correlacionada con valores de 

TP significativamente más altos en los pacientes con COVID-19 grave fallecidos. Estos 

resultados sugieren que esta variante contribuye al estado de hipercoagulabilidad que 

desarrollan los pacientes con COVID-19 grave del Hospital Juárez de México. 

16. Perspectivas  

Se sugiere hacer la correlación de las variantes genéticas con otros parámetros 

bioquímicos de riesgo como PCR, dímero D y procalcitonina. 

Se sugiere realizar genotipificación de otras variantes genéticas para determinar qué 

factores genéticos están correlacionados con los parámetros bioquímicos que se ven 

alterados en pacientes mexicanos con COVID-19 grave. Asimismo, se sugiere 
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considerar la presencia de comorbilidades en los pacientes ya que es probable que 

dichas deficiencias de salud puedan llegar a tener mayor afectación en el curso de 

COVID-19 grave. 
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18. Anexos 

Anexo 1. Consentimiento informado 
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Anexo 2.  Aprobación del comité de ética. 
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