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RESUMEN

Introduccion: El SARS-CoV-2 causa dafio endotelial al unirse al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2, lo que produce una respuesta proinflamatoria liberando diversas
citoquinas que activan el sistema de coagulacion. Consecuencias como el embolismo pulmonar y
coagulacion intravascular diseminada se han evidenciado en pacientes infectados. Empero, la data
concerniente a pacientes ambulatorios positivos al COVID-19 es escasa. Objetivo: Evaluar el
riesgo tromboembodlico de pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 que acuden al en el
Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020. Métodos: Se
incluy6 100 pacientes positivos a COVID-19 por prueba PCR y antigenos >18 afos. Utilizamos
medidas de dispersion y tendencia central para describir todas variables cuantitativas continuas.
Las variables cualitativas nominales se analizaron por conteo y porcentaje. La correlacion de
Pearson se utilizd para describir las relaciones entre las variables hematologicas, edad y cantidad
de comorbilidades, utilizando un nivel de confianza de 95% con una P<0.05. Resultados:
Evaluamos 100 pacientes manejados ambulatoriamente y obtuvimos que 94 de estos tienen valores
hematologicos alterados. El 72% tiene el dimero-D elevado, 70% tiene el fibrindgeno elevado,
64% tiene la ferritina elevada y el 61% tiene el tiempo de protrombina elevado. El 67% de los
pacientes fueron posteriormente ingresados. Discusién: La correlacion de Pearson demuestra
relacién positiva entre los valores hematologicos, edad y comorbilidades. Se observo que la
mayoria de nuestros pacientes ambulatorios presentan alteracién en valores hematologicos y/o
marcadores inflamatorios. Palabras Claves: Evento tromboembolico, fibrindgeno, COVID-19,

ambulatorio, dimero-D.



ABSTRACT

Introduction: Evidence supports the high mortality rate in patients with COVID-19 induced
coagulation dysfunction that could eventually turn into a pulmonary embolism and Disseminated
Intravascular Coagulation (DIC). As of today, little to no data has been collected concerning
ambulatory COVID-19 patients, only information regarding hospitalized patients is currently
available. Methods: We included 100 patients who were positive to COVID-19 PCR and antigen
test >18 years old. All of the variables will be organized in a frequency distribution table. All the
continuous quantitative variables were analyzed by means of measures of central tendency
dispersion. The nominal qualitative variables were described with counts as well as percentages.
We used Pearson’s correlation to describe associations between hematologic variables, age and
comorbidities, for a confidence level of 95% and a P<0.05. Results: We evaluated 100 ambulatory
patients and 94 of them had at least 1 of the hematologic variables altered. 72% had d-dimer
elevated, 70% had fibrinogen elevated, 64% had ferritin elevated and 61% had prothrombin time
elevated. 67% of the patients required to be admitted. Discussion: We used Pearson’s correlation
which shows a positive relation between our hematologic variables, age and comorbidities. We
found that the majority of our patients presented an increased in hematologic values and
inflammatory markers. Key Words: Thromboembolic event, fibrinogen, COVID-19, ambulatory,

d-dimer.
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Introduccion

El Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV 2) causante del coronavirus 2019
(COVID-19), es una cepa nueva que surgid a finales del 2019 en Wuhan, China. Actualmente ha
llevado a multiples inconvenientes de salud global por presentar un conglomerado de sintomas a
nivel respiratorio con diferentes grados de gravedad '.

La patogenia del sindrome de distrés respiratorio agudo inducido por el SARS-CoV-2
comparte muchas caracteristicas similares con las formas severas de neumonia adquirida en la
comunidad como son: la sobreproduccion de citoquinas proinflamatorias resulta en la formacion
de una tormenta de citoquinas que llevan a un fallo multiorganico, aumento de la permeabilidad
vascular y la muerte del paciente. De la misma manera, esta respuesta proinflamatoria lleva a la
activacion de las vias de coagulacion y a la supresion de anticoagulantes fisiologicos como la
antitrombina III y la proteina C. Esto crearia un estado de hipercoagulabilidad en los pacientes
infectados aumentando el riesgo de desarrollar eventos tromboembolicos como micro trombosis y
coagulacion intravascular diseminada (CID) !.

En virtud de esto, los pacientes positivos a la entidad virica en cuestiébn presentan
disfuncion en el sistema de coagulacion. Este defecto en la hemostasia representa una de las causas
mas importantes de muerte en estos pacientes. Estudios han reportado que alrededor de un 71% de
los pacientes que han muerto cumplen con los criterios de coagulacion intravascular diseminada
impuesto por la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) 2. Esto es por la extensa
distribucion del virus en los diferentes tejidos y una reaccion inflamatoria que dafia el endotelio de

la microvasculatura, produciendo asi la activacion del sistema de coagulacion.



Estudios epidemiologicos procedentes de China concluyeron que la mayoria de las muertes
relacionadas con el COVID-19 eran pacientes de 60 afios en adelante, con comorbilidades como
hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad coronaria 3. Estas comorbilidades pudieran
aumentar el riesgo de los pacientes a desarrollar episodios tromboticos. Otros estudios reportan
que pacientes con edad avanzada pueden desarrollar estos episodios sin tener factores de riesgo
protrombdticos importantes 4.

La evidencia ha demostrado que una de las caracteristicas de la forma severa de COVID-
19 es la coagulopatia. Asi mismo se ha visto un aumento en las tasas de tromboembolismos
venosos, dimero-D y fibrindgeno aumentado en conjunto con niveles bajos de anticoagulantes
endogenos que llevan sintomas pulmonares correspondientes a oclusion en adicidon a sintomas
relacionados a isquemia cerebral y de extremidades °.

Esto corrobora que existe un alto riesgo de desarrollar eventos tromboembolicos con la
adquisicion del COVID-19. Los datos nos dicen que estos riesgos se pueden ver en pacientes
menores de 40 afos y pacientes que no han tenido ningliin antecedente de tromboembolismo.
Lodigiani et al reportaron que los pacientes hospitalizados evaluados desarrollaron eventos
tromboembolicos en el primer dia de ingreso ’. Esto quiere decir que puede existir signos de
complicacioén en los pacientes positivos a COVID-19 antes de ser ingresados a un centro de
atencion. Partiendo de esta premisa, la presente investigacion tiene el objetivo de evaluar el riesgo

tromboembolico en pacientes ambulatorios positivos a COVID-19.



Capitulo 1: Planteamiento del problema

El Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2) ha llevado a una crisis de salud
global, con mds de 2 millones de muertes confirmadas®. Algunas anormalidades confirmadas son:
neumonia bilateral, inflamacién sistémica, hipoxemia, dafio endotelial, disfuncién en la
coagulacion, sindrome de distrés respiratorio agudo, entre otros. La disfuncion en la coagulacion
se ha descrito como algo comiin y asociado a un aumento de la severidad de la enfermedad 7.

En un estudio consecutivo de 183 pacientes se observé que los pardmetros de tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina (TTP), dimero-D estaban més elevados en paciente
no sobrevivientes que los sobrevivientes. También se pudo observar que el 71% de los no
sobrevivientes llenaron criterios de CID durante la estancia intrahospitalaria en comparacion con
los sobrevivientes con un 0.6% °.

Un estudio cohorte retrospectivo realizado en Milan, Italia, en un hospital académico se
extrajo data de laboratorio de 388 pacientes admitidos entre 13 de febrero del 2020 y el 10 de abril
del 2020 °. En él se realizaron pruebas de imagenes para detectar tromboembolismo venoso en 44
pacientes donde 16 resultaron positivos y 10 fueron tromboembolismo pulmonar. Un dato
llamativo es que 8 de los 16 pacientes positivos para evento tromboembolico fueron diagnosticados
en las primeras 24 horas de admision y 9 de los 16 no recibian ningln tipo de tratamiento
anticoagulante .

En la Republica Dominicana los casos de COVID-19 han estado en constante aumento y
esto representa un grave problema para la poblacion '°. Aunque existen guias para el manejo
intrahospitalario y extrahospitalario, estas no brindan informacion epidemioldgica actualizada,
aparte de esto los estudios para evaluar tratamientos eficaces y factores de riesgo como son los

eventos tromboembolicos son limitados !'. Esto es importante ya que se ha demostrado que los



eventos tromboembolicos son parte de las diversas complicaciones del virus e incluso la causa de
muerte.

Pese a que existen numerosos estudios a nivel internacional que demuestran la alteracion
de los factores de la coagulacion y un riesgo tromboembolico en pacientes intrahospitalarios asi
como también los beneficios de la terapia profilactica con anticoagulantes en pacientes en sala y
pacientes de cuidados intensivos, como la heparina y la heparina de bajo peso molecular, todavia
se desconoce la amenaza tromboembolica de los pacientes de manejo ambulatorio en la Republica
Dominicana.

Esto tiene un impacto negativo en el sistema de salud de la Reptblica Dominicana, porque
se puede estar subestimando una poblacion en riesgo, y excluyéndose de la atencion en salud que
se requiere para evitar el desarrollo de las complicaciones de SARS-CoV2.

Una posible causa de este problema es la cantidad en el aumento de pacientes infectados
con SARS-CoV-2 que impide la realizacion répida de estudios que verifiquen la posibilidad de
una eventualidad tromboembolica en los pacientes ambulatorios. Un estudio que investigue el
riesgo tromboembdlico de los pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 en la Republica

Dominicana podria impactar positivamente al futuro manejo de los pacientes infectados.

1.1 Objetivos

A) Objetivo general

Evaluar el riesgo tromboembdlico de pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 que

acudieron al Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020.



Objetivos Especificos

1. Identificar el porcentaje de pacientes ambulatorios positivos a COVID 19 con
valores hematoldgicos alterados.

2. Identificar las comorbilidades/factores de riesgo que presentan los pacientes
ambulatorios positivos a COVID 19.

3. Identificar el porcentaje de pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 bajo
anticoagulacion previa con valores hematoldgicos alterados.

4. Determinar la relacion entre la edad y los valores hematoldgicos en pacientes
ambulatorios positivos a COVID-19.

5. Determinar el porcentaje de pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 fueron

hospitalizados post-diagnostico.

1.2 Preguntas de investigacion

1. ;Qué porcentaje de pacientes ambulatorios positivos a COVID 19 tiene valores
hematologicos alterados que indican un riesgo trombotico?

2. (Cuales son las comorbilidades que presentan los pacientes positivos a COVID 19?

3. (Cudl es el porcentaje de pacientes ambulatorios positivos al COVID-19 bajo
anticoagulacion previa con valores hematoldgicos alterados?

4. ;Cudl es la relacion entre la edad y los valores hematoldgicos en pacientes
ambulatorios positivos al COVID-19?

5. ¢Cudles el porcentaje de pacientes ambulatorios positivos al COVID-19 que fueron

hospitalizados post-diagnostico?



1.3 Justificacion

Actualmente la pandemia por COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2 estd
afectando directamente a la poblacion de Republica Dominicana (RD). En nuestro pais tenemos
una tasa de mortalidad menor al 3%, un nimero no muy elevado gracias a las medidas tomadas
por el gobierno, a pesar de esto, es un porcentaje que no se debe subestimar '°. Existen numerosos
estudios que corroboran el riesgo tromboembolico que tienen los pacientes positivos a COVID 19
y que influyen de manera significativa en la tasa de mortalidad a nivel mundial.

A diferencia de otros paises y potencias alrededor del mundo, Republica Dominicana es un
pais en via de desarrollo que todavia estd inmaduro con respecto a la investigacion, por tanto no
se han realizado suficientes investigaciones que puedan aportar datos importantes para el manejo
de la salud publica 2. Agregando a esto, aunque tal vez la crisis de salud que ha generado COVID
19 impulse de forma exponencial el desarrollo de investigaciones en las ciencias de la salud, hoy
en dia no se han realizado estudios que identifiquen el riesgo tromboembolico en pacientes
positivos a COVID-19. Por esta razon, la presente investigacion puede beneficiar al sistema de
salud dominicano y directamente a los pacientes de diferentes maneras.

Primero, la realizacion de un estudio que determine el riesgo tromboembolico de pacientes
ambulatorios apoya a la disminucién de la mortalidad en pacientes positivos a COVID-19.
Segundo, al determinar un factor de riesgo trombotico en la poblacion ambulatoria afectada por el
virus se pueden crear estrategias de manejo profilactico de estos pacientes evitando asi las
complicaciones de SARS-Cov-2 e incluso la muerte. Finalmente, este estudio aportaria a los datos
de nuestro pais creando una guia para las siguientes investigaciones y al mismo tiempo

proporcionando evidencia cientifica que mejoren el manejo de la presente pandemia y futuras.



1.4 Limitaciones

Las presentes limitaciones cefiiran la investigacion:
1. La escasez de estudios concernientes al COVID-19 a nivel nacional
Es evidente la escasez de estudios epidemioldgicos que existe en la Reptblica Dominicana.
Esto limitara la presente investigacion por la escasez de informacion epidemioldgica acerca del
virus y su comportamiento en pacientes locales. Dado esto, es de esperarse que la mayoria de
informacion recolectada via articulos y estudios sea de origen extranjero.
2. La exposicion al COVID-19
La enfermedad en cuestion es conocida por su capacidad contagiosa lo que la ha llevado a
nivel pandémico. En vista de esto, el personal que lleva a cabo esta investigacion queda expuesto
a la enfermedad, aumentando asi el riesgo de infeccion. Esto puede dificultar el proceso de
recoleccion de datos, pero a raiz de esto vamos asegurar nuestro bienestar cumpliendo con los
protocolos establecidos por salud publica como el uso de mascarilla todo el tiempo, nuestra bata y
desinfectante.
3. La disponibilidad de los investigadores
El horario de para poder recolectar los datos en el hospital seleccionado era de 8am a 4 pm,
el cual era limitado para los investigadores. Al ser estudiantes de medicina deben cumplir un
horario de rotaciones hospitalarias lo que disminuye el tiempo disponible para recolectar los datos.
4. Impacto post-Covid-19 en el sistema de salud dominicano
Sin duda alguna, la pandemia producida por el SARS-CoV-2 ha sido un evento sin
precedente alguno que dejo huellas evidentes en el sistema de salud dominicano. Debido a la crisis
sanitaria y la falta de recursos en que dicho pais se encontrd, se utilizaron varias técnicas y equipos

diferentes para evaluar las pruebas de laboratorio de los pacientes enfermos. Esto produjo una



disparidad entre las unidades utilizadas para medir las diversas pruebas, lo que dificulta su

comparacion.



Capitulo 2: Marco Tedrico

2.1 Antecedentes

A finales del 2019, hospitales de Wuhan, China, reportaron un nimero alarmante de casos
de pacientes con neumonia de causa desconocida que tenian en comun contacto con el Mercado
Mayorista de Mariscos del Sur. Para enero del 2020 se pudo aislar el patégeno causante de la
neumonia. A partir de enero del 2020, diferentes reportes de casos en China sefialaron que la
mayoria de los pacientes experimentaron fiebre (alrededor de 98%), tos seca (76%) y disnea (55%)
como las manifestaciones clinicas mas comunes '3

El 20 de enero, un estudio reportd 99 casos de neumonia por SARS-CoV-2 en el que sefiald
que los masculinos de mayor edad con comorbilidades, como hipertension arterial y diabetes
mellitus, son mas susceptibles a ser infectados por esta cepa nueva del coronavirus 4. Otros
estudios reportaron manifestaciones gastrointestinales, como diarrea y nauseas, ademas de los
signos y sintomas mas comunes.

No obstante, se ha puesto en evidencia que el SARS-CoV-2 causa disfunciones a nivel del
sistema de coagulacidn, a consecuencia del proceso inflamatorio que este desencadena que lleva a
un desbalance procoagulante-anticoagulante. Subsecuentemente a esto, el riesgo de formacion de
trombos aumenta.

Este virus comparte algunas manifestaciones clinicas similares con otros virus como el
SARS y el Sindrome Respiratorio del Oriente Medio (MERS) ya que pertenecen todos al mismo
género, Betacoronavirus. Sin embargo, SARS-CoV-2 se transmite con mucha mas facilidad,
comparado con el SARS y el MERS que se han asociado a infecciones nosocomiales. El SARS-
CoV-2 y el SARS-CoV comparten el mismo receptor en las células humanas, la enzima

convertidora de angiotensina 2 (ACE2), encontrada en células del tracto respiratorio (neumocito



tipo 2), rifidn, tracto gastrointestinal, entre otros. Sin embargo, SARS-CoV-2 se une con mas
avidez pero con menos eficiencia que SARS-CoV b

Si bien es cierto que las cifras de las muertes por COVID-19 relacionadas a eventos
tromboembolicos son llamativas, no es nuevo comparado con las cepas que hicieron su aparicion
algunos afos antes. La cepa SARS-CoV del 2003 también estd asociada con complicaciones de
caracter trombotico y hematologico. Diferentes estudios reportan acerca de la presencia de trombos
de fibrina en la vasculatura pulmonar, evidencia de trombosis venosa profunda e infartos
multiorganicos de caracter isquémico '®. Los resultados de laboratorio también tienen similitudes
con los del actual COVID-19, reportando un tiempo de protrombina elevado, tiempo de
tromboplastina igualmente elevado, el dimero-D elevada y trombocitopenia 7. En el 2012 hizo su
aparicion el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV por sus siglas en inglés). Al
igual que el SARS-CoV y el SARS-CoV-2, el MERS-Cov tiene efectos en el sistema de
coagulacion. Estudios han reportado casos de coagulacion intravascular diseminada y de
trombocitopenia en pacientes infectados por el MERS-CoV. Por lo que la disfuncion del sistema
de coagulacion, aunque el mecanismo injuriador es diferente para cada uno, es una caracteristica

compartida '3,

A) Manifestaciones Clinicas

En diciembre de 2019, la ciudad Wuhan en China recibid varios casos diferentes de
neumonia de origen desconocido. No fue hasta enero del 2020 que se aislo el patogeno que hoy
conocemos como COVID-19. Posteriormente, los casos de neumonia por este virus aumentaron
de manera tal que en febrero del afio actual se declar6 una epidemia. Sin embargo, los pacientes

afectados manifestaban una amplia gama de sintomas y signos diferentes durante el proceso virico.
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Huang et al. '3 reporto las manifestaciones clinicas de 41 pacientes positivos a SARS-CoV-
2 en enero del 2020. La mayoria de los pacientes presentaron inicialmente fiebre (98%), tos seca
(76%) y dificultad respiratoria (55%). Otros pacientes desarrollaron mialgias, tos productiva,
sintomas gastrointestinales, cefalea, entre otras manifestaciones; 12 de estos pacientes progresaron
a sindrome de distrés respiratorio agudo '°. Luego, Chen et al. * reportd que los mas susceptibles
a la entidad virica son los pacientes con sistema inmunologico deprimido, como los diabéticos e
hipertensos. Otros estudios reportan manifestaciones dermatologicas, cardiovasculares (como
pericarditis y miocarditis), nduseas, vomitos, entre otras.

No obstante, una de las causantes mas comunes de muerte en pacientes COVID-19 es la
disfuncion en el sistema de coagulacion. Esta infeccion asociada a estados de hipercoagulabilidad
se ha asociado a infartos renales, accidentes cerebrovasculares, tromboembolismos pulmonares,
enfermedad coronaria, infarto agudo al miocardio, entre otras.

Otro hallazgo en pacientes infectados con esta entidad virica es un recuento plaquetario
bajo, trombocitopenia. Esta disminucion en el conteo de trombocitos puede ser causada por la
misma coagulacion intravascular diseminada. Por esta razon, este hallazgo se asocia a un riesgo
de hasta 5 veces mayor para desarrollar manifestaciones de infeccion grave por el SARS-CoV-2
20, La trombocitopenia es un encuentro comun en pacientes criticos y, usualmente, sugiere
disfunciéon multiorganica o una descompensacion fisiologica a una complicacion de etiologia
hematologica 2!. Esta disminucion del conteo plaquetario es de origen multifactorial. El dafio
endotelial lleva al consumo de plaquetas y su posterior disminucién en sangre. Por otro lado, los
coronavirus han evidenciado la capacidad de invadir la médula ¢sea lo que afectaria la produccion

de los megacariocitos, precursores de los trombocitos. La coagulacion intravascular diseminada,
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complicacién conocida de la enfermedad en cuestion, de igual manera lleva al consumo
plaquetario y a una disminucion de sus valores serologicos.

Alteracion en el tiempo de protrombina y el aumento en los valores de dimero-D son
hallazgos significativos asociados con mayor riesgo de severidad. Un dimero-D de > 1ug/ml se
asocia con el aumento de la mortalidad intrahospitalaria en pacientes COVID-19 positivos.
Mientras que el tiempo de protrombina (PT) aumentado se asocia a un aumento de riesgo de
desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) 2.

Otros hallazgos importantes son aquellos referentes a la inflamacion, como la proteina C
reactiva y la ferritina. Las consecuencias sistémicas de esta enfermedad son resultado de una
respuesta inflamatoria exagerada, por esta razon, ambos valores son marcadores importantes de la
gravedad de la enfermedad. La ferritina elevada asi como los valores de LDH se asocia al
desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo 2°. Los valores elevados de la proteina C
reactiva de igual manera se asocia a un aumento en el riesgo de desarrollar SDRA. Esta
inflamacion puede llevar a eventos trombdticos que lesionen el miocardio y, debido a esto, se

evidencie un incremento en la misma proteina C reactiva y troponina.

B) Alteracion de la coagulacion por COVID-19

El SARS-CoV-2 representa un modelo de lo denominado inmuno-trombosis, en la que el
virus incita una respuesta inflamatoria mientras activa el sistema de coagulacion que lleva a
eventos trombdticos y de coagulacion intravascular diseminada encontrado en pacientes graves.
El virus lleva a la liberacion de diferentes citoquinas (como las interleucinas 1, 6, 8, 10), factor de
necrosis tumoral alfa e interferon gamma. Esta respuesta inflamatoria activara pues al endotelio y

a los monocitos. Ambos expresan el factor tisular que lleva a la activacion de la cascada de
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coagulacion mediante la via extrinseca. Esta secuencia de eventos lleva a la expresion exagerada
de trombina 2.

Ademas de esto, también se produce una disminucioén en los anticoagulantes naturales
(como la antitrombina III, proteina C y S) por el consumo aumentado. También es alterada la
fibrindlisis, en principio, ésta aumenta por la exagerada degradacion de productos de degradacion
de fibrina y dimero-D. Luego, a consecuencia del aumento de la proteina PAI 1 (inhibidor de
fibrinolisis), la misma disminuye. Esto conlleva a una produccion exagerada de trombos y fibrina
20 En adicion a esto, el estado de hipoxia en el que se encuentra el paciente conlleva a la liberacion
de eritropoyetina de las células peritubulares del rifion. Esto aumenta la proliferacion de globulos
rojos, aumentando asi la viscosidad de la sangre y el estado de hipercoagulabilidad del paciente.

Existe evidencia, ademas, de que la alteracion endotelial producida por el SARS-CoV-2
aporte a los cambios en la microcirculacion. El receptor al cual se adhiere el virus es el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina en células endoteliales. Aqui, la presencia del patogeno
causa una respuesta inflamatoria que conlleva la apoptosis de células y efectos protrombéticos.
En pacientes post-mortem se ha evidenciado la presencia de inclusiones virales en las células
endoteliales. Esta endotelio patia explica los hallazgos de accidentes cerebrovasculares en algunos
pacientes jovenes y de infartos agudos al miocardio como consecuencia de cambios en la micro-
y macro circulacion 22,

De manera que, inicialmente, la coagulopatia causada por esta infeccion viral se caracteriza
por un aumento desproporcionado del dimero-D (producto de degradacion de fibrina) a causa de
la alteracion en la fibrinolisis. Mientras que cambios en el tiempo de protrombina, tiempo de

tromboplastina parcial y conteo de plaquetas son hallazgos poco comunes en las presentaciones
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iniciales de coagulopatia de COVID19. Por lo que se sugiere la monitorizacion del dimero-D y
fibrinogeno 2.

Los primeros 99 pacientes hospitalizados por COVID19 en Wuhan, China, manifestaron
diferentes alteraciones en el tiempo de protrombina, tromboplastina parcial y conteo de plaquetas.
Sin embargo, la mayoria (36%) evidencié valores elevados de dimero-D y de marcadores de
inflamacioén como la interleuquina 6 (IL-6), velocidad de sedimentacion globular y la proteina C
reactiva %22, Wang et. al. reporto la evidencia del aumento del dimero-D, linfopenia y fallo renal
en pacientes que fallecieron durante el proceso viral.

Un estudio realizado con 183 pacientes, de los cuales 84 se encontraban hospitalizados, 78
fueron egresados del hospital y 21 fallecieron a causa del virus en cuestion, evidencio alteraciones
hematologicas en todos los no sobrevivientes. Los fallecidos fueron diagnosticados con
coagulacion intravascular diseminada (DIC) dentro de los primeros 12 dias después de su
admision, la media fue 4 dias 2. En cambio, solo 1 paciente de los egresados presentd evidencia
de esta patologia en el transcurso de la enfermedad. Los fallecidos presentaron valores de dimero-
D tan altos como 5.27ug/mL, siendo la media 2.12pg/mL mientras que los sobrevivientes
obtuvieron una media de 0.66pg/mL (0.38-1.50) (Tang D., 2020). Los valores de fibrinégeno, de
igual manera, se encontraban desproporcionadamente altos en los pacientes fallecidos con una
media de 5.16g/L (3.74-5.69) mientras que en los pacientes que sobrevivieron el proceso viral, la
media era 4.51g/L (3.66-5.17) siendo lo normal 2.0-4.0 3.

Esto conlleva a la necesidad de realizar pruebas de coagulacion a pacientes admitidos al
hospital con COVID-19, incluyendo dimero-D, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina
parcial, fibrindgeno y conteo de plaquetas. En especial el dimero-D y el fibrindgeno porque se ha

evidenciado que las alteraciones en estos valores se observan tan temprano como de 7 a 11 dias
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después del inicio del cuadro clinico 2. Estas pruebas son marcadores de la severidad de la
enfermedad y podrian usarse como criterio para mantener a un paciente ingresado o no.

La orientacion terapéutica ha girado en torno al tratamiento de la inflamacién como tal y
profilaxis antitrombotica en pacientes gravemente enfermos. Por ende, se prefiere la utilizacion de
heparina de bajo peso molecular (LMWH por sus siglas en inglés) por su accion antitrombdtica y
antiinflamatoria. Estos fAirmacos actiian inhibiendo la migracion de leucocitos, la quimiotaxis de
neutréfilos, neutralizando el factor C5a, ademas de potenciar el efecto de la antitrombina I1I 2°,

Todo paciente ingresado a un centro de salud por sospecha o prueba confirmatoria de
COVID-19 debe de someterse a terapia profilactica tromboembolismo venoso, para lo cual se
utiliza la heparina de bajo peso molecular. La aplicacion de esta clase de medicamentos en
pacientes con valores de dimero-D elevados se ha asociado con una disminucidn en la mortalidad
de dichos individuos. Sin embargo, en pacientes COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos
(ICU), la incidencia de eventos tromboembolicos venosos es mucho mayor a la incidencia normal
en los usuarios ubicados en dicha unidad, esto es asi a pesar de la terapia profilactica con heparina
de bajo peso molecular 2.

En cambio, la terapia con heparina y sus derivados para la coagulopatia inducida por sepsis
producida por el virus no ha mostrado ser efectiva, por lo que se prefiere tratar la infeccion
subyacente. Esta coagulopatia es responsable del fallo multiorganico que presentan los pacientes
con la enfermedad severa. La utilizacion de anticoagulantes pueden mitigar la trombosis
microvascular y posiblemente el posterior fallo multiorganico, pero evidencia que compruebe el

aumento de la supervivencia de los pacientes con coagulopatia inducida no ha sido hallada.
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2.2 Marco Conceptual

A) Fisiologia de la coagulacion

a) Hemostasia

La hemostasia cumple diferentes funciones y mecanismos de importancia para mantener
la integridad del sistema circulatorio: 1) detiene sangrado y extravasacion de liquido, donde hubo
un dafio al endotelio creando un tapon plaquetario, 2) cumple con mantener la sangre en estado
fluido dentro mientras circula por los vasos sanguineos y 3) mejora las condiciones del coagulo y
elimina el mismo después de haber cumplido su funcion 2. Para obtener una hemostasia normal
debe haber un equilibrio entre factores de la coagulacidon plasmatica, inhibidores y el sistema

fibrinolitico, asi como la implicacion de vasos sanguineos y las plaquetas.

Vasos sanguineos

Los vasos sanguineos constan de tres capas que son: la intima, media y adventicia. En la
intima tenemos un endotelio vascular, tejido conectivo subendotelial donde esta se separa de la
media mediante la capa eléstica interna. Las células endoteliales cumplen el papel de promover el
mantenimiento de la sangre en estado liquido y fluido, el suministro de nutrientes de las células
subendoteliales y sirve como barrera para moléculas grandes, aunque su permeabilidad varia

dependiendo de diferentes condiciones .

El endotelio consiste en una capa de proteoglicanos que contiene heparan sulfato y otros
glicosaminoglicanos involucrados en la permeabilidad vascular y en la activacion de la
antitrombina (inhibidor de la coagulacion) 2. Finalmente el endotelio es estimulado por la trombina

liberada en el sitio de lesion vascular para liberar plasmindgeno y por si mismo sintetiza proteina
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S y factor de von Willebrand (fvW un importante elemento para adhesion plaquetaria, asi como

también la membrana contiene ADPasa un importante agonista plaquetario) .

Plaquetas

Las plaquetas son células fundamentales para la hemostasia derivados de megacariocitos.
Es una célula sanguinea que no contiene nticleos, con un citoplasma con diferentes granulos y
presenta una membrana lipidica que mantiene su forma gracias a microtubulos. Las plaquetas
cumples al menos 3 funciones en la hemostasia: 1) formar el tapén hemostatico primario mediante
la adhesion y agregacion, 3) secretar moléculas activadoras y procoagulantes, 3) exponer una

superficie procoagulante para diversas reacciones del sistema de coagulacion 5.

La membrana es la encargada de la interaccion entre el vaso lesionado y el ambiente
plasmatico, consta de colesterol, fosfolipidos, glucolipidos y glucoproteinas como los GpI-GpIX
24, Estas glucoproteinas han sido analizadas mediantes microscopia electronica y las relevantes
son: 1) complejo GPIb-IX-V corresponde al receptor de union de la plaqueta al subendotelia
mediante el fvW, 2) la GP VI considerado el receptor mas importante del colageno, 3) el complejo
GP IIb-IIIa descrito como el principal receptor en la agregacion plaquetaria 4) GP IV (CD36) esta

involucrada en las propiedades de adhesion y agregacion plaquetaria, entre otros 2°.

b) Hemostasia primaria

La hemostasia primaria es un proceso liderado por la interaccion estrecha de lesion al
endotelio y las plaquetas para formar el tapon hemostatico. Para la formacion del tapon plaquetario
se deben desencadenar una serie de mecanismos activados por el dafio endotelial que se ordena en

las siguientes fases: adhesion, activaciony secrecion; agregacion 2423,
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Ante una lesion del endotelio vascular, las estructuras subendoteliales como la membrana
basal, colageno y microfibrillas quedan expuestas. Las plaquetas se unen a este subendotelio y este
proceso se llama adhesion plaquetaria. Dentro de las proteinas adhesivas del endotelio, la més
importante es el coldgeno, este se une a la plaqueta por el receptor GPIb/IX y el FvW. Las
plaquetas al activarse cambian su conformacion en esferas con pseuddpodos, al mismo tiempo las
plaquetas van secretando sustancias almacenadas para promover la agregacion 2.

La agregacion plaquetaria ocurre por dos mecanismos independientes pero indispensables
una para la otra. En la primera via el principal metabolito es el 4cido araquidonico. La enzima
fosfolipasa 2 libera el acido araquidonico donde la mitad del mismo es convertido a leucotrienos
(importante quimiotactico de leucocitos) por una lipooxigenasa y su otra mitad es convertido a
tromboxano A2 (TXAZ2) causando vasoconstriccion y una posterior agregacion plaquetaria local
2.

La segunda via se mueve por diversos agonistas plaquetarios como la trombina, TXA2 y
colageno 2*. Estos agonistas se unen a receptores ligados a proteina G activando fosfolipasa C, esto
aumenta el diacilglicerol e inositol para activar proteincinasa C y elevar calcio intracelular %, El
calcio liberado forma complejos con la calmodulina para servir en la activacion del sistema
contractil y liberacion de acido araquidonico y TXA2 2°. Al inicio las plaquetas forman agregados
con poca cohesion pero con la liberacion de estas sustancia en sus diferentes vias forman agregados
mas firmes y duraderos. La membrana plaquetaria activada favorece a la generacion de fibrina, al
proveer fosfolipidos importantes para la creacion de una codgulo definitivo como es la lipoproteina
llamada factor plaquetario 3. También, est4 ligada a otros factores como el Va, Vllla, IXa y Xa,
gracias a los fosfolipidos, asi como eleva y localiza la activacion del factor I y X y protege al

factor Xa de Antitrombina III (ATIII) 2526,
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¢) Hemostasia secundaria

La hemostasia secundaria se ha descrito en diferentes fases y en diferentes vias. De forma
comun se describen dos vias que activan la cascada de coagulacion: la via de factor tisular y la via
de contacto. La via del factor tisular, como su nombre lo indica, es mediada por el factor tisular y
también es conocida como via extrinseca debido a que necesita factores exteriores para activarse.
La via de contacto se conoce como via intrinseca que no necesita el FT para activarse 2.

El factor tisular (FT) juega un papel fundamental en la iniciacion de la cascada de coagulacion. El
FT también conocido como factor III es expresado en la membrana celular de diferentes células
como monocitos y células endoteliales en procesos inflamatorios 26.

Para dar inicio a la hemostasia secundaria primero que todo debe haber una injuria al
endotelio vascular que provee al plasma una entrada de contacto con el FT que se expresa de forma
normal en las membranas celulares para llevar a cabo la via extrinseca. El factor VII es una proteina
con dependiente de vitamina k y con la vida media més corta en comparacion a todos los factores
procoagulantes 2°. El factor VII se une estrechamente al FT en presencia de iones de calcio para
activarse y formar el complejo FT:VIla; potente activador de la cascada de la coagulacion que
consiguiente activar el factor X y el factor IX que llevan a la produccion de trombina 2°-2%, El factor
Xa debe unirse a su cofactor Va y IXa se une a VIIIa 2,

El factor Xa al activarse juega un rol importante porque produce una pequefia cantidad de
trombina al unirse con el factor Va, lo cual es vital para la activacion plaquetaria y del factor VIII,
lo cual es vital para la generacion de trombina 2°.

La trombina que se genera tiene varios efectos a lo largo de la coagulacion. Se conoce

como un potente activador plaquetario que va a ayudar a la formacion de un tapon hemostatico
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estable en una hemostasia fisiologica y un trombo en una hemostasis patologica 6. La trombina
también se encarga de procesar el fibrindgeno a fibrina para completar el codgulo de fibrina.

La via de contacto o via intrinseca parece tener una participacion importante en la
coagulacion in vitro pero no juega un rol esencial en la coagulacion in vivo ?°. La via intrinseca
comienza activando el factor XII junto al cinindégeno de alto peso molecular y precalicreina al
entrar en contacto con algin tipo de superficie artificial. Esto genera diferentes cambios
conformacionales que llevan al factor XlIla a activar XI, XIa activa por consiguiente al factor IX
que permite la formacion del complejo [Xa:VIIla que activa al X para formar trombina y el coagulo

deseado 2326,

d) Fibrinolisis y anticoagulacion

En situaciones normales los mecanismos inhibitorios previenen la respuesta exagerada de
la coagulacion. Uno de los primeros es el inhibidor de la via del factor tisular, inhibiendo el
complejo FT:VIla evitando la iniciacion de la cascada coagulativa 2°. También se encuentra la
antitrombina, que inhibe a los factores IX, X, XI, XII y trombina, asi como la proteina C (con su
cofactor proteina S) inhiben a cofactores VIII y V; mecanismos que tienen la capacidad de
bloquear la cascada de coagulacion una vez iniciada 4%,

Cuando el codgulo ya esta formado, la plasmina es la encargada de removerlo mediante
fibrinolisis. La trombina mdas la oclusion vascular interactian para inducir la formacion del
activador de tisular de plasmina (t-PA), principal activador de plasmindgeno y el segundo de
mayor importancia en humanos se denomina tipo urocinasa (u-PA)%. En el momento en que los
mecanismos activadores superan los inhibidores de activacion de plasmindgeno se cortan residuos

de lisina y arginina de un extremo terminal de la fibrina creando productos de degradacion de

fibrina como el dimero-D 24,
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El fibringeno es una proteina de gran tamafio que se encuentra de forma abundante en la
endocitosis de fibrindogeno plasmatico mediado por diferentes glucoproteinas, también puede
encontrarse en plaquetas. Se encuentra circulando en cantidades de 2 a 4 mg/dl 2. La fibrina juega
un papel importante en la hemostasia como una forma de degradacion primaria de la cascada de la
coagulacion y formada a partir del fibrindgeno mediante la disociacion de la trombina, siendo el
ultimo sustrato de la fibrinolisis 2+2°-26,

Cuando se escinde la fibrina como producto de degradacion podemos decir que llegamos

al efecto final del sistema fibrinolitico, realizado por la plasmina resultando en la resolucion del

coagulo.

B) Pruebas de primera linea en caso de coagulopatia

Las pruebas de coagulacion se ordenan por diferentes motivos, donde nos llevan a un diagndstico
especifico o detectar un riesgo determinado en el paciente. Entre ellas tenemos:

1. Tiempo de protrombina (TP): La prueba de TP nos sirve para evaluar el tiempo de
coagulacion del plasma en presencia del factor tisular, también conocido como
tromboplastina, indicando la integridad de la via extrinseca de la coagulacion. Sus valores
normales se encuentran entre 10 a 14 segundos %’

2. Tiempo de tromboplastina parcial (TTP): esta prueba mida el tiempo de de coagulacion
del plasma luego de la activacion de los factores de contacto pero sin la necesidad de
existencia de factor tisular afiadida y, por tanto, tambien indica la eficiencia global de la
via intrinseca 2>27. Sus valores normales oscilan entre 26 a 40 segundos ?’.

3. Tiempo de trombina: trombina que se agrega al plasma y se observa el tiempo de
coagulacion. Se ve afectado por el fibrindgeno y los productos de degradacion entre otras.

Valores normales entre 15 a 19 segundos 2.
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4. Conteo plaquetario: descrito anteriormente. valores normales 150 a 450,000/mL 2°.

5. Fibrinogeno: descrito anteriormente. 200 y 400 mg/dl 3.

6. Dimero-D: producto de la degradacion de la fibrina. Valores normales < 500 ng/ml 2.

C) Trombosis

Por trombosis se entiende la formacion de coagulos de sangre dentro de vasos sanguineos,
ya sea arterias o venas, que limitan el flujo natural de sangre, produciendo asi secuelas en el
paciente afectado. El flujo sanguineo depende de un complejo balance homeostatico entre las
células sanguineas (eritrocitos, leucocitos, trombocitos), proteinas plasmadticas (alblimina),
factores de coagulacion, los diversos factores de inflamacion y citoquinas, al igual que el endotelio
que cubre por dentro el vaso sanguineo 2°-6, Al romper este complejo equilibrio, el riesgo de una
trombosis o de una coagulopatia aumenta sustancialmente.

Ambas, trombosis arteriales y venosas conforman la causa mas frecuente de muerte en
paises desarrollados. La mortalidad depende de la localizacion del trombo, siendo el infarto agudo
al miocardio (IAM) y enfermedad vascular cerebral (EVC) las eventualidades con mayor indice
de mortalidad en los Estados Unidos %7.

La etiologia de la trombosis es multifactorial. Historicamente existen 3 factores que mas
comunmente se asocian a estas eventualidades: 1) dafio al endotelio que cubre al vaso sanguineo,
2) un estado de hipercoagulabilidad o 3) estasis sanguineo arterial o venoso. Estos factores de
riesgo se conocen como la “Triada de Virchow”. El dafio endotelial es causado por varios factores,
que incluyen una disrupcion en la continuidad del vaso por cirugia, catéter o trauma 24 El estado

de hipercoagulabilidad se debe a alteraciones del sistema hemostatico y de coagulacion, que
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ocurren por factores inflamatorios, variacién en la viscosidad de la sangre, aumento de las
citoquinas y proteinas protromboticas en la sangre o deficiencias de factores anticoagulantes 2.

Concerniente a la patofisiologia de esta enfermedad, la triada de Virchow juega un papel
importante en el desarrollo de la misma. Primero ocurre que el dafio endotelial se instaura y lleva
a un aumento en la produccion de citoquinas proinflamatorias, la proliferacion de moléculas de
adhesion y aumento en la produccion de plaquetas 2+?3. Las citoquinas inician una reaccion
proinflamatoria y promueven la interaccion entre los leucocitos y las células del endotelio. Esta
relacion lleva a la produccion de moléculas de adhesion que llevan a la formacion de un coagulo.
Por otro lado, el cuerpo tiene sus anticoagulantes enddgenos, como la antitrombina III, proteina C
& S, que previenen la trombosis a través de diversos mecanismos homeostaticos®®. Cuando existe
un desequilibrio en estas moléculas anteriormente mencionadas o deficiencias de estos
anticoagulantes enddgenos, el riesgo de una trombosis aumenta debido a un estado de
hipercoagulabilidad.

Los signos y sintomas de esta enfermedad pueden variar dependiendo de la localizacion
del trombo. Pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) usualmente se presentan al centro de
salud mostrando inflamacioén aislada, dolor y eritema en el miembro inferior afectado. Pacientes
con embolismo pulmonar (EP) presentan taquipnea, dolor pleuritico, sincope y desaturacion de
oxigeno®. La trombosis arterial se presenta usualmente por un infarto agudo al miocardio (IAM)
o una enfermedad vascular cerebral (EVC). Los pacientes con IAM presentan dolor de pecho
opresivo que se irradia a la mandibula o al lado izquierdo. Los que vienen con ECV presentan
sintomas y signos dependiendo de cual arteria estd comprometida pero puede presentarse como
pardlisis de cualquiera de los miembros superiores o inferiores, defectos en la sensibilidad,

afasias®.
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El tratamiento de trombosis venosa es diferente al mismo de la trombosis arterial. El
tromboembolismo venoso se trata con el empleo de diversos anticoagulantes apuntando a factores
procoagulantes, mientras que el tratamiento de la trombosis arterial consiste en antiplaquetarios.
El tratamiento de EP y de TVP se basa en el empleo de heparina y sus derivados como la heparina
de bajo peso molecular. La heparina de bajo peso molecular, segun la Sociedad Americana de
Hematologia, recomienda su uso en pacientes admitidos al hospital por presentar algin evento
tromboembolico?>2627, El tratamiento endovascular es utilizado en algunos centros de salud.
Algunos ejemplos de estos métodos son trombolisis por catéter, trombectomia por aspiracion
percutanea y dilatacion venosa.

La trombosis puede dar cabida a complicaciones como el sindrome post-trombotico. Los
factores de riesgo para desarrollar esta condicion son TVP, obesidad, no adherencia a la
medicacion anticoagulante. Hipertension pulmonar puede ser otra complicacion a causa de
tromboembolismo cronico en la vasculatura pulmonar. Las diversas complicaciones dependen de

la localizacion de dicho trombo?°.

2.3 Contextualizacion

El sistema de salud de la Reptiblica Dominicana emprende grandes cambios a partir del
2001, debido a la creacion de las leyes que son las bases del Sistema Nacional de Salud (SNS).
Entre estas leyes estan: La ley 42-01, la llamada ley general de salud y la ley 87-01, ley que crea

el Sistema Dominicano de Seguridad Social 28

. Este proceso legal le provee al estado el deber de
garantizar la salud a toda la poblacion y ordena a la realizacion de todo lo que sea necesario para

que las funciones del Sistema Nacional de Salud sean responsablemente asumidas por las

instituciones que la conforman 2.
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La poblacion de Republica Dominicana, observando el censo del 2010, cuenta con una
poblacion de aproximadamente 9,625,207 de habitantes donde 51.1% son mujeres y el 49.9% son
hombres 2%?°. Tenemos una esperanza de vida al nacer de 71 afios en promedio, en comparacion
al afio 1950 que se encontraba en 46 afios. Esto es gracias a los avances en el saneamiento basico,
la urbanizacién, nutricion, el acceso al servicio de salud, entre otras 2%%°. De todas formas, las
comunidades que viven en pobreza siguen padeciendo enfermedades. Tambien tenemos que la
mortalidad materna tuvo mas de 70 muertes por 100, 000 nacidos en el 2010, siendo las causas
mas comunes, infeccion, hemorragia, trastornos hipertensivos de embarazo y abortos 2%, Con
relacion a la mortalidad infantil no ha habiado grandes cambios, las principales causas de muerte
son: sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido, sepsis bacteriana del recién nacido,
hipoxia intrauterina y asfixia perinatal, neumonia congénita, prematuridad y sindrome de
aspiracion prenatal %°.

En este estudio se va a establecer con los datos de los pacientes del Hospital General Plaza

de la Salud (HGPS). Dentro de la filosofia organizacional del HGPS esta:

Vision: HGPS para el 2026 se habra convertido en un sistema de salud integral y de calidad

con capacidad para responder a las necesidades del pais.

- Misién: Nuestra mision es brindar atencién médica integral de calidad a la poblacion local
y global, soportada por un equipo humano calificado y motivado en el marco de los valores
institucionales.

- Valores: Sensibilidad, eficiencia, ética e Innovacion.

L

semSignifica concebirme yo y a los demés desde una perspectiva humana,

[l

r
'
'

- Sensibilidad:

reconocer siempre la fortaleza y fragilidad de su naturaleza, ser empatico y permitir que
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las fortalezas de unos sean el complemento de las debilidades de otros, implica la busqueda
continua del bien comun como la expresion mas alta de solidaridad en la sociedad.

Dentro de los servicios que presta el HGPS estan: medicina interna, cirugia general,
ginecologia obstetricia, gastroenterologia y endoscopia, pediatrica, ensefianza e investigacion,
traumatologia y ortopedia. También proporciona servicios especiales como: diagndsticos por
Imégenes, anatomia Patologica, geriatria, medicina fisica y rehabilitacion, odontologia, laboratorio
y banco de sangre, cardiologia, onco hematologia, oftalmologia, patologia mamaria, emergencias,
atencion primaria, enfermeria, farmacia, alimentacion y trabajo social *°.

Presenta una estructura simple pero funcional que sujeta cambios a lo largo del tiempo
dependiendo del desarrollo de la complejidad para asi diversificar mas los servicios ya prestados

y se aumenten las actividades docentes e investigacion *°.
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Capitulo 3: Disefio Metodologico

Se ha demostrado que los pacientes infectados por COVID-19 tienen un alto riesgo de
desarrollar eventos tromboembolicos, incluso presentando sintomas y alteraciones de laboratorio
en los primeros dias de ser hospitalizados ®. En base a esto, esta investigacion quiere determinar el
riesgo tromboembdlico de pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 que acuden al Hospital
General Plaza de la Salud en el periodo junio 2020-diciembre del 2020.

Tomando en cuenta esto, nuestro estudio es un proyecto de investigacion siguiendo los
lineamientos de la metodologia cientifica concerniente a una problematica bien delimitada. Con la
intencion de proporcionar resultados pertinentes a la situacion actual concerniente al Covid 19 y
la coagulopatia que este conlleva. Dependiendo de los resultados del estudio puede alcanzar un
caracter de evaluacion, para ser utilizado para evaluar el impacto o eficiencia del manejo de los

pacientes positivos a COVID-19 que tengan algln riesgo tromboembolico.

3.1 Tipo de estudio

Este estudio tiene un enfoque cuantitativo de tipo observacional de objetivo descriptivo

transversal.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable

Tipo y Subtipo

Definicion

Indicador

Sexo

Cualitativa Nominal

Condicion organica que
distingue al macho de la
hembra en los seres
humanos.

Masculino
Femenino

Edad

Cuantitativa Continua

Tiempo que ha vivido
una persona u otro ser
vivo contando desde su
nacimiento.

Numero de afios
> 18

Indice de
corporal

masa

Cuantitativa continua

Relacion entre peso y
altura utilizado para
clasificar el peso en
adultos.

<18=
insuficiente
18.5-24.9= normal
25-29.9= sobrepeso
30-34.9= obesidad I
35-39.9= obesidad II
>40= obesidad
morbida

peso

Dimero-D

Cuantitativa continua

producto de la
degradacion de la

fibrina.

Valores  normales

<500 ng/ml

Fibrin6geno

Cuantitativa continua

Proteina de gran tamafio

encontrada en la plasma

Valores normales de

200 a 400 mg/dl
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Tiempo
tromboplastina
parcial (TTP)

de

Cuantitativa continua

mide el tiempo de
coagulacion del plasma
luego de la activacion
de los factores de
contacto pero sin la
necesidad de existencia
de factor tisular afiadida
y, por tanto, tambien
indica la eficiencia

global de la wvia

intrinseca

valores normales
oscilan entre 26 a 40

segundos

Tiempo
protrombina (TP)

de

Cuantitativa continua

La prueba de TP nos
sirve para evaluar el
tiempo de coagulacion
del plasma en presencia

del factor tisular

normales

15 a 19

Valores
entre

segundos.

Ferritina

Cualitativa dicotomica

Proteina utilizada para
almacenar hierro dentro

de los eritrocitos

Alto

Normal

Eventos
tromboembdlicos
previos

Cualitativa nominal

dicotdmica

Cualquier complicacion
que se origine de la
creacion de un trombo
en arterias y venas a

nivel periférico.

Siono

En caso de si, cual?
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Comorbilidades Cualitativa nominal | Interaccion entre dos o | Si o no

dicotomica
mas enfermedades en la
En caso de si, cual?
que se puede afectar la
evolucion de una
Tromboprofilaxis Cualitativa nominal | Cualquier medida | Si o no
dicotomica

preventiva 0
En caso de si, ;cual

medicacion que reduzca | ., 1
farmaco utiliza?

la posibilidad de la

formacion de trombos.

3.3 Métodos y Técnicas de Investigacion/instrumento de recoleccion

En este estudio transversal, la técnica de investigacion fue por medio de observacion
indirecta de la informacién de data concierne al riesgo tromboembolico de los pacientes positivos
al COVID-19 manejados ambulatoriamente que acuden al Hospital General Plaza de la Salud. La
fuente primaria de observacion fue a través de récords electronicos. Se utilizé el método de
observacion indirecta debido a que los datos no fueron obtenidos directamente del paciente sino
de su récord en dicho hospital.

La data para la investigacion fue recolectada en varias visitas a dicho hospital en la cuales
se hizo revision de los récords de los pacientes ambulatorios diagnosticados con COVID-19 y se
extrajeron los datos por medio de la plataforma Google Forms. Se utilizaron datos demogréficos
como (como sexo y edad), datos clinicos (como signos y sintomas que presentaba el paciente),

medicamentosos (si el individuo utilizaba farmacos tromboprofilacticos o que afectaran su pérfil
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de coagulacion) y datos de laboratorio (dimero-D, fibrindgeno, tiempo de tromboplastina parcial,
tiempo de protrombina).

De igual manera, se evalud la presencia o no de comorbilidades, como hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, disfuncién renal crénica, tabaquismo, cancer activo (neoplasia
solida o hematologica) o historia de cancer, actualmente cursando anticancerigena (terapia
hormonal, radioterapia, quimioterapia), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma.

Se determind si existe o no historia de eventos tromboembolicos previos, como
enfermedad coronaria, enfermedad vascular cerebral (EVC), aterosclerosis periférica o
tromboembolismo venoso previo. También, la eventualidad de que el paciente se encuentre bajo
un régimen con farmacos como: aspirina, suplementos de vitamina K, anticoagulantes orales o

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

3.4 Seleccion y Muestra

La poblacion estudiada son los pacientes confirmados para COVID-19 en prueba PCR o
antigenos y ser manejados de manera ambulatoria. Los participantes de este estudio fueron
seleccionados aleatoriamente de los récords electronicos en el Hospital General Plaza de la Salud.
El muestreo fue aleatorio simple, randomizado utilizando el programa estadistico Microsoft Excel
version 16.39. Se dividio los pacientes reportados en los récords de dicho hospital en grupos de 58
y seleccionando 1 participante aleatoriamente dentro de cada grupo para asi formar muestra.
Siendo nuestra poblacion es de 2167 el tamafio muestral para el nivel de significancia estadistica
95% y margen de error de 10% fue de 100 pacientes seleccionados de manera aleatoria que

cumplan con los criterios de inclusidn mencionados en el siguiente acapite.
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A) Criterios de inclusion

Pacientes positivos a COVID-19 manejados ambulatoriamente en el periodo junio 2020-
diciembre 2020, en el Hospital General Plaza de la Salud. Participantes mayores de 18 afios con

prueba positiva a COVID-19, por prueba PCR y prueba de antigeno.

B) Criterios de exclusion

Los pacientes fueron excluidos de poseer una discapacidad fisico-motora, discapacidad
sensorial, discapacidad cognitiva, patologia psiquiatrica, VIH/SIDA, embarazo, usuarios de droga.
Ademas, no participaron al poseer otra patologia de caracter infeccioso concomitantemente. En
adicion, pacientes que participaron en otras investigaciones clinicas o que son incapaces de
entender el consentimiento informado fueron excluidos. Sujetos COVID19 positivos, que fueron
ingresados y que posteriormente fueron egresados para manejo ambulatorio o que fueron

ingresados por cualquier motivo médico, no participaron en el estudio.

3.5 Procedimientos para el Procesamiento y Analisis de Datos

Luego de tener los datos recolectados en Google Forms, se extrajo un Google Sheets donde
se muestra toda la data. Describiremos las variables de la muestra en estudio utilizando diferentes
métodos estadisticos. Todas las variables seran organizadas por categorias en una tabla de
distribucion de frecuencia. También se usaran medidas de dispersion y tendencia central para
describir todas variables cuantitativas continuas. Las variables cualitativas nominales se analizaran
por conteo y porcentaje. Para ver la relacion de la edad con los valores hematoldgicos y cantidad
de comorbilidades se utilizara correlacion de Pearson, utilizando un nivel de confianza de 95% y

P<0.05. El programa utilizado de apoyo para la organizaciéon de nuestra base de datos,
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segmentacion y tabulacion es el software Microsoft Excel version 16.39 y para el cruce de

variables, realizacion de operaciones estadisticas se utilizé el programa estadistico SPSS.
3.6 Consideraciones éticas

Este estudio se regié de acuerdo con el Comité de Etica de UNIBE (CEI2020-216) que se
guia de los principios del informe de Belmont enfatizando el respeto a los participantes,
beneficencia y justicia. Todos los datos personales de los pacientes y lo referente a su salud seran
manejados de forma privada, y serdan despersonalizadas. Los participantes fueron ubicados por una
numeracion que hizo referencia a su informacion personal, que se manejard y almacenara de forma
segura. Fueron excluidos los grupos vulnerables (ej. embarazadas, personas discapacitadas,
personas con trastorno mentales etc.) para salvaguardar el bienestar de los datos de los pacientes.
El instrumento de recoleccion de los datos fue por método de extraccion de base datos, por esta
razén los pacientes no estuvieron expuestos a ningun tipo de intervencion que pueda poner en

riesgo su salud o exponer su cuerpo.

La data recolectada le pertenece a los investigadores que son los responsables de la
publicacion de los resultados. Sea positivo, negativo o inconcluso, los resultados fueron revisados
por los investigadores y debe de apegarse al reglamento Vancouver. El estudio fue formalmente
presentado a profesionales en el area de la salud, pertenecientes al cuerpo docente de la

Universidad Iberoamericana.
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Capitulo 4: Resultados

Femenino
41.0%

Masculino
59.0%

Grdfico 1. Distribucion de pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 de acuerdo con el sexo en el Hospital
General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100.
Fuente: datos recolectados por los autores
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Grdfico 2. Distribucion de pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 de acuerdo con la edad en el Hospital
General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100.
Fuente: datos recolectados
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Grdfico 3. Distribucion de pacientes ambulatorios positivos al COVID-19 de acuerdo con las comorbilidades en el
Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100.
Fuente: datos recolectados por los autores

Normal

Alterado

Grdfico 4. Porcentaje de pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 con valores hematologicos alterados en el
Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100.
Fuente: datos recolectados por los autores
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Tabla 1. Expone numero de pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 con valor de dimero D, fibrinogeno, tiempo
de tromboplastina parcial, tiempo de protrombina y ferritina en el Hospital General Plaza de la Salud durante el

periodo junio 2020-diciembre 2020.

Tabla 1. Valores hematologicos
No. pacientes con
N valor elevado

Dimero D 100 72
Fibrin(')geno 100 70
Tiempo de tromboplastina parcial |10 27
Tiempo de protrombina 100 61
Ferritina 100 64

Fuente: datos recolectados por los autores
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Tabla 2. Medidas de tendencia central de acuerdo con los valores hematologicos de los pacientes ambulatorios
positivos a COVID-19 del Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Minimo Maximo  Media estandar

Dimero D 100 . . .

74 14,527 16,896 227
Fibringeno 100

294 11,338 622 215
Tiempo de 100
tromboplastina parcial

13 55 33 7
Tiempo de 100
protrombina

14 42 17 40

Fuente: datos recolectados por los autores
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Tabla 3. Resultado de andlisis de correlacion entre los valores hematologicos, ferritina, edad, y cantidad de
comorbilidades de los pacientes ambulatorios positivos al COVID-19 del Hospital General Plaza de la Salud durante
el periodo junio 2020-diciembre 2020.

Tabla 3. Correlaciones
Tiempo de Tiempo de
Fibrinége tromboplasti protrombi
Edad Dimero-D no na parcial na Ferritina
Dimero D Correlacion de l l l .
Pearson L257%*
Sig. bilateral |10
N 100
Fibrinogeno Correlacion de
Pearson ,432%* ,278%*
Sig. bilateral  |<,001 ,005
N 100 100
Tiempo de|Correlacion de
tromboplastina Pearson -51 ,132 ,249*
parcial
Sig. bilateral 613 ,190 ,013
N 100 100 100
Tiempo de|Correlacion de
protrombina Pearson ,225% ,179 211% ,156
Sig. bilateral |24 ,075 ,035 ,122
N 100 100 100 100
Ferritina Correlacion de
Pearson ,323* ,214* ,521%* ,281%* 212%
Sig. bilateral  |,001 ,033 <,001 ,005 ,034
N 100 100 100 100 100
Cantidad de|Correlacion de
comorbilidades Pearson ,552%%* ,358%* ,373%* ,019 ,189 ,299%*
Sig. bilateral  |<,001 <,001 <,001 849 ,059 ,003
N 100 100 100 100 100 100
** La correlacion es significativa en el nivel 0.01 (bilateral)
* La correlacion es significativa en el nivel 0.05 (bilateral)

38




Fuente: datos recolectados por los autores
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Grdfico 5. Relacion edad-dimero-D de pacientes ambulatorios positivos al COVID-19 del Hospital General Plaza de
la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100.
Fuente: datos recolectados por los autores
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Grdfico 6. Relacion edad-fibrinogeno de pacientes ambulatorios positivos al COVID-19 del Hospital General Plaza
de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100.
Fuente: datos recolectados por los autores
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Grdfico 7. Relacion dimero D-fibrinogeno de pacientes ambulatorios positivos al COVID-19 del Hospital
General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100.
Fuente: datos recolectados por los autores
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Grdfico 8. Relacion edad-tiempo de protrombina de pacientes ambulatorios positivos al COVID-19 del Hospital
General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100.
Fuente: datos recolectados por los autores
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Grdfico 9. Cantidad de pacientes COVID-19 positivos manejados ambulatoriamente que utilizan anticoagulantes
orales y/o aspirina previo al diagnostico durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100.
Fuente: datos recolectados por los autores
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Grdfico 10. Cantidad de pacientes ambulatorios positivos al COVID-19 con historia medicamentosa
deanticoagulantes orales y/o aspirina durante manejado por el Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo
Junio 2020-diciembre 2020, n=100

Fuente: datos recolectados por los autores
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Grdfico 11. Porcentaje de pacientes positivos a COVID-19 manejados de manera ambulatoria que posteriormente
fueron hospitalizados del Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100
Fuente: datos recolectados por los autores

Grdfico 12. Porcentaje de pacientes positivos a COVID-19 manejados de manera ambulatoria que posteriormente
fallecieron del Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020, n=100.
Fuente: datos recolectados por los autores
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Tabla 4. Valores de laboratorio

Paciente
fallecido
Edad
Correlacion de Pearson |,237%*
Sig. bilateral ,018
N 100
Dimero D
Correlacion de Pearson |,342%*
Sig. bilateral <,001
N 100
Fibrindgeno
Correlacion de Pearson |,314%*
Sig. bilateral ,001
N 100
Ferritina
Correlacion de Pearson |,322%*
Sig. bilateral ,001
N 100

** La correlacion es significativa en el nivel 0.01 (bilateral)
* La correlacion es significativa en el nivel 0.05 (bilateral)

Tabla 4. Resultado de andlisis de la relacion dimero D, fibrindgeno, ferritina con fallecimiento de pacientes
ambulatorios positivos al COVID-19 del Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre

2020.

Fuente: datos recolectados por los autores
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Capitulo 5: Discusion

El objetivo de este estudio fue identificar el riesgo tromboembodlico en pacientes
ambulatorios usando datos demograficos como la edad y el sexo, junto a los valores hematoloégicos
y marcadores inflamatorios. De igual manera, evaluamos las diversas comorbilidades presentadas
por los pacientes y observamos la alteracion hematoldgica durante su tratamiento ambulatorio.

Estudiamos 100 pacientes atendidos de manera ambulatoria por el personal del Hospital
General Plaza de la Salud durante el periodo junio 2020-diciembre 2020. EI 59% est4 compuesto
por masculinos y el 41% restante por el sexo opuesto.

Todos los pacientes son mayores de 18 afos, el mas joven es de 18 y el de mayor edad es
de 93 afios. Los participantes se distribuyeron segun su edad de la siguiente manera: 18-40, 40-62,
62-84 y mayores de 84 afos. La mayor cantidad de nuestros pacientes se encontraban dentro del
rango de 62-84 afios.

Dentro de los 100 pacientes, solo el 13% no presenté comorbilidades, el 87% restante si
padecia de una o mas comorbilidades. La comorbilidad presentada con mayor frecuencia es la
hipertension arterial con 60 pacientes reportando esta patologia. En segundo lugar, esta la diabetes
mellitus con 31 pacientes; 91 de los 100 pacientes padecian de hipertension arterial y/o diabetes
mellitus. El tercer lugar lo conforma la insuficiencia renal cronica con 11 pacientes seguido de
patologias de caracter neoplasico con 9 pacientes.

Al analizar los datos de laboratorio (dimero-D, ferritina, fibrindgeno, tiempo de
protrombina y tiempo de tromboplastina parcial) de todos nuestros participantes, observamos que
solo un 6% de estos evidenciaron hematoldgicos normales mientras que el porcentaje restante

obtuvo por lo menos uno de estos resultados de laboratorio alterados. De manera que, al momento
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del diagndstico con de COVID-19 los pacientes ya mostraban alteraciones de caracter
inflamatorias y concernientes al sistema de coagulacion.

Al analizar estos los valores de los 100 pacientes que conforman la muestra, observamos
que el 72% evidenciaron alteraciones en el dimero-D mientras que el 28% no present6 el mismo
afectado. 70 de los pacientes estudiados presentaron valores elevados de fibrinégeno y los 30
restantes no evidenciaron alteraciones en este renglon. Los valores de fibrindgeno estan elevados
de manera universal en pacientes COVID-19 positivos y se considera como un factor de riesgo
para desarrollar tromboembolismo venoso®!. De igual manera, el 64% de los participantes obtuvo
valores elevados de ferritina mas el porcentaje restante recibié valores normales en esta seccion.

Por otro lado, solo un 27% obtuvo valores elevados concernientes al tiempo de
tromboplastina parcial en contraste al porcentaje restante que lo obtuvo normal. Empero, el 61%
de los participantes recibid valores elevados acerca del tiempo de protrombina. Ichikawa et al
reportaron en su estudio que la mayoria de los pacientes presentan valores normales del tiempo de
tromboplastina parcial al momento de su admision 3!. Mientras que los valores del tiempo de
protrombina corresponden con la evidencia encontrada por Baranovski ef al en su estudio que
reporta que los pacientes, a la llegada al hospital, obtuvieron valores elevados en este renglon 2.
El tiempo de tromboplastina parcial y el tiempo de protrombina estan asociados a la integridad de
las vias intrinseca y extrinseca respectivamente de la cascada de coagulacion. Por lo que el
aumento de ambos tiempos de coagulacion evidencia el consumo de los factores de coagulacion,
algo que pudiera tornarse en coagulacion intravascular diseminada (CID). El tiempo de
protrombina alargado y valores de dimero-D elevados son factores asociados a la severidad del

curso de la enfermedad en cuestion 3.
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Analizamos los diferentes exdmenes de laboratorio de nuestros pacientes para obtener el
valor minimo, méximo, la media y la desviacion estandar del dimero-D, fibrin6geno y tiempos de
coagulacion. El rango normal del dimero-D es de 0-500 ng/dl. Obtuvimos una media de 1,689.56
y una desviacion estandar de 2,273.22 con un valor minimo de 74.00 y un maximo de 14,527.00.
Li et al reportaron en su estudio que el dimero-D es un predictor independiente de la mortalidad
en pacientes con COVID-19 y es uno de los exdmenes de laboratorio que mas comunmente estan
alterados **. El rango normal del fibrindgeno es de 200-400 mg/dl, obtuvimos una media de 621.80
con un valor minimo de 294.00 y un maximo de 1,138.00. Un valor elevado de fibrinégeno puede
apresurar la formacion del coagulo®!. El rango normal del tiempo de tromboplastina parcial es de
24.20-35.90 segundos, obtuvimos una media de 33.07 con un valor minimo de 13.00 y un méximo
de 55.30. El rango normal de la protrombina es de 13.40-15.90 segundos, obtuvimos una media
de 17-26 con un valor minimo de 13.8 y un maximo de 42.4. Los valores elevados de protrombina
se han asociado al desarrollo del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) 2.

Analizamos la relacion que estas variables tienen entre si también las relacionamos con la
edad y la cantidad de comorbilidades padecidas por los pacientes. Utilizamos la correlacion de
Pearson para observar las relaciones entre estas variables tomando en cuenta el nivel de
significancia bilateral. Al correlacionar el dimero-D con la edad obtuvimos un valor numérico de
0.257 con un nivel de significancia bilateral de 0.010, de manera que, existe una relacion
débilmente positiva entre estas dos variables. El valor numérico obtenido al relacionar fibrindgeno
y la edad es de 0.432, una relacion positiva con una significancia bilateral menor de 0.001. El valor
obtenido al relacionar el fibrindgeno con el dimero-D es de 0.278 con una significancia bilateral
de 0.005, por lo que decimos que ambas se relacionan positivamente. Varios estudios reportan que

el dimero-D y el fibrindgeno se relacionan con la severidad de la enfermedad en cuestion®>. Ashgar
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et al reporta en su meta analisis que los pacientes infectados por COVID-19 muestran un
incremento en el dimero-D en un 19% y en un 80% en pacientes con la forma severa de la
enfermedad también el fibrindgeno muestra patrones parecidos. Lo cual es consistente con la
relacion positiva expuesta al utilizar la correlacion de Pearson. Al relacionar la ferritina con la
edad, el dimero-D, fibrinégeno y los tiempos de coagulacion, obtuvimos valores positivos
indicando asi una correlacion positiva entre estas variables.

La cantidad de comorbilidades padecidas se relaciona positivamente con la edad,
fibrindgeno, dimero-D y ferritina. La hipertension arterial es una comorbilidad importante que
pudiera llevar al paciente a ventilacion invasiva. Se observo un aumento de la necesidad de
ventilacion mecéanica en un 55% (Farzan, 2021) 3°. Estos pacientes presentan indicadores de
severidad alterados desde el momento de su diagndstico, lo que lleva a un riesgo de ventilacion
mecénica y a un aumento de mortalidad. En el caso de la diabetes mellitus (segunda comorbilidad
mas comun en el estudio), la hiperglucemia inducida por estrés tiene relacion con el aumento en
el riesgo de desarrollar eventos de tromboembolismo venoso en pacientes COVID-19. Lo que es
evidente debido a los valores hematolégicos alterados al momento del diagnostico ”.

Luego de evaluar las correlaciones con su nivel de significancia, decidimos plasmar las
mismas en graficos lineales para exponer su relacion positiva. En el caso de la relacion de dimero-
D y la edad de nuestros pacientes, observamos una relacion lineal positiva lo que se traduce a que
mientras que edades mds avanzadas se asocia con valores elevados de dimero-D. Pacientes con

34 Estos resultados son

dimero-D elevado son asociados a pronosticos mas desfavorables
compatibles con el estudio de Higuera-de-la-Tijera et a/ que reporta que los pacientes COVID-19

positivos de mayor edad evidencian niveles alterados de dimero-D con mas frecuencia. La
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combinacion de alteraciones a nivel de las transaminasas hepaticas, dimero-D elevado y la edad
son predictores de severidad del SARS-CoV-2 38,

El grifico obtenido al relacionar edad-fibrindgeno de los pacientes manejados
ambulatoriamente evidencia la relacion positiva anteriormente expuesta en la tabla 2. También
obtuvimos un grafico lineal positivo al relacionar el fibrindgeno con el dimero-D. Estos resultados
son compatibles con el estudio Rostami en marzo del 2021, en el que expone que ambos valores
hematologicos son parametros para el desarrollo de coagulacion intravascular diseminada, al igual
que, el covid-19 se caracteriza en su fase temprana por la elevacion del fibrindgeno y el dimero-D
3. Estos valores fueron obtenidos en pacientes manejados ambulatoriamente, de manera que
muestran riesgo de desarrollar eventualidades severas antes de ser ingresados.

Al plasmar la relacion entre edad y tiempo de protrombina en un grafico, obtuvimos una
relacion positiva. Los pacientes COVID-19 muestran alteraciones en el momento de admision, lo
que significa que comienzan a presentar riesgo de tromboembolismo desde que son manejados
como ambulatorios 2.

La hipercoagulabilidad es caracteristica del desarrollo de la enfermedad en cuestion. Por
esta razon, a los pacientes ingresados en planta o en la unidad de cuidados intensivos se les
proporciona terapia trombo profildctica con heparina de bajo peso molecular. Sin embargo,
observamos que los pacientes que ya utilizaban medicamentos anticoagulantes de base antes de
contraer el virus, como aspirina o warfarina, tenian sus valores hematologicos alterados. Un total
de 29 pacientes utilizaban estos farmacos, 24 de ellos estaban bajo un régimen de anticoagulantes
orales como heparina o warfarina, mientras que los 5 restantes se encontraban bajo tratamiento
con aspirina. Empero, 28 de estos 29 pacientes resultaron poseer valores alterados de dimero-D,

fibrindgeno y/o tiempos de coagulacion. Estos resultados son compatibles con el estudio llevado
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a cabo en Milan por C. Lodiagina et al en el cual reportan que, a pesar de la utilizacién de
anticoagulantes de base, los pacientes presentaron una tasa de complicaciones tromboembolicas
venosas y arteriales tan altas como 8% 6. Farah ef al reporta que la tasa de mortalidad en pacientes
que requerian anticoagulantes antes de contraer el COVID-19 era mayor (2021). Sin embargo, en
el mismo estudio se evidencia la disminucion en la mortalidad en los pacientes que utilizan terapia
antiplaquetaria en adicion a la terapia anticoagulante “°.

Analizamos la cantidad de pacientes que fueron hospitalizados posteriormente al
diagnéstico. El 67% de nuestros pacientes fueron hospitalizados y de estos 67, el 15% falleci
durante su estancia hospitalaria. Observamos y graficamos la relacion entre el fallecimiento de los
pacientes con su edad que se evidencia como una grafica lineal positiva. Por lo que la edad se
relaciona directamente con la muerte por COVID-19. Obtenemos un valor de 0.237 de Correlacion
de Pearson para un nivel de significancia bilateral de 0.018.

Utilizamos, de igual manera, la correlacion de Pearson para evaluar la relacion que tiene la
edad, dimero-D, fibrindgeno y ferritina con la mortalidad de los pacientes. Observamos que el
valor obtenido al correlacionar la edad con la mortalidad es de .237 con una significancia bilateral
de .018. Al hacer lo mismo con el dimero-D obtuvimos un valor numérico de .342 con una
significancia bilateral de menos de .001. El valor obtenido con el fibrindgeno es de 3.14 con una
significancia bilateral de .018 y el valor obtenido al correlacionar la ferritina es de .322 con un
.018 de significancia. Esto coincide con el estudio de Poudel e a/ donde concluyen que los valores
alterados de dimero-D y fibrindgeno al ingreso del paciente se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad dentro del hospital *!. Deng er al hallo que la ferritina en pacientes de moderados a
severos estaba hasta tres veces mas alta que en los pacientes que cursaron la enfermedad sin

complicaciones #2,
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Conclusion

A partir de los resultados discutidos podemos observar que mayor cantidad de nuestros
pacientes se encontraban dentro del rango de 62-84 anos. La edad jugd un papel importante al
asociarlo con los valores hematoldgicos y marcadores inflamatorios al mostrar una correlacion
positiva débil con dimero-D, fibrinégeno, TP, ferritina y muerte mas una relacion positiva media
con la cantidad de comorbilidades. Dentro de los pacientes estudiados, el 87% restante si padecia
de una o mas comorbilidades, siendo hipertension y diabetes las més frecuentes. Al evaluar los
valores hematoldgicos y/o marcadores inflamatorios en su totalidad, 96 de 100 pacientes tuvieron
por lo menos un valor alterado en el estudio.

El dimero-D, fibrin6geno y ferritina son marcadores inflamatorios que han sido estudiados
por los cientificos con el impacto del COVID-19, asociando su aumento con la severidad y
mortalidad de la enfermedad. En nuestro estudio se muestra que el dimero-D se mostraba elevado
en un 72% de los pacientes, 70% fibrindgeno y 64% ferritina, a su vez presentaron una correlacion
positiva débil con la edad y muerte de los pacientes. Se puede concluir que estos marcadores
inflamatorios aumentan de acuerdo con la edad y su elevacion se asocia a mayor mortalidad.

El tiempo de tromboplastina parcial y el tiempo de protrombina también evaluados, se
vieron aumentados en un 27% y 61% respectivamente. El tiempo de protrombina demostr6é una
correlacion positiva débil con la edad y el fibrindgeno.

Debido al estado hipercoagulable que se ha observado en los pacientes positivos a COVID-
19, decidimos evaluar si los anticoagulantes orales y/o aspirina ejercian un efecto protector en
estos pacientes. En nuestro estudio 29 pacientes utilizaban farmacos, 24 con anticoagulantes
orales, 5 con aspirina. Se vio que 28 de estos 29 pacientes presentaron valores alterados de dimero-

D, fibrindgeno y/o tiempos de coagulacion.
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Al observar todos los laboratorios estudiados en los participantes podemos ver que el 94%
de ellos presentaron por lo menos un valor hematologico y/o marcador inflamatorio elevado. Cabe
destacar que estos valores se obtuvieron en el momento del diagnostico de COVID-19 en pacientes
ambulatorios, esto quiere decir que los pacientes evaluados estaban presentando valores alterados
antes de ser hospitalizados. El objetivo del presente estudio es utilizar estos parametros de
laboratorio para predecir la severidad de los pacientes ambulatorios antes de ser hospitalizados.
También puede servir de guia para crear protocolos de atencion en el uso de terapias trombo

profilacticas tanto en pacientes ambulatorios como en pacientes hospitalizados.
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Capitulo 6: Recomendaciones

Recomendamos a la comunidad cientifica continuar con estudios sobre alteracion en la
coagulacion en pacientes positivos a COVID-19 con muestras amplias, debido a su gran
implicacion en la severidad y mortalidad de la misma.

Aconsejamos utilizar estudios de imagenes como Doppler, CT etc. en estudios relacionados
a la coagulacion en pacientes positivos a COVID-19, para visualizar la formacion de codgulos en
estos pacientes y tener una cuadro mas amplio de la enfermedad.

Apoyamos la realizacion de estudios sobre el tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial en pacientes COVID-19 positivos, debido a las diferencias de muestran
estos valores hematoldgicos en los pacientes.

Recomendamos investigar a profundidad las implicaciones de la hiperglucemia inducida
por estrés en pacientes diabéticos positivos a COVID-19. Al igual los efectos que puede tener esto
sobre el perfil hematologico de los pacientes.

Exhortamos la creacion de un indice de riesgo para los pacientes positivos a COVID-19,
ya que se han dado a conocer varios marcadores inflamatorios y circunstancias que se frecuentan
en pacientes severos.

Sugerimos evaluar el uso de terapia trombo profilactica en pacientes positivos a COVID-
19 que presenten alteracion en sus valores hematoldgicos y/o marcadores inflamatorios. Al igual

que sus beneficios en pacientes ambulatorios.
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Anexo 1: Ubicacion de Hospital General Plaza de la Salud

Calle’Americo Lugo

Cedimat,Centro @
Hector-Homero Hernandez'Vargas Cardiovascular

Calle' Mauricio'Baez

IDOPPRIL Q

Calle Pena'Batlle

Calle’EmilioA- Morel
Av San Martin

SANCHE

FES o|jided @11ed

150 | s |1
10520 | sfospo |1
ivos y pregunta de investigacien | 20/05/20 | 21/05/20 | 2 o | [ I T ] 1 1 — 1
Justfcacién y imitaciones del estudio 56 o6 P

Antecedentes a6 12/6 4 Completado_ | —— | ‘ I I
al

Marco c

s sspsno | s | e o | 1 I
Contextualzacion 520620 6050 | & amleaco | |
Metodologia
i o0 | oo |3
Tipo de estudio y seleccién de variables S0 | asoro |2 [
M dedato om0 | aprpo |1 |
asjop0 | w0 |1 -
Soop0 | o0 | 2
Suo820 3
1610572020 | 15/09/2021 |1
Configuracion de Hardware sh | oo |7
r stema oo | o | 2
e data oeiom | zeio2m |18
Andlisis e interpretacion de los datos ooy | oosns |30
Organizacion de los resultados Gl | ashoam |13 -
Tabulacién de [os esultados w1 | owosiar | 15
‘exos s | _osiosn |13 I T ]
Revision final 05/05/21 06/05/21 1 ar
investigacién oapoez | osjosi =]

Ix



Anexo 3: Presupuesto

Tipo Categoria Recurso Descripcion Cantidad fuente financiadora Monto
Equipo Laptop 2 |Personal 0
Recursos disponibles  |Infraestrutura
‘Vehiculo Para traslados al hospital 1|Personal 0
Excel Software para realizar estadisticos y base de datos 1 |Personal
Gastos de trabajo de campo Q
. Gasolina Para traslados Personal 30,000 RD$
Recursos necesario
12 galones mensuales
Papel Impresion, fotocopias (ej. borradores, trabajo final) (300 hojas Personal 3,000 RD$
Materiales bl
Empastado 3 |Personal 1,000 RD$

Para la entrega del trabajo final

Anexo 4: Cuestionario
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Riesgo Tromboembodlico de Pacientes
Ambulatorios Positivos a COVID-19 en el Hospital
General Plaza de la Salud Durante el Periodo
Junio 2020-Diciembre 2020

Con esta investigacion, se determinard un riesgo que puede afectar la manera en como
se percibe el desarrollo de COVID-19 en el pais. Nosotros no compartiremos la
identidad de aquellos que participen en la investigacilli. La informacion que recojamos
por este proyecto de investigacién se mantendra confidencial. Los datos personales
acerca los participantes que se recogeran durante la investigacion estaran fuera de
alcance y solo los investigadores tendran acceso a verla. Cualquier informacion acerca
de los participantes tendré un nimero en vez del nombre. Solo los investigadores
sabran cuél es su nimero y se mantendré la informacion de forma confidencial. No
sera compartida ni entregada a nadie excepto la Universidad Iberoamericana (UNIBE) y
el Hospital General Plaza de la Salud.

No. Paciente:

Short answer text

Cadigo de

Short answer text

Edad

Short answer text

Sexo

Femenino

Masculino

Other...

Estado

Soltero

Casado/a

Unién libre

Ixii



Fecha de Dx

Fecha de negativo para

|

Dimero

Short answer text

Fibrinégen

Short answer text

Ferritin

Short answer text

Tiempo de tromboplastina

Short answer text

Tiempo de

Short answer text

Riesgo Cardiovascular (si=1

0

Si responde que si, ;Qué riesgo presenta? (Si=1y
Hipertension arterial
Dislipidemias
Diabetes Mellitus
Insuficiencia Renal Crénica

Tabaquismo
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Si responde que si, ;Qué presento? (Si=1
Enfermedad coronaria
Infarto previo
Ateroesclerosis periférica
Tromboembolismo venoso
Insuficiencia venosa
EVC

Other...

Enfermedad Vascular Cerebral (Si=1,

0

Enfermedad coronaria (Si=1,

0

Infarto previo (Si=1,

0

Ateroesclerosis periférica (Si=1,

0

Tromboembolismo venoso (Si=1,

0
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Insuficiencia venosa (Si=1,

0

¢Usa alguno de los siguientes medicamentos? (Si=1
Aspirina
Vitamina K
Anticoagulantes orales
Inhibidores de la IECA

Other...

Aspirina (Si=1,

0

Vitamina K (Si=1,

0

Anticoagulantes orales (Si=1,

0

Inhibidores de la ECA (Si=1,

0

Anticoagulacion postDx covid positivo y valores alterados (Si:

0
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Anticoagulacion postDx covid positivo y valores alterados (Si:

0

Paciente fue hospitalizado? (Si=1,

0

¢A los cuantos dias post

Short answer text

Eventualidades durante
Neumonia
Derrame pleural
Tromboembolismo pulmonar
Infarto agudo miocardio
Trombosis venosa profunda

Other...

Paciente

0

Morbilidad de novo durante

Long answer text

Morbilidad de novo post

Short answer text
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Hipertension (Si=1,

0

Dislipidemias (Si=1,

0

Diabetes Mellitus (Si=1,

0

Insuficiencia Renal Cronica (Si=1,

0

Tabaquismo (Si=1,

0

Historia de neoplasia: (Si=1

0

Si responde que si, ;Qué tipo presenté o
Sélida
Hematoldgica

Other...
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Si responde que si, ;Qué terapia antineoplasica recibié?
Terapia hormonal
Quimioterapia
Inmunoterapia
Radioterapia

Other...

Terapia hormonal (Si=1,

0

Quimioterapia (Si=1,

0

Inmunoterapia (Si=1,

0

Radioterapia (Si=1,

0

Evento/riesgo tromboembdlico previo: (Si=1

0
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CODIGO DE APLICACION INICIAL
CEI2020-216

Nombre del Estudiante #1
Francisco Daniel Alvarez Fernandez

Matricula del Estudiante #1
160376

Correo Electrénico del Estudiante #1
falvares@est.unibe.edu.do

Motivo por el cual esta completando esta
aplicacion:

Se le solicito completar o cambiar su
aplicacién inicial

Teléfono del Estudiante #1

(809) 602-7040

Teléfono del Estudiante #@
(829) 537-0427

Carrera:

Medicina
Nombre del Profesor o Asesor:
Dra. Jenny Cepeda

Correo Electrénico del Profesor o Asesor:
j.cepeda@prof.unibe.edu.do

Nombre del Proyecto

Riesgo Tromboembdlico de Pacientes
Ambulatorios Positivos a COVID-19 Consultados
en el Departamento de Infectologia del Hospital
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General Plaza de la Salud Durante el Periodo
Septiembre 2020-Septiembre 2021.

El estudio es:

Retrospectivo

El estudio tiene un enfoque:

Cuantitativo

El disefo del estudio es:

No Experimental

Descripcion del disefio de estudio

Experimental (con asignacion aleatoria)

Ejemplos: pretest-postest con grupo control, tratamientos alternos con pretest, longitudinales,

factoriales, cruzados, entre otros.

Cuasi Experimental

Ejemplos: series temporales, series temporales interrumpidas, caso control, con grupo control sin

pretest, entre otros.

No Experimental

Ejemplos: correlacional, observacional, estudio de caso, entre otros.

Nombre del Estudiante #2
Lia Patricia Reyes Santos

Correo Electronico del Estudiante #2
Ireyes11@est.unibe.edu.do

Matricula del Estudiante #2
160875

Cuestionarios, escalas u otros anexos

Cuestionario - Sheet1.pdf

Carta de clinicas/hospitales o instituciones
externas (Puede subir varios documentos)

Carta de aprobacion del centro hospitalario.p...
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La seleccion de la muestra sera:

Probabilistica

La muestra esta conformada por:

Mayores de 18 afios

Describa brevemente el procedimiento que
utilizara en su investigacion

RESUMEN

Introduccién: Se ha demostrado la alta tasa de
mortalidad en pacientes con COVID-19 debido
alteraciones en la coagulacion que pueden llevar a
eventos como embolismo pulmonar y coagulacion
intravascular diseminada. Los datos actuales sélo
se han reflejado en pacientes hospitalizados pero
no existen datos referentes al riesgo de
tromboembdlico en pacientes ambulatorios.

Objetivo: Determinar el riesgo tromboembdlico de
pacientes ambulatorios positivos a COVID-19 que
acuden a la consulta de infectologia en el Hospital
General Plaza de la Salud durante el periodo
septiembre-diciembre 2020.

Métodos: Incluimos alrededor de 400-500
pacientes mayores de 18 afios con requerimiento
de estar en manejo ambulatorio para COVID-19.
Estudiamos a pacientes con sintomatologia y
pruebas de laboratorios con COVID-19, que
asistieron a la consulta de infectologia del
Hospital General Plaza de la Salud. Evaluamos el
riesgo tromboembdlico en pacientes ambulatorios
dependiendo de su factor de riesgo, como evento
tromboembdélico previo, evento isquémico previo,
diabetes, hipertension; y comparar los resultados
de cada grupo para observar cuales
comorbilidades tienen un efecto mayor de
desarrollar un evento trombético. Para este
propdsito utilizamos la prueba-t, la regresion lineal
y la correlacion de Pearson.

Resultados: Esperamos un aumento en el riesgo
de evento tromboembdlico relacionado a la edad
del paciente asi como también contrastar el
riesgo entre diferentes comorbilidades en
conjunto con las diferencias en el riesgo entre
pacientes con comorbilidades y sin
comorbilidades.

Palabras Claves: Evento Tromboembolico,
coagulacion, SARS-Cov 2, paciente ambulatorio,
dimero-d.
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Describa si existe algun riesgo para los
participantes y como protegera a los
participantes del mismo

El instrumento de recoleccion de los datos sera
por método de extraccion de base datos, por esta
razon los pacientes no estaran expuesto a ningtn
tipo de intervencion que pueda poner en riesgo su
salud o exponer su cuerpo.

Describa el mecanismo a través del cual
asegurara la confidencialidad de los datos

Todos los datos personales de los pacientes y lo
referente a su salud seran manejados de forma
privada, y seran despersonalizadas. Los
participantes seran ubicados por una numeracion
que hara referencia a su informacién personal, que
se manejard y almacenara de forma segura. Seran
excluidos los grupos vulnerables (ej, embarazadas,
personas discapacitadas, personas con trastorno
mentales etc.) para salvaguardar los datos de los
pacientes.

Fecha estimada de recoleccion de datos
Monday, September 28, 2020

Por favor anexe:

1. El formulario de consentimiento informado que firmaran los participantes (ver Manual de Etica
de UNIBE, el cual contiene una guia sobre como elaborar formularios de consentimiento).

2. La carta de clinicas/hospitales o instituciones externas que le permitiran acceso a sus
expedientes o pacientes (la carta esta disponible en la pagina web del Decanato de

Investigacion)

*Las investigaciones realizadas con nifios deben obtener el consentimiento de los padres o tutores
legales del nifio. Ademas del consentimiento escrito, el investigador debe obtener el consentimiento

verbal del nifo.

*En casos en los que el participante no sepa escribir, la firma se debe sustituir por una impresion de la

huella dactilar del participante.

\_(*Y)_/" - there seems to be an error! We are
working on it.

Referencias

1. Dahlinger, A. & Yassaee, M. (2014). What types of research designs exist? University of St. Gallen.

2. Oxford Centre for Evidence Based Medicine. (marzo, 2009). Levels of Evidence.

3. Rohrig, B., Du Prel, J.B., Wachtlin, D., & Blettner, M. (2009). Types of studies in medical research.
Deutsches Arzteblatt International, 106 (15), 262-8.

4. Shadish, W.R., Cook, T.D., & Campbell, D.T. (2002). Experimental and Quasi-Experimental Designs

for Generalized Causal Inference.

Para uso administrativo
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ESTADO DE LA APLICACION
APROBADO

Signature

i

Get Page URL
https:/www.jotform.com/edit/4761145674712641264

Fecha de revision
Thursday, September 17, 2020
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Anexo 6: Tabla de rangos normales utilizados como pardmetro

Rango normal de laboratorios

Dimero-D

0-500 ng/dl

Fibrin6geno

200-400 mg/dl

Tiempo de tromboplastina parcial

24.20-35.90 seg

Tiempo de protrombina

13.40-15.90 seg
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