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Resumen

El presente trabajo busca evidenciar en una poblacion de pacientes con infeccién por COVID-19
cudles de ellos presentan elevacion del marcador de lesién vascular Dimero-D mientras eran
atendidos en la sala de emergencias del Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo abril

2020 a abril 2021 y asi determinar cual fue su incidencia.

El método para llegar a este objetivo consistié en la recoleccion de los datos proporcionados por el
departamento de laboratorio clinico de donde se extrajeron las bases de datos de todas las
analiticas diagnosticas para COVID-19 en conjunto con las analiticas sanguineas de Dimero-D que
fueron realizadas en la sala de emergencias en el periodo de tiempo anteriormente dicho para
identificar los pacientes con diagnostico de COVID-19 positivo y que a los mismos se le haya
realizado el marcador de lesion vascular Dimero-D y asi pudimos identificar una muestra de 47
pacientes que cumplen con los criterios de inclusién, para poder identificar la incidencia en esta

poblacion de elevacion del marcador de lesion vascular Dimero-D.

Conclusién, este estudio tuvo como resultado que de todos los pacientes que presentaron infeccion
aguda por COVID-19 y se le realizo prueba de marcador vascular Dimero-D el 60% de ellos tenian
elevacion de la misma por encima de su valor de referenciay el sexo masculino fue el que presento

la mayoria de estos casos con un 54%.

Palabras Claves: Infeccion por COVID-19, Dimero-D



Abstract

The present work seeks to demonstrate in a population of patients with COVID-19 infection which of
them present elevation of the Dimer-D vascular lesion marker while they were treated in the
emergency room of the General Hospital of Plaza de la Salud in the period April 2020 to April 2021

and thus determine what its incidence was.

The method to achieve this objective consisted of collecting the data provided by the clinical
laboratory department from which the databases of all the diagnostic tests for COVID-19 were
extracted together with the Dimer-D blood tests that were performed in the emergency room in the
aforementioned period of time to identify patients with a positive diagnosis of COVID-19 and who
have undergone the Dimer-D vascular lesion marker and thus we were able to identify a sample of
47 patients that meet the inclusion criteria, in order to identify the incidence in this population of

elevation of the Dimer-D vascular lesion marker.

Conclusion, this study resulted in that of all the patients who presented acute infection by COVID-19
and underwent a Dimero-D vascular marker test, 60% of them had an elevation of it above its

reference value and the male sex was the one that presented the majority of these cases with 54%.

Keywords: COVID-19 infection, Dimer-D






Agradecimientos

A mi familia por el apoyo incondicional, ya que nunca me permites que me desvie del norte para
llegar a la meta, en especial al Ing. Silvio Antonio Genao Chalas que fue fuente de orientacion para

la realizacion de este trabajo.

A La Dra. Paola Antonia Garcés Garcia, por el apoyo proporcionado en estos afios de formacion

académica.

A los asesores, por su ayuda y orientacién, en particular a la Dra. Violeta Gonzalez y al Dr. Jorge

Encarnacion por su paciencia y sabiduria.

Al Hospital General de la Plaza de la Salud que sirvi6 de segundo hogar en este camino de

superacion personal y profesional.

Silvio E. Genao Z. MD

A Dios a mis padres y hermana, mis hijos que han sido mi mayor motor, mis amigos/as por cada
consejo y a quienes me aguantaron por mucho y me aguantaran mas porque esta amistad no
termina jamas, mis 7 comparferos, equipo de enfermeria mil gracias, equipo de imagenes y

laboratorio y a nuestros superiores por cada consejo y ensefanza.

Escania Reynoso MD






Introduccion

El presente trabajo busca revelar la importancia de detectar la elevacion significativa del
marcador de lesion vascular (Dimero-D) para identificar las potenciales complicaciones vasculares
y estandarizar un marcador de valor pronostico a pacientes que cursan con una infeccion viral por
COVID-19 la cual es de importante repercusion a nivel mundial, para eficientizar su manejo y
disminuir la mortalidad de la misma (Rosa, C., 2020), ya que en los ultimos afios la sociedad médica
a nivel mundial ha sido puesta a prueba en el manejo de enfermedades virales que por conocimiento
general entendemos que tienen la particularidad de provocar dafos inespecificos debido a la
caracteristica del agente, que se comporta de manera diferente por la respuesta de defensa del

sistema inmunolégico que invade (Gonzélez, 2020).

Debido a la respuesta inmunoldgica tendremos pacientes con sintomas y signos similares
pero otros con sintomas y signos diferentes; estados de gravedad desiguales (Francisco Javier
Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020), por esto interpretamos que es importante utilizar
un marcador pronostico que también nos orienta al probable desarrollo de alguna complicacién

vascular estimulada por esta infeccion viral.

Por las probables complicaciones vasculares que pueden presentar los pacientes con
infeccion por COVID-19 nos enfocaremos en las lesiones vasculares por formacion de trombos, que
por la naturaleza del érgano afectado abre una gran variedad de complicaciones multisistemicas y
gue potencialmente pueden conllevar a la inhabilitacion del paciente (Francisco Javier Diaz-
Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020) lo que representaria un potencial problema de salud

publica si afecta a un importante numero de la poblacion.

Por esto inferimos que las lesiones vasculares son importantes y deben ser identificadas de
manera aguda ya que su manejo no asertivo puede conllevar consecuencias graves a nivel

sistémico.

La organizacion mundial de la salud define la infeccion por COVID 19 como “La enfermedad
por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2”.
(Organizacion Mundial de la Salud, 2020)

La organizacion panamericana de la salud define al coronavirus como: “‘Un virus de una

amplia familia que pueden causar diversas afecciones, desde el resfriado comin hasta
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enfermedades mas graves, como ocurre con el coronavirus causante del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV) y el que ocasiona el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS-CoV)”.

(Organizacién Panamericana de la Salud, 2023)

Un nuevo coronavirus es una nueva cepa de coronavirus que no se habia identificado
previamente en el ser humano. El nuevo coronavirus, que ahora se conoce con el nombre de 2019-
nCoV o COVID-19, no se habia detectado antes de que se notificara el brote en Wuhan (China) en

diciembre de 2019 (Centers for Disease Control and Prevention, 2021).

La mayoria de las personas infectadas por el virus experimentaran una enfermedad
respiratoria de leve a moderada y se recuperaran sin requerir un tratamiento especial. Sin embargo,
algunas enfermaran gravemente y requerirdn atencién médica. Las personas mayores y las que
padecen enfermedades subyacentes, como enfermedades cardiovasculares, diabetes,
enfermedades respiratorias crénicas o cancer, tienen mas probabilidades de desarrollar una
enfermedad grave y presentar alguna complicacion vascular agregada (Centers for Disease Control
and Prevention, 2021). Cualquier persona, de cualquier edad, puede contraer la COVID-19 y

enfermar gravemente o morir.

Por esta situacion se nos ha despertado el interés en estudiar el marcador de lesion vascular
(Dimero-D) por medio de estudios sanguineos que se puede realizar en sala de emergencias en
busca de identificar potenciales lesiones vasculares y utilizarlo como marcador pronéstico de estos

pacientes y poder iniciar tratamiento inmediatamente y disminuir la mortalidad de esta enfermedad.

La enfermedad vascular consiste en un dafio u obstrucciéon en los vasos sanguineos las
arterias y venas. Las arterias y venas son las que transportan sangre hacia y desde los masculos
de los brazos y las piernas y los érganos del abdomen, cabeza hasta el corazén en un circuito

cerrado venoso arterial (Principios de Medicina Interna T.R. Harrison, 2009).

La enfermedad vascular puede también afectar a las arterias que llevan sangre a la cabeza
provocando enfermedad de las arterias carétidas. Cuando la enfermedad vascular afecta sélo a las
arterias y no a las venas, se denomina enfermedad arterial. Los principales signos y sintomas de la
enfermedad vascular dependiendo del vaso sanguineo afectado (arterias o venas) son los coagulos
sanguineos, la hinchazon (inflamacion) y el estrechamiento y la obstruccion de las arterias puede

provocar isquemia a los tejidos circundantes o hasta provocar acumulo de factores de lesion
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vascular causando formacion de trombos que puede desprenderse y continuar afectando a distancia
por émbolos causando multiples focos de lesiones en diferentes sistemas, que al mismo tiempo el
sujeto se encuentra afectado por una enfermedad viral que provoca alteraciones inmunoldgicas y
metabdlicas la combinacién de ambas condiciones puede comprometer significativamente la

capacidad de respuesta del organismo (Principios de Medicina Interna T.R. Harrison, 2009).

Ya que entendemos que la importancia de la relacion pacientes COVID-19 positivos y
elevacion del marcador de lesién vascular Dimero-D, nos puede proporcionar informacion vital para
el manejo y determinar el prondstico de estos pacientes en busca de eficientizar su cuidado. (Rosa,
C., 2020)
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Capitulo 1
El problema
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Capitulo 1 El Problema
1.1 Planteamiento del problema

La determinacion de la incidencia del marcador vascular (Dimero-D) elevado en pacientes
con infeccién por COVID-19 en la sala de emergencias del Hospital General de la Plaza de la Salud
no ha sido registrado todavia, para llegar a esta meta debemos contemplar algunos patrones para

realizar este estudio.

1. En sala de emergencias el marcador vascular periférico utilizado es el Dimero-D, el cual
permite orientar el probable desarrollo de lesiones vasculares que pudieran provocar lesiones
tromboticas y como esta infeccion viral tiene una predisposicién a la afectacion pulmonar
entendemos que es de importante relevancia determinarlo y asi cuantificar la probabilidad de
gue estos pacientes puedan desarrollar un sindrome de distrés respiratorio agudo del adulto
(SDRA) por un tromboembolismo pulmonar (TEP) o coagulacion intravascular diseminada
(CID), que pudiera comprometer la irrigacion a otros 6rganos. (Rosa, C., 2020)

2. Sabemos que estas lesiones vasculares pueden ser causadas por reaccion natural del
organismo a medida que pasan los afios debido a la degradacion natural del tejido vascular,
pero por la infeccion por COVID-19 las mismas pueden desencadenarse de manera abrupta,
por lo que nos enfocaremos en el rango de edad de 18 a 65 afios ya que entendemos que el
valor predictivo del Dimero-D puede ser mayor en estos pacientes y representaria mayor
valor para este estudio (Rosa, C., 2020).

3. Queremos acreditar que a pesar de ser una enfermedad viral que tiene una mayor
probabilidad de agravarse por la edad y las comorbilidades, el sexo es un factor determinante
para desarrollar enfermedades vasculares por lo que identificar cual de los dos géneros
tienen una mayor predisposicion a desarrollar estas lesiones durante la infeccién por el
COVID-19 es de importante relevancia (Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-
Montoya, 2020).

4. También como en nuestra sala de emergencias tenemos una amplia seleccion de pacientes
con comorbilidades (léase pacientes con condiciones oncoldgicas, hematoldgicas,
infecciosas, inmunosuprimidos, nefroldgicas etc.) es importante utilizar un marcador
prondéstico extra para estos pacientes y asi buscar la eficientizacion de los casos para decidir
manejo y destino ya que pueden presentar una mayor probabilidad de desarrollar lesiones

vasculares por la infeccién por COVID-19. (Rosa, C., 2020)
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1.2 Preguntas de investigacion

A pesar de que esta infeccion por COVID-19 ha sido estudiada a nivel mundial entendemos que
en nuestro pais todavia existe cabida para la expansion en la informacién de esta condicion por lo
que la falta de estudios de esta patologia es que nos ha llevado a tomar la decision de aportar algo
nuevo, y poder expandir nuestros conocimientos del diagnéstico y manejo de esta condicion, por lo
tanto tenemos como propadsito contribuir con estos datos estadisticos de estos pacientes manejados
en la sala de emergencias del Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo de abril 2020

—abril 2021 y para cumplir con ese objetivo debemos realizarnos las siguientes preguntas.

e (Cual es laincidencia del Dimero-D elevado en pacientes de 18 a 65 afios con infeccion por
COVID-19 en la sala de emergencias del Hospital General de la Plaza de la Salud en el
periodo abril 2020 hasta abril 20217?

e ;COmMo se comportan las caracteristicas demogréficas (edad y sexo) en relacion con la
elevacion del marcador vascular (Dimero-D) en pacientes con infeccion por COVID-19?

e (Qué tan elevado estaba el Dimero-D en los pacientes admitidos con infeccion por COVID-
197

e ;CoOmo se encontraban los niveles de Dimero-D en los pacientes que fallecieron?

15



1.3 Objetivos del estudio

1.3.1 Generales

e Determinar la incidencia del marcador vascular (Dimero-D) elevado en pacientes de 18 a 65
afos con infeccidén por COVID-19 atendidos en la sala de emergencias del Hospital General
de la Plaza de la Salud en el periodo de abril 2020 a abril 2021.

1.3.2 Especificos

e |dentificar cuél de las caracteristicas demografias (sexo) presenta mayor tendencia a
desarrollar alteracion del marcador de lesién vascular Dimero-D en pacientes con infeccién
por COVID-19.

e Determinar cuales pacientes por rango de edad de 18 a 65 afios presentan la tendencia a
desarrollar alteracion del marcador de lesion vascular Dimero-D en pacientes con infeccién
por COVID-19.

e Establecer cuales pacientes que presentaron elevacion del marcador vascular (Dimero-D) y
fueron admitidos en algun centro de salud, para asi pronosticar su valor predictivo en
pacientes con infeccion por COVID-19.

e Establecer la relacién del rango de elevacion del Dimero-D y la indicacion de ingreso
hospitalario en los pacientes con infeccion por COVID-19.

e Correlacionar la elevacion del Dimero-D y las muertes en pacientes con infeccion por COVD-
19

16



1.4 Justificacion

La cuantificacion de este marcador de lesion vascular en pacientes con infeccién por COVID-
19 es importante investigar porque entendemos que todo paciente con alguna lesién vascular
presenta una condicion que le compromete la irrigacion de sus tejidos lo que provoca una situacion

gue puede arriesgar el balance del mismo. (Rosa, C., 2020)

Lo que nos pudiera orientar como valor pronostico de bienestar de los pacientes, por lo que
cuando se agrega una infeccion viral que tiene una predisposicion a elevar marcadores inflamatorios
se le suma una importante probabilidad a desarrollar estas lesiones vasculares, y asi podremos
determinar cuantos de estos tendran una disminucion significativa de las expectativas de vida por
la instauracién de esta nueva condicién al cuadro clinico infeccioso; estos pacientes que ya se
encuentran en un estado fisiolégico comprometido es importante determinar esta incidencia ya que
nos permitira afrontar cada caso de manera especifica, agregando un valor pronostico a cada uno
y asi contrarrestar o evitar una complicacién mayor que pueda terminar comprometiendo mas la

calidad de vida o aumentando la tasa de mortandad. (Rosa, C., 2020)

Los pacientes quienes cursan con la infeccion por COVID-19 y presenten elevacion de este
marcador de lesion vascular podran recibir tratamiento inicial efectivo para disminuir la probabilidad
de gue estas lesiones vasculares afecten los tejidos y esta relacién podra servir de valor predictivo

extra para la necesidad de determinar el ingreso hospitalario de los mismos. (Rosa, C., 2020)
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1.5 Limitaciones

Dentro de las limitaciones de este trabajo es importante destacar que en el Hospital General
de la Plaza de la Salud no existe un organismo que unifique toda la informacion de los pacientes,
por lo que tuvimos que acudir a mas de un departamento. En nuestro caso las analiticas sanguineas
fueron proporcionadas por el departamento de laboratorio clinico y el destino logistico de los
pacientes fue proporcionado por la Gerencia de Calidad lo que ocasiona que la informacién no sea

completa y deba ser unificada dependiendo de lo que se busque.

También que cuando ocurre un cambio de sistema como ocurrié entre Lolcli y SAP (software
de gestion hospitalaria), las bases de datos no son compatibles y cuando se necesita buscar
informacion la misma esta fraccionada y debe ser unificada lo que puede provocar perdida de

informacion, a pesar de que los departamentos pertinentes hagan lo posible para evitarlo.

Facilitar la forma de como se conoce el lugar donde se realizo alguna analitica sanguinea en
el sistema Probeta, sea ambulatorio, planta, unidad de cuidados intensivos (UCI), emergencia, para
identificar de manera sencilla y que no se pierda la linea de inicio del cuidado del paciente ya que
dependiendo de donde se indica la prueba puede cambiar la informacién en la base de datos de

alguna investigacion.

Una de las limitaciones para cumplir con los objetivos de este estudio fue que el destino
logistico de los pacientes con infeccion por COVID 19 que cursaron con ingreso no todos fueron en
nuestro centro y por ello hay informacidén que no se tuvo acceso a ella como las defunciones de los
pacientes referidos, también en el aspecto de los pacientes ingresados en nuestro centro
encontramos dificil de identificar si los mismo fueron manejados por planta o por unidad de cuidados
intensivos (UCI) ya que la unidad de COVID 19 de nuestro centro fue manejada por el departamento
de cuidados intensivos, por lo que nos vimos en la obligacién de solo hacer la indicacién de ingreso,
egreso o referimiento sin la distincidn de si el paciente fue ingresado a unidad de cuidados intensivos

(UCI) o a planta.
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Capitulo 2
Marco Teorico
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Capitulo 2 Marco Teorico
2.1 Antecedentes

El Dimero-D (DD) es el principal biomarcador especifico de la formacion y degradacion de
los coagulos de fibrina, utilizado como herramienta pronostica del desarrollo de la enfermedad en
pacientes COVID-19. Estudios preliminares realizados por (Rosa, C., 2020), donde los hallazgos
afirmaron que la mayoria de muertes causadas por el SARS-CoV-2, se asocian frecuentemente a
la presencia de alteraciones en la coagulacion, relacionadas con la progresion y gravedad de la
enfermedad,; incluso, demostraron que los pacientes pueden tener un Dimero-D elevado con 46,4%,
siendo esta tasa mayor en pacientes con enfermedad grave (59,6%).Un estudio adicional, observd
un nivel elevado de Dimero-D con el progreso de la gravedad del paciente, lo cual reflejaria su papel
como factor predictivo en la evolucién de la enfermedad. Lo mencionado anteriormente propone que
el uso del valor elevado del Dimero-D podria ser un factor pronostico de gravedad en pacientes
COVID-19. (Rosa, 2020), por lo que se nos desperto el interés de conocer cOmo se comporta nuestra

poblacién en la misma condicion.

En el mismo sentido, un estudio reporté que de 138 pacientes quienes mostraron un valor de
Dimero-D elevado, siendo aproximadamente 2,5 veces superior en aquellos que requirieron
cuidados intensivos (Rosa, C., 2020). De igual manera, otro estudio realizado con 221 pacientes, se
evidencio que el nivel de Dimero-D fue hasta 2,4 veces mas predominante en aquellos con mayor
compromiso de gravedad; asi como un analisis superior, que extrajo datos de 1099 pacientes
COVID-19 de 552 hospitales de 30 territorios chinos, identific6 un aumento significativo de valores
de Dimero-D en los pacientes con mayor gravedad. Tales estudios remarcan que el nivel elevado

de Dimero-D parece estar relacionado con el pronéstico de gravedad en los pacientes COVID-19.

También en otro estudio se evidencio que los eventos tromboticos venosos (TEV) y el
Dimero-D plasmatico elevado son frecuentes en los pacientes con infeccién por COVID-19. Por lo
gue la determinacion del valor de corte del Dimero-D al ingreso intrahospitalario en pacientes con

COVID-19.es relevante conocerlo.

Debido a esto se realizé un estudio retrospectivo multicéntrico que analiza el valor de corte
del Dimero-D al ingreso para predecir los eventos tromboéticos venosos e intensidad de
anticoagulacion a lo largo de la hospitalizacién en pacientes con infeccion por COVID-19. Donde se

dieron a conocer que de Entre 9386 pacientes, el 2,2% tenia eventos tromboticos venosos: el 1,6%
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embolismo pulmonar (EP), el 0,4% trombosis venosa profunda (TVP) y el 0,2 % ambos. (Garcia-

Cervera, C., Giner-Galvaf, V., Wikman-Jorgensen, P. et al., 2021)

Un valor de corte de Dimero-D de 1,1 pg/ml mostré una especificidad del 72 %, una
sensibilidad del 49 %, un valor predictivo positivo (VPP) del 4 % y un valor predictivo negativo (VPN)
del 99 % para la eventos trombaoticos venosos (TEV) intrahospitalaria. (Garcia-Cervera, C., Giner-

Galvan, V., Wikman-Jorgensen, P. et al., 2021)

Un valor de corte de 4,7 yg/ml mostré una especificidad del 95 %, una sensibilidad del 27 %,
un VPP del 9 % y un VPN del 98 %. (Garcia-Cervera, C., Giner-Galvaf, V., Wikman-Jorgensen, P.
et al., 2021)

La mortalidad global fue proporcional al valor de Dimero-D, con la incidencia mas baja para
cada categoria de Dimero-D dependiendo de la intensidad de la anticoagulacion: 26,3 % para
aquellos con Dimero-D >1,0 pg/ml tratados con dosis profilactica, 28,8 % para Dimero-D para
pacientes con Dimero-D >2,0 pg/ml tratados con dosis intermedia y 31,3% para aquellos con
Dimero-D >3,0 ug/ml y anticoagulacién total. (Garcia-Cervera, C., Giner-Galvan, V., Wikman-

Jorgensen, P. et al., 2021)

Por esto en pacientes con COVID-19, se puede considerar un valor de Dimero-D superior a
3,0 ug/ml para detectar eventos tromboticos venosos (TEV) y considerar la anticoagulacion de dosis

completa y manejar de manera intrahospitalaria.

En otro estudio realizado el 25 de marzo al 5 de julio de 2020, con 1306 pacientes
hospitalizados con COVID-19 y niveles elevados de dimero D se sometieron a pruebas de TEV en
12 centros. Entotal, 171 de 714 (24 %) tenian embolismo pulmonar (EP) y 161 de 810 (20 %) tenian
trombosis venos profunda (TVP). (Ido Weinberg, Carmen Fernandez-Capitan, Manuel Quintana-
Diaz, et al., 2021)

Donde la mayoria de los pacientes con eventos trombéticos venosos (TEV) eran hombres
(62%), con una edad media fue de 62 £ 15 afos, lo que nos hace pensar que a medida que aumenta
la edad hay mayor probabilidad de desarrollar estas lesiones en pacientes con infeccion por COVID-

19. (Ido Weinberg, Carmen Fernandez-Capitan, Manuel Quintana-Diaz, et al., 2021).
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Los pacientes hospitalizados con COVID-19 y niveles de dimero D >20 veces mayor al rango
normal superior tenian un mayor riesgo de TEV. Esto puede ayudar a identificar qué pacientes
podrian beneficiarse del uso de dosis de anticoagulantes superiores a las recomendadas para la
profilaxis de la TEV. (ldo Weinberg, Carmen Fernandez-Capitan, Manuel Quintana-Diaz, et al.,

2021)

Finalmente, podemos concluir que el nivel elevado de Dimero-D usado como factor prondstico
de gravedad en pacientes COVID-19, podria permitir identificar el avance de la complicacion de la
enfermedad y brindar muchos beneficios para establecer soluciones terapéuticas oportunas. Sin
embargo, se necesita mayor evidencia de estudios cientificos superiores que respalden dicha

asociacioén. (Rosa, 2020)

22



2.2 Marco conceptual
2.2.1 Definicion de virus

La palabra “virus” proviene del griego “i6¢”, que significa “toxina”. Sin embargo, los antiguos
griegos no fueron los descubridores de estos pequefios agentes infecciosos. El primer acercamiento
de los médicos a los virus fue, en el siglo XIX, gracias a la teoria germinal de las enfermedades de
Louis Pasteur. El habia estado trabajando con la enfermedad de la rabia y sabia que la enfermedad
se transmitia a humanos por la mordedura de un perro infectado. Sin embargo, Pasteur era incapaz
de ver el agente infeccioso, asi que elabord una teoria donde postulaba que las enfermedades
estaban causadas por “pequenos agentes infecciosos” que se reproducian en el interior de un

enfermo y se propagaban a otra persona, haciéndola enfermar. (Gonzalez, 2020)

El primer virus que se describié como tal fue el virus del mosaico del tabaco, en 1899. En
aguel momento, el microbidlogo Martinus Beijerinck estaba estudiando los experimentos del bidlogo
ruso Dimitri lvanovski en plantas de tabaco. El problema de la teoria de Martinus Beijerinck es que
pensaba que los virus tenian naturaleza liquida, no particulada. Segun él, eso era lo que permitia a
los virus burlar el filtro Chamberland e infectar nuevas células. El mismo afio en el que Beijerinck
postuld su teoria, 1899, Wendell Stanley demostré que se trataba de agentes infecciosos

particulados. (Gonzalez, 2020)

“Vivimos en un planeta de virus”. Esta afirmacion pudo parecer demasiado provocadora
cuando en 2011 Carl Zimmer la utilizé como punto de partida para su libro Un planeta de virus.
Ahora, en 2020, puede parecer premonitoria, después de que el nuevo coronavirus SARS-CoV-2
haya logrado infectar a humanos y extenderse rapidamente por todo el mundo, provocando una
pandemia que ha cambiado nuestras vidas. Pero independientemente de que esta afirmacion suene
provocadora o premonitoria, lo cierto es que cada vez tiene mas fundamento cientifico. (Doménech,
2020)

Un reciente estudio estima en 10 quintillones (un 1 seguido de 31 ceros: 1031) el nimero de
virus individuales que existen en la Tierra. Eso los convierte no solo en el tipo de organismo mas
abundante de nuestro planeta. Realmente estan en todas partes. En cualquier ecosistema terrestre
0 marino, e incluso a muchos metros bajo tierra, en unas extrafias cuevas llenas de gigantescos
cristales. Todo estd impregnado de estos organismos tan diminutos que hasta hace 121 afos

ignorabamos su existencia, pues no pueden verse con microscopios opticos. “Durante miles de afos
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solo supimos de los virus por sus efectos en la enfermedad y en la muerte. Solo muy recientemente
[a finales del siglo XIX] fuimos capaces de conectar esos efectos con su causa”, afirma Zimmer en

su exitoso libro de divulgacién para acercarse a la ciencia de la virologia. (Doménech, 2020)

“Los virus son unos actores invisibles pero dinamicos en la ecologia de la Tierra. Mueven
ADN entre especies, proporcionan nuevo material genético para la evolucion y regulan vastas
poblaciones de organismos — explica Judy Diamond, directora del proyecto “Un mundo de virus™—
. Cuando consideramos como cada animal, planta o microbio ha ido tomando forma a lo largo de la
historia de la evolucion, debemos tener en cuenta el determinante papel jugado por los diminutos y
poderosos virus”. Segun esta investigadora, la virologia no solo nos puede ayudar a luchar contra

esta y futuras pandemias, sino a entender nuestra evolucion. (Doménech, 2020)

2.2.2. Generalidades de los virus

Los virus son parésitos intracelulares extremos: solo son capaces de reproducirse si entran
dentro de una célula de un ser vivo y toman el control de sus mecanismos bioldgicos, convirtiéndola
en una fabrica de viriones —las particulas viricas individuales, que basicamente estan formados por
un pufiado de genes (en forma de ADN o ARN), rodeados por una céapsula de proteinas—. El
descubrimiento de esta composicion y forma de reproduccion de los virus nos ha llevado a ver a los
virus como “ladrones de genes celulares”, asumiendo su origen como subproductos de los genomas
de las células de las bacterias, hongos, plantas, animales y demas organismos vivos que infectan.
Su evolucion se explicaria entonces porque en ese proceso de multiplicacion los virus reclutan

genes de la célula infectada. (Doménech, 2020)

2.2.3 Clasificacion de los virus

El Sistema de Clasificacion de Baltimore fue propuesto por David Baltimore. Esta basada en
el tipo de acido nucleico de los virus (ADN o0 ARN) y su modo de expresion génica; en otras palabras,

se clasifica segun su material genético. (Peralta, 2023)

Si has visto el ciclo de los virus, habras observado que el proceso de replicacion de los virus

diferia en funcion de su grupo

e Grupo I: Virus DNA bicatenario (virus dsDNA)
e Grupo lI: Virus DNA monocatenario (virus SSDNA)

e Grupo llI: Virus RNA bicatenario (virus dsRNA)
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e Grupo IV: Virus RNA monocatenario positivo (virus ssRNA(+)) “Familia Coronaviridae’
e Grupo V: Virus RNA monocatenario negativo (virus (-)ssRNA)
e Grupo VI: Virus RNA monocatenario retrotranscrito (virus sSSRNA-RT)

e Grupo VII: Virus DNA bicatenario retrotranscrito (virus dsDNA-RT)
2.2.3.1 Grupo IV: Virus RNA monocatenario positivo (virus SSRNA(+))

Son virus RNA de una cadena. Los virus de este grupo se replican en el citoplasma; a
diferencia de los virus DNA, no son tan dependientes del huésped, ni usan DNA intermedio para
replicarse. Su cadena de RNA tiene polaridad positiva lo que significa que son idénticos al mMRNA

viral, asi que pueden ser traducidos inmediatamente por el hospedador. (Peralta, 2023)

El Grupo IV de la clasificacion de Baltimore lo ocupan los virus de ARN monocatenario
positivo. Este tipo de virus organiza su material genético en moléculas de ARN monocatenario en
sentido positivo. En este tipo de virus es muy importante la polaridad del ARN. ¢Por qué? Muy
sencillo. Porque los virus de ARN monocatenario positivo tienen la misma polaridad que el ARNm
celular, asi que llegan con ventaja a la célula y pueden ser traducidos directamente. Forman parte
de este tipo de virus el virus de la hepatitis A, de la fiebre amarilla, el resfriado comun, el coronavirus
recientemente descubierto SARS-CoV-2 o el conocido virus del mosaico del tabaco. (Gonzalez,
2020)

Los virus se diseminan de muchas maneras diferentes y cada tipo de virus tiene una forma
de transmitirse. Llamamos vectores de transmisién a los organismos vivos que los transportan de
una persona a otra, o de un animal a una persona (o viceversa). Los virus que afectan a los vegetales
se propagan frecuentemente por insectos que se alimentan de savia, como los &fidos, mientras que
los que afectan a animales suelen propagarse por medio de insectos hemat6fagos. Existen otros
gue no precisan de vectores: el virus de la gripe (ortomixovirus) y el del resfriado comun (rinovirus y
coronavirus) se propagan por el aire a través de los estornudos y la tos; los norovirus son
transmitidos por via fecal-oral, o por contacto con manos, alimentos y agua contaminados. Los
rotavirus se dispersan a menudo por contacto directo con nifios infectados. El VIH es uno de los
muchos virus que se transmiten por contacto sexual o por exposicion a sangre infectada. (Sepkowitz,
Junio de 2001) (Weiss, Mayo de 1993) (Cecil, 1988)

No todos los virus provocan enfermedades; muchos se reproducen sin causar ningun dafio

al organismo infectado. Algunos, como el VIH, pueden producir infecciones permanentes o cronicas
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cuando el virus continla multiplicandose en el cuerpo, evadiendo los mecanismos de defensa del
huésped. En los animales, en cambio, es frecuente que las infecciones viricas den lugar a una
respuesta inmunitaria que confiere una inmunidad permanente a la infeccién. Eso es lo que se
pretende (y se suele) lograr con las vacunas. Con ellas se puede llegar a erradicar una enfermedad,
como ha ocurrido con la viruela. Los microorganismos como las bacterias también tienen defensas
contra las infecciones viricas, conocidas como sistemas de restriccion-modificacion. Los antibioticos
no tienen efecto sobre los virus, pero se han desarrollado medicamentos antivirales para tratar
algunas infecciones. (Sepkowitz, Junio de 2001) (Weiss, Mayo de 1993) (Cecil, 1988)

2.2.4 Coronavirus

La corona virus pertenece a la familia Coronaviridae, con cépside helicoidal y envoltura (75-
160 nm). Recibe el nombre de «corona» debido a las espiculas o proyecciones causadas por las
glucoproteinas de la envoltura, que le proporcionan un aspecto semejante a una corona en las

imagenes al microscopio electrénico. (Clinica Universidad de Navarra, 2023)

El genoma esta formado por una hebra de RNA monocatenario de sentido positivo de unas
30 Kb. Son virus de la clase IV segun la clasificacién de Baltimore. Como la mayoria de los virus
con genoma RNA, se replican en el citoplasma de la célula hospedadora. La envoltura se forma a
partir del reticulo endoplasmatico rugoso. Normalmente, infectan las células epiteliales del tracto
respiratorio superior y pueden infectar al hombre, raton, cerdo, perro, vaca y rata. Son la causa de
hasta un 15% de los catarros comunes y también se han asociado a gastroenteritis. (Clinica
Universidad de Navarra, 2023)

El COVID-19 (enfermedad del coronavirus 2019) es una enfermedad causada por un virus
llamado nCOVID-19 o SARS-CoV-2 y fue descubierta en diciembre del 2019 en Wuhan, China, es
muy contagioso Yy se ha propagado rapidamente en todo el mundo. (Centers for Disease Control and
Prevention, 2021)

Los sintomas mas frecuentes del COVID-19 son respiratorios, muy parecidos a los de un
resfriado, influenza o neumonia. El COVID-19 puede atacar a otras partes de su organismo ademas
de sus pulmones y sistema respiratorio. Otras partes de su cuerpo también pueden verse afectadas

por la enfermedad. (Centers for Disease Control and Prevention, 2021)
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e Lamayoria de las personas con COVID-19 tienen sintomas leves, pero algunas se enferman
gravemente.

e Algunas personas, incluso aquellas con sintomas leves o0 sin sintomas, pueden sufrir
afecciones posteriores al COVID-19 o "COVID-19 persistente".

e Los adultos mayores y las personas con ciertas afecciones subyacentes y otras condiciones
tienen mayor riesgo de enfermarse gravemente a causa del COVID-19.

e Cientos de miles de personas murieron a causa del COVID-19 en los Estados Unidos.

e Las vacunas contra el COVID-19 son seguras y efectivas. Las vacunas le ensefian a nuestro
sistema inmunitario a combatir el virus que causa el COVID-19. (Centers for Disease Control
and Prevention, 2021)

2.2.5 Generalidades acerca del SARS-CoV-2

El virus que causa el COVID-19 es el nCOVID-19 o SARS-CoV-2. Es parte de la familia de
coronavirus, que incluyen virus comunes que causan diversas enfermedades, desde resfriados
hasta enfermedades méas graves (pero menos frecuentes) como el sindrome respiratorio agudo
grave (SARS, por sus siglas en inglés) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, por sus
siglas en inglés). Como muchos otros virus respiratorios, los coronavirus se propagan rapidamente
através de las gotitas respiratorias que proyecta desde su boca o nariz al respirar, toser, estornudar

o hablar. (Centers for Disease Control and Prevention, 2021)

La palabra corona ("crown" en inglés) se refiere a la apariencia de los coronavirus por las
proteinas S 0 espigas que sobresalen. Las proteinas S son importantes para la biologia de este
virus. La proteina S es la parte del virus que se adhiere a la célula humana para infectarla y esto
permite que se replique dentro de la célula y se propague a otras células. Algunos anticuerpos
pueden protegerlo del SARS-CoV-2 porque atacan estas proteinas S. Debido a la importancia de
esta parte especifica del virus, los cientificos que secuencian el virus en sus investigaciones
monitorean de manera constante las mutaciones que causan cambios en la proteina S, a través de

un proceso llamado vigilancia genomica. (Centers for Disease Control and Prevention, 2021)

A medida que se producen cambios genéticos en el virus con el tiempo, el virus SARS-CoV-
2 empieza a crear linajes genéticos. Al igual que el arbol genealdgico de una familia, el virus SARS-
CoV-2 tiene una disposicion similar. A veces, las ramas del arbol tienen diferentes caracteristicas

gue cambian la forma en la que se propaga el virus, o la gravedad de la enfermedad que causa, o
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la efectividad de los tratamientos. Los cientificos llaman "variantes” a los virus con estos cambios.
Siguen siendo SARS-CoV-2, pero pueden actuar de otra forma. (Centers for Disease Control and
Prevention, 2021)

2.2.6 Patogenia

El SARS-CoV-2 entra a la célula utilizando como receptor a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), al igual que el virus SARS-CoV, causante del SARS; sin embargo, la afinidad
del SARS-CoV-2 por la ACE2 es de 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV. (Francisco Javier
Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

LaACEZ2 se encuentra presente en mayores cantidades en el rifion, los pulmones y el corazén
y participa en la trasformacién de la angiotensina | en angiotensina Il. Se ha observado que los
casos graves de COVID-19 presentan niveles de angiotensina Il altos, y que sus niveles se
correlacionan con la carga viral y el dafio pulmonar. (Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel
Toro-Montoya, 2020)

Por otra parte, se ha observado que el SARS-CoV-2 induce la produccion de dafio cardiaco
agudo e insuficiencia cardiaca, con un aumento en los niveles de troponina asociados a una mayor
mortalidad. En un estudio reciente llevado a cabo por Guo y colaboradores, se encontr6 que de 187
pacientes con diagnoéstico confirmado de COVID-19, el 27,8% tenia dafio cardiaco asociado a la
infeccion. La alta incidencia observada de sintomas cardiovasculares parece relacionada con la
respuesta inflamatoria sistémica. Se sugiere que, en gran parte, la virulencia asociada a la infeccion
por SARS-CoV-2 es debida a su poderosa capacidad de activar una respuesta inmune, con una
cascada de citoquinas inflamatorias, como uno de los mecanismos para el dafio a nivel de érganos.

(Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)
2.2.7 Replicacion viral

Alllegar alacélulablanco, la proteina S se une al receptor en la célula, la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACEZ2). La proteina S es luego clivada por una proteasa celular (TMPRSS2), en
dos subunidades, S1 y S2. La subunidad S1 contiene el dominio de union al receptor (RBD, del
inglés, Receptor Binding Domain), en tanto que la subunidad S2 contiene el péptido para la fusion
a la membrana celular. Luego de su entrada a la célula, mediante la formacién de un endosoma, el
virus es desenvuelto y el RNA viral es liberado al citoplasma, para iniciarse en los ribosomas la
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traduccion. De los genes ORF 1ay 1b en sus proteinas, las cuales realizan la replicacion del genoma
viral. Las proteinas estructurales codificadas hacia el extremo 3' son traducidas a partir de mMRNAs
transcritos desde la hebra de polaridad negativa que se forma durante la replicacion del genoma
viral. Estas proteinas estructurales son posteriormente ensambladas con el genoma viral, en las
membranas celulares internas del reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi, formandose las
nuevas particulas virales. Finalmente, las vesiculas que contienen los nuevos viriones se fusionan
con la membrana celular para liberar los virus al exterior de la célula, proceso llamado exocitosis.

(Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)
2.2.8 Epidemiologia

A la fecha, abril 24 de 2020, se han confirmado mas de 2,6 millones de casos de COVID-19
a nivel mundial, con un estimado de 180.000 muertes y mas de 700.000 pacientes recuperados,
nameros que cambian dia a dia, y que pueden ser monitoreados en tiempo real en el sitio web de
la Universidad Johns Hopkins, o con el Worldometer. (Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel
Toro-Montoya, 2020)

2.2.9 Contacto

La principal via de transmision del virus es de persona a persona, mediante el contacto
directo, gotas de saliva, fébmites y posiblemente por aerosoles. La permanencia viable del virus en
superficies se ha estimado hasta de 3 dias, dependiendo del in6culo, muy similar a la del virus
causante del SARS. (Clinica Universidad de Navarra, 2023)

El COVID-19 se propaga cuando una persona infectada exhala gotitas y particulas
respiratorias muy pequefias que contienen el virus. Estas gotitas y particulas respiratorias pueden
ser inhaladas por otras personas o depositarse sobre sus 0jos, nariz o boca. En algunas
circunstancias, pueden contaminar las superficies que tocan. Cualquier persona infectada por el
COVID-19 puede propagar la enfermedad, incluso si NO presenta sintomas. (Clinica Universidad
de Navarra, 2023)

Un contacto es una persona que haya tenido exposicion a un caso probable o confirmado en los
dos dias previos o en los 14 dias posteriores al comienzo de los sintomas de este caso, de una de

las siguientes formas:
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e Contacto cara a cara con un caso probable o confirmado a menos de un metro de distancia
y por mas de 15 minutos.

e Contacto fisico directo con un caso probable o confirmado.

e Estar al cuidado de un paciente con enfermedad COVID-19 probable o confirmada, sin utilizar
el equipo de proteccién adecuado.

e Cualquier otra situacién sefialada como un riesgo a nivel local.

Recientemente se ha encontrado evidencia de excrecion fecal del virus, lo cual sugiere que la
transmision por via entero-fecal también sea posible. De igual forma, se ha reportado transmision

del virus a partir de casos asintomaticos. (Clinica Universidad de Navarra, 2023)

2.2.10 Definicion de los casos:
De acuerdo con la OMS, las definiciones de los casos se establecen de la siguiente manera:

2.2.10.1 Caso sospechoso:

Paciente con enfermedad respiratoria aguda (con fiebre y al menos un signo o sintoma de
enfermedad respiratoria, como tos, disnea, etc.), Y con historia de viaje o de residencia en un area
en la que se haya reportado transmision comunitaria de COVID-19, en los 14 dias previos a la
aparicion de los sintomas. Paciente con enfermedad respiratoria aguda, Y que haya estado en
contacto con un caso probable o confirmado de COVID-19, en los 14 dias previos a la aparicion de
los sintomas. Paciente con enfermedad respiratoria aguda grave (con fiebre, y al menos un signo o
sintoma de enfermedad respiratoria severa, como tos, disnea, etc.), Y que requiera hospitalizacion,
Y que no tenga otra alternativa diagnostica que pueda justificar la clinica. (Francisco Javier Diaz-
Castrillén, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

2.2.10.2 Caso probable:

Caso sospechoso con resultados no concluyentes en las pruebas para la deteccion de SARS-
CoV-2, caso sospechoso en quien no se haya podido realizar una prueba diagnéstica. (Francisco

Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)
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2.2.10.3 Caso confirmado:

Paciente con prueba positiva de laboratorio para SARS-CoV-2, sin importar su situacion

clinica. (Francisco Javier Diaz-Castrillén, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

El periodo de incubacion es variable, pero generalmente dura de 2 a 7 dias, aunque a veces
puede ser hasta de 2 semanas; esto sugiere un periodo de cuarentena ideal minimo de 14 dias. Se
han establecido modelos matematicos que asumen que la transmisién comienza entre 1 y 2 dias
antes del inicio de los sintomas. La enfermedad parece afectar un poco mas a hombres que a
mujeres, la mayoria de los afectados tienen edades que varian entre 30 y 79 afios en el 87% de los
casos, y se ha observado una menor susceptibilidad a COVID-19 en los menores, con tasas de
enfermedad del 1% en los nifios y jovenes menores de 19 afios, a pesar de tener cargas virales
altas cuando se infectan. Se estima que aproximadamente entre el 7% y el 10% de los casos
progresan a enfermedad severa, y que la tasa de letalidad pueda estar entre 1% y 3%, aungue estas
tasas varian dependiendo de las comorbilidades en los pacientes y de la ubicacion geografica; sin
embargo, estas tasas son estimadas con base en el numero de muertes al presente y en el nimero

de casos confirmados actuales. (Francisco Javier Diaz-Castrillén, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)
2.2.11 Manifestaciones clinicas

El curso de la COVID-19 es variable y va desde la infeccion asintomatica hasta la neumonia
grave gue requiere ventilacion asistida y es frecuentemente fatal (TABLA DE MA CLX). La forma
asintomaticay las presentaciones leves son mas comunes en nifios, adolescentes y adultos jovenes,
en tanto que las formas graves se observan mas en los mayores de 65 aflos y en personas con
condiciones cronicas como diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, e hipertension, entre otras. (Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana
Isabel Toro-Montoya, 2020)

Los sintomas mas comunes, fiebre y tos, estan presentes en la mayoria de los pacientes,
pero no en todos los casos sintomaticos. La fiebre puede ser alta y prolongada, lo que se asocia a
desenlace desfavorable. La tos puede ser seca o productiva con igual frecuencia, y a veces se
acompafia de hemoptisis. La fatiga es comun, y las mialgias y la cefalea ocurren entre el 10% y 20%
de los casos. La disnea se ha reportado con frecuencias muy variables, desde 8% hasta mas del

60%, dependiendo de los criterios de inclusion de cada estudio; la disnea puede aparecer desde el
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segundo dia, pero puede tardar hasta 17 dias, y dicha aparicion tardia parece asociarse a
desenlaces mas graves. Otros sintomas de afectacion del tracto respiratorio alto, como dolor de
garganta, congestion nasal y rinorrea, se presentan en menos del 15% de los casos. (Francisco

Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

Las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito, malestar abdominal y diarrea,
se presentan tempranamente entre el 10% y 20% de los pacientes. La anorexia se manifiesta en
uno de cada cuatro casos, y es mas frecuente a partir de la segunda semana de la enfermedad.
Estos sintomas digestivos se correlacionan con mayor frecuencia de deteccion y mayor carga viral
en materia fecal. Las alteraciones de los sentidos del gusto (ageusia) y del olfato (anosmia) también

son frecuentes. (Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

Entre las complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la neumonia, presente
virtualmente en todos los casos graves, el sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA), la
miocarditis, el dafio renal agudo y las sobreinfecciones bacterianas, frecuentemente en la forma de
choque séptico. Los trastornos de la coagulacion, expresados por la prolongacion del tiempo de
protrombina, el aumento del dimero D y la disminucién en el recuento de plaquetas, han llevado a
pensar que la coagulacion intravascular diseminada es uno de los fendmenos comunes en los casos
graves, por lo que algunos recomiendan anticoagulacion temprana. (Francisco Javier Diaz-

Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

El compromiso de multiples 6rganos se expresa por la alteracion de las pruebas bioquimicas,
como la elevacion de las aminotransferasas, deshidrogenasa lactica, creatinina, troponinas, dimero-
D, proteina C reactiva y procalcitonina. (Francisco Javier Diaz-Castrillén, Ana Isabel Toro-Montoya,
2020)

2.2.12 Diagnostico

Al inicio del brote epidémico se utilizé la secuenciacion del genoma viral como método
diagnostico, pero esta técnica es costosa y poco practica para el procesamiento de grandes
cantidades de muestras. Inicialmente también se desarroll6 una prueba de ELISA para detectar IgM
e lIgG contra la proteina de la nucleocapside viral del SARSCoV-2, pero tiene el inconveniente de

gue puede arrojar resultados falsos positivos al detectar anticuerpos contra otros coronavirus que
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causan resfriado comun. También se han desarrollado pruebas serologicas rapidas con

sensibilidades y especificidades variables.

Las pruebas de ELISA basadas en la nucleoproteina (N) y en la proteina S de union al
receptor, parecen ser mas prometedoras. En general, los estudios realizados hasta ahora, muestran
gue la seroconversion (IgM e IgG) ocurre en los primeros 7 dias de iniciados los sintomas en el 40%
a 50% de los pacientes, y para el dia 15 en casi el 100% de ellos, aunque los resultados arrojan
gran variabilidad en cuanto al momento de aparicién de los anticuerpos, sensibilidad y especificidad
Para el diagnostico de rutina hoy en dia, se utiliza la busqueda del RNA viral en las muestras de
secreciones respiratorias, saliva y de hisopado nasal o faringeo, mediante la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa en tiempo real (rRT-PCR). Se han desarrollado
pruebas para detectar los genes RdRP y E del genoma viral, con el fin de hacerlas mas especificas
para el SARS-CoV-2. Otras pruebas moleculares se enfocan en el gen N, el cual, junto con los
anteriormente mencionados, son los genes que se predicen como mas estables. (Francisco Javier

Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

Se ha demostrado que la carga viral por rRT-PCR es alta en la mayoria de los pacientes
desde el inicio o incluso desde antes de la aparicion de los sintomas, haciendo pico después de 3 a
5 dias, para luego comenzar a disminuir de forma significativa alrededor del dia 10, para bajar a
niveles no detectables alrededor del dia 21, aunque se observa variabilidad no solo a nivel individual,
sino entre las diferentes muestras en un mismo paciente. Ademas, se ha reportado que pacientes
dados de alta por tener la rRT-PCR negativa, han regresado por recaidas varios dias después y han
vuelto a ser positivos por esta prueba. En efecto, varios trabajos muestran que la excrecion viral
puede ser intermitente, ya sea por la persistencia del virus en 6érganos, una posible reinfeccion o por
resultados falsos negativos en la rRT-PCR, lo que ha llevado a darse la recomendacién de no dar
de alta al paciente, a menos que sea negativo en dos muestras tomadas en diferentes dias en
algunos centros. También se ha encontrado que la carga viral de pacientes asintomaticos y
sintomaticos tiene valores similares. Estos hallazgos podrian explicar en gran parte la facilidad con
la cual esta infeccidn se transmite, dificultando unas medidas de control eficiente, diferente al

distanciamiento social. (Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

Aunque la rRT-PCR es una prueba muy sensible, también tiene limitaciones. Entre ellas, su
resultado depende de que las muestras tengan suficiente cantidad de RNA viral, la pequefia ventana

de deteccion a partir de las muestras de hisopados nasofaringeos, la diferencia en los limites de
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deteccion de acuerdo con los primeros utilizados, los falsos positivos por la contaminacion de las
muestras durante su procesamiento, y la variabilidad en la excrecion viral en cada paciente,
demostrada en resultados negativos de la prueba, intercalados con resultados positivos en un
mismo paciente Esto hace que una prueba serolégica bien fundamentada sea una necesidad como
prueba complementaria a la molecular. Ademas, serviria para evaluar a aquellos contactos con
casos sospechosos o probables, e incluso confirmados, que estén cumpliendo cuarentena en sus
hogares, al igual que para los estudios epidemioldgicos, y eventualmente para evaluar la eficacia

de las vacunas. (Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

La interpretacion de los resultados de la prueba molecular y seroldgica, realizadas de forma
paralela; la prueba molecular demuestra ser la ideal en la fase temprana, en tanto que la seroldgica
demuestra mayor utilidad en la fase mas avanzada. Sin embargo, debido a que en muchas
instancias es dificil determinar en qué fase se encuentra el paciente, la combinacion de ambas
pruebas mejoraria la probabilidad de un diagnéstico eficaz y oportuno de la infeccion. (Francisco

Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

En cuanto a las pruebas inespecificas de laboratorio clinico, se ha encontrado que la
linfopenia es uno de los hallazgos mas tipicos, en particular de los linfocitos T. La mitad de los
pacientes muestran también aumento de las enzimas hepaticas alanino aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST), y un gran porcentaje de los afectados presentan niveles altos de
proteina C reactiva, Dimero D, y de las enzimas lactato deshidrogenasa (LDH) y creatina quinasa
(CPK), ademas de aumento del tiempo de protrombina (TP). Citoquinas como la interleuquina (IL)-
6, laIL-10 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), también se encuentran usualmente elevadas,
de acuerdo con el estado inmune del paciente; vale la pena mencionar que esta respuesta inmune
del paciente es de vital importancia para la resolucion de la enfermedad, a la vez que contribuye
con la inmunopatogénesis asociada, si no es regulada en forma precisa. (Francisco Javier Diaz-

Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)

Los hallazgos radiograficos en el torax pueden tomar el patron de opacidad en vidrio
esmerilado, infiltrados irregulares en uno o ambos campos pulmonares, y menos frecuentemente,
infiltrado intersticial. En la tomografia es alin mas comun encontrar imagenes en vidrio esmerilado,
infiltrados, engrosamiento de los septos y consolidaciones. (Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana
Isabel Toro-Montoya, 2020)
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2.2.13 Dimero-D

El Dimero-D es una mezcla heterogénea de productos de degradacién generados a partir de
la digestion de la fibrina por la plasmina. Dado que el Dimero D resulta de la accion secuencial de
la trombina, el Factor Xllla y la plasmina, es un importante biomarcador de activacion de la

coagulacion y la fibrindlisis, disponible en los laboratorios. (Rosa, C., 2020)

Los pacientes con COVID-19 pueden presentar en su evolucién una coagulopatia
(coagulopatia asociada al COVID-19 o CAC) que se caracteriza por un estado protrombdético. El
Dimero D esta demostrando ser un biomarcador de laboratorio de utilidad pronéstica al ingreso y

durante la internacién como marcador de severidad de la enfermedad. (Rosa, C., 2020)

Diferentes estudios han encontrado niveles de Dimero D elevados de forma significativa en
pacientes con COVID-19 grave, en comparacion con aquellos cuyos sintomas fueron mas leves y
con los sujetos sanos. En la carta al lector de Lippi y Plebani acerca de las anormalidades del
laboratorio en pacientes con la infeccion por COVID-19 publicada en febrero del 2020, los autores
recopilaron los distintos reportes conocidos hasta ese momento, que hablaban de un aumento del
Dimero D entre un 36-43%. Guan y col, presentaron en New England Journal of Medicine (NEJM)
un estudio retrospectivo con 1099 pacientes de 552 hospitales de China, en donde analizaron las
caracteristicas clinicas de la enfermedad provocada por el COVID-19. Los niveles de Dimero D se
encontraron elevados en el 46% de todos los pacientes, en el 60% de los pacientes que presentaron
enfermedad severa y en el 69% de los pacientes que alcanzaron el punto final primario compuesto:
admisién en unidad de cuidados intensivos (UCI), requerimiento de ventilacién mecanica o muerte.
(Rosa, C., 2020)

2.2.13.1 ¢ En dbénde se genera el Dimero D en pacientes COVID-19?

Recordemos que la vida media de este biomarcador es de 6 a 8 h, con una depuracion
principalmente renal y por el sistema reticulo-endotelial (SRE). En individuos normales hay niveles
detectables de Dimero D, ya que entre el 2 a 3% del fibrindgeno es convertido en fibrina. Un aumento
de este biomarcador puede ser tanto fisioldgico como patoldgico. En neonatos, personas de edad
avanzaday embarazadas se encuentran niveles normalmente superiores a los valores de referencia
de adultos. (Rosa, C., 2020)
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En situaciones patoldgicas asociadas a trombosis, como el accidente cerebrovascular (ACV),
la trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP) y la coagulacion
intravascular diseminada (CID) vamos a encontrar niveles muy elevados de Dimero D, que

dependen del potencial fibrinolitico y del tiempo transcurrido desde la trombosis. (Rosa, C., 2020)

Otras numerosas situaciones no relacionadas a trombosis en las que esta aumentado este
biomarcador son: hemorragia, cancer, sindrome de distrés respiratorio, hemdlisis, enfermedad
renal, enfermedad hepatica, falla cardiaca congestiva, infeccion, cirugia reciente, trauma,

guemaduras, artritis reumatoidea y en pacientes internados. (Rosa, C., 2020)

Enlo que respecta a la fisiopatologia de la infeccion por el virus SARS-CoV-2, se postula que
el Dimero D aumenta por la fibrindlisis sistémica de los codgulos formados en la microvasculatura
pulmonar y los eventuales trombos venosos (fuente intravascular) y ademas también se generarian
a partir de la digestién de la fibrina que se deposita en el espacio aéreo alveolar de los pacientes
con cuadros severos de COVID-19 (fuente extravascular). De esta forma se explicarian los muy
elevados niveles de este biomarcador que han sido reportados. También hay que considerar que
estos pacientes pueden presentar al ingreso algunas de las comorbilidades o situaciones

mencionadas que producen una elevacion per se del Dimero D. (Rosa, C., 2020)

2.2.13.2 Las consideraciones preanaliticas para la toma de muestra del Dimero D

e La muestra puede ser plasma o sangre entera extraida por aguja, sistema con vacio o
puncién digital.

e De acuerdo a los requerimientos del método se puede utilizar citrato de sodio 3,2%, EDTA o
heparina como anticoagulante.

e El procesamiento, transporte y almacenamiento: segun la norma CLSI H21 para estudios de
coagulacion.

e EIDimero D es estable a temperatura ambiente entre 4 y 24 horas segun distintos autores.

e Lamuestra se puede almacenar hasta 24 meses a -24°0 -70°C, sin embargo, por la situacion
clinica en que se realiza la determinacién, deberia ser informada idealmente antes de la hora.
(Rosa, C., 2020)
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2.2.13.3 (,COmo se mide el Dimero D en el laboratorio?

Existen numerosos métodos en el mercado con distintos formatos y fundamentos. Hay
ensayos cualitativos, semicuantitativos y cuantitativos. También se clasifican en métodos utilizados
en los laboratorios y de tipo “Point of Care Test” (POCT) o “al pie de cama”. En la actualidad existen
mas de 30 diferentes ensayos y todos utilizan anticuerpos monoclonales para la deteccion de los
Dimeros D, que pueden tener diferente especificidad para los distintos productos de degradacién
gue resultan de la digestién de la fibrina y que reaccionan contra epitopes especificos con la fibrina
entrecruzada. Lo que se mide en un ensayo de Dimero D no es una molécula Unica, sino un conjunto
heterogéneo de entidades liberadas por la plasmina de la fibrina y que contienen los dominios D

adyacentes entrecruzados. (Rosa, C., 2020)

De acuerdo a los resultados de la encuesta sobre Dimero D en Latinoamérica presentados
en el XXVI Congreso del Grupo CLAHT de Costa Rica en 2019, los ensayos de laboratorio mas
utilizados en nuestro medio son los inmunoturbidimétricos (62%) y enzimoinmunoensayos con

flourescencia ELFA (Enzyme-Linked Immunofluorescence Assay) (14%). (Rosa, C., 2020)

En los pacientes con COVID-19 se requiere contar en el laboratorio con un método de Dimero
D cuantitativo con un rango reportable adecuado, ya que se observan resultados muy elevados en
los pacientes severos. El médico debe conocer si el ensayo estd aprobado para ser utilizado en la

exclusién de TEV o s6lo como ayuda en el diagnéstico. (Rosa, C., 2020)
2.2.13.4 Valor pronéstico del Dimero D en los pacientes COVID-19

En la siguiente tabla, adaptada del consenso de expertos publicado en el Journal of American
College of Cardiology (JACC) en abril del 2020, se presenta un resumen de algunas de las series
de casos que habian sido reportadas por distintos autores, con los resultados obtenidos en China.
Se muestran los valores de las medianas de Dimero D, expresadas en mg/L, que en distintos
escenarios de comparacion permiten diferenciar entre pacientes severos vs no severos, que

requirieron admisién en UCI vs No UCI y sobrevivientes vs No sobrevivientes. (Rosa, C., 2020)

En la tltima columna se incluye el resultado de un metaanalisis realizado a partir de 4 estudios

y publicado por Lippi y Favaloroll, en donde encontraron que un Dimero D de 3.0 mg/L (6 veces el

limite superior normal) podria ser considerado como valor de corte de severidad de la enfermedad.
(Rosa, C., 2020)
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En el estudio de cohorte retrospectivo publicado por Zhou y col, analizaron el curso clinico y
los factores de riesgo para mortalidad de 191 pacientes internados con COVID-19 en China.
Encontraron que en un analisis multivariado los pacientes con un Dimero D >1 ug/ml al ingreso (2

veces el valor superior normal) tenian 18 veces mas riesgo de mortalidad. (Rosa, C., 2020)

En abril 2020, Zhang y col, presentaron los resultados de un estudio mas riguroso para definir
la utilidad del Dimero D para predecir mortalidad hospitalaria en COVID-19. En los 343 pacientes
analizados, encontraron que la mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor en pacientes
con Dimero D = 2.0 pg/ml (4 veces el valor superior normal) al ingreso, que en aquellos que tenian

Dimero D < 2.0 yg/ml al ingreso. (Rosa, C., 2020)

En conclusidn, de estos estudios demostraron que el Dimero D en pacientes con COVID-19
se asocia a mayor gravedad, progresion de la enfermedad, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) y muerte (calidad de la evidencia baja). Y se recomienda que se deben monitorizar los
niveles de Dimero D al ingreso y cada 24-48 h, como herramienta en la evaluacion del pronéstico y

de la progresion de la enfermedad. (Rosa, C., 2020)

En resumen, los autores declaran que el nivel de Dimero D parece estar asociado con el
prondéstico en pacientes con COVID-19, como predictor de gravedad e incluso de mortalidad. No
obstante, dado que la mayoria de los estudios hasta el momento publicados fueron realizados en
China y con poblacién muy heterogénea en cuanto a la gravedad, con posible sesgo de seleccion y

factores de confusion, se requiere mayor evidencia cientifica para confirmar dicha asociaciéon.

2.2.13.5 Dinamica del Dimero D en la evolucion de pacientes COVID-19

En el andlisis de los resultados de dos estudios retrospectivos observacionales publicados
por Zhou y coll2 (n=191) y Tang y col1l8 (n=183), se logra apreciar como el Dimero D aumenta
progresivamente en los pacientes que llegan a estadios severos y no sobreviven, con respecto a

los que sobreviven y presentan buena evolucién y recuperacion de la enfermedad. (Rosa, C., 2020)

¢, Qué dice la guia de diagnadstico, prevencion y tratamiento de Venous Thromboembolism (TEV) en

COVID-19 que surge del consenso de expertos de la ISTH con respecto a Dimero D?

e Enloquerespecta al diagnoéstico de TEV en pacientes hospitalizados COVID-19, declara que
puede NO ser un predictor confiable de TEV, sino mas bien un marcador de mal pronostico.

e NO recomienda el screening de rutina de TEV basado en niveles elevados de Dimero D.
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e En cuanto a la profilaxis de TEV en pacientes hospitalizados COVID-19 NO internados en
UCI: la estratificacion de riesgo de TEV para pacientes hospitalizados COVID-19 requiere
mas estudios, aunque el Dimero D mayor a 6 veces el limite superior normal, parece ser un
consistente predictor de eventos trombéticos y de mal prondstico.

e Encuanto ala profilaxis de TEV en pacientes hospitalizados COVID-19 en UCI: Dimero D >6
x LSN, Score de coagulopatia inducida por sepsis (SIC) 24, proteina C reactiva, troponina y
otros marcadores del score de coagulacion intravascular diseminada (CID), tendrian un valor
prondstico negativo.

e En lo que respecta a tratamiento de TEV en pacientes hospitalizados COVID-19: los
regimenes de tratamiento no deben cambiarse basandose Unicamente en el Dimero D.
(Rosa, C., 2020)

2.2.14 Tratamiento

Hasta el momento no hay un tratamiento antiviral especifico aprobado por la FDA. Los
pacientes con cuadros leves deben ser manejados sintomaticamente y aislados en su casa. Los
casos graves son aislados en los centros de atencion, y el tratamiento es enfocado principalmente
al alivio de los sintomas generales, la oxigenoterapia y, en los casos criticos, al soporte respiratorio,
con o sin ventilacion mecéanica. Se han utilizado varios medicamentos antivirales; entre ellos,
ribavirina, la combinacién de lopinavir/ritonavir y remdesivir. Sin embargo, se deben esperar los
resultados que arrojen los multiples ensayos clinicos que se estan llevando a cabo, antes de poderse
determinar una terapia antiviral efectiva. De acuerdo con los estudios clinicos registrados en
ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP, EU Clinical Trials Register y en Cochrane Central Register of
Controlled Trials, los tratamientos que se estan evaluando incluyen los programas de prevencion de
la diseminacion de la infeccion, la terapia con antivirales, antimalaricos (cloroquina e
hidroxicloroquina), inmunomoduladores, y la terapia bioldégica con plasma de pacientes
convalecientes, entre otros. También, se viene utilizando interferén beta (IFN-R), corticoides,
antibidticos y vitamina C. Recientemente, se ha encontrado que la combinacion de remdesivir con
cloroquina tiene efecto inhibidor del virus in vitro. La FDA esta actualmente motivando a las personas
gue se han recuperado totalmente de COVID-19, para que donen plasma, el cual puede ayudar de
forma inmediata a la recuperaciéon de pacientes. De manera similar, la EBA (del ingles, European
Blood Alliance) ha comenzado una investigacion con plasma convaleciente, al igual que varias

entidades en nuestro medio, para evaluar la efectividad y seguridad del plasma convaleciente en
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los pacientes afectados por COVID-19. (Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya,
2020)

2.2.15 Vacuna

Desde el inicio de la aparicién del SARS-CoV-2, a nivel mundial se esta trabajando en el
desarrollo de una vacuna efectiva y segura contra el virus, y los esfuerzos se han enfocado en la
proteina S, que es la que se une al receptor celular, la ACE2, en los pulmones, como ya se
menciond. Entre las opciones se encuentran las que utilizan la proteina S recombinante purificada
y fragmentos de mMRNA o DNA de la proteina S que puedan inducir la formacion de anticuerpos.
(Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020)
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2.3 Marco contextual

El estudio tuvo como escenario geografico el Hospital General de la Plaza de la Salud,
ubicado en la Avenida Ortega y Gasset, Ensanche La Fe, Santo Domingo, Distrito Nacional de la
Republica Dominicana, el cual se encuentra delimitado al este con la avenida Ortega y Gasset, al
oeste con la calle Pepillo Salcedo, al norte con la calle Lic. Arturo Logrofio y al sur con la avenida
San Martin y se utilizard como ventana de tiempo el periodo de 1 afio entre las fechas abril 2020 a
abril 2021.

2.3.1 Historia sobre Hospital General de la Plaza de la Salud

Tanto las edificaciones, sus instalaciones y equipos adquiridos, fueron financiados con fondos
del estado dominicano. A mediados del afio 1996, los tres edificios que conforman el Hospital
estaban terminados en su obra civil y gran parte de sus instalaciones y equipos se encontraban en

vias de ser habilitados. (Hospital General de la Plaza de la Salud, 2023)

Previo a la inauguracion oficial de la obra, el 10 de agosto de 1996, el Poder Ejecutivo emitid
dos decretos: el primero, creando el Patronato para la administracion del Centro de Diagnéstico,
Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT), y el segundo, para regir el Hospital General de la
Plaza de la Salud. Ambos patronatos estan compuestos por miembros exoficio del sector oficial,
profesionales de la medicina, educadores, empresarios Y religiosos. (Hospital General de la Plaza
de la Salud, 2023)

El personal médico ha sido conformado por especialistas, sub-especialistas y médicos
generales o internos, agrupados en Departamentos: Medicina interna, Cirugia General, Ginecologia
Obstetricia, Gastroenterologia y Endoscopia, Pediatria, Ensefianza e Investigacion, Traumatologia
y Ortopedia. Los Servicios Especiales son: Diagnosticos por Imagenes, Anatomia Patoldgica,
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. (Hospital General de la Plaza de la Salud, 2023)

El Hospital ha sido concebido como una institucion médico-asistencial del mas alto nivel
cientifico que se pueda ofrecer en el pais. Las inversiones que se han hecho en su construccién y
equipamiento, y la presencia de un cuerpo de médicos especialistas capacitados, la mayoria de

ellos entrenados en importantes centros médicos de América y Europa, avalan la calidad de la
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atencion a los pacientes y lo definen como un centro de referencia nacional con proyeccion

internacional. (Hospital General de la Plaza de la Salud, 2023)

Por otro lado, el departamento de emergencia ofrece servicios de emergencia las 24 horas
del dia y los 7 dias a la semana por especialistas de medicina de emergencias. Cuentan con
personal de apoyo como médicos residentes, enfermeras, auxiliares de trasportes y todo lo
necesario para estudios de laboratorio e imagenes que aseguran una adecuada continuidad en la

atencion meédica. (Hospital General de la Plaza de la Salud, 2023)

El equipo de emergencia trabaja en conjunto con especialistas de guardia en el hospital por
varias especialidades: cirujanos obstetras, pediatras, intensivistas, médicos familiares, ortopedas,
cuenta con una sala de 30 camas divididas en emergencia de adultos, pediatrica y
ginecologia/obstetricia la cual esta equipada con todos los equipos necesarios para la atencion al
usuario. (Hospital General de la Plaza de la Salud, 2023)

Area para clasificacion de los pacientes que nos visitan en base de sus sintomas de presentacion

(triage) y tomas de decisiones clinicas protocolizadas.

. Sala de reanimacion

. Sala de aislamiento (pediatrica y adultos)

. Sala de observacion

. Servicios diagnosticos auxiliares (laboratorios e imagenes)
. Recursos tecnoldgicos accesibles

. Equipo multidisciplinario de apoyo al servicio.
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Capitulo 3 Disefio metodologico
3.1 Contextualizacion

El presente trabajo de investigacion fue realizado en el Hospital General de la Plaza de la
Salud especificamente en la sala de emergencias, donde se reciben pacientes con condiciones
multifactoriales y los mismos debe ser atendidos de manera protocolar para eficientizar el uso de
los recursos, pero en este caso nos enfocaremos en los pacientes con infeccién por COVID 19, para
revelar la importancia de detectar la elevacion del marcador de lesion vascular (Dimero-D) y asi
poder identificar posibles lesiones vasculares y estandarizar esto como probable marcador de valor

pronostico en estos pacientes.

El enfoque de este estudio es identificar realmente cOmo se comporta este marcador de lesion
vascular en los pacientes con infeccion por COVID 19 que acudieron a nuestra sala de emergencias,
ya que el criterio popular en nuestro pais refiere que este marcador vascular tiene un gran valor
predictivo y de pronostico en los pacientes que cursan con esta infeccion, entonces para poder
evidenciar esta hipotesis debemos identificar como se comporta este marcador de lesion vascular
en la poblacion anteriormente dicha para luego enfocarnos en los pacientes con un rango de edad
optimo ya que entendemos que este marcador de lesién vascular puede ser inespecifico en
pacientes mayores de 65 afios (Ido Weinberg, Carmen Fernandez-Capitan, Manuel Quintana-Diaz,
et al., 2021) y por esto ubicaremos una muestra en el rango de edad de 18 a 65 afos, también
entendemos que por las comorbilidades de los pacientes los resultados de este marcador pudieran
no ser directamente proporcionales a la infeccion por COVID-19 pero en el contexto de sala de
emergencias donde nuestro objetivo es identificar el valor pronostico que se refiere a si el paciente
ameritaria ser, ingresado, referido o egresado, entendemos que esta no seria una limitante sino un

apoyo extra para determinar el destino final de nuestros pacientes.

Debido a esto entendemos que es importante identificar cdmo se comporta este marcador de
lesion vascular en los pacientes con infeccion por COVID 19 sin limitacion de comorbilidades ya que
en la vida real no podremos sesgar los pacientes que atendemos en nuestra sala de emergencias
donde llegan pacientes con multiples condiciones y también buscamos despertar el interés de
nuestros colegas de otras ramas de la medicina que busquen especificar como se comporta este

marcador en paciente son infeccion por COVID 19 en situaciones mas Unicas.

44



Para esto realizamos una investigacion bibliogréafica explicando los dos pilares de este trabajo
el virus Sars-cov-2 y el marcador de lesion vascular Dimero-D para poder entender la importancia

de la relaciéon entre ellos.

3.2 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio no experimental, descriptivo en el cual se determiné el marcador de
lesion vascular Dimero-D elevado en pacientes sintomaticos con infeccion por COVID 19 y se utilizé
como valor prondéstico para estos pacientes y de probable desarrollo de lesiones vasculares los
cuales fueron evaluados en la sala de emergencias del Hospital General de la Plaza de la Salud en
el periodo abril 2020 a abril 2021.

3.3 Variables y su operacionalizacion

Variable Tipo y subtipo Definicion Indicador
Edad Cuantitativa- discreta Tler_np.o gue ha transcurrido desde el NuUmero dg anos
nacimiento de una persona. cumplidos
—_— . Caracteristicas biolégicas y fisioldgicas Masculino
Sexo Cualitativa - nominal ' . .
que definen a hombres y mujeres Femenino
Estudio sanguineo utilizado como o
o ” Valor cuantitativo
. Cuantitativa - marcador de lesion vascular por :
Dimero-D : i 9 medido en pug/ml o ug
continua formacién y remocién de trombos en sala
; UEF/ml
de emergencias.
Anti Estudio analitico de hisopado de mucosa
ntigeno . . .
o . orofaringuea para detectar presencia del Positivo
o PCR Cualitativa - nominal . .
virus SARS-COV-2 en la mucosa Negativo
COoVID 19 .
orofaringuea
Egreso
Destino Ingreso Sala Clinica o
o . Destino geogréfico del paciente durante Unidad intensiva
del Cualitativa - nominal . e
. su cuidado clinico. Traslado a Centro
paciente
receptor
Fallecimiento

3.4 Métodos y técnicas de investigacion

Serealiz6 por método de investigacion cientifica un estudio transversal, revisando los records
a disposicion de todos los pacientes que acudieron a sala de emergencias del Hospital General de
la Plaza de la Salud en el periodo abril 2020 hasta abril 2021, a quienes se le realizaron pruebas
analiticas para identificar infeccion por COVID 19 y Dimero-D, en busca de identificar el valor
pronostico y predictivo de estos pacientes para el probable desarrollo de lesiones vasculares, para
luego extraer una muestra en el rango de edad de 18 a 65 afios de edad, en busca de identificar un

mayor valor predictivo de estas referencias entre el Dimero-D y la infeccion de COVID-19.
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3.5 Instrumento de recoleccion de la informacion

Para la recoleccion de la informacion se disefié un formulario estandarizado por parte del
sustentante, otros colaboradores y se valido con expertos investigadores en hoja 8.5*11 con rubros
referentes a: numero de record o episodio, datos demogréaficos como (edad y sexo), informacion
general (nombre, apellido), cuantificacion de marcador vascular (Dimero-D), resultado de prueba de

antigeno o PCR de deteccion de virus de Sars-cov-2.
3.6 Aspectos éticos

Dado que en este estudio se estuvo manejando informacién personal de caracter sensitivo,
procederemos a registrar los nombres de los sujetos involucrados en él, pero no se publicaréan los
mismos. Por esta razdn, supliremos los niumeros de episodios o records para garantizar la veracidad
de los datos recopilados de modo que cualquier necesidad de confirmacion pueda hacerse, previa
autorizacion de la gerencia de ensefianza e investigacion del Hospital General de la Plaza de la
Salud y del comité de ética de UNIBE.

3.7 Universo y muestra

El universo estaba contenido por todos los pacientes sintométicos con diagnéstico de
infeccion por COVID 19 por analiticas de laboratorio a quienes se le realizaron Dimero-D evaluados
en la sala de Emergencias del Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo abril 2020 a
abril 2021.

3.7.1 Identificacion del marco muestral

Para poder detectar este grupo de pacientes debemos iniciar buscando en las bases de datos
del Departamento de laboratorio clinico todas las analiticas diagnosticas para COVID-19 positivos
en combinacion con todas las analiticas sanguineas de Dimero-D realizados en la sala de
emergencias del Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo abril 2020 hasta abril 2021,
también en el Departamento de gerencia de calidad debemos revisar sus bases de datos para saber
cudl fue el destino logistico de estos pacientes, lIéase si el mismo fue ingresado a nuestro centro o
referido a otro centro o egresado de manera ambulatoria o si el mismo fallecié para poder identificar

el marco muestral y luego conseguir extraer la muestra que cumpla con los criterios de inclusion.
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Del total de 522 pacientes que cursan una infeccion aguda por COVID-19 que lo obtenemos
de la sumatoria de los antigenos COVID-19 positivos y las PCR COVID-19 positivos. Se determinara
a quienes de este grupo se les realizo el Dimero-D. De este grupo de pacientes solo se le realizo
Dimero-D a 81 pacientes y estos cumplen con los criterios de inclusién de estar cursando con una
infeccion aguda por COVID-19 y haberse realizado analiticas sanguinas de Dimero-D durante su
estadia en la sala de emergencias del Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo de

abril 2020 hasta abril 2021, y representa nuestro universo de donde extraeremos nuestra muestra.
3.7.2 Criterios de inclusién

e Todo paciente en el rango de edad de 18 a 65 afios con prueba positiva para infeccion por
COVID-19 evaluados en la sala de emergencias del Hospital General de la Plaza de la Salud
en el periodo abril 2020 a abril 2021, que también se le haya realizado marcador de lesion

vascular (Dimero-D) durante su evaluacion.
3.7.3 Criterios de exclusién

e Todo paciente que no cumpla con todos los criterios de inclusién o cuyo record no este

accesible por cualquier motivo o circunstancia a revision.
3.8 Procedimiento para el procesamiento y analisis de datos

Con la informacion obtenida se realizaron las bases de datos en Microsoft Excel 365 con las
variables a estudiar y se realizaron los analisis correspondientes segun las preguntas de
investigacion. Para este analisis y esquema de graficos se usaron los Softwares Microsoft Excel
365.

3.8.1 Plan de tabulacion y analisis estadistico

La tabulacion y el procesamiento de los datos se realizardn mediante la hoja electronica de
Microsoft Excel 365. Se organizaran los datos en cuadro y tablas, para obtener el tamafio del
universo. Se mostraran los graficos los porcentajes de las variables de una misma categoria en una
misma figura. Se presentaran las diferentes comparaciones de variables por graficas, para asi poder

analizar los datos estadisticos.
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Capitulo 4 Resultados
4.1 Andlisis

Con la informacién obtenida de la BBDD del universo iniciaremos la presentacion de nuestros
hallazgos de manera sisteméatica para poder alcanzar los objetivos propuestos en este trabajo de

investigacion.

Iniciamos por mencionar nuestro universo que son 81 pacientes para, luego extraer la
muestra, la cual es de 47 pacientes que cumplen con todos los criterios de inclusion, léase que
acudieron a nuestra sala de emergencias en el Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo
de abril 2020 a abril 2021 a quienes se le realizaron analiticas diagnosticas para infeccion aguda
por COVID-19 los cuales resultaron positivos en las mismas, en el rango de edad de 18 a 65 afios
y a quienes también se le realizaron analiticas sanguineas de Dimero-D y asi evidenciar si esta
infeccidn provoco alguna lesion vascular para descubrir la relacion que tiene la infeccion por COVID-

19 al desarrollo de lesiones vasculares.

Primero debemos identificar como se distribuye esta muestra cuando el sexo es el factor influyente.

Grafica no. 1
Distribucion de la muestra de los pacientes por sexo en el
rango de edad de 18 a 65 afios de edad.

Total Femenino;
38%

Total Masculinos;
62%

= Total Femenino Total Masculinos

Fuente: BBDD universo

Encontramos que en la muestra tenemos una distribuciéon por sexo de 29 pacientes
masculinos representando un 62% y tenemos 18 pacientes femeninos representando un 38%, que
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al comparar con el universo encontramos que se mantiene la misma tendencia en el porcentaje de

pacientes identificados por el sexo y en el rango de edad de 18 a 65 afios.

Ahora presentaremos la distribucion de los pacientes COVID (+) con Dimero-D alto por el

rango de edad de 18 a 65 afos.

Gréfica no. 2
Incidencia de Dimero D alto en pacientes COVID-19 (+) en el rango de
edad de 18 a 65 afios en el periodo de abril/2020 - abril/2021

DD bajo ; 40%

DD alto ; 60%

= DDalto = DD bajo

Fuente: BBDD universo

Lo que reflejamos es que del total de los 47 pacientes que cumplen con todos los criterios de
inclusion, 28 de estos resultaron con elevacion del Dimero-D representando un 60% y 19 pacientes
no presentaron elevacion representando un 40%, que al comparar con el universo identificamos un
aumento de un 3% de los pacientes con Dimero-D bajo, que es porque el rango de edad por encima

de 65 afos presento una mayor incidencia de elevacion del Dimero-D.
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A continuacién, mostraremos cOmo se comporta la muestra cuando la misma es segmentada

por el género y por los pacientes con elevacion del Dimero-D.

Gréfica no. 3
Distribucion de la muestra por sexo y Dimero D alto en
el rango de edad de 18 a 65 afios

DD alto
Femenino; 46%

DD alto
Masculino; 54%

DD alto Masculino = DD alto Femenino

Fuente: BBDD universo

La distribucion por sexo de los pacientes con elevacion del Dimero-D fue de 15 pacientes

masculinos representando un 54% y 13 pacientes femeninas representando un 46%.
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Ahora sefialaremos como se distribuyen los pacientes en nuestra muestra cuando se hace la

comparativa de los resultados de las analiticas sanguineas de Dimero-D.

Gréfica no. 4
Distribucién por rango de edad 18 a 65 afios de los resultados del
Dimero D en pacientes COVID (+)

N = 47

ﬁiﬁll%‘]]l

18-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65

©C B N W b U1 O N

DD alto ™ DD bajo

Fuente: BBDD universo

Elrango de edad estudiado fue de los 18 hasta los 65 afios porque entendemos que a medida
gue la edad avanza aumenta la probabilidad de lesiones vasculares por el deterioro del endotelio
vascular y no solamente por la infeccién por COVID-19 por esta razén nos enfocamos en este rango
de edad y logramos evidenciar la tendencia de que después de los 46 afios hay un aumento
significativo de la cantidad de los pacientes con elevacion del Dimero-D, ya que tenemos 31
pacientes atendidos después de los 45 afios de los cuales 19 de ellos presentaron elevacion del
Dimero-D representando un 62% y 12 no presentaron elevacion representando un 38%, que cuando
comparamos con los pacientes de 45 afos para abajo encontramos un total de 16 pacientes
atendidos y dentro de esta poblacion evidenciamos que solo 9 presentaron elevacion del Dimero-D
representando un 56% Yy 7 presentaron el Dimero-D bajo representando un 44%, donde se evidencia
un aumento de un 4% en lo pacientes que no elevaron el Dimero —-D, lo que nos hace pensar que
la edad es un factor de proteccién para la tendencia de elevar el Dimero-D en los pacientes COVID

positivos.
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En relacion con los pacientes por debajo del rango de edad de 30 afios el hallazgo de

elevacion del Dimero-D es casi nulo solo encontramos un caso.

En el rango de edad donde se evidencia mayor incidencia de elevacion del Dimero-D fue en

56 a 60 afios donde figuran 7 pacientes.

Por medio de la base de datos proporcionada por el Departamento de Gerencia de Calidad,
donde identificamos los destinos logisticos de los pacientes con infeccién por COVID-19 que

cumplen con todos los criterios de inclusién se muestran a continuacion.

Gréfica no. 5
Distribucién del destino logistico de los pacientes COVID-19 (+)
en el intervalo de edad de 18-65 afios

_ Ingresados Egresados; 42%
intrahospitalario;

28%

EE—

Referidos; 30% ~ N =47

= Egresados Referidos Ingresados intrahospitalario

Fuente: BBDD universo

El destino logistico de los pacientes que cursaron con una infeccion aguda por COVID-19 en
el periodo de abril 2020 a abril 2021 se present6 de la siguiente manera del total de 47 paciente 27
pacientes requirieron ser internados para manejo intrahospitalario en nuestro centro o referidos a
otro centro y los restantes 20 pacientes pudieron ser manejados de manera ambulatoria lo que nos
evidencio que el 58% de todos los pacientes que acudieron a nuestra sala de emergencias en el
periodo de abril 2020 hasta abril 2021 necesitaron cuidados intrahospitalarios para asi disminuir la

morbi/mortalidad.
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De los ingresos en nuestro centro 10 pacientes presentando elevacion del Dimero-D representando
un 77% y 3 pacientes no presentaron elevacion del Dimero-D representando un 23% por lo que
entendemos que el marcador de lesion vascular Dimero-D tiene un alto valor pronostico y buscamos

evidenciar cuantos fueron los fallecidos.

Gréfica no. 6
Distribucion defunciones de pacientes COVID-19 (+) y Dimero-D alto
intrahospitalarios en el rango de 18 a 65 afos de edad

Ingresos
intrahospitalarios;
13; 100%

1

i

12

10
Defunciones
intrahospitalarias; 6

; 46%

® [ngresos ®m Defunciones

Fuente: BBDD universo

Encontramos que de todos los pacientes que cursaron con un ingreso en nuestro centro, que
fueron 13 pacientes de estos 6 fallecieron en la unidad de COVID representando un 46% lo cual es
una cifra elevada, por lo que entendemos que la infeccion por COVID-19 y las enfermedades

asociadas a esta condicién tiene una alta tasa de mortalidad sin importar el rango de edad.
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Por ultimo buscamos mostrar cual fue la distribucién de la muestra cuando los pacientes
presentaron elevacion del Dimero-D y cuantas veces estuvo elevado por encima de su rango de

normalidad esta prueba para la decisién de ingreso y asi encontrar un valor predictivo de la misma.

Gréfica no. 7
Distribucién de indicacién de ingreso o egreso por rango de
elevacion del DimeroD dentro del rango de edad de 18 a 65 afios

9

9
8
7
6 5
5 =
4 3
3
2 1
1 M -.
0 —
1.0-2 2.01-3 3.01-4 4.01-5 5.01-6 6.01-7

M Ingresos M Egresos

Fuente: BBDD universo

Lo que encontramos fue que del total de 28 pacientes que presentaron una elevacion del
Dimero-D fueron admitidos a un centro de salud 24 de estos representando un 86% y 4 fueron

manejados de manera ambulatoria representando un 14%.
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Capitulo 5 Discusion

Para poder lograr el objetivo principal de este estudio de llegar a conocer la incidencia
de elevacion del Dimero-D en pacientes con infeccion por COVID-19 que fueron atendidos en el
Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo de abril 2020 hasta abril 2021 en el rango de

edad de 18 a 65 afios, se debieron cumplir las siguientes pautas.

Necesitabamos identificar todos los pacientes que cursaron con un diagnostico de infeccion
por COVID-19 por analiticas diagnosticas de antigenos o cualquier tipo de PCR COVID-19, a los
cuales se le realizaron analiticas sanguineas de Dimero-D mientras eran atendidos en la sala de
emergencias en el periodo antes dicho, asi pudimos hacer los andlisis transversales con las
diferentes analiticas para poder identificar cuales de los pacientes que presentaban una infeccién
aguda por COVID-19 tuvieron elevaciéon del Dimero-D por encima del rango de normalidad del

mismo y asi poder establecer la incidencia, en nuestro universo de 81 pacientes.

Para luego extraer una muestra y hacer nuestras inferencias. Lo que evidenciamos es que
del total de los 47 pacientes representados en la muestra que cumplen con todos criterios de
inclusion, 28 de estos resultaron con elevacion del Dimero-D representando un 60% y 19 pacientes
no presentaron elevacion del Dimero-D representando un 40%, lo que nos informa que cuando un
paciente presenta infeccién por COVID-19 tiene un 60% de probabilidad de desarrollar alguna lesién
vascular que le eleva el Dimero-D, lo cual le aumenta la morbi/mortalidad por esta condicién aguda;
y cuando lo comparamos con el universo encontramos que la tendencia es relativamente igual y
entendemos que la razon de la ligera disminucion de 3% en los pacientes con el Dimero-D alto es
porque nos estamos enfocando en un rango de edad menor de los 65 afos lo que corrobora nuestro

pensar de que la edad es un factor determinante para la elevacién del Dimero-D.

La distribucién por sexo de los pacientes con elevacién del Dimero-D en el rango de edad de
18 a 65 afos fue de 15 pacientes masculino representando un 54% y 13 pacientes femeninas
representando un 46%, lo que nos indica que en el sexo masculino se evidencia una mayor
probabilidad de desarrollar elevacion del Dimero-D en relacion al sexo femenino, entendemos que
esto es solo porgue son la mayoria de pacientes atendidos, pero cabe destacar que al comparar la
muestra con el universo la distribucion por sexo de los pacientes con elevacion del Dimero-D es
relativamente igual, pero se evidencia un ligero aumento en la incidencia de pacientes femeninas

con elevacion del Dimero-D en un 3% a pesar de que no hay un aumento en la cantidad de estas
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pacientes, pero al presentar un aumento del Dimero-D, nos hace pensar que puede haber un
aumento en la tendencia de elevar el Dimero-D en estas pacientes y representaria mayor riesgo a

desarrollar estas lesiones vasculares, que los pacientes masculinos.

También tenemos que destacar que si el Dimero-D se eleva debemos saber en qué nivel esta
su elevacion, porque dependiendo de la cantidad que esta prueba este elevada esto aumentara
proporcionalmente la probabilidad de estar produciendo dafio endotelial provocando lesiones
vasculares y esto se puede utilizar como valor pronostico y predictivo en la infeccion aguda por
COVID-19 y asi poder iniciar tratamiento asertivo para disminuir la morbi/mortalidad de estos

pacientes.

Lo que reportamos fue que del total de 28 pacientes que presentaron una elevaciéon del
Dimero-D en el rango de edad de 18 a 65 afios fueron admitidos a un centro de salud 24 de estos
pacientes con una distribucion de 10 ingresos intrahospitalarios en nuestro centro y 14 referimientos
a otros centro representando un 86% y 4 fueron manejados de manera ambulatoria representando
un 14%, pero es importante destacar que los que presentaron una elevacion 3 veces mayor a su
valor de referencia fueron admitidos a nuestro centro de salud o referidos a otro centro, pero también
evidenciamos que 4 pacientes que presentaron elevacion del Dimero-D fueron manejados de
manera ambulatoria y esta elevacion se encontraba por debajo del rango de elevacion de 3 veces
por encima del valor de referencia proporcionado por el laboratorio, lo que nos hace pensar que
cuando un paciente presenta una elevacion del Dimero-D 3 veces por encima de su valor de
referencia normal es indicativo su ingreso intrahospitalario ya que se pronostican potenciales
complicaciones vasculares y su manejo debe ser mas integro y estos datos son concordantes con
estudios previos realizados por (Rosa, C., 2020) donde concluyen que el nivel elevado de Dimero-
D usado como factor pronostico de gravedad en pacientes COVID-19, podria permitir identificar el
avance de la complicacion de la enfermedad y brindar muchos beneficios para establecer soluciones

terapéuticas oportunas.

En algunos casos referian que si el nivel de elevacion estaba 3 veces por encima de valor de
referencia necesitaban ingreso en UCI y en otros casos hasta 6 veces por encima, se utilizaba como
indicador de mal prondstico para estos pacientes y debian ser investigados mas a fondo para
descartar tromboembolismo venoso como se indico en el estudio de (Garcia-Cervera, C., Giner-
Galvan, V., Wikman-Jorgensen, P. et al., 2021), donde en pacientes internos en unidades de COVID

gue presentaban una elevacion del Dimero D 6 veces por encima del valor de referencia que en su
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estudio es de 500 pug/ml estos eran paciente que presentaban una alta probabilidad a desarrollar
trombosis venosa que pudiera evolucionar a un tromboembolismo pulmonar y un sindrome de
distrés respiratorio, aumentando significativamente la mortalidad y por esto era indicativo iniciar

medicacion anticoagulante de manera inmediata.

La tasa de mortalidad del COVID-19 siempre fue cambiante porque en un inicio se
desconocian las causas de muertes de muchos pacientes hasta que se regularizo y se identificd un
comun denominador en el virus SARS-CoV-2 como la causa de estas muertes que eventualmente
se convirtid6 en la pandemia que cursamos. En nuestro estudio se evidencio que dentro de los
pacientes que cursaron con un ingreso intrahospitalario en el periodo de abril 2020 a abril 2021 en
el rango de edad de 18 a 65 afos en nuestra unidad COVID que fueron 13 pacientes de estos 10
pacientes presentaron elevacion del Dimero-D y 3 no presentaron elevacion del Dimero-D 6
fallecieron representando un 46% lo cual es una cifra elevada, por lo que entendemos que la
infeccion por COVID-19 y las enfermedades asociadas a esta condicion tiene una alta tasa de
mortalidad sin importar el rango de edad y estos datos son concordantes con lo reportado por
(Statista Research Department, 2022) donde ellos estipulan que en el afio 2020, la principal causa
de muerte en los Estados Unidos de América fueron las enfermedades del corazén. Con el 20,6%
de los fallecimientos y que la infeccion por COVID-19 se convirtid en la tercera mayor causa de
muerte entre los estadounidenses, alcanzando una cuota de casi el 10,5%. Por eso entendemos
gue se debe continuar investigado esta condicidén en busqueda de mejorar, estandarizar el manejo

de la misma y asi disminuir la tasa de mortalidad.

Es importante describir que de los pacientes ingresados en nuestro centro que no presentaron

elevacion del Dimero-D ninguno fallecio.

Cuando se inici6 la tabulacién de los datos de los pacientes con elevacién del Dimero-D
organizados por los rangos de edades se identifico una tendencia particular que no se esperaba que
fue que hay un aumento significativo en la frecuencia de los pacientes que elevan el Dimero-D entre
los rangos de edad de 26 a 45 afios que no son edades envejecientes donde encontramos 11
pacientes de los cuales 8 presentaron elevacion del Dimero-D representando un 73% y 3 no
presentaron elevacion del Dimero-D representando un 27% y entendemos que esto puede ser
producto de la infeccion por COVID-19, otra comorbilidad y no solo por la edad porque al comparar
con el rango de edad de 46 a 65 afios que es un rango de edad mayor donde entendemos que

deberia haber una mayor incidencia de elevacién del Dimero-D los hallazgos fueron diferentes a lo
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gue se esperaba ya que hay 31 pacientes de los cuales 19 presentaron elevacion del Dimero-D
representando un 61% y 12 pacientes no presentaron elevacion del Dimero-D representando un
39%, lo que nos hace cuestionar que el Dimero-D si puede aumentar a medida que la edad avanza
pero también hay que identificar mas factores que puedan inferir en esta condicién porque a pesar
de contener un alto nimero de pacientes se evidencia que el Dimero-D esta elevado pero no
proporcionalmente con la edad, o que nos hace pensar en que se debe continuar investigando con
mas factores influyentes para asi poder acumular mayor informacion, también entendemos que los
virus provocan reacciones inmunoldgicas diferentes dependiendo del huésped al cual invaden
provocando cuadros clinicos diferentes aun en poblaciones que tengan caracteristicas similares
(Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana Isabel Toro-Montoya, 2020) por lo que en este caso pudiera

ser larazon por la cual se evidencian esta alteracién en la tendencia.
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5.1 Conclusiones

Laincidencia en la muestra de Dimero-D elevado en pacientes en el rango de edad de 18 a 65 afios
con infeccion por COVID-19 en el periodo de abril 2020 a abril 2021 fue mayor que la mitad de los

casos, representando un 60%.

De los pacientes con infeccion por COVID-19 que presentaron elevacion del Dimero-D en la muestra
no hubo mucha diferencia en el sexo, solo una ligera tendencia hacia el sexo masculino,

representando un 54%.

En nuestra muestra de 47 pacientes, Solo 27 requirieron ser internados representando mas de la
mitad de los casos con un 58% vy los restantes 20 pacientes pudieron ser manejados de manera

ambulatoria, representando un 42%.

Del total de 28 pacientes que presentaron una elevacion del Dimero-D, fueron admitidos a un centro
de salud 24 de estos representando un 86% y 4 fueron manejados de manera ambulatoria

representando un 14%, lo que nos infiere que la mayoria de los casos ameritaron ser ingresados.

Del total de los 13 pacientes internados en nuestro centro 6 de estos fallecieron representando un

46%, casi la mitad de los casos.

En el rango de edad donde se evidencia mayor incidencia de elevacion del Dimero-D fue en 56 a

60 afios donde figuran 7 pacientes.

En los pacientes en el rango de edad de 21 a 25 afios solo se encontré un caso de elevacion del

Dimero-D.
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Capitulo 6 Recomendaciones

Como se mencion6 en la introduccion del presente trabajo, la importancia de detectar la
elevacion del Dimero-D en pacientes que cursan con una infeccion viral por COVID-19 es de suma
relevancia para poder identificar las potenciales complicaciones vasculares que esta infeccion
conlleva y poder disminuir la morbi/mortalidad de estos pacientes por lo que recomendamos que a
todo paciente que este cursando con una infeccion por COVID-19 y encuentre por encima de los 31

anos se le debe determinar este marcador vascular.

Se debe implementar que a todo paciente que presenta una elevacion del Dimero-D 3 veces
por encima de su valor de referencia de base es indicativo para manejo intrahospitalario, ya que el

mismo si presenta otras comorbilidades es un marcador de mal prondstico.

Se debe implementar que a todo paciente que presenta una elevaciéon del Dimero-D 6 veces
por encima de su valor de referencia y no presente contraindicacién para anticoagulacion es

indicativo inicio de la misma.

Se recomienda que ademas de realizar el marcador de lesion vascular Dimero-D en los
pacientes COVID-19 seria adecuado realizarles marcadores infecciosos como (Procalcitonina,
Proteina C reactiva, Velocidad de eritrosedimentacion, Ferritina sérica) o citoquinas inflamatorias
como (Factor de necrosis tumoral alfa), ya que esto pudiera aumentar el valor predictivo positivo del

Dimero-D.

También se recomienda que se debe seguir investigando esta patologia en busca de hacer
asociaciones con enfermedades vasculares especificas como eventos cerebro vasculares (EVC) o
sindrome coronario agudo tipo (IAM), en busca de minimizar la mortalidad de los pacientes con
infeccion por COVID-19.
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Anexo 1 BBDD Universo
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Anexo 2 Certificados de Etica de la investigacion
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Anexo 3 Instrumento de recoleccién de la informacién

Incidencia de Dimero-D elevado en pacientes con infeccion por COVID-19 evaluados en la
sala de emergencias del Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo abril 2020 a
abril 2021.

Este formulario se realizé con fines académicos. Se mantendra de manera confidencial la informacion médica de cada paciente,

tomandose en consideracién las recomendaciones y las normas de ética médica sefialadas y aprobadas por el comité de bioética d el
Hospital General de la Plaza de la Salud.
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Anexo 4 llustraciones

llustracion 1: Deteccién de la carga viral y los anticuerpos generados en la historia natural de la infeccion por COVID 19

Carga viral
—_ SARS-CoV-2

— IgM
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Fuente: Francisco Javier Diaz-Castrillon (2020)

llustracion 2: Interpretacion de los resultados de la rRT-PCR y las pruebas seroldgicas determinadas
de forma paralela

Resultados de las pruebas
rRT-PCR IgM 1gG

- : - El paciente puede estar en la etapa temprana de la infeccion

Interpretacion clinica

+ + - El paciente puede estar en una etapa intermedia de la infeccion
+ - - El paciente esta en la etapa tardia, pero aun activa de la infeccién
El paciente puede estar en la etapa tardia o recurrente de la
infeccién

El paciente puede estar en la etapa intermedia de la infeccion y el
resultado de la rRT-PCR puede ser falso negativo

- - + El paciente puede tener una infeccién resuelta o antigua

El paciente puede estar en la etapa de recuperacién de la infeccion

i o 2 o el resultado de la rRT-PCR puede ser falso negativo

rRT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa en tiempo real

Fuente: Francisco Javier Diaz-Castrillon (2020)



llustracion 3: Representacion grafica de la produccion del Dimero-D
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Anexo 5 Distribucidon grafica del universo

A continuacion, hacemos una representacion gréfica del universo.

Distribucion por sexo del universo
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Incidencia en el universo de Dimero D alto en pacientes
COVID-19 (+) en el periodo de
abril/2020 - abril/2021

DD bajo; 30;
) ‘ D
DD alto; 51;
N =81 63%

= DD alto = DD bajo

Fuente: BBDD universo
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Distribucién en el universo por sexo del Dimero D alto
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