Tema de investigacion

Med Crit. 2022;36(2):75-81

doi: 10.35366/104868

Eventos tromboéticos y marcadores inflamatorios

en pacientes con neumonia grave por sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2)

Thrombotic events and inflammatory markers in patients with severe pneumonia due to severe acute respiratory syndrome

coronavirus-2 (SARS-CoV-2)

Eventos tromboticos e marcadores inflamatorios em pacientes com pneumonia grave devido a sindrome respiratoria aguda

grave coronavirus-2 (SARS-CoV-2)

Paulo Sergio Lopez Reymundo,* Ahtziri Yunuén Rodriguez Santos,* Adrian Palacios Chavarria,* Alfredo Aisa Alvarez,*

Janet Silvia Aguirre Sanchez,* Rodrigo Chaires Gutiérrez*

RESUMEN

Introduccién: La neumonia por SARS-CoV-2 se asocia a secrecion importan-
te de citoquinas y aglomeramiento de células inmunoldgicas, que activan las
células endoteliales condicionando coagulopatia, afectando al pulmén en una
fase temprana, con un fenotipo clinico del sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), que posteriormente progresa a respuesta inflamatoria sistémica
desregulada por marcadores inflamatorios que causan mayor lesiéon endotelial
generando trombosis. Muchos pacientes presentan niveles elevados de dimero
D (DD), asi como de proteina-C-reactiva (PCR), interleucina-6 (IL-6) y ferritina,
supeditando la formacion de coagulos, con la interrupcion de la circulacion (ar-
terial 0 venosa) a cualquier nivel del sistema circulatorio.

Objetivos: Determinar si existe relacion entre los niveles elevados de mar-
cadores inflamatorios y eventos trombéticos en pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 con ventilacién mecéanica invasiva (VMI).

Material y métodos: Realizamos estudio de una cohorte, observacional, retrospec-
tivo y longitudinal, en pacientes que ingresaron a la Unidad de Terapia Respiratoria
del Centro Médico ABC, de abril a julio de 2020, con diagndéstico de neumonia por
SARS-CoV-2 con VMI. Utilizamos el programa STATA para el anélisis estadistico.
Efectuamos un andlisis lineal de medidas repetitivas por regresion logistica para
evaluar el comportamiento cronolégico de las variables inflamatorias. Posterior-
mente, ajustamos los marcadores inflamatorios con variables demograficas, para
la obtencién de certeza diagnéstica y prediccion de riesgo de eventos trombéticos.
Resultados: Analizamos un total de 100 pacientes, predominando el sexo
masculino en 78%. El 18% present6 trombosis. Inicialmente, los marcadores
inflamatorios estadisticamente significativos fueron DD (p = 0.010) con niveles
de 1375.5 ng/mL (967-2651) y ferritina (p = 0.030) con niveles 1391.5 ng/mL
(622-1779). Con el ajuste de variables inflamatorias por edad, género, indice
de masa corporal (IMC) y escalas de gravedad, las variables estadisticamente
significativas fueron DD (p = 0.001) y ferritina (p = 0.004), obteniendo certeza
diagnéstica de 80.57% para predecir el riesgo de eventos trombéticos.
Conclusién: El control estricto de los parametros de laboratorio y un alto indice
de sospecha son vitales para formular un enfoque de tratamiento personalizado
para los pacientes, y también pueden ayudar a clasificar a los pacientes con alto
riesgo de presentar eventos trombéticos. Nuestro modelo enfatiza que hay que
tener precaucién con niveles elevados de DD vy ferritina.

Palabras clave: SARS-CoV-2, dimero D, ferritina, IL-6, proteina-C-reactiva,
plaquetas.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 pneumonia is associated with an important secretion
of cytokines and agglomeration of immune cells, which activate endothelial
cells conditioning coagulopathy, affecting the lung at an early stage, with a
clinical phenotype of Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), which later
progresses to a systemic inflammatory response deregulated by inflammatory
markers that cause greater endothelial injury generating thrombosis. Many
patients present high levels of D-dimer (DD), as well as C-reactive protein (CRP),
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interleukin-6 (IL-6) and ferritin, subordinating the formation of clots, with the
interruption of circulation (arterial or venous) at any level of the circulatory system.
Objectives: To determine if there is a relationship between elevated levels
of inflammatory markers and thrombotic events in patients with SARS-CoV-2
pneumonia with invasive mechanical ventilation (IMV).

Material and methods: We conducted an observational, retrospective and
longitudinal cohort study in patients admitted to the Respiratory Therapy Unit
of the ABC Medical Center, from April to July 2020, with a diagnosis of SARS-
CoV-2 pneumonia with IMV. We use the STATA program for statistical analysis.
We performed a linear analysis of repetitive measures by logistic regression to
evaluate the chronological behavior of the inflammatory variables. Subsequently,
we adjusted the inflammatory markers with demographic variables, to obtain
diagnostic certainty and prediction of risk of thrombotic events.

Results: We analyzed a total of 100 patients, the male sex prevailing in 78%. 18%
had thrombosis. Initially the statistically significant inflammatory markers were DD
(p = 0.010) with levels of 1375.5 ng/mL (967-2651) and ferritin (p = 0.030) with
levels 1391.5 ng/mL (622-1779). With the adjustment of inflammatory variables
by age, gender, Body Mass Index (BMI) and severity scales, the statistically
significant variables were DD (p = 0.001) and ferritin (p = 0.004), obtaining a
diagnostic certainty of 80.57% to predict risk of thrombotic events.

Conclusion: Tight control of laboratory parameters and a high index of suspicion
are vital to formulating a personalized treatment approach for patients, and
can also help classify patients at high risk for thrombotic events. Our model
emphasizes that caution must be exercised with elevated levels of DD and ferritin.
Keywords: SARS-CoV-2, D-dimer, ferritin, IL-6, C-reactive protein, platelets.

RESUMO

Introdugédo: A pneumonia por SARS-CoV-2 esta associada a secregéo
significativa de citocinas e aglomeragdo de células imunes, que ativam as
células endoteliais, causando coagulopatia, afetando o pulmdo em estagio
inicial, com um fenétipo clinico de Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA), que posteriormente progride para uma resposta inflamatéria sistémica
desregulada por marcadores inflamatérios que causam maior lesdo endotelial
gerando trombose. Muitos pacientes apresentam niveis elevados de D-dimero
(DD), bem como de proteina C-reativa (PCR), Interleucina-6 (IL-6) e ferritina,
causando formagédo de coagulos, com interrupgédo da circulacéo (arterial ou
venosa) em qualquer nivel do sistema circulatério.

Objetivos: Determinar se existe uma relagdo entre niveis elevados de
marcadores inflamatorios e eventos trombéticos em pacientes com pneumonia
por SARS-CoV-2 com ventilagdo mecanica invasiva (VMI).

Material e métodos: Foi realizado um estudo de coorte observacional, retrospectivo
e longitudinal em pacientes internados na Unidade de Terapia Respiratéria do
Centro Médico ABC, de abril a julno de 2020, com diagndstico de pneumonia
por SARS-CoV-2 com VMI. Usamos o programa STATA para andlise estatistica.
Realizamos uma andlise linear de medidas repetitivas por regresséo logistica para
avaliar o comportamento cronolégico das variaveis inflamatdrias. Posteriormente,
ajustamos os marcadores inflamatérios com variaveis demograficas, para obter
certeza diagnostica e predizer o risco de eventos trombéticos.

Resultados: Analisamos um total de 100 pacientes, com predominancia do sexo
masculino em 78%. 18% apresentaram trombose. Inicialmente, os marcadores
inflamatérios estatisticamente significativos foram DD (p = 0.010) com niveis de
1375.5 ng/mL (967-2651) e ferritina (p = 0.030) com niveis de 1391.5 ng/mL (622-
1779). Com o ajuste das variaveis inflamatorias por idade, sexo, indice de massa
corporal (IMC) e escalas de gravidade, as variaveis estatisticamente significativas
foram DD (p = 0.001) e ferritina (p = 0.004), obtendo-se certeza diagnéstica de
80.57% para predizer o risco de eventos trombéticos.

Concluséo: O controle estrito dos parametros laboratoriais e um alto indice
de suspeita séo vitais na formulacdo de uma abordagem de tratamento
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personalizado para os pacientes, e também podem ajudar a classificar os
pacientes com alto risco de apresentar eventos tromboéticos. Nosso modelo
enfatiza que deve-se ter cautela com niveis elevados de DD e ferritina.
Palavras-chave: SARS-CoV-2, D-dimero, ferritina, IL-6, proteina C-reativa,
plaquetas.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, capital
de la provincia Hubei, China, se report6 un brote por be-
tacoronavirus, responsable de la enfermedad por coro-
navirus-19 (COVID-19). Entre las multiples afecciones
que presenta, y tal vez la mas grave, es la neumonia
por SARS-CoV-2, siendo uno de los principales motivos
de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
requiriendo en su mayoria ventilacion mecanica (VM) y
soporte multiorganico.*

Mas de 80% de los casos confirmados reportan una
enfermedad leve, que se presenta en su mayoria como
infeccién asintomatica, se puede autolimitar presentan-
do sintomas similares al resfriado comun. Sin embargo,
entre 14 y 17% de los casos desarrollan neumonia gra-
ve por SARS-CoV-2 que condiciona hipoxemiay SDRA,
requiriendo VMI con alto aporte de oxigeno. De los pri-
meros reportes de casos en Wuhan, China, Chen y co-
laboradores documentaron que 82% de los pacientes
presentaron tos, 31% disnea, 5% faringodinia; de este
registro, 75% presentd neumonia bilateral y 1% SDRA.?

El SDRA, independientemente de su etiologia, es
una enfermedad heterogénea, tanto por su fisiopatolo-
gia como por el amplio espectro de gravedad con el que
cuenta, asi como el diferente comportamiento imageno-
I6gico.® Los principales datos clinicos de los pacientes
con dafo pulmonar secundario a la enfermedad por CO-
VID-19 son: hipoxemia grave, isocapnia, distensibilidad
pulmonar normal, extension prolongada de la enfermedad
y en menor frecuencia infeccion bacteriana secundaria.*

Li y colaboradores plantearon las diferencias del
SDRA por COVID-19 respecto a la definicion estable-
cida por los criterios de Berlin. Hicieron énfasis en una
media de 12 dias como el tiempo de presentacion cli-
nica, con distensibilidades pulmonares normales en la
fase inicial y las implicaciones terapéuticas, lo cual con-
lleva una relacién de presién arterial de oxigenol/frac-
cién inspirada de oxigeno PaO,/FiO, < 150 mmHg.>*®

Gattinoni y colaboradores propusieron dos fenotipos
de neumonia por COVID-19: el tipo 1, caracterizado por
hipoxemia grave por desequilibrio en la ventilacién/per-
fusion (V/Q) y distensibilidad pulmonar normal; y el tipo
2, caracterizado por hipoxemia grave ocasionada por
cortocircuitos y distensibilidad pulmonar baja. Es impor-
tante tomar en cuenta la evolucién cronoldgica de la en-
fermedad, ya que se pueden presentar ambos patrones
fenotipicos en el mismo paciente.”

Ferrando y colaboradores evaluaron una cohorte es-
pafola significativa de 742 pacientes, identificaron las

caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19
grave y concluyeron que presentan particularidades fi-
sioldgicas parecidas a las causadas por SDRA secun-
dario a otras etiologias; a su vez, la probabilidad de
morir incrementa con el grado de SDRA que presenta
cada paciente, también encontraron una significativa
redistribucion de la gravedad del SDRA a las 24 horas
del diagnéstico, la cual disminuye con la administracion
de presion positiva con la VM y tratamiento adyuvante.®

La infeccion grave por COVID-19 se asocia a se-
crecion importante de citoquinas y aglomeramiento de
células inmunoldgicas que activan a las células endote-
liales generando coagulopatia, afectando al pulmén en
una fase temprana con desequilibrio de las relaciones
en la V/Q, causando el fenotipo clinico del SDRA, mis-
mo que progresa a una respuesta inflamatoria sistémica
desregulada por marcadores inflamatorios que causan
mayor lesién endotelial generando trombosis.®

La inflamacion sistémica generada por COVID-19
presenta hipercitocinemia con hiperferritinemia extre-
ma (> 10,000-100,000 ng/mL), caracteristica similar a la
gue ocurre en el sindrome de activacion macrofagica, el
cual pertenece al grupo de patologias conocidas como
linfohistiocitosis hemofagocitica.*%

El endotelio tiene mdltiples funciones, entre ellas el
control de la reologia sanguinea, la regulacion del tono
vasomotor, el equilibrio osmético y la funcién de barrera
vascular. Tiene un papel clave en la respuesta inmuno-
I6gica, cuenta con mayor susceptibilidad a infecciones
virales, las cuales provocan lesion endotelial y fuga mi-
crovascular, manteniendo un estado procoagulante e is-
guemia de 6rganos por la presencia de microtrombos in-
travasculares, generando de esta manera el mecanismo
de hipoxemia principal en COVID-19, debido a la forma-
cion de moléculas procoagulantes en presencia de IL-6."

Se ha diagnosticado coagulacion intravascular di-
seminada (CID) en pacientes con enfermedad grave,
mediado por la liberacion endotelial de factor tisular y
la activacion de factores de coagulacion VIl 'y XI. Como
lo reportaron Zhang L y colaboradores en su estudio,
muchos pacientes presentaron niveles elevados de DD,
asi como de PCR, IL-6 y ferritina, lo que puede condi-
cionar a la formacion de coagulos, con la interrupcién
de la circulacion (arterial o venosa) a cualquier nivel del
sistema circulatorio. Por lo tanto, los niveles de DD al in-
greso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) son de
utilidad para predecir eventos trombdticos y mortalidad
intrahospitalaria por COVID-19.1?

En multiples estudios se han propuesto modelos fisio-
patoldgicos de la coagulopatia intravascular pulmonar,
con descripcion de la extensa infeccion por COVID-19 y
los cambios en la inmunidad relacionados con la edad,
combinados con la inmunotrombosis pulmonar difusa,
lo cual explica la mortalidad cardiovascular que desen-
cadena. La gravedad de la neumonia por SARS-CoV-2
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se asocia con un alto riesgo de muerte relacionada con
enfermedades cardiovasculares, especialmente en las
semanas posteriores a la infeccion por COVID-19, y en
particular en pacientes de edad avanzada y aquellos
con enfermedades cardiovasculares preexistentes.'®

En un estudio de 20 pacientes con sindrome respirato-
rio agudo severo (SARS) en Toronto se evaluaron mues-
tras de histopatologia, donde se encontro la presencia
de trombos de fibrina, dafio alveolar difuso, oclusién
de vasos pequefios e infarto pulmonar en mas de 80%
de los casos.'® En la revisién de Jiang Gu y Christine
Korteweg se recabaron informes patolégicos por SARS
gue muestran evidencia de edema de la pared de los
vasos, infiltracion de células inflamatorias en las paredes
de la microvasculatura pulmonar, necrosis hemorragica
marcada y microtrombos de vasos confinados, principal-
mente al pulmén y al infarto del tejido pulmonar, en el
contexto de inflamacion septal y dafio alveolar difuso.**

Otro estudio realizado en el norte de ltalia, evalud a
38 pacientes que fallecieron por COVID-19, por medio
de microscopia electrénica encontraron que las particu-
las virales se alojan en los neumaocitos, a su vez, todos
los pacientes presentaron fase exudativa y proliferati-
va de dafo alveolar, incluyendo 100% de congestion
capilar e hiperplasia de los neumaocitos tipo Il, 37% de
edema intersticial e intraalveolar, 33% de trombosis y
31% con metaplasia escamosa con atipia. Los pacien-
tes con COVID-19 presentan lesion endotelial asocia-
da a la presencia intracelular del virus que provoca la
ruptura de la membrana celular. Por otra parte, existe
trombosis de los capilares alveolares y microangiopatia,
con infiltrado inflamatorio compuesto de macréfagos en
la membrana alveolar y linfocitos en el intersticio.*®

La evidencia histopatolégica de la infeccion por
SARS-CoV-2 revela inflamacién endotelial con el re-
clutamiento de linfocitos, neutrofilos y células mononu-
cleares, afectando a varios 6rganos (corazon, pulman,
higado y rifién).'® Existen tres caracteristicas angiocén-
tricas reportadas en estudios histopatoldgicos que son
distintivas en la enfermedad por COVID-19. La primera
caracteristica es la lesion de la membrana de las célu-
las endoteliales asociada a SARS-CoV-2. En segundo
lugar, existe oclusion de los capilares alveolares por
células inflamatorias que forman coagulos y trombosis
vascular generalizada con microangiopatia. En tercer
lugar, los pulmones aumentan de tamafo significativa-
mente por la generacion de vasos nuevos por mecanis-
mo de angiogénesis intususceptiva.t?

Ackerman y colaboradores realizaron un estudio
histolégico en pulmones de pacientes con COVID-19
y muestras histéricas de pacientes con Influenza H1N1
en el afio 2009. Esclarecieron algunos mecanismos bio-
I6gicos que resultan en SDRA por COVID-19, dividieron
su cohorte en dos grupos y ambos presentaron dafio al-
veolar difuso con signos de trombosis. Estos hallazgos

reportados a nivel alveolar son patognomonicos para
SDRA, con micro y macrotrombosis; sin embargo, en-
contraron niveles aumentados de angiogénesis.’

Dentro de los patrones de patologia vascular pulmo-
nar en SARS y COVID-19, los miembros de la familia de
los coronavirus muestran atraccion por la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ACEZ2) en los neumaocitos tipo
II. Dicha atraccion se conoce como tropismo, y mantie-
ne estrecha relacién anatomica de neumocitos tipo Il 'y
la red vascular pulmonar con una reaccion inflamatoria
multifacética grave, impulsando el estado hipercoagula-
ble pulmonar generalizado observado en pacientes con
COVID-19.18 Desde el contexto clinico, los cambios al-
veolares difusos en pacientes con COVID-19 se pueden
evidenciar en estudios de imagen como tomografia axial
computarizada (TAC), siendo distintos a los cambios por
bronconeumonia. Esto alude a que el SARS-CoV-2 afec-
ta de forma extensa la microvasculatura pulmonar.*®

La enfermedad por COVID-19 puede predisponer a la
enfermedad tromboembdlica arterial y venosa debido a
una inflamacién excesiva, hipoxia, inmovilizacion y CID.
Sorprendentemente, son escasos los reportes sobre
complicaciones tromboticas. El conocimiento preciso de
la incidencia de complicaciones trombdéticas en pacientes
con COVID-19 es importante para la toma de decisiones
respecto a la intensidad de la tromboprofilaxis, especial-
mente en pacientes ingresados a la UCI.2%21

Klok y su grupo reportaron una incidencia de 31% de
complicaciones tromboticas en pacientes ingresados a
la UCI por COVID-19. Sus hallazgos refuerzan la reco-
mendacién de aplicar estrictamente la tromboprofilaxis
farmacoldgica y sugieren fuertemente incrementar la
dosis para anticoagulacion plena, incluso en ausencia
de evidencia aleatorizada.??

Con la disponibilidad de tratamiento profilactico, es
necesaria con premura la identificacién de predictores
clinicos y de laboratorio en pacientes con enfermedad
grave para estratificar de manera fiable el riesgo de
los pacientes y optimizar la asignacién de medicamen-
tos para mejorar resultados clinicos en pacientes con
COVID-19. En metaandlisis anteriores han evaluado
dichos predictores; no obstante, los datos disponibles
en el momento eran exclusivamente de China, donde
inicialmente se propagoé la infeccion por COVID-19. Es-
tos andlisis combinaron datos de multiples estudios con
poblaciones superpuestas y no pudieron explicar ningu-
na diferencia racial o étnica.?

En el estudio de Rahul y colaboradores, el objetivo
principal fue comparar las diferencias en las comorbili-
dades y los biomarcadores tromboinflamatorios en pa-
cientes con infeccion leve y grave por COVID-19 en la
poblacién China, asi como de otros paises, ellos conclu-
yeron que los biomarcadores tromboinflamatorios DD,
fibrindbgeno, PCR, ferritina, IL-6 y troponina, se asocian
con una mayor gravedad y mortalidad por COVID-19.%*
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: realizamos estudio de cohorte, obser-
vacional, retrospectivo y longitudinal, de un centro hos-
pitalario, en pacientes que ingresaron a la Unidad de
Terapia Respiratoria del Centro Médico ABC con diag-
nostico de neumonia grave por SARS-CoV-2 con VMI.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Cen-
tro Médico ABC, Ciudad de México (Folio: ABC-21-38).

Universo/poblacion de estudio: todos los pacientes
con diagndstico de neumonia grave por SARS-CoV-2
con VMI, con niveles elevados de marcadores inflama-
torios, con estudios de imagen para diagnosticar trom-
bosis y con expediente electrénico completo que ingre-
saron a la Unidad de Terapia Respiratoria del Centro
Médico ABC en el periodo comprendido entre el 01 de
abril al 31 de julio de 2020.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios con prueba positiva
para COVID-19

. Expediente electrénico completo

. Neumonia grave por SARS-CoV-2

. Marcadores inflamatorios elevados

. Requerimiento de VMI

. Anticoagulacion

OO wWN

Criterios de no inclusién:

. Infeccion leve por COVID-19

. Antecedente de trombosis

. Ausencia de estudios de imagen

. Pacientes embarazadas

. Expediente electrénico incompleto

. Pacientes trasladados de otro hospital

. Pacientes que fueron trasladados a otro hospital

~No o~ wWNPRE

Procedimiento: definimos trombosis como la presen-
cia de coagulo en un vaso sanguineo (arteria o vena),
con interrupcién del flujo sanguineo a cualquier nivel del
sistema circulatorio.

Revisamos expedientes electronicos desde sistema
TIMSA para obtener informacion del tipo de caracteris-
ticas clinicas, demogréficas y marcadores inflamatorios.
Utilizamos sistema vue PACS para realizar el diagnés-
tico de trombosis por medio de estudios de imagen (ul-
trasonografia y angioTAC).

Andlisis estadistico: para el célculo de la muestra
tomamos en cuenta las variables confusoras y el des-
enlace dicotémico, nos basamos en la formula de Fre-
edman: N= 10 * (k + 1), donde incluimos 10 pacientes
por cada variable, considerando 10% de pérdidas y un
valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Variables confusoras: edad, género, IMC.

Variables independientes: DD, ferritina, IL-6, leucoci-
tos, PCR y plaquetas.

Sustituimos la férmula de Freedman: N =10 * (9 + 1).
A su vez, la cohorte fue dividida en dos grupos, grupo
control (sin trombosis) y con trombosis.

Utilizamos el programa STATA para el analisis esta-
distico. Las variables categdricas las reportamos como
frecuencias y porcentajes. Las variables continuas las
expresamos como media + desviacién estandar (DE)
0 mediana con minimo y maximo, dependiendo la dis-
tribucion de éstas. La normalidad de las variables las
evaluamos mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Des-
pués realizamos el analisis gréafico de la distribucion de
las variables con histogramas y graficos. Las variables
con distribucién normal fueron analizadas con prueba t
de Student.

Efectuamos un anélisis lineal de medidas repeti-
tivas por regresion logistica binaria para evaluar el
comportamiento cronoldgico de los marcadores infla-
matorios al ingreso, al tercero, séptimo y décimo dia.
Posteriormente, ajustamos los marcadores inflamato-
rios con variables demogréficas, para la obtencién de
certeza diagnostica y prediccion de riesgo de eventos
trombdticos.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2.

Variables Valor
Sexo, n (%)

Femenino 22 (22)

Masculino 78 (78)
IMC kg/m?2* 28.22 (25.70-33.15)
Edad 57.50 + 13.22
Comorbilidades, n (%)

DM 48 (48)

HAS 50 (50)

Tabaquismo 37(37)
Andlisis de laboratorio

Leucocitos 10%/L 10.82 + 5.80

Plaquetas 109/L*
Dimero D ng/mL*
PCR mg/mL
PCT ng/mL*
Ferritina ng/mL*
IL-6 pg/mL*
Escalas prondsticas
SAPS II*
APACHE I
SOFA score
Dias de VMI*
Dias de estancia UCI*
Trombosis, n (%)
Mortalidad, n (%)

230.50 (149-291.50)
1,227 (721-1,661.50)
19.39 +11.92

0.40 (0.14-1.09)
1,941.17 (764.25-2,429.75)
194.30 (75.45-434.40)

27 (23.34)
13.58 +6.35
6.81+3.60
11.50 (9-17)
17 (12-27)
18 (18)
15 (15)

* Mediana y cuartiles 25-75.

IMC = indice de masa corporal, DM = diabetes mellitus, HAS = hipertension arterial
sistémica, PCR = proteina C reactiva, PCT = procalcitonina, SAPS Il = Simpli-
fied Acute Physiology Score, APACHE Il = (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation), SOFA = SOFA (Sequential Organ Dysfunction Assessment), VMI =
ventilacion mecénica invasiva, UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas y demogréficas de
los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

Variables Control Trombosis p
Sexo, n (%)

Femenino 19 (23.17) 3(16.67)

Masculino 63 (76.83) 15 (83.33) 0.75
IMC kg/m2* 27.95 (25.7-32.7) 31.3(27.35) 0.23
Edad 57.5+19 58+18 0.51
Comorbilidades, n (%)

DM 40 (48.78) 8 (44.44) 0.73

HAS 39 (47.56) 11 (61.11) 0.29

Tabaquismo 33 (40.24) 4(22.22) 0.18
Anélisis de laboratorio

Leucocitos 10%/L* 9.55 (6.2-15.3) 12.25 (4.7-14.6) 0.75

Plaquetas 10%L* 236.5 (159-317) 210.5 (136-244) 0.08

Dimero D ng/mL* 1,187 (656-1,593)  1,375.5 (967-2,651) 0.32

PCR mg/dL* 17.75 (10.5-29.46) 2522 (5.67-28.67)  0.96

PCT ng/mL* 0.57 (0.24-1.3) 0.40 (0.12-0.85) 0.80

Ferritina ng/mL* 1,148 (761-2,551) 1,391.5 (622-1,779) 0.32

IL-6 pg/mL* 2132 (79.8-614) 148.7 (57.3-317) 0.34
Dias de VMI* 11 (9-16) 14 (11-21) 0.10
Dias de estancia UCI* 16 (12-24) 26 (14-34) 0.02
Mortalidad, n (%) 11 (13.41) 4 (22.22) 0.46

* Mediana y cuartiles 25-75.

IMC = indice de masa corporal, DM = diabetes mellitus, HAS = hipertension arterial
sistémica, PCR = proteina C reactiva, PCT = procalcitonina, VMI = ventilacién
mecénica invasiva, UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

RESULTADOS

Analizamos un total de 100 pacientes en quienes el rango
de edad fue de los 44 a los 70 afios, predominando el
sexo masculino con 78%, con una mediana en el sobre-
peso 28.22kg/m? medido por IMC. Se evidencid hiperten-
sion arterial sistémica (HAS) en 50%, seguida de diabetes
mellitus (DM) en 48% y tabaquismo en 37%. Bioquimi-
camente predominé un perfil inflamatorio a expensas de
leucocitos 10.82 + 5.80 10%L, con una mediana de DD
en 1,227 ng/mL (721-1661.50), asi como valores eleva-
dos de ferritina 1941.17 ng/mL (764.25-2429.75) e IL-6
194.30 pg/mL (75.45-434.40) (Tablas 1y 2).

Dentro de las escalas prondsticas, nuestros pacientes
presentaron una mediana de SAPS Il de 27 puntos que
equivale a mortalidad de 8%, puntaje APACHE Il con una
media de 13.58 * 6.35 puntos (mortalidad de 15%) y una
media de 6.81 + 3.60 puntos por SOFA score, lo cual tra-
duce mortalidad > 30%. La duracion de soporte ventila-
torio fue de 11.50 dias, con una estancia global en la UCI
de 17 dias. El 18% de la poblacion del estudio presentd
eventos tromboticos y mortalidad de 15%. (Tablas 1y 2).

Los eventos tromba6ticos fueron mas frecuentes en
el género masculino en 83.33% con valor de p = 0.75,
de igual forma, la edad, el IMC y las comorbilidades
no fueron variables estadisticamente significativas. Por
otra parte, existid un considerable nimero de pacientes
con comorbilidades y un perfil bioquimico inflamatorio
importante, sin ser estadisticamente significativo, a ex-
cepcion de los dias de estancia en UCI, en cuyo caso,

se obtuvo una mediana de duracion de 26 dias con un
rango de 14 a 34 dias (p = 0.02) (Tablas 1y 2).

Inicialmente en la evaluacion del comportamiento
cronoldgico de los marcadores inflamatorios asociados
a eventos trombéticos fueron DD (p = 0.010) con me-
diana de 1375.5 ng/mL (967-2651) con un incremento
en el dia siete (Figura 1), seguido por un descenso en el
dia 10, a su vez, ferritina presentd mediana 1391.5 ng/
mL (622-1779), evidenciando un notable descenso en
los dias 7y 10 (p = 0.030) (Figura 2).

Con el ajuste de marcadores inflamatorios por edad,
género, IMC y escalas de gravedad, obtuvimos certeza
diagnostica de 80.57% para predecir el riesgo de even-
tos tromboticos con DD (OR 1.003; IC 95% 1.0001-
1.0004; [p = 0.001] y ferritina OR 0.99; IC 95% 0.998-
0.999; [p = 0.004]) (Figura 3).

DISCUSION
Es importante destacar la relevancia fisiopatologica de

los eventos trombéticos en la COVID-19 secundarios a
la inflamacion sistémica que se presenta, afectando dis-
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Figura 1: Comportamiento cronologico de dimero D.
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Figura 2: Comportamiento cronologico de ferritina.
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Variables OR + IC 95% p
Edad 0.99 (0.97-1.01) 0.69
Género 1.77 (0.80-3.91) 0.15
IMC 1.04 (0.99-1.09) 0.10
SAPS |1 0.98 (0.95-1.00) 0.13
DD 1.003 (1.0001-1.0004) 0.001
Ferritina 0.99 (0.998-0.999) 0.004
Prediccion de riesgo = 80.57
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Figura 3: Regresion logistica con ajuste de variables.
IMC = indice de masa corporal, SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score,
DD = dimero D.

tintas lineas celulares, aunado a los factores de riesgo
del huésped, repercute en el sistema de coagulacion,
provocando la elevacion de biomarcadores inflamatorios
especificos que son de utilidad clinica y pronéstica, lo
cual se asocia a morbilidad y mortalidad significativas.
En el estudio observacional Embolismo pulmonar o
trombosis en pacientes con SDRA por COVID-19, publica-
do en enero de 2020 y realizado en una cohorte francesa,
plantearon como objetivo la evaluacion de la tasa y la des-
cripcion de las caracteristicas clinicas con sus resultados;
a su vez, analizaron variables inflamatorias similares a las
medidas en nuestro estudio, aunque también incluyeron
la medicion de fibrinbgeno. Analizaron un total de 92 pa-
cientes, muestra razonable similar a la de nuestro estudio,
reportaron niveles elevados de biomarcadores, tales como
plaquetas, DD vy fibrinbgeno, asociandose a eventos trom-
béticos en 16 pacientes (17.3%), se apoyaron mediante
la realizacion de estudios de imagen como ultrasonido
Doppler de miembros pélvicos y angioTAC de térax para
diagnosticar trombosis, posterior a la presencia de dete-
rioro en la oxigenacion y/o inestabilidad hemodinamica.?®
Ante la ausencia de deterioro en la oxigenacion por
cuadro clinico sugestivo de trombosis de la circulacion
pulmonar, no se debe descartar la posibilidad de realizar
estudios de imagen diagnoésticos como la ultrasonogra-
fia y angioTAC para detectar enfermedad tromboembo-
lica, ya que permite la deteccion oportuna y disminuir la
incidencia de complicaciones. Por lo tanto, es importan-

te evaluar el riesgo trombotico en todos los pacientes
con neumonia grave por SARS-CoV-2 con VMI.
Mientras tanto, por la evidencia encontrada en este
estudio, esperamos aportar un contexto preventivo que
lleve a cabo un control estricto de los valores de mar-
cadores inflamatorios encaminado a un alto indice de
sospecha para formular un enfoque terapéutico perso-
nalizado, y de esta manera poder clasificar a los pacien-
tes con alto riesgo de presentar eventos tromboticos.

CONCLUSION

El deterioro en la oxigenacion secundaria a trombosis
es otro mecanismo de hipoxemia demostrado en estu-
dios histopatolégicos de pacientes con neumonia gra-
ve por SARS-CoV-2 que estan con VMI. Este estudio
plantea sembrar las pautas para la valoracion inicial del
riesgo de trombosis previo a la clinica sugestiva del pa-
ciente, y asi poder brindar de manera adecuada trom-
boprofilaxis significativa.

En estudios cientificos, tanto internacionales como na-
cionales, existe evidencia clinica que respalda la relevan-
cia pronéstica del DD y el impacto que tiene en la coa-
gulacion en los pacientes infectados con SARS-CoV-2.

Nuestro trabajo de investigacion al ser analizado por
los diferentes métodos estadisticos nos enfatiza que el
tener valores elevados de marcadores inflamatorios, lo
cual condiciona un estado protrombatico, tiene mayor
asociacion y riesgo de presentar eventos trombaéticos;
por lo tanto, nuestro modelo asegura que se debe tener
precaucion con los niveles elevados de DD y ferritina.

Es importante reportar que los pacientes de nuestra co-
horte recibieron tromboprofilaxis mecanica con medias de
compresion gradual, asi como con sistema de compresion
neumatica intermitente y anticoagulacion farmacolégica a
dosis terapéutica con heparina de bajo peso molecular.

Recomendamos que a los pacientes con neumonia
grave por SARS-CoV-2 con VMI se les debe adminis-
trar anticoagulacion a dosis terapéutica, independiente-
mente del agente farmacoldgico y via de administracion
disponible, asi como la realizacion de ultrasonografia y
angioTAC durante su estancia en UCI. Proponemos el
siguiente algoritmo diagndstico y terapéutico (Anexo 1).
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Anexo 1: Algoritmo diagndstico y terapéutico.
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Exclusién
| ° Infeccion leve por COVID-19

« Neumonia grave con SARS-CoV-2
« Marcadores inflamatorios elevados

y

Masculino

« Antecedentes de trombosis

« Embarazo

« Ausencia de estudios de imagen

« Pacientes trasladados de otro hospital

=7 dias Pacientes con alto
en UCI riesgo de trombosis
A
A 4

+ DD =1375.5 ng/mL al ingreso y en el _J Revalorar

dia 7
« Ferritina = 1391.5 ng/mL al ingreso y A

eneldia?7

Seguimiento con DD
y ferritina al dia 10

IMC = indice de masa corporal, DD = dimero D.

Se sugiere realizar estudios
de imagen:
+ Ultrasonografia
+ AngioTAC
+ Otros
\4 \
Negativo para trombosis Positivo para trombosis
\ 4 \ 4
Anticoagulacion Anticoagulacion
Heparina de bajo peso y/o tratamiento dirigido:
molecular Trombolisis
Heparina no fraccionada Trombectomia mecanica
Trombectomia quirargica
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