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MATERIAL ANEXO:

PREMIO O DISTINCION (En caso de ser LAUREADAS o Meritoria):

PALABRAS CLAVES EN ESPANOL E INGLES:
Espafriol /Inglés

1. SARS CoV2 ( SARS COV2)

2. COVID-19 (COoVvID 19 )

3. Enfermedad cardiovascular ( Cardiovascular disease)

4. Trombosis venosa profunda ( Deep vein thrombosis)

5. Infarto de miocardio ( Myocardial infarction)

6. Embolia pulmonar (Pulmonary embolism)

7. Accidente cerebrovascular isquémico (Ischemic Stroke)

RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

En la region del Huila, la infeccion por COVID-19 mostr6 alta incidencia de eventos tromboticos,
particularmente arteriales, aunque casos venosos podrian estar subregistrados. La presencia de
trombosis ocurrié incluso en pacientes con pocos factores de riesgo conocidos. Los eventos
arteriales, como infartos, se vincularon estrechamente a la severidad de la infeccion por SARS-CoV-
2. La embolia pulmonar mostré asociacién significativa con gravedad y mortalidad. Niveles elevados
de dimero D y LDH se relacionaron con enfermedad critica y embolia pulmonar, indicando mal
prondstico. Estancias en cuidados intensivos aumentaron riesgos trombaoticos, posiblemente por
inmovilidad y respuesta protrombotica. La critica situacion clinica dificulté diagnosticos precisos de
trombosis en pacientes fallecidos. La presencia de trombosis arteriales se relaciond con severidad
de COVID-19, subrayando la importancia de evaluar riesgos tromboéticos en la gestiéon clinica de
estos casos, acentuando la necesidad de vigilancia y manejo cuidadoso de complicaciones
trombdticas en pacientes con infeccion grave por COVID-19 en la regién del Huila.
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ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

In the Huila region, COVID-19 infection showed a high incidence of thrombotic events, particularly
arterial ones, although venous cases might be underreported. Thrombosis occurred even in patients
with few known risk factors. Arterial events, such as heart attacks, were closely linked to the severity
of SARS-CoV-2 infection. Pulmonary embolism was significantly associated with severity and
mortality. Elevated levels of D-dimer and LDH were related to critical illness and pulmonary embolism,
indicating a poor prognosis. Stays in intensive care units increased thrombotic risks, possibly due to
immobility and a prothrombotic response. The critical clinical situation hindered precise diagnoses of
thrombosis in deceased patients. Arterial thrombosis was associated with the severity of COVID-19,
underscoring the importance of assessing thrombotic risks in the clinical management of these cases,
emphasizing the need for careful monitoring and management of thrombotic complications in patients
with severe COVID-19 infection in the Huila region.
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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus - 2019 (SARS CoV2), declarada pandemia en 2020
se propag0 rapidamente, con casos reportados en varios paises a partir de enero
de 2020. En América Latina, el primer caso se confirmo el 25 de febrero de 2020 en
Sao Paulo, Brasil, y posteriormente se extendid a otros paises de la region,
incluyendo Colombia, donde se confirmé el primer caso el 6 de marzo de 2020. Esta
patologia generd una crisis global de grandes magnitudes, siendo por supuesto la
mas comprometida el area sanitaria, en especial debido al limitado conocimiento
sobre su fisiopatologia y evolucion clinica de la misma.

Esta enfermedad se presentd con un espectro clinico que varia desde casos
asintomaticos hasta manifestaciones multisistémicas graves. La afectacion
pulmonar e inflamatoria son importantes, siendo esta segunda condicion la que
genera una marcada disfuncién endotelial y coagulopatia asociada. Este proceso
fisiopatologico de gran respuesta inflamatoria aguda, definida como "tormenta de
citoquinas", puede causar dafio en multiples 6rganos como lo son; el corazén, los
riilones y el cerebro, entre otros, con presencia de enfermedad tromboembdlica y
arterial. Los eventos trombdéticas se presentaron con una incidencia importante en
especialmente en pacientes graves en unidades de cuidado intensivo.

La lesion miocardica es una causa relevante de mortalidad en pacientes con
COVID-19, con un alto porcentaje de mortalidad, esencialmente con troponinas
elevadas, la cual se relaciona con malos resultados y se asocia con diversos
problemas cardiacos, como insuficiencia renal, miocarditis y embolia pulmonar.

Esta gama de lesiones por formacién de trombos en relaciéon con COVID-19
respaldan la presencia de un estado de hipercoagulabilidad, con alteraciones en
parametros de coagulacién como el aumento de dimero D y la reduccién en el
recuento de plaquetas, con generacion de eventos tromboembdlicos venosos como
lo son las trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar y eventos
trombaéticos arteriales de los cuales se destacan sindromes coronarios agudos,
accidentes cerebrovasculares y trombosis arterial.

En la region del Huila hay factores prevalentes como la obesidad, hipertension y
diabetes son desencadenantes de multiples patologias cardiovasculares,
sumandose a ellas la infeccion por SARS CoV2 por tal motivo es importante conocer
el comportamiento del COVID 19 es este grupo de pacientes y si existe mayor riesgo
de complicaciones trombéticas.



En los resultados obtenidos se encontré de forma particular un alto porcentaje de
pacientes con la presencia de algun evento trombaotico, con un prevalencia del 8.6%
sin tener estos una carga alta de comorbilidades y sin antecedentes relevantes que
podrian jugar un papel importante como agentes desencadenantes como lo son el
cancer y el antecedente de eventos trombdéticos previos, factores de riesgo que
estan ampliamente descritos en diversos estudios que tiene una estrecha relacion
como causales de condiciones tromboticas. Es importante destacar que los eventos
tromboticos arteriales fueron los méas prevalentes en el trabajo, la asociacion entre
severidad de la infeccidn por SARS CoV-2, enfermedad critica y el desarrollo de
Infarto agudo de miocardio IAM (NO desarrollo IAM; IAMSEST; IAMCEST) la prueba
de chi-cuadrado establecio relacion estadisticamente significativa entre las
variables (p=0,002), (p=0,001). Siendo el sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST el mas frecuente con la afectacién de dos vasos en la anatomia
coronaria estudiada mediante la arteriografia y la revascularizacién coronarias
percutanea después del manejo medico las estrategias de tratamientos mas
implementadas. Sin embargo consideramos que los eventos trombaéticos de origen
venoso que han sido los mas descritos en los principales estudios sobre eventos
trombaticos y la infeccion por SARS CoV2 como lo es la embolia pulmonar y la
trombosis venosa profunda, el no estar como el principal evento diagnosticado
podria tratarse de un subregistro de estos eventos si analizamos que un porcentaje
sustancial de la poblacién en mencion desarrollo alguna condicion critica y/o de
severidad y la mayoria de estos eventos trombdéticos ocurrié durante la estancia en
Unidad de cuidados intensivos (UCI); la prueba no paramétrica Kruskal Wallis para
muestras independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), mostro
gue existen diferencias entre los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos
(UCl)y la presentacion de trombosis venosa profunda (TVP), al rechazar la hipotesis
nula.

Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
presentacion de embolia pulmonar, al rechazar la hipétesis nula (Tabla 82), estos
pacientes una vez ingresan a una Unidad de cuidado intensivo tienen incrementado
el riesgo por el inmovilismo sumado a la condicién protrombética predisponente de
la infeccion por SARS CoV-2 estos estados condicionan a un mayor riesgo de
desarrollar lesion renal aguda y el requerimiento de soporte ventilatorio invasivo los
cuales limitan la realizacion de estudios pertinentes para el diagndsticos de alguna
de estas entidades, otro posible factor que podria tener relevancia se suma a la
condicion critica y/o severa que presentaron y conllevaron a un alto porcentaje de
pacientes de fallecieron sin tener un estudio diagnostico que confirmara la presencia
del evento trombotico. Considerando el alto porcentaje de pacientes que fallecieron
durante la hospitalizacion 59.4% es de resaltar que cuando se analizO los
pardmetros de laboratorio utilizados para hablar de prondstico y severidad de la
enfermedad los mayores niveles de Dimero D y LDH fueron encontrados en los



pacientes que tenian enfermedad critica y desarrollo de embolia pulmonar siendo
esta Ultima condicion trombotica la Unica que se relacioné con mayor mortalidad. Al
analizar la asociacion entre embolia pulmonar con severidad del COVID vy
enfermedad critica la prueba de chi- cuadrado establecio relacidon estadisticamente
significativa entre las dos variables (p=0,002) (p=0,000).

Palabras claves. SARS CoV2, COVID-19; anticoagulacién; enfermedad
cardiovascular; Coronavirus; trombosis venosa profunda; infarto de miocardio;
embolia pulmonar; Stroke; accidente cerebrovascular isquémico, embolia pulmonar.



SUMMARY

Coronavirus disease - 2019 (SARS CoV2), declared a pandemic in 2020, spread
rapidly, with cases reported in several countries starting in January 2020. In Latin
America, the first case was confirmed on February 25, 2020 in Sao Paulo, Brazil,
and later spread to other countries in the region, including Colombia, where the first
case was confirmed on March 6, 2020. This pathology generated a global crisis of
great magnitude, the health area being of course the most compromised especially
due to the limited knowledge about its pathophysiology and evolution. This disease
is presented with a clinical spectrum that varies from asymptomatic cases to severe
multisystem manifestations. Pulmonary and inflammatory involvement are
important, with this second condition being the one that generates marked
endothelial dysfunction and associated coagulopathy. This pathophysiological
process of a large acute inflammatory response, defined as a "cytokine storm”, can
cause damage to multiple organs such as; the heart, kidneys and brain, among
others, with the presence of thromboembolic and arterial disease. Thrombotic events
occurred with a significant incidence, especially in seriously ill patients in intensive
care units.

Myocardial injury is a relevant cause of mortality in patients with COVID-19, with a
high percentage of mortality, essentially with elevated troponins, which is related to
poor outcomes and is associated with various cardiac problems, such as kidney
failure, myocarditis and embolism. Pulmonary.

This range of lesions due to thrombus formation in relation to COVID-19 support the
presence of a state of hypercoagulability, with alterations in coagulation parameters
such as increased D-dimer and reduction in platelet count, with generation of venous
thromboembolic events. Such as deep vein thrombosis (DVT), pulmonary embolism
and arterial thrombotic events, of which acute coronary syndromes, strokes and
arterial thrombosis stand out.

In the Huila region, prevalent factors such as obesity, hypertension, and diabetes
are triggers for multiple cardiovascular pathologies, compounded by SARS-CoV-2
infection. It's important to understand COVID-19's behavior in this patient group and
determine if there's a higher risk of thrombotic complications.

Particularly high percentage of patients had a thrombotic event, with a



Prevalence of 8.6%. These patients did not have a high burden of comorbidities or
relevant antecedents that could play a significant role as triggering agents, such as
cancer or previous thrombotic events.

It's important to note that arterial thrombotic events were most prevalent in the study.
The association between SARS-CoV-2 infection severity, critical illness, and the
development of acute myocardial infarction (AMI - including non-STEMI, STEMI)
showed a statistically significant relationship (p=0.002), (p=0.001). Acute coronary
syndrome without ST-segment elevation (NSTE-ACS) was the most frequent,
affecting two coronary vessels studied via angiography, with percutaneous coronary
intervention being the most implemented treatment strategy post-medical
management.

Although arterial thrombotic events were primarily described, it's noteworthy that
venous thrombotic events (such as pulmonary embolism and deep vein thrombosis)
have been extensively documented in major studies on thrombotic events and
SARS-CoV-2 infection. The underdiagnosis of these events is a possibility,
especially considering that a substantial percentage of the critically ill population
experienced some form of thrombotic event, mostly during their stay in the intensive
care unit (ICU).

Patients in the ICU faced an increased risk due to immobility and the prothrombotic
condition induced by SARS-CoV-2 infection, leading to a higher risk of acute kidney
injury and the need for invasive ventilatory support. This limited the feasibility of
conducting relevant diagnostic studies. Moreover, the severity of illness in a
considerable number of patients led to a high mortality rate without a confirmed
diagnosis of the thrombotic event.

Regarding laboratory parameters for prognosis and disease severity, the highest
levels of D-dimer and LDH were observed in patients with critical illness and
pulmonary embolism, the latter being the only thrombotic condition significantly
associated with higher mortality. The chi-square test revealed a statistically
significant relationship between pulmonary embolism and COVID severity as well as
critical illness (p=0.002), (p=0.000).

Key words. SARS CoV2, COVID-19; anticoagulation; cardiovascular disease;
Coronavirus; Deep venous thrombosis; myocardial infarction; pulmonary embolism;
Stroke; ischemic stroke, pulmonary embolism.



INTRODUCCION

El COVID-19 es una infeccion causada por el coronavirus SARS-CoV-2 calificada
como un problema de salud publica de primer orden a nivel mundial. @-3). Se notificd
por primera vez en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China. “®), Siendo
catalogada en marzo 11 de 2020 como pandemia. ©),

Las manifestaciones clinicas van desde casos leves hasta situaciones clinicas
graves (), sintomas frecuentes de las infecciones por SARS-CoV-2 son fiebre, tos,
disnea, sintomas gastrointestinales, entre otros, siendo importantes las
manifestaciones cardiovasculares. &9,

Estas alteraciones vasculares se confirmaron, en las autopsias que revelaron dafo
alveolar difuso y trombosis vascular en mdltiples 6rganos. (9.1 Eventos
vasculares generados por una respuesta inflamatoria, mediada por el componente
humoral, definido como "tormenta de citoquinas".9(1)  QObservandose una alta
incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa (TEV) en pacientes con COVID-
19, durante su hospitalizacibn con un numero significativo de pacientes en las
unidades de cuidado intensivo.

De tal manera que en el diagnostico algunos parametros de laboratorios adquirieron
un papel importante para poder predecir la severidad de la enfermedad dentro de
los mas relevantes se describe el dimero D, la ferritina, la troponina I, lactato
deshidrogenasa, la proteina C reactiva, la leucopenia, son importantes en la
valoraciéon de la enfermedad y prediccion de posibles complicaciones, asi como
predictores de morbimortalidad. 2(13)

Varios estudios globales nos muestran una distribucion de los eventos tromboticos
con una prevalencia del 8,6%. Siendo el infarto agudo de miocardio el evento
tromboético mas frecuente y que se asocié con mayor morbi-mortalidad. 4, sin
embargo, hay estudios donde el principal evento trombatico fue la trombosis venosa
profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), considerandose la posibilidad de un
subdiagnéstico de algunas entidades en relacion con la dificultad para la realizaciéon
de estudios para confirmar el evento. 9. En otro estudio en los Paises Bajos, el
31% de los pacientes graves de COVID-19 desarrollaron TEV incidente, a pesar de
recibir Tromboprofilaxis.*)
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Acerca de estas complicaciones y el impacto en la mortalidad, se realizaron
innumerables esfuerzos por parte de los diferentes gremios médicos y cientificos
con la finalidad de conocer el comportamiento de la enfermedad, estrategias
terapéuticas y el desarrollo de la vacuna para impactar en dicho desenlace @7

Al realizar el andlisis de asociacion entre gravedad de la enfermedad, enfermedad
critica y eventos tromboéticos, evidencia un ciclo adverso que conlleva a disfuncion
multiorganica, ventilacion mecanica y fatalidad. 8

Considerando la importante asociacion de complicaciones trombéticas con COVID-
19 y su papel como causa de mortalidad en estos pacientes y la escasez de datos
epidemioldgicos en Colombia y en especial en el sur del pais, se decidio realizar
este estudio de prevalencia retrospectivo en un hospital de cuarto nivel para
describir las caracteristicas demograéficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes
con complicaciones tromboticas especificas, en los con infeccién por SARS-CoV-2.
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1. JUSTIFICACION

Esta nueva pandemia causada por el coronavirus (SARS-CoV-2) es responsable de
millones de muertes a nivel mundial. A fecha del 12 de junio de 2022, unos 6,3
millones de personas habian fallecido a nivel mundial por la COVID-19 en relacion
con el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) multifactorial; sin embargo, uno
de los aspectos destacados, causante de una parte importante de las
complicaciones clinicas, esta en relacion con el sistema vascular y sus
componentes que intervienen en la homeostasis; por eso el desequilibrio en la
funcién del endotelio genera complicaciones trombdticas arteriales y venosas que
aumentan la gravedad de la enfermedad. (19:20)

A nivel mundial, aproximadamente el 6% de los pacientes con enfermedad por
coronavirus 2019, en algin momento de su estancia hospitalaria, pueden
desarrollar insuficiencia respiratoria con choque séptico y/o disfuncion
multiorganica. Hay una fuerte asociacion con el riesgo de complicaciones y el
desarrollo de eventos adversos entre ellos la coagulopatia en pacientes con COVID-
19.¢1)

Por la asociacion de complicaciones tromboéticas macrovasculares con la infeccion
por SARS CoV2y el impacto en mortalidad, incluidos aquellos sin factores de riesgo,
y la falta de datos sobre su epidemiologia en Colombia y en especial en el sur del
pais, se realizd un estudio de prevalencia retrospectivo en un hospital de cuarto
nivel para describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y paraclinicas de
pacientes con complicaciones trombéticas macrovasculares asociadas a SARS-
CoV-2, logrando generar informacién que permita disminuir la morbimortalidad
causada por esa enfermedad.

Teniendo en cuenta lo anterior el desarrollo de esta investigacién fue viable dado
gue el Hospital Universitario de Neiva, localizado en el Sur de Colombia, es el centro
de referencia para atender patologias de alta complejidad y cuenta con un sistema
de historias clinicas digitalizadas que facilitan la seleccion basada en los
diagnosticos de interés, lo que permitid un estudio de facil ejecucion y con gran
impacto para la sociedad.

En relacion con el impacto negativo por el COVID-19 y la carga social generada por
las complicaciones de esta; es de esperar la reduccion en la economia de los
hogares afectados y en consecuencia en el desarrollo regional. En el Plan de
Desarrollo Municipal Huila Crece 2020-2023, la formacion de talento humano en alto
nivel es un objetivo gubernamental, por ello el fortalecimiento del conocimiento en
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profesionales de la salud quienes son los encargados de enfrentar esta
probleméatica como el COVID-19, permitira que se puedan aumentar los esfuerzos,
asi como las estrategias encaminadas a la prevencion al tener una mejor
comprension de la enfermedad y en consecuencia evitar la pérdida de afios vividos
en la poblacion.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta PICOT: ¢Cuél es la prevalencia de complicaciones tromboticas
macrovasculares en pacientes con infeccion por SARS CoV-2, caracterizacion
clinica y desenlace final?

P: Pacientes con infeccion SARS CoV2 con complicaciones tromboticas
macrovasculares.

I: Descripcidon de pacientes con infeccion por SARS CoV2

C: No aplica

O: Caracterizacion de la prevalencia y desenlaces finales.

T: Durante el periodo de 1 de mayo de 2020 hasta el 31 mayo de 2022
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Describir la prevalencia y mortalidad asociada a los eventos trombdéticos
macrovasculares en pacientes con infeccion por SARS CoV-2, internados en el
Hospital Universitario "Hernando Moncaleano Perdomo™, del 1 de mayo de 2020
hasta el 31 mayo de 2022.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas de los
pacientes con complicaciones trombdticas macrovasculares en relacién con la
infeccién por SARS CoV-2.

Caracterizar las complicaciones trombdticas macrovasculares especificas de los
pacientes hospitalizados con infeccion por SARS CoV-2.

Calcular la prevalencia global de eventos trombGticos macrovasculares, entre la
poblacidn total de los pacientes con infeccién por SARS CoV-2.

Caracterizar los pardmetros de laboratorio, eventos trombéticos y el desenlace final.
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4. ANTECEDENTES

Dentro del grupo de los virus respiratorios, esta el coronavirus de 2019 (SARS-CoV-
2), el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV), el
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y los virus de
la gripe, que han sido agentes etioldégicos causantes de infecciones respiratorias,
condiciones con un amplio espectro de manifestaciones clinicas, que van desde
pacientes asintomaticos hasta la muerte. 22

Desde 1918, los virus de la gripe A, han generado cuatro pandemias importantes.
La "gripe espafiola" de 1918, generada por el HIN1, una de las de mayor impacto,
con aproximadamente 500 millones de casos y 50 millones de muertes ©3). La "gripe
asiatica" de 1957 (H2N2) y la "gripe de Hong Kong" de 1968 (H3N2) las cuales
generaron millones de muertes en todo el mundo®4. La cuarta pandemia, en 2009,
fue causada por el virus de la influenza A (H1N1) que ocasiono entre 151.700 y
575.400 muertes en todo el mundo entre 2009 y 2010 respectivamente. (2526)

El sindrome respiratorio agudo severo (SARS) que se presentd en 2002, causo
alrededor de 8,000 infecciones y 774 muertes antes de ser controlado en 2003. El
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) en 2012, se asoci6 a 2,500
infecciones y 866 muertes en enero de 2020, con una tasa de letalidad muy alta del
34.4%. 7

En diciembre de 2019, se identificaron por primera vez casos de COVID-19 en
Wuhan, China, causados por el SARS-CoV-2. Con una expansién exponencial al
punto de convertirse en una pandemia mundial. 2

Las infecciones respiratorias virales son una carga importante de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, casi 4,3 millones de muertes anuales asociadas (28,29).
Durante la pandemia de COVID-19, el riesgo de trombosis asociado con esta
infeccion tuvo una incidencia importante, sin embargo, esta situacion ya se habia
evidenciado previamente en infecciones respiratorias virales y bacterianas. Varios
estudios han demostrado un aumento del riesgo de eventos trombéticos después
de infecciones respiratorias por HIN y coronavirus diferentes a SARS CoV19.G0:
@1 Se cree que la inflamacion y la activacion plaquetaria favorecen los eventos
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trombdticos después de la infeccion respiratoria, sin embargo, aun no se tienen
mecanismos exactos fisiopatoldgicos, de estos eventos trombéticos. (263

Un estudio reciente que valoré el riesgo de eventos trombdticos arteriales y venosos
después de una hospitalizacion por infecciones respiratorias, en una gran cohorte
nacional de pacientes hospitalizados en los Estados Unidos, se documenté un total
de 5.271.068 pacientes de 2012 a 2014, con un riesgo de reingreso por infarto de
miocardio (IM) y tromboembolismo venoso (TEV) a los 30 dias de 56 y 78 por cada
10,000 altas, respectivamente, y aumento a 149 y 165 por cada 10,000 altas a los
180 dias 4, Estos resultados obtenidos se correlacionan con investigaciones
previas que indican un mayor riesgo de eventos tromboticos asociados con
infecciones respiratorias.

En consecuencia, los pacientes hospitalizados con COVID-19, tienen riesgo de
trombosis notablemente elevado %, y las autopsias mostraron trombos extensos
de plaquetas y fibrina en mdultiples 6rganos, asociados a la infeccion por a la
infeccién por SARS CoV-2. @D,

La infeccion por coronavirus 2019 (COVID-19) generé una pandemia mundial
ocasionando una crisis a los sistemas de salud de todos los paises con morbilidad
y mortalidad asociada en su mayoria al sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) vy la insuficiencia multiorganica. Es de resaltar que esta morbilidad y
mortalidad, se vio asociada y potenciada por eventos de tipo trombéticos, como lo
son el infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar. (20)(36)

Multiples estudios a través del mundo registraron un aumento de la frecuencia de
trombosis arterial y venosa estrechamente relacionado con la devastadora
inflamacion sistémica, combinada con la inmovilidad y un estado protrombético
favorecido por la liberacion de citocinas. (1637 (171)

Los registros consultados muestran altas tasas de complicaciones tromboembodlicas
en pacientes con necesidad de atencion en unidades de cuidado intensivo. Esto
genera grandes dificultades en el manejo de estos pacientes, por la imposibilidad
de cuantificar y documentar objetivamente el riesgo de complicaciones
cardiovasculares originado por la heterogeneidad de pacientes con COVID-19. Por
otra parte, aungue la terapia antitrombdtica a pacientes hospitalizados con COVID-
19 para prevenir eventos cardiovasculares y tromboembalicos se implementaron
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temprano. 19, De manera precoz surgié evidencia de eventos arteriales y venosos,
a pesar del uso adecuado de los estandares de Tromboprofilaxis. %

Considerando el perfil molecular, el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) patrticipa en la patogénesis de la COVID-19 jugando un papel fundamental,
desde el desarrollo de la fase aguda de la infeccion viral. El SRAA parece ser crucial
en la patogénesis de la COVID larga duracion, por su accion sobre diferentes
érganos y tejidos. (38:39),

Un estudio retrospectivo en un unico centro en (Paises Bajos) en 2020 con un total
184 pacientes de UCI con neumonia comprobada por COVID-19, de los cuales 23
fallecieron (13%), todos tenian Tromboprofilaxis a dosis estdndar, de estos
pacientes el 27% presentaron trombosis venosa profunda (IC95% 17-37%) vy
eventos trombaoticos arteriales en el 3,7% (1C95% 0-8,2%). Para esta poblacion la
coagulopatia, se defini6 como la prolongacion espontanea del tiempo de
protrombina > 3 segundos o el tiempo de tromboplastina parcial activada > 5
segundos (HRa 4,1, IC95% 1,9-9,1), que fueron predictores independientes de
complicaciones trombdticas. (16)

En relacion con la elevacion de biomarcadores, en especial el dimero D, un estudio
de 274 pacientes confirmados %) o probables €% con COVID-19, 21 (7,7%) tuvieron
un diagnostico de enfermedad tromboembdlica (TEV) asociado con un dimero D
gue estaba elevado tanto en los casos (TEV confirmado) como en los controles (sin
TEV confirmado), pero con niveles mas altos de este marcador en los casos
confirmados de TEV. ¢,

Otro estudio observacional retrospectivo multicéntrico con 187 pacientes,
registraron que 81 pacientes (43,3%) presentaron una 0 mas complicaciones
trombaticas siendo las embolias pulmonares (n=42 (22,5%), las embolias arteriales
en 25 pacientes (13,3%), lo que se asoci6 con estancia en UCI mayor versus con
los que no las tenian. Los pacientes que experimentaron complicaciones
trombdticas tenian niveles mas altos de dimero D, ferritina, troponina y recuento de
glébulos blancos al ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI). 3,

En Suiza en el Hospital Universitario de Lausana, un estudio realizado en 2020,
entre 443 pacientes con COVID-19, se diagnostico TEV en 41 pacientes (9,3%; 27
embolias pulmonares, 12 trombosis venosa profunda y una trombosis venosa
porta). El analisis multivariado revel6 un valor de dimero D >3.120 ng/ml (P < 0,001,
OR 15,8, IC del 95%: 4,7-52,9) y duracion de 8 dias o0 mas desde el inicio de los
sintomas de COVID-19 hasta la presentacion del evento, (P 0,020; OR 4,8, IC del
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95%: 1,3-18,3). Si el valor de dimero D se combinaba con una puntuacion de Wells
para la embolia pulmonar =2 fue muy especifico (sensibilidad 57,1%, especificidad
91,6%) en la deteccion de TEV al ingreso “2).

En un estudio retrospectivo en EE. UU, en un hospital afiliado a Langone Health
entre el 1 de marzo y el 17 de abril de 2020, con un total de 3334 pacientes
hospitalizados consecutivos con COVID-19, la mediana de edad fue de 64 afos
(rango intercuartilico, 51-75); el 39,6% eran mujeres. Los eventos trombaéticos se
discriminaron asi; 207 (6,2%) fueron venosos (3,2% EP y 3,9% TVP) y 365 (11,1%)
arteriales (1,6% accidente cerebrovascular isquémico, 8,9% infarto de miocardio y
1,0% tromboembolismo sistémico); cuando se realizé el ajuste multivariable, la
edad, el sexo, la etnia hispana, la enfermedad de las arterias coronarias, el infarto
de miocardio previo y los niveles mas altos de dimero D estuvieron mas en relacién
con los eventos trombaticos. En relacion con la mortalidad por todas las causas fue
del 24,5% siendo mayor en aquellos con eventos trombaéticos (43,2% vs 21,0%; P
< .001). De los 829 pacientes en UCI, el 29,4% presenté un evento trombdético
(13,6% venoso y 18,6% arterial). De los 2505 pacientes que no estaban en la UCI,
el 11,5% tuvo un evento trombético (3,6% venoso y 8,4% arterial). %

Otro estudio realizado en Cleveland Clinic en el noreste de Ohio y el sur de Florida
en 2020, incluyeron 3.678 pacientes que dieron positivo al SARS-CoV-2, 892
(24,3%) fueron hospitalizados, de los cuales 296 (8%) requirieron ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI). Los eventos trombaoticos agudos ocurrieron en
46 (5,2%) pacientes hospitalizados; compuestos por TEV en 24 (2,7%), accidente
cerebrovascular isquémico agudo en 11 (1,2%) e infarto agudo de miocardio en 11
pacientes (1,2%). En los pacientes de la UCI, ocurrieron eventos trombéticos en 26
(8,8%); compuesto por TEV en 15 (5,1%), accidente cerebrovascular isquémico
agudo en 5 (1,7%) e infarto agudo de miocardio en 7 pacientes (2,4%). No se
observaron otras diferencias demogréaficas o de comorbilidades clinicas entre los
grupos, pero si se presentd una mayor concentraciéon de proteina C reactiva (17,7
+9,1), un mayor numero de globulos blancos (7,1 + 5,7, 11,9 frente a 6,9 £ 5,1, 8,4]
x 109/L, p=0,01) y el dimero D no fue diferente entre los grupos. La mortalidad
intrahospitalaria por todas las causas de los pacientes infectados por SARS-CoV-2
fue del 12,2% y numéricamente mayor para los que tenian eventos trombaéticos
frente a los que no lo hicieron (17,5% frente a 12,0%, p=0,21). Los pacientes con
eventos tromboticos requirieron con mayor frecuencia soporte respiratorio (57,8%
vs. 37,1%, p=0,01) y mayor estancia hospitalaria (7,5 £ 4,8, 16,3 vs. 6,0 £ 3,0, 10,0]
dias, p=0,01).(43)

Un andlisis retrospectivo de 100 pacientes con COVID-19 sometidos a angiografia
pulmonar por tomografia (CTPA) durante 27 dias, donde se documentd la
presencia, extension y gravedad de la embolia pulmonar. Dos observadores
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puntuaron el patron y la extension de la enfermedad del parénquima pulmonar,
incluidas las posibles caracteristicas fibréticas, asi como el agrandamiento de los
ganglios linfaticos y los derrames pleurales. La incidencia global de Trombosis
venosa profunda TVP fue de 41/93 (44%), sin embargo, la concordancia
interobservador fue regular para los patrones parengquimatosos y excelente para la
gravedad.*9

En cuanto a mortalidad en relacidon con eventos tromboticos, este estudio espafiol,
realizado por el grupo de José A. Gonzélez Fajardo, muestra la experiencia y analiza
la supervivencia de los pacientes hospitalizados con COVID-19 y que desarrollaron
algun proceso trombdético vascular. Se realiz6 en 2020 con un namero de 2.943
pacientes con COVID-19. 106 presentaron algun proceso trombético vascular
sintomatico: 13 pacientes tuvieron trombosis arterial periférica, 15 accidente
cerebrovascular isquémico, 20 trombosis venosa profunda y 58 embolia pulmonar;
otros 11 pacientes mostraron trombosis vasculares mdultiples. El 67,92% fueron
hombres. En total, 25 pacientes murieron durante su ingreso hospitalario (23,58%),
con diferencias entre grupos: fue mas comun en pacientes con trombosis arterial
periférica (9 pacientes de 13) e ictus isquémico (8 pacientes de 15), que en los de
TVP (1 paciente de 20) o TEP (7 pacientes de 58).4

Se analiz6 una cohorte retrospectiva multicéntrica de 1,114 pacientes con COVID-
19 diagnosticados a través de una red de salud integrada Mass General Brigham,
donde se realiz6 un analisis por sitio de atencion: cuidados intensivos (n = 170);
hospitalizados en cuidados no intensivos (n = 229); y ambulatorio (n = 715). El 22.3
% de los pacientes con COVID-19 eran hispanos/latinos y el 44.2 % no blancos. Los
factores de riesgo cardiovascular estaban presentes en las complicaciones
tromboticas como hipertension arterial (35,8%), hiperlipidemia (28,6%) y diabetes
(18,0%). Hubo anticoagulacién profilactica en el 89,4% de los pacientes con COVID-
19 en la cohorte de cuidados intensivos y en el 84,7% en los de hospitalizacion
general. Las frecuencias de tromboembolismo arterial o venoso mayor, los eventos
adversos cardiovasculares mayores y el tromboembolismo venoso, fueron mas
altas en la cohorte de -cuidados intensivos (35,3%, 459% vy 27,0%,
respectivamente), mientras que en la hospitalizacién general fue (2,6%, 6,1% y
2,2%, respectivamente) y la cohorte ambulatoria (0% para todos).®®)

En Latinoamérica, hay pocos estudios de caracterizacion de las complicaciones
trombdticas macrovasculares en pacientes con infeccion por SARS CoV-2,
encontrandose una revision sistematica realizada por un grupo ecuatoriano en 2023
en donde se incluyen un total 30 estudios, de los cuales 19 estudios fueron
retrospectivos y once estudios prospectivos. Se consideraron veintidos estudios de
Europa (4 de ltalia, 4 de Francia, 5 de Espafia, 2 de Paises Bajos, 1 de Bélgica, 3
de Reino Unido, 1 de Rusia, 1 de Suiza, 1 de Alemania), 4 estudios procedian de

44



los Estados Unidos de América (EE.UU.) y 4 estudios fueron de China; sin
encontrarse incluidos estudios latinoamericanos.“6

Cuando realizamos la busqueda de estudios a nivel de nuestro pais Colombia
encontramos tres estudios del tema de eventos tromboéticos macrovasculares en
relacion con infeccion con SARS CoV2.

Este primer estudio, buscé establecer cuales factores sociodemograficos, clinicos y
paraclinicos estan relacionados con las complicaciones tromboembdlicas arteriales
y venosas en los pacientes con COVID 19 en una clinica de cuarto nivel en
Barranquilla entre los afios 2020 y 2021, se trata de un estudio de corte transversal
analitico, revisandose un total de 929 historias clinicas, donde se identific6 una
prevalencia de complicaciones tromboembdlicas venosas y arteriales del 2,4% de
los pacientes hospitalizados, la tasa de letalidad por COVID-19 fue de 37%, la edad
mayor o igual a 65 afios se comportd como factor de riesgo, los pacientes con
troponina | positiva al ingreso (>0,03 ng/ml) y con hiperglucemia mostraron un
incremento de 4,61 veces y 6,38 veces el riesgo de fendmenos tromboembdlicos
venosas Y arteriales.®”

Un segundo estudio, de seguimiento a una cohorte retrospectiva de pacientes, con
COVID-19 ingresada, de agosto del 2020 a febrero del 2021, en una Clinica
Antioquia de Itagli. En donde se incluyeron 525 historias clinicas de pacientes
mayores de 18 afios con diagnostico confirmado para SARS-CoV-2. Se
documentaron eventos tromboembdlicos en el 3% de los pacientes hospitalizados.
De los pacientes con COVID-19, el 25,1% ingres6 a unidad de cuidados intensivos,
el 18,9% requirid ventilacidon mecénica invasiva. La mortalidad por COVID-19 fue de
18,1%. Algunas variables que estaban en relacién con el desarrollo de eventos
tromboembdlicos fueron los niveles elevados de troponina | (HR 4,07; IC 95% 1,09-
15,18), el antecedente de eventos tromboembdlicos (HR 11,01; IC 95% 1,06-
114,87) y la trombocitopenia (HR 6,47; IC 95% 2,05-20,44).(48)

El tercer estudio, se realizé en la fundacién Cardio infantil de Bogoté entre 1 de abril
de 2020 hasta el 31 de diciembre de 2020 con un total de 576 pacientes de los que
se obtuvieron las caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas. La
prevalencia de trombosis venosa profunda fue del 4,17%. La prevalencia de eventos
embalicos en sala general fue del 9,1% y 0,7% para TEP y TVP, respectivamente,
y del 15,78% y 13,8% para TEP y TVP en pacientes ingresados en la unidad de
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cuidados intensivos. La mortalidad en la poblacion hospitalizada con COVID-19 y
complicaciones embodlicas fue del 15,28%. “9)

A nivel del departamento del Huila no hay estudios especificos al menos publicados
de eventos tromboticos macrovasculares, sin embargo, si hay un estudio muy
interesante en cuanto al patrén y la dinamica especifica de citocinas circulantes que
se asocian con la extension de la lesién pulmonar y la mortalidad en adultos
colombianos con enfermedad por coronavirus-19 publicado en 2023, que nos
permite correlacionar datos demogréficos locales, predictores de severidad y PAFI
con nuestra muestra. Este estudio analizd los niveles de citocinas en pacientes
colombianos con COVID-19, comparando entre sobrevivientes y no sobrevivientes
de la enfermedad, asi como con controles sanos y pacientes con otras
enfermedades respiratorias. Se midieron los niveles plasméticos de varias citocinas,
incluyendo IL-6, TNF-q, interferén-y, IL-10, receptor | del factor de necrosis tumoral
soluble (sSTNFRI) y factor de crecimiento transformante-31. Destacando dentro del
mismo, como se observd un aumento en los niveles de la mayoria de las citocinas
evaluadas en individuos con COVID-19 en comparacién con los controles sanos.
Los niveles de IL-6, IL-10 y sTNFRI estaban directamente asociados con el
desarrollo de insuficiencia respiratoria, desregulacion inmunitaria, coagulopatia y
mortalidad por COVID-19. @71

GRADE. A nivel departamental alin no son conocidas publicaciones especificas
sobre eventos trombéticos macrovasculares.

Por tal motivo es importante desde nuestra alma mater Universidad Surcolombiana
y Hospital Universitario, poder generar un estudio sobre prevalencia y mortalidad
asociada a complicaciones tromboticas en pacientes con infeccion por SARS CoV2.
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5. MARCO TEORICO

5.1 DEFINICION

La enfermedad por coronavirus-2019 (SARS CoV2), causada por la infeccion de
SARS CoV-2, declarada como pandemia en 2020, ha afectado a toda la poblacion
mundial y se convirtid6 en una crisis en salud publica, en parte debido al poco
conocimiento en cuanto a su fisiopatologia, evolucién natural, presentacién clinica
y complicaciones, generando un reto cientifico y social de grandes magnitudes.
Finalmente estamos ante una enfermedad sistémica con importante compromiso
pulmonar y un marcado componente inflamatorio, con disfuncion endotelial, que
lleva a activacion plaquetaria e hipercoagulabilidad, estableciendo una coagulopatia
asociada a infeccion por SARS CoV2.

5.2 MAGNITUD ACTUAL DEL PROBLEMA INDICADOR DE REFERENCIA

La enfermedad por SARS CoV2, es un problema en salud publica que impacto
fuertemente a los entes gubernamentales de control en salud a nivel, local, regional,
nacional y mundial. EI comportamiento fluctuante de la enfermedad condujo a la
necesidad de conocer las implicaciones fisiopatoldgicas de la infeccién y poder
direccionar un abordaje diagndstico y terapéutico adecuado. Ademas, considerando
la alta virulencia y la capacidad de letalidad del virus en ciertos grupos
poblacionales, a nivel mundial se alcanzé una letalidad del 2.1%, la cual para
Colombia fue del 2.5% y a nivel del departamento del Huila, hubo tasas por encima
de las anteriores de 3.4% cifra alarmante, que obliga a conocer cuales son las
variables determinantes de esta letalidad.

5.3 COVID-19

COVID-19 es una infeccion inducida por el coronavirus SARS-CoV-2 con curso de
pandemia catalogada como un problema de salud publica de primer orden a nivel
mundial.

La enfermedad por Coronavirus 2019, conocida como COVID-19, se debio a la
infeccion inducida por el coronavirus SARS-CoV-2, generando un sindrome
respiratorio agudo de leve a Severo o Grave. (SARS-CoV-2) (1-3). Se document6
por primera vez en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China, en pacientes
posiblemente expuestos a transmision alimentaria desde animales salvajes en un
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mercado local. ¥:®), Oficialmente aceptada en enero de 2020 y en marzo 11 de
2020 declarada pandemia ©). El virus responsable, SARSCoV-2, es de la subfamilia
Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus, el cual también incluye al SARS-CoV
y al MERS-CoV, y son altamente patogénicos en humanos. Existe ademas un cuarto
coronavirus de origen zoonotico que puede causar infecciones leves a moderadas,
en pacientes inmunosuprimidos.

Su espectro clinico va desde pacientes asintomaticos, enfermedad leve,
enfermedad pulmonar inflamatoria intersticial atipica y manifestaciones
extrapulmonares y multisistémicas graves.

5.4 ¢ COMO SE EXPANDIO EL VIRUS?

El 8 de diciembre de 2019, 41 pacientes manifestaron sintomas respiratorios
confirmados como COVID-19. El 31 de diciembre de 2019, en Wuhan se
diagnosticaron 27 casos de neumonia de etiologia no clara, posteriormente
identificados como COVID-19. El 7 de enero de 2020 se aislé por primera vez el
virus SARS-CoV-2. El 8 de enero de 2020, se notifico el descubrimiento de un nuevo
coronavirus en Wuhan. El 10 de enero de 2020, se publicé en GenBank la secuencia
del primer genoma del virus. EI 30 de enero de 2020, la OMS declar6é una
emergencia sanitaria de preocupacion internacional debido al aumento de casos en
China y otros paises. El 11 de febrero de 2020, la OMS di6 el nombre oficialmente
a la enfermedad COVID-19 y el virus SARS-CoV-2, respectivamente 4. El 11 de
marzo de 2020, la OMS declar6 al COVID-19 como una pandemia; la cual se
extendio por varios paises. El 25 de febrero de 2020, llega a Latinoamérica con la
confirmacion del primer caso en Sao Paulo - Brasil, procedente de Milan, Italia. En
dias posteriores, otros paises de América Latina también reportaron casos. El 6 de
marzo de 2020, Colombia confirmé su primer caso en Bogota, seguido de otros en
diferentes ciudades; iniciAndose una gran emergencia sanitaria en cada pais a
donde llegaba el virus. (50 (61.52)

5.5 PATOGENIA

El coronavirus (CoV) SARS-CoV-2, responsable de la enfermedad COVID-19, tiene
multiples proteinas estructurales que juegan papeles cruciales en su ciclo de
replicacion y patogénesis. Estas proteinas incluyen la proteina S (spike), N
(nucleocapside), M (membrana) y E (envoltura). La proteina S, facilita la entrada del
virus a las células huésped al unirse a receptores especificos en la superficie de las
células. Las proteinas M y E estan relacionadas con el ensamblaje y liberacién viral,

48



mientras que la proteina N es la encargada de unir el genoma viral y empaquetar
las especies de ARN durante la replicacion viral. 5354

La patogenicidad y transmisibilidad del SARS-CoV-2 se atribuye a las
caracteristicas Unicas de su proteina S. Esta proteina facilita una union mas
eficiente a las células huésped, que contribuye a su capacidad de infectividad ®

Una vez que el virus ingresa al citoplasma de la célula huésped, comienza el
proceso de replicacion viral, que incluye la sintesis de proteinas virales
estructurales, incluyendo la proteina M, E y N. Estas proteinas se ensamblan en
nuevos viriones que se liberan mediante exocitosis. La proteina S, por otro lado, no
se ensambla completamente e interviene en la fusion célula-célula entre células
infectadas, facilitando la propagacion viral dentro del organismo. (55.56)

El SARS-CoV-2 usa el receptor ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2) para
ingresar a las células huésped, lo que tiene implicaciones en la regulacion negativa
de estos receptores y en la produccion de angiotensina-2 (AT2), lo que podria
contribuir a lesiones pulmonares. La expresion de ACE2 no se limita a las células
pulmonares, sino que también se encuentra en otros tejidos, lo que puede explicar
la disfuncién multiorganica observada en pacientes con COVID-19. ©7:58) (59)

Ademas de los efectos pulmonares, la infeccion por SARS-CoV-2 también puede
generar dafio en otros 6rganos, como el corazén, los riflones, sistema vascular
(arterial, venoso) y el cerebro, observandose manifestaciones patoldgicas diversas,
incluyendo la presencia de trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto
agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, en pacientes afectados. 8

El COVID-19, se caracteriza por alteraciones vasculares pulmonares distintivas, en
las autopsias se revelaron dafio alveolar difuso y trombosis vascular pulmonar, en
relacion con infiltracién de células T perivasculares. Ademas, se observé lesion
endotelial grave con presencia de virus intracelulares y fibrina acumulada en los
vasos pulmonares, asociado a edema intersticial y organizacion interalveolar
precoz.(0.11)

Desde lo celular, los pacientes que murieron por COVID-19 tenian una alta
presencia de linfocitos T CD3 y linfocitos T CD4 positivos en los pulmones, junto
con un aumento significativo de neutréfilos (CD15 positivos). (V)
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En relacion con la infeccion por SARS-CoV-2 también genera una respuesta
inflamatoria aguda en muchos casos severa, mediada por el componente humoral
a lo cual se ha definido como "tormenta de citoquinas”, caracterizada por la
liberacion de citoquinas proinflamatorias como IL-1a, IL-1B, IL-6 y TNF-a. Esta
respuesta puede desestabilizar la placa aterosclerética y aumentar el riesgo de
infarto agudo de miocardio (IAM). La IL-1, juega un papel central en la autoinduccion
de una tormenta de citoquinas, lo que amplifica la respuesta inflamatoria en los
individuos infectados.©®

Los sintomas iniciales del COVID-19 son similares a los de otros sindromes virales,
pero la enfermedad puede progresar a formas graves como el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
y el shock. Los pacientes de mayor edad y con comorbilidades tienen un mayor
riesgo de complicaciones graves. Se han observado cambios de laboratorio
comunes como la Linfopenia y el aumento de marcadores proinflamatorios como la
proteina C reactiva, la ferritina, el dimero D y la IL-6, los cuales se utilizaron como
marcadores de severidad (60) (61.62),

La variabilidad en las medidas de prevencion y control del COVID-19, asi como en
el acceso al diagnostico y tratamiento, generé diferencias en los casos reportados
y las tasas de mortalidad a nivel mundial. La disponibilidad reducida de datos
exhaustivos dificultd la evaluacién precisa de las complicaciones trombéticas y
cardiacas asociadas con la enfermedad.

En cuanto a las plaquetas desempefian un rol importante en las infecciones virales,
como se ha documentado en estudios previos sobre la influenza tipo A. Durante la
infeccion viral, las plaquetas pueden liberar factores que inducen la trombosis, lo
que aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos (TEV). 3 Estudios
recientes han destacado la correlacion entre la trombocitopenia y la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con COVID-19, resaltando el papel critico de las
plaguetas en la patogénesis de la enfermedad. 6465

Se observo una alta incidencia de TEV en pacientes con COVID-19, con nimero
significativo de pacientes en las unidades de cuidado intensivo (UCI). Un estudio
retrospectivo chino informé que el 25% de los pacientes en UCI desarrollaron TEV,
por otro lado, otro estudio multicéntrico mostré que el 31% de los pacientes graves
con COVID-19 experimentaron TEV 6 67)_ | a presencia de TEV en pacientes con
COVID-19 grave empeora el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y

contribuye al proceso ciclico de hipoxia y complicaciones cardiovasculares y muerte
(68)
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El SARS-CoV-2 afecta el sistema hemostatico, tanto directamente como a traves de
la tormenta de citoquinas generada por el proceso infeccioso. También, se han
observado casos de trombosis arterial, infarto cerebral e isquemia de extremidades
en pacientes con COVID-19, lo que también se ha relacionado con la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos elevados®®. EI tratamiento anticoagulante ha
demostrado ser eficaz en la resolucion de estos eventos tromboticos asociados con
COVID-19, sin embargo, esta estrategia terapéutica, no parece prevenir todos los
eventos de tipo trombético.®4)

Pese a que se han instaurado medidas mundiales que han cambiado la evolucion
natural de la enfermedad, es necesario mas investigacion para entender completa
y mas profundamente de los mecanismos tromboticos asociados con la COVID-19
que pueden mejorar la atencién clinica y guiar el desarrollo de estrategias
terapéuticas mas efectivas.

5.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

De las multiples cepas de coronavirus humano (H-CoV) documentadas, cada una
puede causar enfermedad respiratoria, con una gama que va desde casos leves
hasta situaciones clinicas graves (). Los sintomas mas frecuentes de las infecciones
por H-CoV incluyen fiebre, tos, disnea, sintomas gastrointestinales, como la diarrea
gue son menos comunes. Las personas de 65 afios 0 mas tienen un riesgo alto de
desarrollar formas graves de la enfermedad por una mayor incidencia de
comorbilidades establecidas, aunque también se han registrado hospitalizaciones
por enfermedad grave entre pacientes mas jévenes. Se ha observado que la
obesidad es un factor de riesgo independiente para la hospitalizacién y el desarrollo
de formas graves de la enfermedad. ®)©)

Se han registrado una serie de manifestaciones adicionales con la infeccion por
COVID-19, como alteraciones del gusto y del olfato, asi como manifestaciones
cutaneas como erupciones y urticaria. Ademas, se ha observado afectacion
cardiovascular, como miocarditis, y manifestaciones neurolégicas, incluyendo
cefalea, alteracion del estado de conciencia y enfermedad cerebrovascular aguda.
(69)(70) |a lesion hepatica en la COVID-19 puede tener multiples causas, que van
desde la hepatotoxicidad inducida por farmacos hasta el dafio mediado por la
respuesta inmunitaria. ("
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5.7 CATEGORIAS CLINICAS DE LA INFECCION POR SARS-COV-2/COVID-19
DE ACUERDO CON LA GRAVEDAD

Los posibles sindromes que se identificaron en el paciente con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 que fueron adaptados de la OMS son los siguientes:(72).

5.7.1 Enfermedad leve. Pacientes sintomaticos segun el criterio de definicion de
caso COVID-19, sin neumonia viral o hipoxia.

5.7.2 Enfermedad moderada. Neumonia, adulto con signos clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea, taquipnea) sin signos de neumonia grave, con Sp0O2=90% en
aire ambiente. Las imagenes de térax (radiografia, tomografia computarizada,
ultrasonido) pueden ayudar en el diagnostico e identificar o excluir otras
complicaciones pulmonares.

5.7.3 Enfermedad grave. Neumonia grave, adulto con signos clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas uno de los siguientes: frecuencia respiratoria
>30 respiraciones/minuto; dificultad respiratoria severa; o Sp02<90% en aire
ambiente.

Las imagenes de térax (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido) pueden
ayudar en el diagnéstico e identificar o excluir otras complicaciones pulmonares.

5.7.4 Enfermedad critica:

5.7.4.1 Sindrome de dificultad respiratoria aguda SDRA. Inicio: dentro de 1 semana
de la lesion clinica conocida (neumonia) o sintomas respiratorios nuevos o deterioro
de estos.

Imagen de toérax: (radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido pulmonar)
opacidades bilaterales, no explicadas por sobrecarga de volumen, colapso lobar o
pulmonar o nodulos.

Origen de las opacidades pulmonares; insuficiencia respiratoria no explicada por
insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Necesita evaluacion objetiva
(ecocardiografia) para excluir etiologia hidrostatica de opacidades/edema, si no hay
un factor de riesgo presente.
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5.7.4.2 Deterioro de oxigenacion:

- Leve: 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg.

- Moderado: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg.
- Grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg.

Si Pa02 no disponible SaO2/FiO2

5.8 SOPORTE VENTILATORIO Y DE OXIGENACION EN PACIENTES CON
INFECCION POR SARS-COV-2/COVID-19

Los pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2/COVID-19, puede desarrollar
insuficiencia respiratoria hipoxémica grave, presentandose clinicamente como
aguel que no responde a la terapia de oxigeno estandar. Requiriéndose en ellos la
necesidad de soporte avanzado de oxigeno/ventilacién (73).

Medidas como el oxigeno mediante mascara facial con bolsa de reserva, no
satisfacen las necesidades y pese a ello tienen un aumento del trabajo respiratorio
o hipoxemia. Sucediendo incluso con tasas de flujo de oxigeno de 10-15 L/min. La
insuficiencia respiratoria hipoxémica se asocia al sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) que genera una alteracion de la relacion ventilacion-perfusion
intrapulmonar, con necesidad de ventilacion mecanica.(™®

En algunas cohortes de pacientes, se identificaron factores de riesgo relacionados
con el desarrollo del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y su progresion
a la muerte. Factores como: edad avanzada, neutrofilia y disfuncién organica y de
coagulacion, caracterizada por niveles elevados de LDH y dimero D.(")

Hay que destacar que el SDRA no es una enfermedad en si misma, sino una
condicion heterogénea, que se observa en pacientes con diversas entidades, lo que
dificulta su diagnéstico y tratamiento. La definicién de Berlin establece criterios para
su diagndstico, incluyendo tiempo de aparicion, presencia de infiltrados bilaterales
y deterioro de la oxigenacion, entre otros.(">
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5.9 CUANDO INICIAR SOPORTE RESPIRATORIO EN INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA AGUDA SECUNDARIA A SARS-COV-2/COVID-19 EN
PACIENTES CON:

« Criterios clinicos: disnea moderada-grave con signos de trabajo respiratorio y/o
uso de musculatura accesoria 0 movimiento abdominal paradéjico

O

» Taquipnea mayor de 30 rpm

O

* Criterios gasométricos: PaO2/FiO2 <200 pH< 7,35 con PaC02>45 mm Hg.

5.9.1 Sepsis. Definida como disfuncién organica y que puede ser identificada como
un cambio agudo en la escala SOFA >2 puntos.

Quick SOFA (qSOFA) con 2 de las siguientes 3 variables clinicas puede identificar
a pacientes graves: Glasgow 13 o inferior, presion sistolica de 100 mmHg o inferior
y frecuencia respiratoria de 22/min o superior.

5.9.2 La disfuncién organica. puede manifestarse con las siguientes alteraciones:
Estado confusional agudo, insuficiencia respiratoria, reduccién de diuresis,
taquicardia, coagulopatia, acidosis metabdlica, elevacién del lactato.

5.9.3 Choque séptico. Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacion
y que requiere vasopresores para mantener PAM >65 mmHg y lactato >2 mmol/L
(18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia(®),

Un estudio elaborado por Yang y colaboradores evalud retrospectivamente a 52
pacientes criticamente enfermos de un total de 710 pacientes infectados. Se
compararon los pacientes criticos que sobrevivieron con los que murieron en un
seguimiento de 28 dias. Se documento que el 81% de los pacientes fallecidos (26
pacientes) desarrollaron sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), en
contraste con el 45% de los pacientes que no fallecieron (9 pacientes). Ademas, se
pudo evidenciar que el 37% de los pacientes fallecidos (12 pacientes) desarrollaron
falla renal aguda y que solo el 15% de los sobrevivientes presentaron esta
complicacion. Se describio una lesion miocéardica definida como una elevacion de
troponina | por encima de 28 pg/mL en el 28% de los fallecidos (9 pacientes), en
comparacion con el 15% de los pacientes vivos. Otras complicaciones asociadas,
como disfuncion hepética (28-30% en ambos grupos) e hiperglicemia (35% en
ambos grupos), mostraron diferencias minimas entre los grupos estudiados. ()

54



5.10 DIAGNOSTICO

El diagndstico temprano de la infeccion por coronavirus (CoV) es fundamental para
prevenir brotes y expansion en comunidades y hospitales. Las recomendaciones
del Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) enfatiza el uso de muestras respiratorias
para las pruebas de amplificacién del acido nucleico del SARS-CoV-2 (8., Por tal
motivo las muestras se obtienen de las vias respiratorias superiores e inferiores,
segun el estado sintomatico del paciente. Aunque la sensibilidad de la PCR con
hisopo nasofaringeo (NP) para COVID-19 puede ser limitada, obtenidas de las vias
respiratorias inferiores, como el lavado bronco alveolar (BAL), pueden ofrecer
rendimientos mas altos.(78)(79)

Entre los métodos de diagndstico, se destaca la microscopia electronica (EM) y el
cultivo celular para la investigacion viral, pero no se usan en la practica clinica
debido a preocupaciones de bioseguridad.

La RT-PCR es el método principal para detectar el ARN viral. Se obtienen muestras
clinicas por hisopado nasofaringeos para extraer el ARN viral, que se somete a RT-
PCR en un termociclador automatizado con una mezcla de reaccién maestra. %

Para mejorar la RT-PCR, se han desarrollado varios ensayos comerciales e
internos, que tiene un limite de deteccién mas bajo y mayor especificidad que otros
ensayos ®1). Ademas, las pruebas serolégicas, que detectan anticuerpos contra el
virus, también son utiles en el diagndstico, aunque requieren una validacion clinica
adecuada debido a la variabilidad en su rendimiento.®?

Una prueba muy reciente basada en &cido nucleico desarrollada por los CDC
denominada, Flu SC2 Multiplex Assay implica la deteccién simultanea de SARS-
CoV-2, influenza A e influenza B, que permite la vigilancia continua de la influenza
y al mismo tiempo realiza pruebas de deteccién de SARS-CoV-2.(83)

5.10.1 Imagenes. Las exploraciones por tomografia computarizada (TC) son utiles
para observar los cambios pulmonares asociados con COVID-19, como opacidad
en vidrio esmerilado, infiltrados intersticiales y consolidacion, lo que mejorar la
sensibilidad del diagndstico cuando se combina con RT-PCR permitiendo un mejor
acercamiento diagnéstico y clasificacion. 485,
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En resumen, una combinacion de métodos de diagndéstico, como RT-PCR, pruebas
seroldgicas y estudios tomograficos, proporciona un enfoque integral y preciso para
diagnosticar la infeccion por SARS-CoV-2.

5.11 PREDICTORES DE SEVERIDAD Y DIAGNOSTICO DE TORMENTA DE
CITOCINAS EN PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS CON INFECCION
POR SARS-COV-2/COVID-19

Los pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2/COVID-19, luego del dia 9-12
podrian progresar a choque, SDRA, tormenta de citocinas y complicaciones
cardiacas(®386), En principio secundario a la respuesta inmunoldgica generada un
sindrome hemofagocitico caracterizado por fiebre, citopenias, hiperferritinemia,
aumento en citocinas proinflamatorias como IL6 e IL8 y Dimero D elevado(®?, El
grupo de investigacion de Roberto Cricchio et al, documentd en una cohorte de
pacientes con tormenta de citocinas por SARS-CoV-2/COVID-19, con marcadores
de inflamacion, azoados y transaminasas que podian predecir la presentacion del
evento con sensibilidad: 0,84 (1C95% 0,78-0,92) y una especificidad: 0,73 (IC95%
0,70- 0,77). Por lo que se considera que a través de laboratorios que facilitaria la
identificacion temprana de esta condicion.®?)

La mayoria de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/ COVID-19 y
enfermedad grave presentan solo (insuficiencia respiratoria aguda). Pero, algunos
llegaban a disfuncion organica multiple y muerte(®3),

Se han realizado multiples estudios sobre la relacion entre ciertos biomarcadores y
el prondstico de la enfermedad por SARS-CoV-2/COVID-19. Un estudio en China
encontré que la elevacion del dimero D, la Linfopenia y la trombocitopenia se
asociaron con un mayor riesgo de enfermedad grave, (ingreso a UCI, ventilacién
mecanica o0 muerte). Otros estudios avalaron estos hallazgos, dando gran
importancia el hospitalizar a pacientes con estos marcadores elevados(’?.
Posteriormente, se hallaron otros factores adicionales asociados con la mortalidad,
como lo son la elevacion de troponina, el tiempo de protrombina prolongado, la
ferritina y la interleucina 6. Sin embargo, no se establecié una asociacion clara entre
la terapia anticoagulante y los resultados(®). Un estudio posterior exploré el uso
profilactico de heparinas en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 durante al
menos 7 dias y encontrd un beneficio protector, comparado con aquellos en los que
no se administré dicha terapia®®).
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Por tal motivo los examenes de apoyo incluyen analisis de laboratorio que revelan
alteraciones hematolégicas como recuento leucocitario normal o disminuido,
Linfopenia y posiblemente trombocitopenia. Los reactantes de fase aguda como la
proteina C reactiva y la procalcitonina generalmente se mantienen dentro del rango
normal. En casos graves, se pueden observar elevaciones en las enzimas
hepéticas, LDH, enzimas musculares y mioglobina, asi como prolongacién de las
pruebas de coagulacion y un aumento en el dimero D.(®9)

Henry y colaboradores describen las anormalidades de laboratorio en nifios con
enfermedad por SARS-CoV-2/COVID-19. El estudio incluyé un total de 12 articulos
con un tamafo de muestra total de 66 pacientes, cuyas edades oscilaron entre las
2 semanas Yy los 17 afios. Se observo que el 69,6% de los casos presentaron una
serie blanca normal, mientras que el resto mostré leucocitosis o leucopenia en
proporciones similares (15,2%). La mayoria de los pacientes tenian un recuento
normal de neutrofilos, aunque se documentd neutrofilia 0 neutropenia en el 4,6% y
el 6% de los casos, respectivamente. Ademas, se registré Linfopenia en el 3% de
los casos(®0).

De igual manera la ferritina elevada se convirti6 como un predictor significativo de
mortalidad en adultos, aunque su aplicacién en pediatria requiere cautela debido a
la falta de evidencia sélida en este grupo poblacional. Sin embargo, varios estudios
retrospectivos, incluido uno en Wuhan, China, que analizé 150 casos de COVID-19,
han demostrado una asociacion entre niveles elevados de ferritina y mayor
mortalidad. En este estudio, la ferritina promedio fue de 1.297,6 ng/ml en no
sobrevivientes, comparada con 614,0 ng/ml en sobrevivientes (p <0,001).(91). Otro
estudio realizado en el hospital Tongji Medical College, que incluy6 a 48 pacientes,
establecié que una ferritina por encima de 1.006,16 ng/ml se correlacionaba con un
mal pronéstico (p <0,05) y estaba asociada con una respuesta inflamatoria aguda,
incluida la liberacion de IL2, IL7 e IL18, asi como con un aumento del riesgo de
sindrome hemofagocitico y mortalidad®?.

*Los marcadores evaluados fueron: Ferritina (>250 ng/ml) mas Proteina C reactiva
(>4,6 mg/dl), albumina (<2,8 g/dl), linfocitos % (<10,2), neutréfilos absolutos
(>11.400), ALT>60 U/L, AST>87 U/L, dimero D >4930 ng/ml, LDH>416 UIL,
troponina 1>1,09 ng/ml, anion GAP <6,8 mmol/L, cloro>106 mmol/L, potasio>4,9
mmol/L, relacion BUN/Creatinina>29.
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5.12 (QUE MARCADORES PREDICTORES DE GRAVEDAD DE LA INFECCION
POR SARS-COV-2/ COVID-19?

De esta manera las guias de atencion de COVID 19 nivel mundial recomiendan
incluir como marcadores para mal pronéstico de la enfermedad los siguientes
parametros:

» Fiebre al ingreso e insuficiencia respiratoria.

» Alteraciones imagenoldgicas, SOFA score mayor de 2, Linfopenia (menor de
1000), dimero D elevado (mayor a 1 mcg/ml), PCR elevada (mayor a 10 mg/dl),
deshidrogenasa lactica elevada (mayor a 350 UI/L) y ferritina elevada (mayor a
1000)

* El seguimiento de laboratorios a estos pacientes se debe realizar cada 48-72 horas
durante su hospitalizacion.

Durante la pandemia, se evidencié un aumento en la frecuencia de trombosis arterial
y venosa en los pacientes con COVID19, en relacion con la inflamacion sistémica,
la inmovilidad y la liberacion de citocinas®”?3). La enfermedad tromboembdlica
(TEV) es un factor importante que aumenta el riesgo cardiovascular en pacientes
con COVID-19. (16).(63.94)

Los pacientes en cuidados intensivos (UCI) mostraron una alta tasa de
complicaciones tromboembdlicas, con un 25% de casos sintométicos y un 69%
diagnosticados mediante ecografia venosa de vigilancia (1116Se observé la
aparicién de procesos microtrombdticos in situ, lo que sugiere un posible dafio
endotelial causado por la infeccion viral directa.©?

5.13 COMPORTAMIENTO HOMEOSTATICO EN COVID-19.

La COVID-19 genera multiples anomalias hemostéticas, siendo muy importante la
trombocitopenia leve, el incremento de los niveles de dimero D, lo que se asocia
con severidad de la enfermedad y mortalidad ©7-89), La certeza diagnostica basada
en otros datos producidos es a menudo contradictoria®). La gravedad de la
enfermedad se relaciona con la prolongacién del tiempo de protrombina (TP), el
cociente internacional normalizado (INR), el tiempo de trombina (TT) y el tiempo de
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tromboplastina parcial activada (TTPa), lo cual demuestra la franca alteracion
homeostatica de estos pacientes. Un estudio inicial mostré que la elevacion de los
niveles de dimero D y la degradacion de la fibrina estaban en relacibn con mayor
mortalidad, con niveles aproximadamente 3,5 y 1,9 veces mas altos
respectivamente, junto con una prolongacion del TP del 14%(63). La mortalidad por
coagulopatia intravascular diseminada (CID) en muertos por COVID-19 fue del 71%,
versus el 0,6% en la poblacién sobreviviente®®).,

5.14 COMPLICACIONES TROMBOTICAS

5.14.1 Cardiacas. La lesiébn miocardica es unas de las causas importantes de
mortalidad por COVID. En un estudio realizado en hospitales de Wuhan, China, se
notific6 un alto porcentaje de mortalidad (70%) en pacientes con niveles altos
troponinas 1.7, El proceso inflamatorio agudo en la infecciéon por SARS-CoV-2,
juega un papel fundamental en el dafio de la placa aterosclerdtica, con progresion
hacia lesién miocéardica y sindrome coronario agudo®”:%).,

5.14.2 Lesidén miocardica. En multiples estudios en pacientes con COVID-19 han
observado que la elevacién de los niveles de troponina se relaciona con malos
resultados clinicos.®”%), Este aumento no solo indica infarto de miocardio, sino
ademas dafio miocardico inespecifico, asociado a insuficiencia renal, miocarditis y
embolia pulmonar (73 (100) 10DE| gumento de la troponina es particularmente
significativo en pacientes con COVID-19 y enfermedad arterial coronaria (EAC), con
un mayor riesgo de muerte en pacientes hospitalizados.®®). La elevacién de los
péptidos natriuréticos y los eventos de embolia pulmonar deben considerarse en el

contexto clinico apropiado, ya que no hay un patrén regular de estos eventos.(102)
(103)

5.15 SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

La lesion miocéardica en COVID-19 se confirma a través de deteccion de niveles
elevados de troponina cardiaca, electrocardiografia y ecocardiografia, asociados
con una forma grave de la enfermedad.®, Se ha observado una relacion
importante entre los casos mas graves de COVID-19 y niveles elevados de
troponina®4 . Ahora no todas las elevaciones de troponina estan relacionadas con
sindrome coronario agudo, o infarto de miocardio causado por rotura de placa de
ateroma (IAM tipo 1) en pacientes con COVID-19.(39)
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La COVID-19 es desencadenante de enfermedad trombotica tanto en vasos
venosos como arteriales, debido a una combinacion de inflamacién, activacion
plaguetaria, disfunciéon endotelial y estasis.1%) Proceso mediados por trampas de
neutrofilos extracelulares (TNE) que son cruciales en la causa de dafio vascular y
disfuncion organica en casos graves de infeccién por SARS-CoV-2. @9, Los
estudios de autopsias han respaldado el papel de la obstruccion vascular mediada
por agregados de TNE en la patogénesis de la COVID-19.(106) (107)

Investigaciones recientes han identificado la presencia de TNE en trombos
coronarios en pacientes con IAMCEST y COVID-19, resaltando su papel en la
trombosis coronaria durante la enfermedad. Este hallazgo plantea un estado de
hipercoagulabilidad en pacientes con COVID-19, con modificaciones tipicas en los
parametros de coagulacion como el aumento de dimero D, reduccion moderada en
recuento de plaguetas y prolongacion del tiempo de protrombina(®). Aunque aln
no se ha confirmado una relaciébn causal entre niveles circulantes de TNE y
resultados clinicos adversos después del IAMCEST, estudios han revelado una
asociacion entre altos niveles de ADN bicatenario (dsDNA) de TNE y mortalidad en
pacientes con IAMCEST.(108)

5.16 DEFINICION DE LOS EVENTOS TROMBOTICOS ARTERIALES Y
VENOSOS

5.16.1 Definicion de infarto agudo de miocardio. Criterios de infarto agudo de
miocardio (IM tipos 1, 2y 3)

El concepto de infarto agudo de miocardio se debe utilizar cuando hay dafio
miocardico agudo asociado a clinica de isquemia miocardica aguda vy
documentacion de una elevacion o caida de los valores de cTn con al menos 1 valor
por encima del LSR (limite superior de normalidad) del percentil 99 y al menos 1 de
las siguientes condiciones:

» Sintomas de isquemia miocardica

» Cambios isquémicos nuevos en el ECG

* Aparicién de ondas Q patoldgicas

» Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable o anomalias regionales de
la motilidad de la pared nuevas siguiendo un patron compatible con una etiologia
isquémica

* [dentificacion de un trombo coronario por angiografia o autopsia (no en los IM tipos
203)
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La demostracion post mortem de aterotrombosis aguda en la arteria culpable del
miocardio infartado cumple los criterios de IM tipo 1

La evidencia de un desequilibrio miocardico entre el aporte y la demanda de oxigeno
no relacionado con la aterotrombosis aguda cumple los criterios de IM tipo 2

La muerte cardiaca de pacientes con sintomas compatibles con isquemia
miocardica y cambios isquémicos presuntamente nuevos en el ECG antes de
disponer de valores de cTn o de que estos estén alterados, cumple los criterios de
IM tipo 3 Criterios de infarto de miocardio relacionado con procedimientos
coronarios (IM tipos 4 y 5).

El IM relacionado con la ICP se denomina IM tipo 42

El IM relacionado con la CABG se denomina IM tipo 5

El IM relacionado con un procedimiento coronario hasta 48 h tras el procedimiento
indice se define arbitrariamente por la elevacion de los valores de cTn > 5 veces el
LSR del percentil 99 en el IM tipo 4a y > 10 veces en el IM tipo 5 en pacientes con
valores basales normales. Los pacientes con valores de cTn antes de la intervencion
elevados pero estables (variacion < 20%) o en descenso, deben cumplir los criterios
de un aumento > 5 o > 10 veces y mostrar cambios > 20% del valor basal. Ademas,
deben cumplir al menos 1 de las siguientes condiciones:

» Cambios isquémicos nuevos en el ECG (este criterio solo se aplica al IM tipo 4a)

* Aparicién de ondas Q patoldgicas nuevas.

» Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable presuntamente nueva
siguiendo un patron compatible con una etiologia isquémica

* Hallazgos angiograficos compatibles con una complicacion del procedimiento que
limita el flujo, como diseccion coronaria, oclusién de una arteria epicardica mayor o
del injerto, oclusion/trombo de una rama lateral, alteracion del flujo colateral o
embolizacion distal.
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La sola aparicion de ondas Q patoldgicas nuevas cumple los criterios de IM tipo 4a
o IM tipo 5 en cualquier procedimiento de revascularizacion si los valores de cTn
estan elevados y en aumento, pero no alcanzan los umbrales preespecificados para
la ICP y la CABG.

Otros tipos de IM tipo 4 son el IM tipo 4b por trombosis del stent y el IM tipo 4c por
reestenosis; ambos cumplen los criterios de IM tipo 1.

La demostracion post mortem de un trombo relacionado con un procedimiento
cumple los criterios de IM tipo 4a o IM tipo 4b si se asocia con un stent.

5.16.2 Criterios de infarto de miocardio previo o silente/no diagnosticado. Cualquiera
de los siguientes criterios cumple el diagnostico de IM previo o silente/ no
diagnosticado:

* Ondas Q patoldgicas con o sin sintomas en ausencia de causas no isquémicas

* Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable siguiendo un patrén
compatible con una etiologia isquémica

» Hallazgos anatomopatoldgicos de IM previo@%9)

5.16.3 Enfermedad Tromboembdlica Venosa (TEV) y COVID 19. En pacientes con
COVID-19, los niveles elevados de dimero D son comunes, pero no siempre
justifican la investigacioén rutinaria de tromboembolismo venoso (TEV) a menos que
haya sintomas de trombosis venosa profunda (TVP), hipoxemia marcada o
disfuncion ventricular derecha inexplicable.19), El diagnéstico de TEV acaba siendo
un desafio por la dificultad para realizar estudios de imagen en pacientes enfermos,
sobre todo con un sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) que requieren
posicion prona y su movilizacion no es posible por su inestabilidad. Aunque se han
reportado incidencias de TEV en pacientes con COVID-19, su subdiagnéstico sigue
siendo alto y preocupa por su potencial gravedad.®11)(112)

En un estudio retrospectivo en China, el 25% de los pacientes graves de COVID-19
en la unidad de cuidados intensivos presentaron TEV incidente, los cuales recibian
profilaxis antitrombética.(®. En otro estudio en los Paises Bajos, el 31% de los
pacientes graves de COVID-19 desarrollaron TEV incidente, a pesar de recibir
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profilaxis farmacoldgica, sin embargo, es dificil su determinacion terapéutica debido
a las variaciones en la dosis de profilaxis entre los centros de atencion*® . Estos
hallazgos necesitan ser confirmados por mas investigaciones.

El subdiagndstico del TEV en pacientes con COVID-19 es preocupante, debida a
que el SDRA puede ser una causa potencial de hipertension pulmonar e
insuficiencia ventricular derecha, y la EP adicional podria ser catastrofica. Por lo
tanto, es importante considerar la posibilidad de TEV en pacientes con COVID-19
grave, especialmente aquellos con sintomas sugestivos o factores de riesgo, y
buscar formas alternativas de diagnéstico en donde los estudios de imagen son
dificiles de realizar.(19)

5.16.4 Trombosis venosa profunda definicion y diagnostico. Se define como la
formacion de coagulos en la circulacion venosa, los cuales pueden migrar a los
pulmones (embolia pulmonar), ambas afecciones forman parte de lo que se conoce
como tromboembolismo venoso (TEV). La trombosis venosa profunda es la tercera
causa de muerte y discapacidad cardiovascular.(113)

5.16.5 Extremidad inferior (la mas comunmente afectada). Trombosis venosa
profunda de la pantorrilla que afecta al sistema venoso infrapopliteo (venas tibiales,
peronea, séleo, gastrocnemio)

Trombosis venosa profunda proximal que afecta a las venas proximales de la pierna
hasta el ligamento inguinal

Trombosis venosa profunda iliofemoral que implica una trombosis venosa profunda
proximal que se extiende por encima del ligamento inguinal.14)

5.17 DIAGNOSTICO

La flebografia se ha considerado histéricamente como la técnica de referencia para
el diagnostico de la TVP, pero esta en desuso debido a que es una prueba invasiva,
dolorosa y no exenta de complicaciones. Por lo que la primera prueba ante la
sospecha de una TVP es la ecografia venosa, se basa en la falta de compresion del
segmento venoso explorado. Es una técnica no invasiva con sensibilidad (94,2%) y
especificidad (93,8%) para el diagnéstico de TVP proximal en las extremidades
inferiores, sensibilidad que disminuye de forma considerable cuando se trata de TVP
distal (63,5%) o0 en pacientes asintomaticos (59%).(115
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Es menos frecuente la formacion de trombos en otros sitios anatomicos, que se ha
denominado sitios inusuales (miembros superiores, senos venosos, esplénica,
mesentérica, arterial, trombos intracavitarios, etc. los cuales tienen otras
implicaciones clinicas y diagndsticas).

5.17.1 Embolia pulmonar aguda. La embolia pulmonar (EP) se caracteriza por la
oclusion del flujo sanguineo en una arteria pulmonar, generalmente debido a un
trombo que viaja desde una vena en una extremidad inferior. Se pueden utilizar los
siguientes 3 pasos para evaluar a un paciente con posible EP: evaluacion de la
probabilidad clinica de EP mediante las escalas (puntuacion de Wells y la
puntuacion de Ginebra revisada), prueba de dimero D si esté indicada e imagen de
torax si esta indicada.116)

Los pacientes con probabilidad baja e intermedia con dimero D elevado se debe
realizar diagndstico por imagen (angiografia pulmonar, angiotomografia pulmonar,
gammagrafia pulmonar ventilacién/perfusién, SPECT ventilacion/perfusion) al igual
gue la probabilidad alta la cual no requiere realizacion de dimero D. En el contexto
de inestabilidad con ecocardiograma al pie de la cama que muestra disfuncion del
ventriculo derecho, requiere estudios imagenolégicos antes mencionados y bajo los
hallazgos de trombosis venosa profunda en ecografia Doppler venosa de miembros
inferiores.(116.117)

5.17.2 Accidente cerebrovascular isquémico definicion y diagnéstico. Es la
disfuncién neurolégica subita causada por isquemia cerebral focal que se producen
debido a la hipoperfusién cerebral focal, tipicamente por embolia y enfermedad
aterosclerotica, pero también pueden ocurrir por otras afecciones como diseccién,
moya-moya, sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible, vasculitis e
hipercoagulabilidad. Con evidencia imagenoldgica de infarto agudo lo que define
accidente cerebrovascular isquémico agudo.

La tomografia computarizada (TC) suele ser la primera prueba de neuroimagen que
se realiza en pacientes con accidente cerebrovascular. Sin embargo, la probabilidad
de detectar cambios tisulares agudos tempranamente es baja. Mientras que la
resonancia magnética por imagenes ponderada por difusion, a diferencia de las
técnicas basadas en TC, puede identificar la isquemia cerebral a los pocos minutos
de su aparicién y es altamente sensible (88% de sensibilidad dentro de las 24 horas)
y especifica (95% de especificidad) para el infarto agudo.(?1®
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5.18 TRATAMIENTO PARA LA COVID

5.18.1 El tratamiento de apoyo. Este es fundamental en el manejo de la COVID-19.
La oxigenoterapia es primordial para pacientes con infeccion grave, mientras que la
ventilacion mecanica es indispensable en casos de insuficiencia respiratoria
refractaria al oxigeno. Ademas, se requiere soporte hemodinamico para tratar el
shock séptico. Otras medidas de apoyo incluyen el manejo adecuado con
fluidoterapia y la administracion de antibiéticos para tratar infecciones bacterianas
asociadas. En varios ensayos clinicos se ha evaluado medicamentos antivirales
directos para controlar la replicacion del SARS CoV-2 vy agentes
inmunomoduladores para manejar la tormenta de citocinas y la inflamacion

asociada, con algunos resultados iniciales prometedores, pero no contundentes.
(119)

5.18.2 Los agentes antivirales. Los antivirales son un elemento fundamental de
estudio para el tratamiento de la COVID-19. La hidroxicloroquina (HCQ),
inicialmente fue considerada prometedora, sin embargo, fue suspendida en el
ensayo SOLIDARITY de la OMS debido a la falta de efecto definitivo sobre la
mortalidad por el contrario se asocié a marcados efectos adversos®29. En cambio,
el remdesivir, un antiviral de amplio espectro, mostro resultados prometedores en
ensayos clinicos. El ensayo ACTT patrocinado por los NIH mostro que los pacientes
tratados con remdesivir tuvieron un tiempo medio de recuperacion de 11 dias, en
comparacion con los 15 dias del grupo placebo.120).(121).(122)

Aunque se observd un beneficio en la supervivencia, no fue estadisticamente
significativo y el ensayo SOLIDARITY de la OMS no respaldé el uso de remdesivir
en pacientes hospitalizados con COVID-19123), Otros medicamentos, como
lopinavir, interferon beta-1a y baricitinib, también han sido investigados. Baricitinib,
un farmaco antiinflamatorio que inhibe la Janus quinasa (JAK) 1 y 2, se mostro
prometedor en combinacion con remdesivir en pacientes que requieren oxigeno
suplementario, ventilacién mecanica invasiva o ECMO, lo que llevo a la FDA a emitir
una autorizacién de emergencia para esta terapia combinada. Las pautas de
tratamiento del NIH e IDSA recomiendan el uso de remdesivir para pacientes
hospitalizados con ciertos niveles de saturacion de oxigeno, mientras que baricitinib
se recomienda en combinacidon con remdesivir para pacientes en ventilacion
mecanica o ECMO. La duracion del tratamiento y las recomendaciones varian
segun la gravedad de los casos.(124)-(125)

5.18.3 Agentes inmunomoduladores. Tocilizumab, un agente anti-IL6R aprobado
por la FDA, fue objeto de varios estudios. Un ensayo aleatorio controlado, que
incluyo a 389 pacientes con neumonia por COVID-19 no ventilados mecanicamente,
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mostro que el uso de tocilizumab redujo la progresion hacia la ventilacibn mecanica
o la muerte, aunque no mejoré la supervivencia. Ademas, un ensayo francés
preliminar en 129 pacientes con COVID-19 hospitalizados mostré que tocilizumab
redujo la necesidad de tratamiento no invasivo o ventilacion mecanica en
comparacion con el placebo. Otros medicamentos bajo investigacion incluyen
Sarilumab (anti-IL6R), Siltuximab (anti-IL6), Anakinra (anti-IL1), agentes anti-GM-
CSF y anticuerpos monoclonales especificos del SARS-CoV-2 (126).(127),

5.18.4 Plasma convaleciente. Se descubrié que el anticuerpo monoclonal humano
CR3022 tiene una alta afinidad por el dominio de union al receptor del SARS-CoV-
2. Sin embargo, un ensayo controlado aleatorio reciente en la India, el ensayo
PLACID, que incluyé a pacientes con COVID-19 moderado, no encontré diferencias
significativas en la mortalidad a los 28 dias ni en la progresién a enfermedad grave
en los tratados con plasma de convalecientes y los que recibieron solo el mejor
estandar de atencién. Aunque el plasma de convalecientes mostré una mejor
resolucién de sintomas como la disnea y la fatiga. La administraciéon de plasma
convaleciente conlleva riesgos, incluida la transmision de patégenos y reacciones
adversas a la transfusion. En un estudio sobre 5000 adultos hospitalizados con
COVID-19 grave, se reportaron 36 eventos adversos graves en las cuatro horas
posteriores a la transfusion, con una tasa de mortalidad a los siete dias fue del
14,9%. Por otro lado, la inmunoglobulina intravenosa combinada (IGIV) se ha
propuesto como intervencion para el SDRA inducido por virus, aunque no hay

evidencia de ensayos clinicos que respalden su uso especifico en COVID-19.(128)
(129),(130)

5.18.5 Esteroides. Un estudio post mortem sugiere el uso oportuno de
corticosteroides en pacientes graves de COVID-19 para prevenir el SDRA, basado
en hallazgos patolégicos de edema pulmonar y formacion de membrana hialina (139,
Ademas, los resultados del ensayo RECOVERY mostraron que la dexametasona
administrada regularmente durante hasta 10 dias redujo la mortalidad a los 28 dias
en ciertos grupos de pacientes hospitalizados con COVID-19 132, Por lo tanto, los
NIH y la IDSA dieron la recomendacion de dexametasona, 6 mg al dia por via oral
0 intravenosa, para pacientes gravemente enfermos con COVID-19 que requieren
oxigenoterapia, incluidos aquellos que reciben ventilacibn mecénica. Sin embargo,
no se recomienda la dexametasona para pacientes hospitalizados con COVID-19
gue no requieren asistencia respiratoria.

5.18.6 Dosis de corticoide para uso en infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 son:
Dexametasona 6 mg IV dia

Hidrocortisona 80 mg IV cada 12 horas
Metilprednisolona 32 mg IV dia
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Prednisolona 40 mg VO dia

5.19 PREVENCION Y VACUNACION

Desde la publicacion de la secuencia genética del SARS-CoV-2 en enero de 2020,
numerosas empresas farmacéuticas e instituciones académicas colaboraron en el
desarrollo de vacunas contra la COVID-19(3%), Finalmente, ocho vacunas
obtuvieron autorizacién de uso de emergencia (AUE), pertenecientes a cuatro
grupos segun su modo de accion. Destacan las vacunas basadas en ARNm de
Pfizer/BioNTech y Moderna, que ganaron popularidad debido a su alta eficacia. La
vacuna BNT162b2 de Pfizer/BioNTech demostrdo una eficacia del 95% en la
prevencién de COVID-19 en un ensayo clinico. Esta vacuna también mostré una
eficacia similar en diversos subgrupos demograficos y un perfil de seguridad
aceptable(34). Teniendo en cuenta la heterogeneidad de los paises y sus recursos
se requirid una planificacion estratégica exhaustiva para garantizar una cobertura
Optima y aliviar el sistema de salud.®3

5.20 IMPLICACIONES TERAPEUTICAS EN EVENTOS TROMBOTICOS
ASOCIADOS COVID19

Teniendo en cuenta el aumento del riesgo de trombosis macrovascular vy
microvascular en pacientes con COVID-19, se sugirié la anticoagulacion como
estrategia mitigante de tales eventos. Sumando el efecto antiinflamatorio de las
heparinas lo que podria ser beneficioso en el contexto inflamatorio de la COVID19.
(135 La anticoagulacién tiene un papel importante en el tratamiento de la COVID-
19. Un estudio chino realizado por Tang et al. Describié a 449 pacientes con
infeccién grave por COVID-19 e informd una disminucion de la mortalidad con
anticoagulaciéon en pacientes con dimero D alto y/o una puntuacion alta de
coagulopatia inducida por sepsis (SIC)136).(137) Se tuvo en cuenta diferentes puntos
de corte del dimero D, la mortalidad a los 28 dias mejor6 de manera constante en
los pacientes que recibieron anticoagulacion, en comparacion con los que no
recibieron anticoagulacion, comenzando cuando el dimero D superé el doble de los
limites superiores de la normalidad (LSN) y alcanzando significacion estadistica
cuando el dimero D estaba por encima del 6 x LSN. Ademas, los pacientes con una
puntuacion SIC de 4 o superior tuvieron una mejoria del 24,2% en la mortalidad a
los 28 dias con el uso de anticoagulaciéon. Es importante resaltar que a la mayoria
de los pacientes se les administré enoxaparina en dosis profilacticas y el beneficio
de la mortalidad observado en infeccion por COVID-19 con el uso de
anticoagulacion no se pudo evidenciar en pacientes sin COVID-19 (38), Otro estudio
de Nueva York examiné el efecto de la anticoagulacién con dosis terapéuticas en
2773 pacientes hospitalizados con COVID-19 no seleccionados 139, El cual mostré
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modestamente una mejora de la mediana de supervivencia con el uso de
anticoagulacién. Beneficio que se mostroé significativamente mayor en pacientes con
ventilacion mecéanica, con una disminucion del 33,6% de la mortalidad. La
mortalidad hospitalaria en pacientes con ventilacibn mecanica fue de 29,1%y 62,7%
para los pacientes que recibieron y no recibieron anticoagulacion, respectivamente.

La dosis 6ptima de anticoagulacién optima ha sido dificil de establecer. Pacientes
en china se beneficiaron de una dosis profilactica de anticoagulacion,
principalmente enoxaparina, es un enfoque que no se podia generalizar. En
principio porque, existe una diferencia significativa en el peso medio entre paises.
(140 En segundo lugar, la incidencia considerablemente alta de trombosis
macrovascular (16-47%) en pacientes criticos con COVID-19 a pesar del uso de
anticoagulacion sugiere una dosificacion inadecuada. Paranjpe et al. Mostraron una
disminucién en la muerte hospitalaria en pacientes con COVID-19 con el uso de
dosis terapéuticas en lugar de dosis profilacticas de anticoagulacion (49,
Considerando los niveles de Dimero D, fibrinbgeno, plaquetas nos podrian llevar
guiar mejor la anticoagulacion. En conjunto, estas observaciones sugieren la
necesidad de una dosis mas alta que la que se usa normalmente para los pacientes
hospitalizados sin COVID-19.

En pacientes hospitalizados, se favorece el uso de heparinas, particularmente
HBPM. La HBPM es conveniente y requiere una exposicion limitada del personal de
atencion médica a los pacientes con COVID-19.

Finalmente, la necesidad de Tromboprofilaxis y anticoagulacion, se basa en
multiples variables, para lo cual se propone desde las guias nacionales los
siguientes esquemas:
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5.21 ESQUEMAS DE DOSIFICACION PARA USO DE TROMBOPROFILAXIS EN

COVID-19
) DEPURACION DE
DOSIS DEPURACION DE | CREATININA
ESTANDAR CREATININA = 30 ML/MIN < 30 ML/MIN (O NO
DISPONIBILIDAD DE
HEPARINAS DE BAJO
PESO MOLECULAR)
Estandar Enoxaparina 40mg dia Heparina 5000 unidades c/8

horas

Obeso (2120kg

Enoxaparina 40mg c¢/12 horas

Heparina 7500 unidades c/8

horas o 1 mg/kg c/24 horas.

o IMC = 35) 0 0.5 mg/kg c/24 horas (dosis | horas.
maxima 100 mg dia).

Dosis Depuracién de creatinina = | Depuracion de creatinina

intermedias 30mL/min. < 30mL/min
(O no disponibilidad de
heparinas de bajo peso
molecular).

Estandar Enoxaparina 0,5 mg/kg c/12 | Heparina 7.500 unidades c¢/8

horas.

Obeso (2120 kg
o IMC = 35)

Enoxaparina 0,5 mg / kg c/12
horas (dosis maxima 100 mg
dos veces al dia).

Heparina 10.000 unidades
c/8 horas.

Fuente: Tomado y adaptado de (Medidas antitrombdéticas y qué estrategia de anticoagulacion es
recomendada en pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19.

Consenso colombiano de atencién, diagndéstico y manejo de la infeccién por SARS-
COV-2/COVID-19 en establecimientos de atencion de la salud. Tercera Edicion.

2020
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5.22 TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN EL SINDROME CORONARIO
AGUDO EN PACIENTE CON COVID19

El tratamiento antitromboético en el sindrome coronario agudo sin elevacion del
ST(SCA) tipo 1 implica el uso de doble antiagregacion plaguetaria y anticoagulantes
a dosis terapéuticas, segun las guias de la European Society of Cardiology (ESC) y

la American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA)
(109),(142),(143)

Durante la pandemia de COVID-19, las recomendaciones de la asociacion
americana del corazén y la Sociedad de Angiografia e Intervenciones
Cardiovasculares se adaptaron para los procedimientos de cateterismo
cardiaco®3). Se postergaron los estudios en situaciones cardiacas no urgentes y se
indicd a los pacientes a seguir el tratamiento médico para preservar al maximo la
funcién cardiaca, evitando asi el despilfarro de recursos hospitalarios y reduciendo
el riesgo de contagio43:(144) En pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST), se debe considerar el riesgo de transmision
de COVID-19 tanto de pacientes a profesionales sanitarios como viceversa.(143, Se
desarrollaron protocolos que incluyen la terapia fibrinolitica para pacientes
seleccionados con IAMCEST cuando no es posible realizar una intervencion
coronaria percutanea (ICP) oportuna debido al alto riesgo de contagio intra-
procedimiento®). Para esto es esencial lograr un diagndstico preciso para
distinguir entre dafio miocardico inespecifico y un evento coronario agudo®46),
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Una vez recolectada la informacion mediante una revision documental (revision
secundaria) de historias clinicas se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
con fase analitica y de temporalidad retrospectivo de corte transversal analitico, con
la finalidad de establecer la prevalencia de eventos trombéticos macrovasculares
especificos y sus diferencias en cuanto a sus parametros para de laboratorio y
clinicos, en pacientes con infeccion por SARS-CoV- 2 asi como la mortalidad.

Previo analisis y obtencion del acta de aprobacion del comité de ética institucional,
se gestiond con la coordinacion de sistemas de informacion del Hospital
Universitario de Neiva, el acceso a las historias clinicas de los pacientes con los
cédigos CIE-10, (U071, 1219, 1802, 1269, 1639) desde el 1 de mayo de 2020 hasta el
31 mayo de 2022 y estén en la base de datos de notificacion epidemioldgica
obligatoria SIVIGILA.

Se revisaron todos los registros entregados por el departamento de sistemas y
seleccionaron aquellas historias clinicas de pacientes con diagnéstico confirmado
infeccion por SARS-CoV-2 de acuerdo con la definicién de caso confirmado del INS
vigente, ingresados en la ficha de notificacion SIVIGILA 346 del periodo descrito
entre el 2020 a 2022.

Se extrajo la informacion correspondiente a las variables sociodemograficas,
caracteristicas clinicas, paraclinicas y de prondstico, las cuales fueron incluidas en
una base de datos en Excel (Microsoft office 2019), desde donde fueron exportados
los datos para su respectivo analisis.

Para establecer la mortalidad de los pacientes, se verificd la defuncion para el
momento en que se realiz0 el analisis, el calculo de la prevalencia se realizo con el
namero total de pacientes con infecciéon por SARS CoV-2 que se hospitalizaron y
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presentaron algin evento trombatico descrito, los eventos trombaticos se definieron
teniendo en cuenta la definicion internacional para cada caso.

6.2 PERIODO DE ESTUDIO

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 de
acuerdo con la definicion de caso confirmado del INS vigente, ingresados en la ficha
de notificacion SIVIGILA 346 del periodo descrito entre el 2020 a 2022. Desde 01
de mayo del 2020 a 31 de mayo 2022, atendidos en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Este proyecto inicié en el mes de junio
del afio 2022 y finalizé el mes de abril del afio 2024.

6.3 POBLACION Y MUESTRA

6.3.1 Poblaciéon. Pacientes adultos (=18 afos) con pruebas serolégicas y
moleculares para COVID-19 positivas y que fueron hospitalizados en sala de
hospitalizacion general y cuidados intensivos, que presentaron una complicacion
trombdtica macrovascular de tipo venosa o arterial (Trombosis venosa profunda
(TVP), infarto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular isquémico, trombosis de
sitios inusuales y embolia pulmonar (EP). Desde el 1 de mayo de 2020 hasta al 31
de mayo de 2022. Datos que fueron confirmados a través de la revisién de historia
clinica sistematizada de IPS gue tengan el diagnéstico CIE 10 (U071, 1219, 1802,
1269, 1639) y estén en la base de datos de notificacién epidemioldgica obligatoria
SIVIGILA.

6.3.2 Criterios de inclusion. Pacientes con diagnéstico CIE 10 de COVID 19 mayores
de 18 afos hospitalizados, con diagnosticos CIE 10 (U071, 1219, 1802, 1269, 1639)
que cumplan criterios diagnésticos para cada una de las patologias tromboéticas
macrovasculares, venosa o arterial.

Paciente con mortalidad por infeccion por SARS CoV-2 y cumple criterios
diagnésticos de algunas de las complicaciones trombdticas macrovasculares
previamente definidas.

6.3.3 Criterios de exclusion. Pacientes menores de 18 afios y los que no cumplan
con los criterios de inclusion.
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Control de sesgos

e Medicién: Todos los investigadores que revisaron las historias clinicas manejaron
los mismos conceptos de las variables a recolectar.

e Seleccion: Para la eleccion de los sujetos de estudio se emplearon
adecuadamente los criterios de inclusion y exclusion a cada historia clinica.

6.3.4 Técnicas y procedimientos para la recoleccibn de la informacién. La
recoleccion de los datos se realiz6 mediante la revisién de historias clinicas. La
informacion se recopil6 y la almacend en una matriz creada en Microsoft Excel 2019
para su posterior analisis.

6.3.5 Instrumento de recoleccion. Teniendo en cuenta las variables definidas y su
correspondiente operacionalizacidn, se elabord un instrumento de recoleccion de
datos.

6.3.6 Codificacion y tabulacién. Para el adecuado andlisis, se operacionalizan las
variables para el analisis respectivo; La informacion se recopilé6 en el programa
Excel (Microsoft office 2019).

6.3.7 Fuentes de informacion. La informacion se obtuvo a partir de fuentes
secundarias, con revision de las historias clinicas. Para establecer la prevalencia de
los eventos trombdéticos y la mortalidad en los pacientes con pruebas serolégicas y
moleculares para COVID-19 positivas.

6.3.8 Periodo de estudio. Desde 01 de mayo del 2020 a 31 de mayo 2022.

6.3.9 Muestra. La muestra fue calculada a partir de la férmula ajustada para estudios
descriptivos en poblacion finita con un valor de z=1.96, para un nivel de significancia
estadistica del 95%, error permitido del 0.05 y p menor de 0.50, a partir datos
obtenidos de la prevalencia internacional de eventos tromboticos del 20%,
estableciendo una muestra de 246 eventos.
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6.4 OBTENCION DE MUESTRA

A Través de la oficina de epidemiologia del Hospital Universitario de Neiva
“Hernando Moncaleano Perdomo”, se obtuvo la bitacora en Excel de pacientes con
sintomas sugestivos de infeccion por SARS CoV-2, que consultaron a la institucion
durante el periodo de estudio de nuestro trabajo, para un total de 17.540 pacientes
de los cuales se confirmé diagndstico, segun las pruebas de reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) (sensibilidad del 73,3 %, especificidad del 98,6 %, tasa de
falsos positivos del 1 % al 1,5 %).(147). Con prueba positiva para COVID con un
namero 7.036 pacientes, de estos se excluyeron los pacientes menores de 18 afios
y aquellos a los que se dio manejo ambulatorio, para un total de 3.571 pacientes
con infeccion para SARS CoV2 hospitalizados en sala general o unidad de cuidados
intensivos. A estos se aplicé la busqueda de pacientes con eventos trombéticos
definidos en el marco teérico del trabajo, obteniéndose un total de 311 casos
probables de los cuales se descartaron 16 casos que no cumplian los criterios
definitorios de evento trombodtico (no se confirmé el diagndstico con las pruebas
GOLD estandar establecidas por guias nacionales e internacionales para cada
evento, por fallecimiento del paciente y/o no fueron ordenadas por el médico
tratante), para un total de 295 pacientes con algun evento trombatico macrovascular
asociados a infeccion por SARS CoV2.
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Seleccion de la muestra

A 4

Pacientes con sintomas sugestivos de
infeccién por SARS CoV2 que consultaron:
n: 17540

v

Pacientes con diagnostico confirmado por
(Antigeno y/o PCR)
n: 7036

v

Prueba negativa para COVID (Antigeno y/o
PCR)
n: 10504

A 4

Pacientes con infeccién para SARS CoV2
hospitalizados en sala general y UCI
n: 3571

v

Se excluyeron los menores de 18 afios de
edad y a los que se dio manejo
ambulatorio
n: 3465

A J

Paciente con eventos trombotico en las
historias clinicas:
n:311

v

Pacientes que no presentaron eventos
trombotico en las historias clinicas:
n:3260

A 4

Paciente con algun evento trombdtico
asociados a infeccion por SARS CoV2 a los
que se aplico instrumento.

n:295
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7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NOMBRE DEFINICION VARIABLE INDICADOR @) TIPO / INDICE
VARIABLE CATEGORIA NIVEL DE
MEDICION
Sociodemograficas

Tiempo cronoldgico medido en afios de | Namero de afios Cuantitativa |Media, mediana, moda,
Edad una persona. Consignado en la historia (discreta) varianza y desviacion

clinica. estandar

Caracteres sexuales que definen al Cualitativa, | Porcentaje
Género individuo como hombre o mujer. | Hombre:H Mujer: M | dicotémica

Consignado en la historia clinica. (nominal)
indice de | Medida que se calcula con base en el | Nimero en kg/m? Cuantitativa |Media, mediana, moda,
Masa peso y la estatura (continua) |varianza y desviacion
corporal estandar

Medida en kilogramos de la masa | NUmero en | Cuantitativa |Media, mediana, moda,
Peso corporal de un individuo. Consignado en | Kilogramos (continua) |varianza y desviacion

la historia clinica. estandar
Procedencia | Punto geografico donde reside el | Municipio de | Cualitativa, | Porcentaje

individuo objeto de estudio. procedencia (nominal
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Medida en centimetros de la altura de un | NUumero en | Cuantitativa | Media, mediana,
individuo. Consignado en la historia | centimetros (continua) moda, varianza Yy
Talla clinica. desviacion estandar
Antecedentes
Enfermedad cardiovascular consistente | HTA Cualitativa Porcentaje
Hipertension | en cifras de presion arterial elevadas. (nominal)
arterial Consignado en la historia clinica.
Ritmo cardiaco irregular y anormal, las | FA: SI/NO Cualitativa Porcentaje
Fibrilacion sefales eléctricas se activan desde (nominal)
auricular varios puntos de las cavidades
superiores, lo que provoca que latan de
forma cadtica.
Alteraciones anatémicas o funcionales | ICC Cualitativa Porcentaje
Falla cardiacas, asociado a sintomas agudos (nominal)
cardiaca 0 crénicos. Consignados en la historia
clinica. FEVI <50% o FEVI normal con
sintomas de falla cardiaca
Diabetes Enfermedad del metabolismo de Ila | DM. Cualitativa Porcentaje
mellitus glucosa. Consignado en la historia (nominal)
clinica.
Enfermedad | (EPOC) es una enfermedad pulmonar | EPOC Cualitativa | Porcentaje
Pulmonar inflamatoria crénica que causa la (nominal)
Obstructiva | obstruccion del flujo de aire
cronica
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Consumo perjudicial de tabaco vy/o | Cigarrillo Cualitativa Porcentaje
cigarrillo que causa problemas fisicos o (nominal)
Cigarrillo psicolégicos, sindrome de dependencia
y sindrome de abstinencia
Conjunto de enfermedades que pueden | Cancer activo: | Cualitativo Porcentaje
originarse en casi cualquier 6rgano o | SI/NO (nominal)
Cancer tejido del cuerpo, cuando las células se
activo multiplican mas de lo debido; recibiendo
tratamiento activo de la enfermedad.
Enfermedad | Enfermedad que compromete la funcién | ERC Cualitativa Porcentaje.
renal renal en el contexto no agudo. (nominal)
cronica Consignado en la historia clinica. TFG
<90ml/m2
Eventos trombdéticos
La trombosis es un trastorno que implica | 1: Trombosis venosa | Cualitativa Porcentaje
la formacion de trombos o codgulos en el | profunda (Proximal, | (nominal)
sistema circulatorio. Pueden ser trombos | Distal, NO)
arteriales 0 Venosos. Muchas | 2: Embolia
enfermedades cursan con  este | Pulmonar: SI/NO
fendbmeno que puede afectar a cualquier | 3: Accidente
organo interno o a la circulacion general. | cerebrovascular:
SI/INO
4: Infarto agudo de
miocardio:(NO;
Tipo de IAMSEST;
Trombosis IAMCEST)
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5: Trombosis de

sitios inusuales:
SI/NO
6.Trombosis del

catéter: SI/NO

Profilaxis antitrombdética y antecedente de anticoagulacion previa

Tromboprofil | Uso de medicamentos que intervienen | Tromboprofilaxis: Cualitativa Porcentaje
axis en el mecanismo de coagulacion del | SI/NO (nominal)
paciente.
Uso de | Uso de medicamentos que intervienen | No recibid Cualitativa Porcentaje
anticoagula |en el mecanismo de coagulacion del | Warfarina Apixaban | (nominal)
nte previo paciente. Rivaroxaban
Dabigatran
Hbpm (Heparina de
bajo peso
molecular)
Heparina Sddica
Patologia médica que condiciona el uso | 1: Enfermedad | Cualitativa Porcentaje
del anticoagulante tromboembdlica (nominal)

previa  (trombosis
venosa profunda y/o

Evento tromboembolismo
trombotico pulmonar)
previo 2: Trombo

intracavitario

3:  Flujos lentos
coronarios

4: Trombosis arterial
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5: Trombofilia

Paraclinicos

Medicion del valor de linfocitos, recuento | cantidad de células | Cuantitativa | Media, mediana,
Linfopenia de células sanguineas. x 10.3 por mmol/l (continua) moda, varianza Yy

Razon desviacion estandar
Plaquetas Recuento de células sanguineas, | cantidad de células | Cuantitativa | Media, mediana,
(plagquetas) x 10.3 por mmol/ (continua) moda, varianza Yy

Razén desviacion estandar
Creatinina Valor absoluto de creatinina en sangre | cantidad en mg/d| Cuantitativa | Media, mediana,
(continua) moda, varianza Yy

Razén desviacion estandar
Troponina Valor absoluto de la troponina en sangre | cantidad en ng/mL | Cuantitativa | Media, mediana,
(continua) moda, varianza Yy

Razén desviacion estandar
Dimero D Valores séricos de Dimero D cantidad en ng/mL | Cuantitativa | Media, mediana,
(continua) moda, varianza vy

desviacion estandar
Lactato Niveles séricos de lactato Cantidad en mmol/L | Cuantitativa [Media, mediana, moda,
Continua varianza y desviacion

Razon estandar

80




Transamina | Transaminasas en sangre Cantidad en U/L Cuantitativa |Media, mediana, moda,
sas Continua varianza y desviacion
Razdn estandar
LDH Medicion de lactato deshidrogenasa Cantidad en UI/L Cuantitativa | Media, mediana,
(continua) moda, varianza Yy
desviacion estandar
PaO2/FiO2 Medicion de la relacién entre la presion | Cantidad en Cuantitativa | Media, mediana,
arterial de oxigeno y la fraccion inspirada | PaO./FiO; (continua) moda, varianza Yy
de oxigeno PaO/FiO; desviacion estandar
TP, TTP, | Medicion de los tiempos de coagulacion | Velocidad en Cuantitativa | Media, mediana,
INR segundos (continua) moda, varianza Yy
desviacion estandar
TACAR de | Determinacion del patrén radiolégico Vidrio esmerilado Cualitativa Porcentaje
térax (nominal)
Patron reticular
Consolidacion
No toma de tacar
Fraccion de | El valor que define la normalidad de la | Preservada Cualitativa | Porcentaje
eyeccion FEVI O FEVI preservada es mayor de (nominal)
50%. Intermedia
FEVI entre 40%-50% intermedia.
FEVI menor de 40% reducida Reducida
Estancia Sitio durante la hospitalizacion donde se | Uci (Unidad de Cualitativa Porcentaje
durante la | presento el evento trombaético cuidados (nominal)
hospitalizaci intensivos): U
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on asociada
al evento
trombotico

Hospitalizacion: H

Tipo de tratamiento para la infeccion por SARS Cov2 y en pacientes con (IAMSEST, IAMEST)

Tipo de | Tratamiento establecido por el médico | Médico Cualitativa Porcentaje
tratamiento | tratante Percutaneo (nominal)
en el IAM Revascularizacion
miocardica
quirdrgica
Estratificaci | Resultados anatdmicos encontrados en | NO Cualitativa Porcentaje
on coronaria | la estratificacion coronaria invasiva 1 VASO (nominal)
2 VASOS
3 VASOS
Aporte  de | Requerimiento de soporte de oxigeno | Canula nasal Cualitativa Porcentaje
oxigeno por hipoxemia (PO2 debajo de 60 mm | Mascara de no | (nominal)
Hg, Saturacién de oxigeno menor 90%) | reinhalacion
Canula alto flujo
Ventilacion
mecanica
Uso de | Empleo de esteroides sistémicos No recibio Cualitativa Porcentaje
esteroides El empleo esteroides sistémicos se (nominal)
asocia con beneficios importantes sobre | Dexametasona

desenlaces criticos en pacientes con
COVID-19 severa o critica

Metilprednisolona)
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Dosis de | Dosis de esteroide sistémico empleado | 6MG Cualitativa Porcentaje
esteroides 40MG Nominal
Dosis Dosis utilizada para la prevencion de | 20MG Cualitativa Porcentaje
Profilactica | eventos trombaticos 40MG Nominal
antitromboti 60MG
ca 2500U1
5000 UI
Presentacion de la enfermedad (Severidad/enfermedad critica)
Severidad Condicién clinica de presentacion de la | Leve Cualitativa Porcentaje
de la | enfermedad Moderado (nominal)
infeccion por Severo
SARS CoV-
2
Enfermedad | Condicién clinica de alto riesgo de Cualitativa Porcentaje
critica morbimortalidad (SI/NO) (nominal)
Presencia de (SDRA, VM, DMO, Choque
Septico):
Enfermedad | Entidad clinica entre las diferentes | SDRA Cualitativa Porcentaje
Critica condiciones asociadas a la infeccion por | VM (nominal)
SARS CoV-2 y severidad DMO

Chogue Séptico
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8. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de datos se realizara en IBM SPSS v21.0 (Amork, EE. UU.). El andlisis
inicial comenzo con la estimacion de frecuencias absolutas y medidas de tendencia
central tanto para variables continuas como categoricas.

Posterior al andlisis descriptivo se realizé un andlisis inferencial, definiendo en
primer lugar la normalidad de las variables cuantitativas, mediante la prueba de
Kolmogérov-Smirnov, de esta forma se determinaron los métodos paramétricos y
no paramétricos, para proceder a la realizacibon de métodos de comparacion,
asociacion y correlacion entre las variables.

Se comparan las poblaciones medianas test Chi cuadrado y para determinar los
factores de riesgo asociados con pacientes con infeccibn SARS-CoV-2, se utilizd
una regresion logistica binaria para explorar los factores de riesgo asociados a
pacientes con infeccion por SARS CoV-2.
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9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (FASE DE INVESTIGACION)

ITEM

ACTIVIDADES

| | TIEMPO PROGRAMADO

2022 2023

2024

ABRIL-MAY
JUN-JUL
AGO-SEP

OCT-NOV

DIC

ENE

FEB/ ABR

Planteamiento y
justificacion del
problema

Definicion de los
objetivos del
estudio de
investigacion

Blasqueda en
bases de datos
de antecedentes

Realizacion del
marco de
referencia

Operacionalizaci
on de las
variables

Elaboraciéon del
disefio
metodoldgico

Realizacion del
cronograma y el
presupuesto

Definiciéon de las
consideraciones
éticas Definicion
de las variables

Evaluacion del
anteproyecto por
asesores

10

Evaluacion y
aprobacion  del
anteproyecto por
parte del comité
de ética del
Hospital

11

Elaboracion y
recoleccion de la
base de datos
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12

Disefio y plan de

Analisis de
resultados

13 | Elaboracion de
informe final

14 | Entrega y

presentacion
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10. ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACION

Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, institucion de Il nivel lider
de la region Surcolombiana y centro de referencia; actualmente con una relacion
docente - asistencial con la universidad Surcolombiana en un escenario base para
desarrollar las practicas formativas de los diferentes posgrados en salud aportando
asi en el desarrollo de especialistas integrales con un alto compromiso humano y
vocacion de servicio.

Universidad Surcolombiana (facultad de salud): institucion de educacién superior
gue forma profesionales en diferentes areas en especialidades clinicas fomenta la
investigacion y mantiene una relacion de docencia y servicio de forma integral
contribuyendo en la generacion de nuevo conocimiento.
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta que el estudio a realizar no implica intervenciones
experimentales ni clinicas consideramos que es sin riesgo de incumplir con las
consideraciones éticas; sin embargo para permitir brindar confidencialidad y respeto
para el manejo de los datos personales del paciente, se respetara el principio de no
maleficencia desde la perspectiva de la ética en este estudio, por lo cual no se
incluyen nombres ni datos de identificacion que revelen la identidad de los
integrantes de la muestra teniendo en cuenta que solo se realizara revision de
historias clinicas; de tal forma que dichos datos antes y durante la investigacion
seran almacenados Unicamente en computadoras destinadas para la investigacion
guardandose ésta con coédigos cifrados de solo conocimiento parte de los
investigadores y posterior al estudio seran archivados por un periodo de tres afios
en una fuente de almacenamiento masivo tipo USB y correo electronico creado solo
con dicha intencioén con codigos de privacidad de solo conocimiento por parte de los
investigadores de igual forma los datos a recolectar no llevan ningun tipo de
identificacion como nombre, cédula o direccién de residencia de los participantes
como se menciond previamente.

La Resolucion 84/30 del 93 clasifica la investigacion como sin riesgo segun el art.
11 como ha sido descrito. Sin embargo, los principios como justicia y beneficencia
ademas de respeto a las persona y entidades, no maleficencia, igualdad;
conservacion de la dignidad, integridad y derecho de los participantes se encuentran
conferidos en el reporte de Belmont.

El protocolo de investigacion fue sometido a evaluacién por parte del comité de
Bioética del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y fue aprobado
mediante el acta nimero 08-008 del 09/08//2022 (Anexo C).

También nos regimos sobre la ley 23 de 1993 CAPITULO I. (Declaracion de
principios) los siguientes paragrafos.

El hombre es una unidad psiquica y somética, sometido a variadas influencias
externas.

El método clinico puede explorarlo como tal, merced a sus propios recursos, a la
aplicacion del método cientifico natural que le sirve de base, y a los elementos que
las ciencias y la técnica ponen a su disposicién. En consecuencia, el médico debe
considerar y estudiar al paciente, como persona que es, en relacion con su entorno,
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con el fin de diagnosticar la enfermedad y sus caracteristicas individuales y
ambientales, y adoptar las medidas, curativas y de rehabilitacion correspondiente.
Si asi procede, a sabiendas podra hacer contribuciones a la ciencia de la salud, a
través de la practica cotidiana de su profesion.

Tanto en la sencilla investigacion cientifica antes sefialada como en las que se lleve
a cabo con fines especificos y propositos deliberados, por mas compleja que ella
sea, el médico se ajustara a los principios metodologicos y éticos que salvaguardan
los intereses de la ciencia y los derechos de la persona, protegiéndola del
sufrimiento y manteniendo incélume su integridad.

Ademas queremos aportar con este estudio datos estadisticos sobre la prevalencia
y mortalidad asociada a complicaciones Trombéticas en pacientes con infeccion por
SARS CoV 2 en un hospital de alta complejidad el Huila con la finalidad de generar
conciencia en las entidades gubernamentales sobre la necesidad de implementar
estrategias enfocadas en la promociéon y prevencion de enfermedades que
aumentan el riesgo cardiovascular y estan asociadas a mayor mortalidad como es
el escenario de la infeccion por SARS-CoV-2.

Como beneficio para los investigadores, resultado de la presentacion del proyecto
de investigacion, esta en lograr la aprobacion de la tesis como parte de los
lineamientos y requisitos de la universidad, para obtener el titulo de médico
internista.
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12. RESULTADOS

En el periodo de estudio se hospitalizd a 3571 pacientes con diagndstico confirmado
de infeccion SARS-CoV-2, mayores de 18 afios y que requirieron vigilancia
intrahospitalaria en sala general o en unidad de cuidados intensivos, de los cuales
en 295 pacientes se confirmé algun evento trombotico especifico, o que establece
una prevalencia del 8,26 % de la enfermedad.

Predominé el sexo masculino en el 64,4%, con una mediana de edad 66 afios, (RI:
19 afios) valor minimo de 22 afios y valor méximo de 88 afios, procedentes de la
ciudad de Neiva en el departamento del Huila en el 66,4% de los casos (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con eventos
tromboticos macrovasculares con infeccion SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva (Huila).

VARIABLE N=295
EDAD (afos)
Mediana, (RI) 66,0 (19)
SEXO
Masculino 190 (64,4)
Femenino 105 (35,6)
PROCEDENCIA
Neiva 196 (66,4)
Pitalito 15 (5,1)
Campoalegre 10 (3,4)
Putumayo 7(2,4)
Palermo 6 (2,0)
Garzén 5(@1,7)
La plata 5(1,7)
Aipe 4 (1,4)
Gigante 4(1,4)
Tello 4 (1,4)
Timana 4(1,4)
Caqueta 4(1,4)
Tolima 4(1,4)
Algeciras 3(1,0
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Rivera 3(1,0)

Yaguara 3(1,0)
La argentina 2(0,7)
Tesalia 2 (0,7)
Baraya 1(0,3)
Guadalupe 1(0,3)
Hobo 1(0,3)
Iquira 1(0,3)
Isnos 1(0,3)
Oporapa 1(0,3)
Paicol 1(0,3)
Santa maria 1(0,3)
Tarqui 1(0,3)
Villavieja 1(0,3)
Bogota (DC) 1(0,3)
Antiogquia 1(0,3)
Cauca 1(0,3)
Choco 1(0,3)
Total 295 (100)

Del total de la muestra 235 pacientes (79,7%) fueron atendidos en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), con una mediana de estancia en UCI de 9 dias (RI: 15
dias), en cuanto al tiempo de hospitalizacién global la mediana fue de 17 dias (RI:
19 dias).

Tabla 2. Distribucion de frecuencia de los pacientes con eventos tromboéticos con
infeccion SARS-CoV-2 segun el lugar de estancia hospitalaria.

MANEJO UCI FRECUENCIA (%)
S 235 (79,7)
NO 60 (20,3)
Total 295 (100)
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Grafica 1. Grafico circular, distribucion de los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 segun el lugar de estancia hospitalaria, donde recibieron el manejo con el

evento trombadtico.

MANEJO EN UCI

m S| mNO

De manera inicial se realizé el andlisis de distribucion de la normalidad para las
variables cuantitativas para establecer la distribucion de cada una de ellas, basado
en la prueba de Kolmogérov-Smirnov para muestras mayores de 60 datos,
estableciéndose para todas las variables distribucion no normal con valores de

significancia menores a 0,05 (tabla 3,5).
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Tabla 3. Pruebas de normalidad para las variables cuantitativas.

KOLMOGOROV-SMIRNOV SHAPIRO-WILK

b D ESTADIST ESTADIST

NORMALIDAD co GL SIG. O GL Sig.
Edad (afios) 0,061 295 0,010 0,969 295 0,000
Tiempo de
estancia en uci 0,191 295 0,000 0,760 295 0,000
(dias).
Tiempo de
f]Star.‘C'a.‘ g 0,160 295 0,000 0,814 295 0,000

ospitalizacion
(dias).
Peso 0,098 294 0,000 0,927 294 0,000
Talla 0,215 294 0,000 0,451 294 0,000
IMC 0,499 294 0,000 0,083 294 0,000
Dimero D 0,236 213 0,000 0,635 213 0,000
Ferritina 0,241 213 0,000 0,527 213 0,000
Troponina 0,457 213 0,000 0,081 213 0,000
Creatinina 0,248 198 0,000 0,658 198 0,000
Lactato 0,508 198 0,000 0,065 198 0,000
LDH 0,205 198 0,000 0,561 198 0,000
PCR 0,198 198 0,000 0,637 198 0,000
AST 0,289 198 0,000 0,495 198 0,000
GPT 0,179 198 0,000 0,696 198 0,000

IMC: indice de masa corporal, LDH: deshidrogenasa lactica, PCR: proteina C
reactiva, AST: Aspartato Aminotransferasa, GPT: Alanino Aminotransferasa.
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Tabla 4. Medidas de tendencia central y de distribucion para las variables edad
(afios), tiempo de estancia en Unidad de cuidados intensivos (UCI) (dias), tiempo
de estancia en hospitalizacion (dias).

TIEMPO DE
] EDAD EE'EXANPS ADEEN ESTANCIA EN
ESTADISTICOS (ANOS) ucl (DiAS) HOSPITALIZACION
(DiAS)
Valido 295 295 295
Perdidos 0 0 0
Media 64,98 12,14 22,00
95% de
intervalo de Limite 63,43 10,55 19,85
confianza inferior
Para la
media Limite 66,54 13,73 24,15
superior
Mediana 66,00 9,00 17,00
L , 13,572 13,902 18,774
Desviacion estandar
. 184,187 193,277 352,452
Varianza
66 124 123
Rango
Minimo 22 0 1
L, . 88 124 124
Maximo
Rango intercuartil 19 15 19
Percentiles 25 57,00 3,00 9,00
50 66,00 9,00 17,00
75 76,00 18,00 28,00

Al analizar la distribucion de los tiempos de coagulacién teniendo en cuenta su
distribucion no normal, la mediana de TPT fue de 26,9 seg con un RI de 5,60, la
mediana de PT fue de 11, 3 con un Rl de 1,40 y una mediana de INR de 1,0 con un
Rl de 0,15. (Tabla 6).
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Tabla 5. Pruebas de normalidad para las variables cuantitativas.

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico Gl Sig.  Estadistico gl Sig.
TPT ,395 249 ,000 ,254 249 ,000
TP 373 249 ,000 ,161 249 ,000
INR ,489 249 ,000 ,149 249 ,000
PaFI ,103 249 ,000 ,938 249 ,000
a. Correccion de significacion de Lilliefors

TPT: tiempo parcial de tromboplastina, TP: Tiempo de protrombina, INR:
indice internacional normalizado PaFIl: PaO2/FiO2.

Tabla 6. Medidas de tendencia central y de distribucion para las variables TTP, TP,

INR, PaFI (PaO2/FiO2).

TPT TP INR PaFI
N Valido 271 283 283 264
Perdidos 24 12 12 31
Media 33,0207 12,7187 2,9938 216,0515
Mediana 26,9000 11,3000 1,0000 190,5000
Desv. Desviacion 36,01657 10,41133 12,70795 112,15786
Varianza 1297,193 108,396 161,492 12579,384
Rango 341,10 143,90 98,20 509,00
Minimo 9,90 9,10 ,80 37,00
Maximo 351,00 153,00 99,00 546,00
Percentiles 25 24,4000 10,7000 1,0000 123,0000
50 26,9000 11,3000 1,0000 190,5000
75 30,0000 12,3000 1,1000 284,2500

TPT: tiempo parcial de tromboplastina, TP:Tiempo de protrombina, INR: indice internacional

normalizado PaFl: PaO2/FiO2

Al analizar la distribucion de los niveles de plaquetas, la mediana de Plaquetas fue

de 256000. (Tabla 7).
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Tabla 7. Medidas de tendencia central y de distribucion para plaquetas.

Plaquetas

N Valido 294
Perdidos 1

Media 271428,29

Mediana 256000,00

Desv. Desviacion 128848,269

Varianza

Rango

Minimo

Méximo

Percentiles 25
50
75

16601876480,959

999905

94

999999
198000,00
256000,00
344250,00
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Grafica 2. Diagrama de cajas, distribucion segun la edad de los pacientes con
eventos trombdticos e infeccibn por SARS CoV-2, atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva (Huila).

80

Me= 66 afios

60

40

20

EDAD

Grafica 3. Diagrama de cajas, distribucion segun los dias de estancia en Unidad de
cuidados intensivos (UCI).

120
100
80
60
40

20

Me= 9 dias

DIAS ESTANCIA EN UCI

97



Grafica 4. Diagrama de cajas, distribucion segun los dias de estancia en
hospitalaria.
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Con relacién a las variables clinicas la mediana del peso fue de 75 kg (RI: 19 kg),
para la talla la mediana fue de 165 cm (RI: 10 cm) y para el indice de masa corporal
(IMC) la mediana fue de 27,2 kg/mts? (RI: 6,8 kg/mts?) (tabla 8).

Tabla 8. Medidas de tendencia central y de distribucion para las variables peso (kg),
talla (cm) e indice de masa corporal (IMC) (kg/m2).

ESTADISTICOS PESO TALLA IMC
Valido 295 295 294
Perdidos 0 0 1
Media 75,054 162,65 27,764
95% de
intervalo de Limite 73,216 160,58 27,113
confianza inferior
Para la media

Limite 76,940 164,79 28,415
superior
75,000 165,00 27,240

Mediana

s . 16,1975 18,329 5,6714
Desviacion estandar
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262,358 335,965 32,165

Varianza
146,0 188 49,4
Rango
Minimo 25,0 2 16,0
L. 171,0 190 65,4
Maximo
Rango intercuartil 19 10 6,8
Percentiles 25 65,000 160,00 24,030
50 75,000 165,00 27,240
75 84,000 170,00 30,828

Grafica 5. Diagrama de cajas, distribucion segun el peso (kg).
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Grafica 6.

Grafica 7.
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Segun la severidad de la infeccién por SARS CoV-2 el 67,8% de los casos se
presento de forma severa, seguido en el 21% de la presentacion leve y en el 11,2%
la presentacion fue moderada (tabla 9).
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Tabla 9. Distribucion de frecuencia segun la severidad de la infeccion por SARS
CoV-2. Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), Ventilacion mecanica
(VM), Disfunciéon multiorganica (DMO).

VARIABLE FRECUENCIA (%)

Severidad de la infeccion por SARS
cov2
Severo 200 (67,8)
Leve 62 (21,0)
Moderado 33(11,2)

Enfermedad critica
Si 209 (71,2)
No 86 (29,2)

Enfermedad critica (n=209)
SDRA, VM 48 (22,9)
SDRA, VM, CHOQUE SEPTICO 47 (22,4)
SDRA, VM, DMO, CHOQUE SEPTICO 45 (21,5)
SDRA 31 (14,8)
SDRA, VM, DMO 12 (5,7)
VM 9(3.1)
SDRA, choque séptico 4(1,4)
Choque séptico 2 (0,7)
DMO 2(0,7)
SDRA, DMO, choque séptico 20,7
VM, choque séptico 2(0,7)
VM, DMO 2(0,7)
SDRA, choque séptico, VM 1(0,3)
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VM, DMO, choque 1(0,3)
VM, DMO, choque séptico 1(0,3)

Aporte oxigeno

VM 157(53,2)
Céanula nasal 57 (19,3)
Sin oxigeno 35(11,9)
Mascara de no reinhalacion 26 (8,8)
Céanula alto flujo 20 (6,8)
Total 295 (100)

Del total de los pacientes 75 no reportaron antecedentes, seguido de 37 pacientes
(12,5%) que reportaron exclusivamente la hipertension arterial como antecedente,
seguido de la combinacion de la hipertension arterial y la diabetes mellitus en 30
pacientes (10,2%). (Tabla 10).

Tabla 10. Distribucion de frecuencia segun los antecedentes. Hipertension arterial
(HTA), Diabetes mellitus (DM), enfermedad renal crénica (ERC).

VARIABLE FRECUENCIA (%)

Antecedentes

NINGUNA 75 (25,4)
HTA 37 (12,5)
HTA, DM 30(10,2)
HTA, ERC 16 (5,4)
OBESIDAD 14 (4,7)
HTA, DM, ERC 14 (4,7)
HTA, OBESIDAD 13 (4,4)
DM 13 (4,4)
HTA, DM, OBESIDAD 8 (2,7)
CIGARRILLO 7 (2,4)
HTA, ICC 5(1,7)
HTA, DM, ICC 5 (1,7)
DM, OBESIDAD 4 (1,4)
CIGARRILLO, OBESIDAD 4(1,4)
HTA, DM, ERC, OBESIDAD 4 (1,4)
HTA, ICC, OBESIDAD 3(1,0)
HTA, CIGARRILLO 3(1,0)
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HTA, DM, EPOC, CIGARRILLO 3(1,0)

HTA, ERC, ICC 3 (1,0)
EPOC 2 (0,7)
ICC 2(0,7)
HTA, ERC, EPOC 2(0,7)
DM, CIGARRILLO 2 (0,7)
HTA, ERC, OBESIDAD 2(0,7)
DM, CIGARRILLO, OBESIDAD 1(0,3)
DM, ERC 1(0,3)
DM, ERC, EPOC, CIGARRILLO 1(0,3)
DM, ERC, OBESIDAD 1(0,3)
DM, HTA, DM, OBESIDAD 1(0,3)
ERC, CIGARRILLO, OBESIDAD 1(0,3)
ERC, EPOC 1(0,3)
ERC, ICC 1(0,3)
ERC, ICC, EPOC, CIGARRILLO 1(0,3)
HTA, DM, CIGARRILLO, OBESIDAD 1(0,3)
HTA, DM, EPOC, CIGARRILLO, 1(0,3)
OBESIDAD

HTA, DM, ERC, CIGARRILLO, 1(0,3)
OBESIDAD

HTA, DM, ERC, ICC 1(0,3)
HTA, DM, ERC, ICC, OBESIDAD 1(0,3)
HTA, DM, ICC, CIGARRILLO, 1(0,3)
OBESIDAD

HTA, EPOC, CIGARRILLO, OBESIDAD 1(0,3)
HTA, EPOC, OBESIDAD 1(0,3)
HTA, ERC, CIGARRILLO 1(0,3)
HTA, ERC, CIGARRILLO, OBESIDAD 1(0,3)
HTA, ERC, EPOC, CIGARRILLO 1(0,3)
HTA, ERC, EPOC, OBESIDAD 1(0,3)
HTA, ERC, ICC, EPOC, CIGARRILLO 1(0,3)
HTA, ICC, EPOC 1(0,3)
HTA, ICC, EPOC, CIGARILLO 1(0,3)

Del total de los pacientes el 93.6% (n: 276) no tenia el antecedente de cancer previo
y/o activo y el 6.4% describe el antecedente de cancer (n: 19 pacientes) (Tabla 11).
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Tabla 11. Distribucion de frecuencia segun el antecedente de cancer previo y/o
activo.

CANCER PREVIO Y/O ACTIVO FRECUENCIA (%)
Si 19 (6,4)

No 276 (93,6)
Total 295 (100)

En cuanto a los eventos trombdéticos previos se describe trombosis venosa profunda
(TVP) previa en 34 pacientes (11,5%), infarto agudo de miocardio (IAM) en 21
pacientes (7,1%), Accidente cerebrovascular (ACV) en 12 pacientes (4,1%), embolia
pulmonar asociado a trombosis venosa profunda en 3 pacientes y el 73,2% (216
pacientes) no tenian antecedente trombético previo.

Tabla 12. Distribucion de frecuencia segun el antecedente de evento trombatico
previo. Infarto agudo de miocardio (IAM), Accidente cerebrovascular (ACV), Embolia
pulmonar (EP), Trombosis venosa profunda (TVP).

VARIABLE FRECUENCIA (%)

EVENTO TROMBOTICO PREVIO

No reportado 218 (73,9)
Trombosis venosa profunda 34 (11,5)
IAM 21 (7,1)
ACV 12 (4,1)
TVP, EP 3(1,0)
TVP, ACV 2 (0,7)
TROMBOSIS ARTERIAL 2(0,7)
EP 1(0,3)
IAM, ACV 1(0,3)
TVP, IAM 1 (0,3)
Total 295 (100)

De los estudios de laboratorio procesados se tomaron como referencia los
paraclinicos realizados al momento de presentado el evento tromboético, en los
cuales se describe una mediana de dimero D de 2182,6 (RI: 851,2), mediana de
ferritina de 804,9 (RI: 471,9), para la troponina | una mediana de 0,190 (RI: 0,16),
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mediana de creatinina de 1,0 (RI: 0,8) y para el lactato una mediana de 1,7 (RI: 1,2)

(tabla 13, grafica 7, 8,9,10,11).

Tabla 13. Medidas de tendencia central y de distribucion para las variables Dimero
D, ferritina, troponina, Creatinina y lactato.

ESTAD[STICOS DIMERO D FERRITINA TROPONINA CREATININA LACTATO
Vélido 274 265 262 294 251
Perdidos 21 30 33 1 44
Media 4338,176 1337,972 38,248 1,437 25,213
95% de 3840,700 1111,082 -3,438 1,257 -12,879
intervalo de
confianza Q5
Para la €%
media iy
5611,600 1635,339 30,998 1,609 71,670
g o
=
=3
2182,650 804,900 0,190 1,000 1,700
Mediana
5992,3592 1850,1408 411,5675 1,3482 288,3954
Desviaciéon
estandar
35908369,066 3423020,807 169387,840 1,818 83171,908
Varianza
55312,5 19327,9 6385,0 11,9 4488,5
Rango
0,5 1,1 0,0 0,3 0,5
Minimo
55313,0 19329,0 6385,0 12,2 4489,0
Maximo
851,250 471,950 0,160 0,800 1,2
Rango intercuartil
Percentiles 25 2182,650 804,900 0,190 1,000 1,700
50 6650,500 1510,500 0,830 1,600 2,400
75 851,250 471,950 0,160 0,800 1,300
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Grafica 8. Diagrama de cajas, distribucion segun el Dimero D.
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Grafica 9. Diagrama de cajas, distribucion de la Ferritina.
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Grafica 10. Diagrama de cajas, distribucién segun la Troponina.
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Grafica 11. Diagrama de cajas, distribucion segun la creatinina.

00 # | *

Me=1 mg/d|

CREATININA

107



Grafica 12. Diagrama de cajas, distribucion segun el lactato.
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Para otros paraclinicos como la deshidrogenasa lactica la mediana fue de 387 (RI:
360,3), la mediana de proteina C reactiva fue de 10,8 (RI: 16,9), para la aspartato
aminotransferasa la mediana fue de 44,3 (RI: 32,9) y para la glutamico-piravica la
mediana fue de 40,0 (RI: 49,4) (tabla 14).

Tabla 14. Medidas de tendencia central y de distribucién para las variables
deshidrogenasa lactica (LDH), proteina C reactiva (PCR), aspartato
aminotransferasa (AST), transaminasa glutamico-piravica (GPT).

ESTADISTICOS LDH PCR AST GPT
Valido 264 270 230 234
Perdidos 31 25 65 61
Media 490,659 15,570 64,573 57,837
95%  de
intervalo de Limte 471,351 14,655 55,017 50,670
confianza inferior
E’g;a @ limte 600,061 20,458 79,167 67,287

superior
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Mediana

Desviacion estandar
Varianza

Rango

Minimo

Maximo

Rango intercuartil
Percentiles 25

50
75

387,000
424,5730
180262,229
5313,8
14,2
5328,0

360,3

272,250
387,000
569,250

10,800
20,6528
426,539

169,0
,0
169,0

16,9

3,675
10,800
20,525

44,300
83,0415
6895,885
728,7
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728,7
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Grafica 13. Diagrama de cajas, de la distribucion segun la deshidrogenasa lactica.
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Grafica 14. Diagrama de cajas, distribucion segun la proteina C reactiva.
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Grafica 15. Diagrama de cajas, distribucion segun el aspartato aminotransferasa.
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Grafica 16. Diagrama de cajas, Distribucion segun la transaminasa glutamico-
piravica.
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Segun la descripcion de la fraccién de eyecciéon del ventriculo izquierdo el 50,2%
presentd una fraccion de eyeccion preservada, seguido del 18,6% con fraccién de
reducida y del 5% con fraccion de eyeccién intermedia, en el 26,1% no fue realizado
el estudio ecocardiogréfico.

El principal patrén tomografico descrito fue el vidrio esmerilado en 124 pacientes (42
%), seguido del patron de vidrio esmerilado asociado a consolidacién en 31
pacientes (10,5%), consolidacién en 22 pacientes (7,4%) y del infiltrado reticular en
21 pacientes (7,1%). Es importante mencionar que el 27.4% no se realiz6 imagen
por fallas con la licencia de renovacién del sistema encargado de las imagenes para
la institucion, que conllevo a la perdida de estas. (Tabla 15).
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Tabla 15. Distribucion de frecuencia segun los estudios complementarios (Fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), Tomografia de térax de alta resolucion
(TACAR)).

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS FRECUENCIA (%)

Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI)

Preservada 148 (50,2)
No realizado 77 (26,1)
Reducida 55 (18,6)
Intermedia 15 (5)
Tomografia de térax de alta resolucion

(TACAR)

Vidrio esmerilado 124 (42)

No se realiz6 imagen 81 (27,4)
Vidrio esmerilado, consolidaciéon 31 (10,5)
Consolidacion 22 (7,4)
Infiltrado reticular 21 (7,1)
Vidrio esmerilado, infiltrado reticular 7 (3,4)
Infiltrado reticular, consolidacion 6 (2,0)
Vidrio esmerilado, infiltrado reticular, 3(1)
consolidacion

Total 295 (100)
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Grafica 17. Grafico de barras, distribucion segun Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI).
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Grafica 18. Grafico de barras, distribucion segun el principal patrén tomograéfico.
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El lugar de hospitalizacion que predominé durante la presentacion del evento
trombatico fue la unidad de cuidados intensivos (UCI) en el 59,7%, en el 40,3% se
report6 estancia en hospitalizacion.

En cuanto a la presentacion de eventos trombdticos, se describen 379 eventos, de
los cuales el mas frecuentemente reportado fue el infarto agudo de miocardio en
143 pacientes (48,5%), seguido de los eventos de trombosis venosa profunda en
117 pacientes (39,7%), el accidente cerebrovascular se reportdé en 49 pacientes
(16,6%), los eventos de embolia pulmonar se reportaron en 44 pacientes (14,9%),
la trombosis a sitios inusuales en 21 pacientes (7,1%) y la trombosis de catéter en
5 pacientes (1,7%) (Tabla 16, grafica 19.).

Tabla 16. Distribucion de frecuencia, segun los eventos trombdéticos y lugar de
estancia durante la presentacion del evento.

EVENTO TROMBOTICO FRECUENCIA (%)
n= 379
IAM 143 (48,5%)
Trombosis venosa profunda (TVP) 117 (39,7%)
Accidente cerebro vascular (ACV) 49 (16,6)
Embolia pulmonar 44 (14,9)
Eventos trombdticos a  sitios 21(7,1%)
inusuales
Trombosis de catéter 5 (1,7%)
Lugar de estancia del paciente n=295
durante el evento
Unidad de cuidados intensivos (UCI) 176 (59,7)
Hospitalizacion 119 (40,3)
Total 379 (100)
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Grafica 19. Distribucién segun la frecuencia de los eventos trombaticos.
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Grafica 20. Gréfico circular, Distribucion segun el lugar de estancia durante la
presentacion del evento.
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De los 143 pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo, predominé el
infarto sin elevacién del segmento ST en 126 pacientes (42,7%), el infarto con
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elevacion del segmento ST se describe en 17 pacientes (5,8%). El principal hallazgo
en aquellos que fueron llevados a estratificacion coronaria fue enfermedad de 2
vasos en el 7,1%, enfermedad de 3 vasos en el 4,7% y enfermedad de 1 vaso en el
3,1% (tabla), predominando la intervencion percutanea en el 10,5%, seguido de la
revascularizacion quirdrgica en el 5,4% (tabla 17).

Tabla 17. Distribucion de frecuencia segun la presencia de infarto agudo de
miocardio (IAM) y el tipo de tratamiento.

EVENTO TROMBOTICO FRECUENCIA (%)
IAM n= 143
IAMSEST 126 (88,1)
IAMCEST 17 (11,8)
Estratificacion coronaria n= 44
2 vasos 21 (7,1)
3 vasos 14 (4,7)
1 vaso 9(3,1)
Tipo tratamiento n=143
Médico 50 (68,4)
No reportado 45 (15,2)
Percutaneo 31 (10,5)
RVM quirargica 16 (5,4)
Percutaneo, RVM 1(0,3)

Del total de los eventos de trombosis venosa profunda, la TVP proximal se confirmé
en 59 pacientes (50,4%) y la TVP distal se reporté en 58 pacientes (49,5%), en
cuanto la trombosis a sitios inusuales predominé la trombosis arterial en el 66,6%,
seguido de latrombosis a miembros superiores en el 23,8% y el trombo intracavitario
en el 9,5% (tabla 18).
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Tabla 18. Distribucion de frecuencias, segun la presencia de trombosis venosa
profunda (TVP) proximal, Trombosis venosa profunda (TVP) distal y trombosis en
sitios inusuales.

EVENTO TROMBOTICO FRECUENCIA (%)
Trombosis venosa profunda n=117
(TVP)

TVP proximal 59 (50,4)
TVP distal 58 (49,5)
Trombosis sitios inusuales n=21
Trombosis arterial 14 (66,6)
Trombosis venosa miembros 5(23,8)
superiores

Trombo intracavitario 2 (9,5)

Del total de la muestra se describe presencia de fibrilacion auricular en el 12,2%
principalmente la fibrilacion auricular persistente en el 66,6% (tabla 19).

Tabla 19. Distribucién de frecuencia, segun la presencia de fibrilacién auricular y su
clasificacion.

VARIABLE FRECUENCIA (%)

FIBRILACION ARICULAR n=295

NO 259 (87,8)
Sl 36 (12,2)
TIPO FIBRILACION AURICULAR n =36

Persistente 24 (66,6)
Novo 12 (33,3)
Total 295 (100)

En 268 pacientes (90,8%) no se describe uso de anticoagulacion previa durante la
hospitalizacion, seguido de 16 (5,4%) pacientes que reportaron el uso de Heparina
de bajo peso molecular (HBPM), 7 (2,4%) pacientes recibian Heparina soédica, 3
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pacientes (1,0%) venian en tratamiento con rivaroxaban y 1 paciente (0,3%)
describio uso de Apixaban.

La profilaxis antitrombotica fue administrada en 228 pacientes (77,3%), 67 pacientes
(22,7%) no recibieron la profilaxis antitrombaética. Segun el tipo de anticoagulante
utilizado la Heparina de bajo peso molecular fue la mas utilizada en 116 pacientes
(50,8%) a dosis de 40 mg subcutaneo dia, seguido de dosis de 60 mg subcutaneo
dia en 85 pacientes (35%) y con menor frecuencia en pacientes con ERC
(enfermedad renal crénica) y TFG (tasa de filtracion glomerular) menor de 30
mL/min/1.73m2 la heparina sédica (tabla 20).

Tabla 20. Distribucion de frecuencia, segun uso de anticoagulacion previa.

VARIABLE FRECUENCIA (%)
Anticoagulacion previa n=295
HBPM 16 (5,4)
Heparina sédica 7(2,4)
Rivaroxaban 3(1,0)
Apixaban 1(0,3)
Ninguna 268 (90,8)
Tromboprofilaxis n=295
Si 228 (77,3)
No 67 (22,7)
Dosis profilaxis (Dosis dia) n= 228
40 mg 116 (50,8)
60 mg 85 (35)
5000 Ul 15 (6,57)
2500U1 11 (8,1)
20 mg 1(0,43)

El uso de esteroides se reportd en 226 pacientes, principalmente la dexametasona
en el 75,6% a dosis de 6 mg cada dia en el 67,6%. (Tabla 21).
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Tabla 21. Distribucion de frecuencia segun uso de esteroides.

VARIABLE FRECUENCIA (%)
Uso de esteroides (n=295)
Dexametasona 223 (75,6)
Metilprednisolona 3(1,0)
No 69 (23,4)
Dosis esteroides (n = 226)
Dexametasona 6 mg 153 (67,6)
Dexametasona 4 mg 34 (15)
Dexametasona 8 mg 35 (15,5)
Metilprednisolona 40 mg 2 (0,88)
Metilprednisolona 500 mg 2 (0,88)

Del total de la poblacion el 54,9 % fallecio, reportandose el 45,1% como vivos al
egreso de la estancia hospitalaria. (Tabla 21, grafica 22).

Tabla 22. Distribucion de frecuencia, de los pacientes con eventos trombéticos e
infeccién por SARS CoV-2 y la condicion final (vivo/muerto).

CONDICION FINAL/ FRECUENCIA (%)

DESENLACE
Vivo 133 (45,1)
Muerto 162 (54,9)
Total 295 (100)
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Grafica 21. Grafico de barras, distribucion de los pacientes con eventos trombéticos
e infeccion por SARS CoV-2 y la condicion final(vivo/muerto).
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Grafica 22. Diagrama de cajas, distribucion segun el TP (Tiempo de
tromboplastina).

TP

20,0
18,0

16,0

14,0
12,0
10,0
8,0
6,0
4,0
2,0

0,0 s

120



Grafica 23. Diagrama de cajas, distribucion segun el TPT (tiempo parcial de
tromboplastina).
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Segun los eventos trombdéticos se registraron casos con tiempo de tromboplastina
(TP) mayor en accidente cerebrovascular (ACV)/(TVP), Trombosis venosa profunda
(TVP), embolia pulmonar, IAMSEST y Trombosis venosa profunda (TVP) (Grafica
24).
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Grafica 24. Grafico de dispersion simple, mediana del TP (tiempo de tromboplastina)
y cada evento trombotico (Infarto agudo de miocardio (IAM), Trombosis venosa
profunda (TVP), accidente cerebrovascular (ACV), embolia pulmonar)
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En cuanto al INR, los casos de mayor valor fueron de embolia pulmonar y accidente
cerebrovascular (ACV), y Trombosis venosa profunda (TVP). (Grafica 25)
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Grafica 25. Grafico de dispersion simple, mediana del INR (indice internacional
normalizado) y cada evento trombético (Infarto agudo de miocardio (IAM),
Trombosis venosa profunda (TVP), accidente cerebrovascular (ACV), embolia
pulmonar)
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Los valores mas bajos de PaFi fueron frecuente en los pacientes que fallecieron.
(Grafica 26)

Grafica 26. Grafico de dispersion simple, mediana del PaFl (PaO2/FiO2) y
desenlace (vivo/muerto).
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Los niveles mas altos de TPT estuvieron presente los pacientes que presentaron
accidente cerebrovascular (ACV), Embolia pulmonar, y Trombosis venosa profunda
(TVP)

Gréfica 27. Gréfico de dispersion simple, mediana del TPT (tiempo parcial de
tromboplastina) y cada evento trombotico ( Infarto agudo de miocardio (IAM),
Trombosis venosa profunda (TVP), accidente cerebrovascular (ACV), embolia
pulmonar)

Dispersion Simple

52,0
»

48,0 ®
44,0 . °
40,0 . .
[ ]
36,0 ®
. - . o [ | ®
32,0 . e d . L i
o e ® e @ H
[ ]
E 28,0 ] ™ . * N . ’ 1 s
24,0 ® ® . . a ‘
L ] . L]
20,0 T e L4 . s

16,0

12,0
8,0
4,0

AV

WINd ¥IT0awaAov
LSIONYI/ADY
1SISWVIIADY

dALI LSTSNYIAOV
dALIAOY

IS = dA LNV
HYNOWINd ¥oaw3
WNOWOINd WIT08W3
L5301
dAL/LSIONYI
1535V
1SO8W0Y L/ LSSV
dAL/ LSISHYI

15 = AL /1SISHVI
43 LY SISOEW0HL
1 /1S~ SISOEWOYL
dhL

V2 SISOEWOYL/dAL

EVENTO TROMBOTICO

124



Grafica 28. Grafico lineal, media del TP (tiempo de tromboplastina), TPT (tiempo
parcial de tromboplastina), INR (indice internacional normalizado) y desenlace
(vivo/muerto)
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Mediante el analisis bivariado se establecieron posibles asociaciones entre las
principales variables y la presentacion de los diferentes eventos tromboticos,
utilizando la prueba de chi- cuadrado para las variables cualitativas, encontrandose
que no hubo asociacion entre el sexo y la presentacion de infarto con un valor de
significancia mayor a 0,05 (p=0,789) (Tabla 24).

Tabla 23. Distribucion segun el sexo y la pre4entacion de infarto agudo de miocardio
(IAM).

SEXO
FEMENINO MASCULINO TOTAL
IAM Sl 52 91 143
NO 53 99 152
Total 105 190 295
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Tabla 24. Prueba de chi-cuadrado entre el sexo y la presentacion de infarto agudo
de miocardio (IAM).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
Valor Df asintotica exacta (bilateral) exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado
de Pearson 0,072% 1 0,789
Correccion de
continuidad 0,021 1 0,884
Razoén de
verosimilitud 0,072 1 0,789
Prueba exacta
de Fisher 0,809 0,442

N de casos
validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es 50,90.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacion entre el sexo y la presentacion de trombosis venosa
profunda (TVP) mediante la prueba de chi- cuadrado no se establecio relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0,975) (Tabla 26).

Tabla 25. Tabla cruzada segun el sexo y la presentacion de trombosis venosa
profunda (TVP).

Sexo

Femenino Masculino Total

Trombosis venosa Dat_os 1 1 2

profunda perdidos

No 63 113 176

TVP distal 20 38 58

TVP proximal 21 38 59
Total 105 190 295
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Tabla 26. Prueba de chi-cuadrado segun el sexo y la presentacion de trombosis
venosa profunda.

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion asintotica

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0, 215 3 0,975
Razén de verosimilitud 0,208 3 0,976
N de casos validos 295
2 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 71.

Al analizar la asociacion del sexo y la presentacién de accidente cerebrovascular
(ACV) la prueba de chi- cuadrado no se establecio relacion estadisticamente
significativa entre las variables (p=0, 855) (Tabla 28).

Tabla 27. Tabla cruzada segun el sexo y presencia de accidente cerebrovascular
(ACV).

Sexo

Femenino Masculino Total

ACV NO 87 159 246
Sl 18 31 49
Total 105 190 295
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Tabla 28. Prueba de chi-cuadrado segun el sexo y la presentacion de accidente
cerebrovascular (ACV).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion

Lo Significacion
asintotica exacta exacta
Valor Df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0,0332 1 0,855
Correccion de continuidad® 0,000 1 0,985
Razén de verosimilitud 0,033 1 0,855
Prueba exacta de Fisher 0,871 0,488
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 17,44.

b. Sdélo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacion del sexo y la presentacion de embolia pulmonar mediante
la prueba de chi- cuadrado no se establecié relacion estadisticamente significativa
entre las variables (p=0,908) (Tabla 30).

Tabla 29. Tabla cruzada segun el sexo y la presentacién de embolia pulmonar.

Sexo

Femenino Masculino Total

Embolia Pulmonar No 89 162 251
Si 16 28 44
Total 105 190 295
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Tabla 30. Prueba de chi-cuadrado segun el sexo y la presentacion de embolia
pulmonar.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de 0,013 1 0,908
Pearson
Correccion de 0,000 1 1,000
continuidad®
Raz6n de verosimilitud 0,013 1 0,908
Prueba exacta de 1,000 0,517
Fisher
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 15,66.

b. S6lo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacion del sexo y la presentacion de trombosis de catéter mediante
la prueba de chi- cuadrado no se establecio relacion estadisticamente significativa
entre las variables (p=0, 250) (Tabla 32).

Tabla 31. Tabla cruzada segun el sexo y la presencia de trombosis de catéter.

Sexo

Femenino Masculino Total

Trombosis de Catéter NO 102 188 290
Si 3 2 5
Total 105 190 295
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Tabla 32. Prueba de chi-cuadrado segun el sexo y trombosis de catéter.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1,322 1 0,250
Pearson
Correccion de 0,460 1 0,497
continuidad
Razén de 1,250 1 0,264
verosimilitud
Prueba exacta de 0,352 0,243
Fisher
N de casos validos 295

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 1,78.

b. Sdélo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacion del sexo y la severidad de la infeccion por SARS CoV-2.
La prueba de chi- cuadrado no establecié relacion estadisticamente significativa
entre las variables (p=0, 316) (Tabla 34).

Tabla 33. Tabla cruzada segun el sexo y la severidad de la infeccién por SARS CoV-
2.

Sexo
Femenino Masculino  Total
Severidad de Leve 27 35 62
COVID 19. Moderado 12 21 33
Severo 66 134 200
Total 105 190 295
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Tabla 34. Prueba de chi cuadrado segun el sexo y la severidad de la infeccion por
SARS CoV-2.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Valor Df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,3072 2 0,316
Razon de verosimilitud 2,266 2 0,322

N de casos validos 295
a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es 11,75.

Al analizar la asociacion del sexo y la presencia de enfermedad critica (ventilacion
mecanica (VM), disfuncion multiorganica (DMO), Choque séptico, sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) la prueba de chi- cuadrado no establecio relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0, 639) (Tabla 36).

Tabla 35. Tabla cruzada presencia de enfermedad critica (ventilacion mecanica
(VM), disfuncibn multiorganica (DMO), Choque séptico, sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) y el sexo.

Sexo

Femenino Masculino Total

Enfermedad critica (SDRA,NO 32 53 85
VM, DMO, Choque Séptico).

Sl 73 137 210
Total 105 190 295
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Tabla 36. Prueba de chi-cuadrado entre presencia de enfermedad critica
(ventilacion mecéanica (VM), disfuncién multiorganica (DMO), Choque séptico,
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y el sexo.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor Df (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de 0,220 1 0,639
Pearson
Correccion de 0,112 1 0,738
continuidad®
Razén de verosimilitud 0,219 1 0,640
Prueba exacta de 0,688 0,367
Fisher
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 30,25.
b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacién del sexo y la condicién final la prueba de chi- cuadrado no
se estableci6 relacion estadisticamente significativa entre las variables (p=0, 515)
(Tabla 38).
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Tabla 37. Tabla cruzada entre sexo y condicion final al egreso (Vivo/Muerto).

Sexo

Femenino Masculino Total

Condicién Final Muerto 55 107 162
Vivo 50 83 133
Total 105 190 295

Tabla 38. Prueba de chi-cuadrado entre el sexo y la condicion final al egreso
(Vivo/Muerto).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintética exacta exacta
Valor Df (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de 0.423 1 0,515
Pearson
Correccion de
continuidad® 0,279 1 0,597
Razén de verosimilitud 0,422 1 0,516
P_rueba exacta de 0.543 0.298
Fisher
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 47,34.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2.

Al analizar la asociacion entre la edad como variable cuantitativa teniendo en cuenta
la distribucion no normal de la variable y su relacion con la severidad en la infeccion
por SARS-CoV-2 mediante la prueba de Kruskal Wallis que no existente diferencias
estadisticamente significativas en la severidad, dependiente de la edad,
aceptandose la hipoétesis nula de igualdad entre los grupos (p=0, 081), en cuanto a
la relacion de la edad y la enfermedad Critica mediante la prueba U de Mann-
Whitney se establecio una relacion estadisticamente significativa entre las variables
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al rechazar la hipotesis nula (p=0, 001), lo que plantea a mayor edad pacientes en
estado mas critico.

Segun la presentacion de cada evento trombdético y su relacion con la edad, en el
infarto agudo de miocardio (IAM) (prueba U de Mann-Whitney) se establecieron
diferencias entre presentar el evento dependiente de la edad (p=0, 000), y en el
desarrollo de trombosis venosa profunda TVP (prueba Kruskal Wallis) (p=0, 000) y
los eventos de embolia pulmonar (prueba U de Mann-Whitney).

Al analizar la asociacién entre la edad y el desarrollo de Accidente cerebrovascular
(ACV) mediante la prueba U de Mann- Whitney no se establecié deferencia entre
los grupos dependiente de la edad al retener la hipotesis nula (p=0,288), al igual
gue en la descripcién de trombosis de sitios inusuales (p=0, 605) mediante la misma
prueba.

Tabla 39. Prueba de hipoétesis entre la edad y severidad de la infeccion SARS-CoV-
2, la presencia de enfermedad critica y la presentacion de los principales eventos
tromboticos.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba de Kruskal- | 0,081 Retener la
EDAD es la misma | Wallis para muestras hipétesis nula.

entre las categorias de | Independiente
severidad de COVID

19.

La distribucion de edad | Prueba U de Mann- | 0,001 Rechazar la
es la misma entre las | Whitney para hipétesis nula.
categorias de | muestras

Enfermedad critica. independientes

La distribucion de edad | Prueba U de Mann- | 0,000 Rechazar la
es la misma entre las | Whitney para hipotesis nula.
categorias de IAM. muestras

independientes
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La distribucién de edad | Prueba de Kruskal- | 0,000 Rechazar la
es la misma entre las | Wallis para muestras hipétesis nula.
categorias de TVP. independientes
La distribucién de edad | Prueba U de Mann- | 0,000 Rechazar la
es la misma entre las | Whitney para hipétesis nula.
categorias de embolia | muestras
pulmonar. independientes
La distribucion de edad | Prueba U de Mann- | 0,288 Retener la
es la misma entre las | Whitney para hipotesis nula.
categorias de ACV. muestras

independientes
La distribucion de edad | Prueba U de Mann- | 0,605 Retener la
es la misma entre las | Whitney para hipotesis nula.
categorias de | muestras
trombosis sitios | independientes
inusuales.

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05.

Al analizar la asociacion entre el desenlace de la enfermedad (Vivo/Muerto) y el
desarrollo o de Trombosis venosa profunda (TVP) mediante la prueba de chi-
cuadrado no se establecio relacion estadisticamente significativa entre las variables
(p=0, 750) (Tabla 40).

Tabla 40. Tabla cruzada desenlace de la enfermedad (Vivo/Muerto) y el desarrollo
de Trombosis venosa profunda (TVP) (TVP proximal, distal, No TVP).

TVP Total
Datos TVP
perdidos NO TVP distal proximal
Desenlace Muerto 1 93 32 36 162
Vivo 1 83 26 23 133
Total 2 176 58 59 295
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Tabla 41. Prueba de chi-cuadrado entre el desenlace de la enfermedad
(Vivo/Muerto) y el desarrollo de Trombosis venosa profunda (TVP).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Valor Df asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,214A 3 0,750
Raz6n de verosimilitud 1,223 3 0,748

N de casos validos 295

A. 2 CASILLAS (25,0%) HAN ESPERADO UN RECUENTO MENOR QUE
5. EL RECUENTO MINIMO ESPERADO ES ,90.

Al analizar la asociacion entre enfermedad critica y el desarrollo de Trombosis
venosa profunda (TVP) mediante la prueba de chi- cuadrado se establecio relacién
estadisticamente significativa entre las variables (p=0, 001) (Tabla 43).

Tabla 42. Tabla cruzada entre presencia de enfermedad critica por infeccién por
SARS CoV-2 (SI/NO) y el desarrollo de Trombosis venosa profunda (TVP).

ENFERMEDAD CRITICA

NO Sl Total
TVP 0 2 2
NO 66 110 176
TVP distal 7 51 58
TVP proximal 12 47 59
Total 85 210 295
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Tabla 43. Prueba de chi-cuadrado entre enfermedad critica por la infeccion por
SARS-CoV-2 y el desarrollo de Trombosis venosa profunda (TVP).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor Df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 17,278 3 0,001
Razo6n de verosimilitud 19,089 3 0,000

N de casos validos 295

a. 2 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,58.

Al analizar la asociacién entre severidad de la enfermedad y el desarrollo de
Trombosis venosa profunda (TVP), la prueba de chi- cuadrado establecio relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0, 002) (Tabla 45).

Tabla 44. Tabla cruzada entre severidad de la enfermedad y el desarrollo de
Trombosis venosa profunda (TVP).

SEVERIDAD

LEVE MODERADO SEVERO Total

TVP 0 0 2 2
NO 49 25 102 176
TVP distal 5 6 47 58
TVP 8 2 49 59
proximal
Total 62 33 200 295
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Tabla 45. Prueba de chi-cuadrado entre severidad de la infeccion por SARS-CoV-2
y el desarrollo de Trombosis venosa profunda (TVP).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Valor d asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 21,366 6 0,002
Raz6n de verosimilitud 24,071 6 0,001
N de casos validos 295

a. 3 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 22.

Al analizar la asociacion de la presencia de enfermedad critica ventilacion mecanica
(VM), disfuncién multiorganica (DMO), Choque séptico, sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) y el desarrollo de Trombosis venosa profunda (TVP) la
prueba de chi cuadrado establecio relacion estadisticamente significativa entre las
variables (p=0,035) (Tabla 47).
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Tabla 46. Tabla cruzada entre enfermedad critica (ventilacion mecanica (VM),
disfuncién multiorganica (DMO), Choque séptico, sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) y el desarrollo de Trombosis venosa profunda.

TVP (NO; TVP PROXIMAL; TVP DISTAL)

TVP
NO TVPDISTAL PROXIMAL TOTAL
Enfermedad CHOQUE SEPTICO 0 0 0 2
critica DMO 1 0 2
NO 0 66 7 13 86
SDR 0 1 0 0 1
SDRA 0 19 7 3 29
SDRA, 0 0 0 1 1
SDRA, CHOQUE 0 1 0 3 4
SEPTICO
SDRA, CHOQUE 0 0 0 1 1
SEPTICO, VM
SDRA, DMO, CHOQUE 0 2 0 0 2
SEPTICO
SDRA, VM 0 21 11 16 48
SDRA, VM, CHOQUE 0 20 14 13 47
SEPTICO
SDRA, VM, DMO 0 9 3 0 12
SDRA, VM, DMO, 2 21 13 9 45
CHOQUE SEPTICO
VM 0 8 1 0 9
VM, CHOQUE 0 1 1 0 2
SEPTICO
VM, DMO 0 2 0 0 2
VM, DMO, CHOQUE 0 1 0 0 1
VM, DMO, CHOQUE 0 1 0 0 1
SEPTICO
Total 2 176 58 59 295
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Tabla 47. Prueba de chi-cuadrado entre la presencia de enfermedad critica
(ventilacion mecéanica (VM), disfuncién multiorganica (DMO), Choque séptico,
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y el desarrollo de Trombosis venosa
profunda (TVP).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Valor df asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 70,7432 51 0,035
Razén de verosimilitud 72,281 51 0,027
N de casos validos 295

a. 55 casillas (76,4%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,01.

Al analizar la asociacién entre la presencia de cancer activo o previo y desarrollo de
Trombosis venosa profunda (TVP) la prueba de chi- cuadrado se estableci6 relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0,000) (Tabla 49).

Tabla 48. Tabla cruzada entre la presencia de cancer activo o previo y desarrollo de
Trombosis venosa profunda (TVP) (TVP proximal, distal, No TVP)

TVP
TVP
NO TVP distal proximal Total
CANCER NO 2 173 52 49 276
Sl 0 3 6 10 19
Total 2 176 58 59 295
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Tabla 49. Prueba de chi-cuadrado entre la presencia de cancer activo o previo y

desarrollo de Trombosis venosa profunda.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintoética
Valor Df (bilateral)
Chi-cuadrado de 18,968a 3 0,000
Pearson
Razén de verosimilitud 18,305 3 0,000

N de casos validos 295

a. 4 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor
gue 5. El recuento minimo esperado es ,13.

Al analizar la asociacion entre severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 y el
desarrollo de Infarto agudo de miocardio (IAM) la prueba de chi- cuadrado establecio
relacion estadisticamente significativa entre las variables (p=0,002) (Tabla 51).

Tabla 50. Tabla cruzada entre severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 y el

desarrollo de Infarto agudo de miocardio (IAM).

IAM
Sl NO Total
SEVERIDAD DELEVE 40 22 62
COVID 19 MODERADO 20 13 33
SEVERO 83 117 200
Total 143 152 295
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Tabla 51. Prueba de chi-cuadrado entre severidad de la infeccion por SARS-CoV-2
y el desarrollo de Infarto agudo de miocardio (IAM).

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Significacion
Valor Df asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,2272 2 0,002
Razo6n de verosimilitud 12,332 2 0,002

N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 16,00.

Al analizar la asociacion entre enfermedad critica ventilacion mecanica (VM),
disfuncién multiorganica (DMO), Choque séptico, sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) y el desarrollo de Infarto agudo de miocardio la prueba de chi-
cuadrado establecio relacion estadisticamente significativa entre las variables
(p=0,001) (Tabla 53).

Tabla 52. Tabla cruzada entre enfermedad critica (ventilacion mecanica (VM),
disfuncion multiorganica (DMO), Choque séptico, sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) y el desarrollo de Infarto agudo de miocardio (IAM), No presencia de
la condicion descrita.

1AM
SI NO Total
Enfermedad criticaNO 54 31 85
Séptico) (SI/NO)
Total 143 152 295
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Tabla 53. Prueba de chi-cuadrado entre enfermedad critica (ventilacibn mecanica
(VM), disfuncibn multiorganica (DMO), Choque séptico, sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) y el desarrollo de Infarto agudo de miocardio.

Pruebas de chi-cuadrado
Significacié Significacion Significacion

n asintotica exacta exacta
Valor Df (bilateral)  (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de
Pearson 10,8352 1 0,001
Correccion de
continuidad® 10,005 1 0,002
Raz6n de verosimilitud
10,922 1 0,001
Prueba exacta de
Fisher 0,001 0,001

N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 41,20.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacion entre enfermedad critica por infeccion por SARS-CoV-2
ventilacion mecanica (VM), disfuncién multiorganica (DMO), Choque séptico,
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y desarrollo de Accidente cerebro
vascular no se establecid una relacién estadisticamente significativa entre las
variables (p=0,320) (Tabla 55).
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Tabla 54. Tabla cruzada entre enfermedad critica de la infeccién por SARS-CoV-2
(ventilacion mecéanica (VM), disfuncién multiorganica (DMO), Choque séptico,
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), No presencia de la condicion y
desarrollo de Accidente cerebrovascular (ACV).

ACV
NO Sl Total
Enfermedad critica (SDRA, VM,
DMO, Choque Séptico) (SI/NO) NO 68 17 85
SI 178 32 210

Total

246 49 295

Tabla 55. Prueba de chi-cuadrado entre enfermedad critica por infeccion SARS-
CoV-2 (ventilacion mecanica (VM), disfuncién multiorganica (DMO), Choque
septico, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), NO presencia de la
condicion descrita y desarrollo de Accidente cerebrovascular (ACV).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion  Significacion

asintotica exacta exacta
Valor Df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 0,9912 1 0,320
Pearson
Correccion de 0,677 1 0,411
continuidad®
Razén de 0,962 1 0,327
verosimilitud
Prueba exacta de 0,388 0,204

Fisher

N de casos validos

295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 14,12.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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Al analizar la asociacién entre embolia pulmonar y severidad de la infeccion por
SARS-CoV-2 la prueba de chi- cuadrado estableci6 relacion estadisticamente
significativa entre las variables (p=0,002) (Tabla 57).

Tabla 56. Tabla cruzada embolia pulmonar y severidad de la infeccion por SARS-
CoV-2.

EMBOLIA PULMONAR

No Si TOTAL
Severidad DeLeve 60 2 62
COVID19 Moderado 31 2 33
Severo 160 40 200
Total 251 44 295

Tabla 57. Prueba de chi-cuadrado entre embolia pulmonar y severidad de la
infeccion SARS-CoV-2.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion asintética

Valor Df )
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,7897 2 0,002
Razo6n de verosimilitud 15,608 2 0,000
N de casos validos 295

A. 1 CASILLAS (16,7%) HAN ESPERADO UN RECUENTO MENOR QUE
5. EL RECUENTO MINIMO ESPERADO ES 4,92.

Al analizar la asociacion entre enfermedad critica por infecciébn por SARS-CoV-2
ventilacion mecanica (VM), disfuncion multiorganica (DMO), Choque séptico,
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y el desarrollo de embolia pulmonar
la prueba de chi- cuadrado establecio relacion estadisticamente significativa entre
las variables (p=0,000) (Tabla 59).
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Tabla 58. Tabla cruzada entre enfermedad critica por infeccion por SARS-CoV-2
(ventilacion mecéanica (VM), disfuncibn multiorganica (DMO), Choque séptico,
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), NO desarrollo alguna de las
condiciones descritas) y desarrollo de embolia pulmonar.

EMBOLIA PULMONAR

(SI/NO)
No Si Total
Enfermedad critica (SDRA,No 82 3 85
(Si/No)
Total 251 44 295

Tabla 59. Prueba de chi-cuadrado entre la enfermedad critica por infeccidon SARS-
CoV-2 (ventilacion mecanica (VM), disfuncién multiorganica (DMO), Choque
séptico, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y desarrollo de embolia
pulmonar.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacién Significacion

asintotica exacta exacta
Valor Df (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de 12,1972 1 0,000
Pearson
Correccion de 10,970 1 0,001
continuidad®

Razdén de verosimilitud 15,206 1 0,000

Prueba exacta de 0,000 0,000

Fisher

N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 12,68.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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Al analizar la asociacion trombosis de sitios inusuales y severidad de la infeccion
por SARS-CoV-2 la prueba de chi- cuadrado no se estableciéo relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0,887) (Tabla 61).

Tabla 60. Tabla cruzada trombosis de sitios inusuales y severidad de la infeccién
por SARS-CoV-2.

Trombosis Sitios Inusuales

NO Sl TOTAL
Severidad DelLeve 58 4 62
Covid19 Moderado 30 3 33
Severo 186 14 200
Total 274 21 295

Tabla 61. Prueba de chi-cuadrado entre trombosis de sitios inusuales y severidad
de la infeccién por SARS-CoV-2.

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion asintética

Valor Df (bilateral)
Chi-cuadrado de A 2 0,887
Pearson 0,240
Razo6n de verosimilitud 0,227 2 0,893
N de casos validos 295

Al analizar la asociacion trombosis de sitios inusuales y la enfermedad critica no se

establecié relacion estadisticamente significativa entre las variables (p=0,305)
(Tabla 62).
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Tabla 62. Tabla cruzada trombosis de sitios inusuales y enfermedad critica por
infeccion SARS-CoV-2 (ventilacion mecénica (VM), disfuncién multiorganica (DMO),
Choque séptico, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), NO desarrollo
alguna de las condiciones descritas).

Trombosis Sitios

Inusuales
NO TR Total
Enfermedad criticaNO 81 4 85
(SDRA,
VM,DMO'Choque Sl 193 17 210
Septico)
Total 274 21 295

Tabla 63. Prueba de chi-cuadrado entre trombosis de sitios inusuales y enfermedad
critica por infeccibn SARS-CoV-2 (ventilacion mecéanica (VM), disfuncién
multiorganica (DMO), Choque séptico, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA).

Pruebas de chi-cuadrado
SIGNIFICACION SIGNIFICACION SIGNIFICACION

ASINTOTICA EXACTA EXACTA
Valor Df (BILATERAL)  (BILATERAL) (UNILATERAL)
Chi-cuadrado de 1,0512 1 0,305
Pearson
Correccion de 0,601 1 0,438
continuidad®
Razon de 1,134 1 0,287
verosimilitud
Prueba exacta de 0,453 0,223
Fisher
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 6,05.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05
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Andlisis bivariado de cada uno de los eventos y su relacién con los paraclinicos
realizados.

Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de troponina y la presentacion de Infarto agudo de
miocardio (IAM), al rechazar la hipétesis nula, no hubo diferencias relacionadas con
los niveles de Dimero D, Ferritina, LDH (tabla 64).

Tabla 64. Prueba de hipdtesis entre los valores de Dimero D, Ferritina, Troponina y
LDH y la presentacion de infarto agudo de miocardio (IAM) en los pacientes con
infeccién por SARS CoV-2.

HIPOTESIS PRUEBA SIG. DECISION
NULA

Distribucién de | Prueba U de Mann-Whitney | 0,182 | Retener la hipotesis
Dimero D es la | para muestras nula.

misma en las | independientes
categorias de
IAM

Distribucién de | Prueba U de Mann-Whitney | 0,126 | Retener la hipotesis
Ferritina es la | para muestras nula.

misma en las | independientes
categorias de
IAM

Distribucién de | Prueba U de Mann-Whitney | 0,00 Rechazar la hipotesis
Troponina es la | para muestras nula.

misma en las | independientes
categorias de
IAM

Distribucion de | Prueba U de Mann-Whitney | 0,935 | Retener la hipotesis
LDH es la | para muestras nula.

misma en las | independientes
categorias de
IAM
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Se determind mediante la prueba no paramétrica Kruskal Wallis para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de Dimero D, Ferritina'y Troponina y la presentacion
de trombosis venosa profunda (TVP), al rechazar la hipo6tesis nula, no hubo
diferencias relacionadas con los niveles de LDH (tabla 65).

Tabla 65. Prueba de hipdtesis entre los valores de Dimero D, Ferritina, Troponina y
LDH (diferencias entre las medianas) y la presentacion de trombosis venosa
profunda (TVP) en los pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba de Kruskal- | 0,037 Rechazar la
Dimero D es la | Wallis para hipétesis nula.

misma entre las | muestras
categorias de TVP | independientes
(No; TVP proximal;

TVP distal).
La distribucion de | Prueba de Kruskal- | 0,004 Rechazar la
Ferritina es la | Wallis para hipétesis nula.

misma entre las | muestras
categorias de TVP | independientes
(No; TVP proximal,

TVP distal). 2
La distribuciéon de | Prueba de Kruskal- | 0,003 Rechazar la
Troponina es la | Wallis para hipotesis nula.

misma entre las | muestras
categorias de TVP | independientes
(No; TVP proximal,

TVP distal).

La distribucion de | Prueba de Kruskal- | 0,057 Retener la
LDH es la misma | Wallis para hipétesis nula.
entre las | muestras

categorias de TVP | independientes
(No; TVP proximal,
TVP distal).

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de 0,05
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Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de LDH, Dimero D y la presentacion de embolia
pulmonar, al rechazar la hip6tesis nula, no hubo diferencias relacionadas con los
niveles de ferritina, ni de Troponina (tabla 66).

Tabla 66. Prueba de hipotesis entre los valores de Dimero d, Ferritina, Troponina y
LDH (diferencias entre las medianas de cada uno de los laboratorios) y la
presentacion de embolia pulmonar en los pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba U de 0,041 Rechazar la
Dimero D es la | Mann-Whitney hipétesis nula.
misma entre las | para muestras

categorias de | independientes

embolia pulmonar

(SI/NO).

La distribucion de | Prueba U de 0,095 Retener la
Ferritina es la | Mann-Whitney hipétesis nula.
misma entre las | para muestras

categorias de | independientes

embolia pulmonar

(SI/NO). 2

La distribucion de | Prueba U de 0,784 Retener la
Troponina es la | Mann-Whitney hipotesis nula.
misma entre las | para muestras

categorias de | independientes

embolia pulmonar

(SI/NO).

La distribucion de | Prueba U de 0,020 Rechazar la
LDH es la misma | Mann-Whitney hipétesis nula.
entre las | para muestras

categorias de | independientes

Embolia pulmonar

(SI/NO).

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de 0,05
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Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de Troponina | y la presentacion de Accidente
cerebrovascular (ACV), al rechazar la hipétesis nula, no hubo diferencias
relacionadas con los niveles de Dimero D, Ferritina, ni de LDH (tabla 67).

Tabla 67. Prueba de hipdtesis entre los valores de Dimero D Ferritina, Troponina y
LDH (diferencias entre las medianas de cada uno de los laboratorios) y la
presentacion de Accidente cerebrovascular (ACV) en los pacientes con infeccién
por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba U de 0,536 Retener la
Dimero D es la | Mann-Whitney hipotesis nula.
misma entre las | para muestras

categorias de | independientes

ACV(SI/NO).

La distribucion de | Prueba U de 0,095 Retener la
Ferritina es la | Mann-Whitney hipétesis nula.
misma entre las | para muestras

categorias de | independientes

ACV(SI/NO).

La distribucion de | Prueba U de 0,016 Rechazar la
Troponina es la | Mann-Whitney hipétesis nula.
misma entre las | para muestras

categorias de | independientes

ACV(SI/NO).

La distribucion de | Prueba U de 0,380 Retener la
LDH es la misma | Mann-Whitney hipétesis nula.
entre las | para muestras

categorias de | independientes

ACV(SI/NO).

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de troponina | y la presentacion de trombosis en

152



sitios inusuales, al rechazar la hipétesis nula. No hubo diferencias relacionadas con
los niveles de Dimero D, Ferritina, ni de LDH (tabla 68).

Tabla 68. Prueba de hipétesis entre los valores de Dimero D, Ferritina, Troponina 'y
LDH (diferencias entre las medianas de cada uno de los laboratorios) y la
presentacion de trombosis en sitios inusuales en los pacientes con infeccién por
SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba U de 0,524 Retener la
Dimero D es la | Mann-Whitney hipotesis nula.
misma entre las | para muestras

categorias de | independientes

trombosis sitios

inusuales (no,

miembros

superiores, senos
Venosos, esplénica,

mesentérica,

arterial, trombo

intracavitario).

La distribucion de | Prueba U de 0,804 Retener la
Ferritna es la | Mann-Whitney hipotesis nula.
misma entre las | para muestras

categorias de | independientes

trombosis sitios

inusuales (no,

miembros

superiores, senos
Venosos, esplénica,

mesentérica,

arterial, trombo

intracavitario).

La distribucion de | Prueba U de 0,004 Rechazar la
Troponina es la | Mann-Whitney hipétesis nula.
misma entre las | para muestras

categorias de | independientes

trombosis sitios

inusuales (no,

miembros
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superiores, senos
Venosos, esplénica,

mesentérica,

arterial, trombo

intracavitario).

La distribucion de | Prueba U de 0,609 Retener la
LDH es la misma | Mann-Whitney hipétesis nula.

entre las categorias | para muestras
de trombosis sitios | independientes
inusuales (no,
miembros
superiores, senos
Venosos, esplénica,
mesentérica,
arterial, trombo
intracavitario).

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05.

Se determind mediante la prueba no paramétrica Kruskal Wallis para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre los niveles de Dimero D, Ferritina, LDH y la presentacion de
severidad en la infeccién por SARS CoV-2, al rechazar la hipétesis nula, no hubo
diferencias relacionadas con los niveles de troponina | (tabla 69).
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Tabla 69. Prueba de hipotesis entre los valores de dimero D, Ferritina, Troponina y
LDH (diferencias entre las medianas de cada uno de los laboratorios) y la
presentacion de severidad en los pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba de Kruskal- 0,000 Rechazar la
Dimero D es la | Wallis para hipotesis nula.
misma entre las | muestras

categorias de | independientes

severidad en la
infeccion por SARS

CoV-2.

La distribuciéon de | Prueba de Kruskal- 0,000 Rechazar la
Ferritina es la | Wallis para hipotesis nula.
misma entre las | muestras

categorias de | independientes

severidad en la
infeccion por SARS

CoV-2.

La distribuciéon de | Prueba de Kruskal- 0,069 Retener la
Troponina es la | Wallis para hipotesis nula.
misma entre las | muestras

categorias de | independientes

severidad en la
infeccion por SARS

CoV-2.

Prueba de Kruskal- 0,000 Rechazar la
La distribucion de | Wallis para hipétesis nula.
LDH es la misma | muestras
entre las | independientes
categorias de

severidad en la
infeccion por SARS
CoV-2.

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de Dimero D, Ferritina, LDH y la presentacion de
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enfermedad critica, al rechazar la hipétesis nula, no hubo diferencias relacionadas
con los niveles de Troponina | (tabla 70).

Tabla 70. Prueba de hipétesis entre los valores de Dimero D, Ferritina, Troponina y
LDH (diferencias entre las medianas de cada uno de los laboratorios) y la
presentacion de la enfermedad critica (ventilacion mecanica (VM), disfuncién
multiorganica (DMO), Choque séptico, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), no desarrollo alguna de las condiciones descritas) en los pacientes con
infeccion por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba U de 0,00 Rechazar la
Dimero D es la misma | Mann-Whitney hipotesis nula.
entre las categorias de | para muestras
la enfermedad critica | independientes
(SDRA, VM, DMO,
choque séptico)

(Si/No).

La distribucion de | Prueba U de 0,000 Rechazar la
Ferritina es la misma | Mann-Whitney hipétesis nula.
entre las categorias de | para muestras

la enfermedad critica | independientes

(SDRA, VM, DMO,

choque séptico)

(Si/No).

La distribucion de | Prueba U de 0,114 Retener la
Troponina es la misma | Mann-Whitney hipétesis nula.
entre las categorias de | para muestras

la enfermedad critica | independientes

(SDRA, VM, DMO,

choque séptico)

(Si/No).

La distribucion de LDH | Prueba U de 0,000 Rechazar la
es la misma entre las | Mann-Whitney hipotesis nula.
categorias de la | para muestras

enfermedad critica | independientes

(SDRA, VM, DMO,

choque séptico)

(Si/No).
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Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determind mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que hubo
diferencias relacionadas con los niveles de Troponina |, Dimero D, Ferritina, LDH y
la condicion final del paciente (Vivo/Muerto), al rechazar la hipétesis nula. (tabla 71).

Tabla 71. Prueba de hipdtesis entre los valores de Dimero D, ferritina, troponina y
LDH (diferencias entre las medianas de cada uno de los laboratorios) y la condicién
final en los pacientes (Vivo/Muerto) con infeccion por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
L% distribucion : de Prueba U de Mann-
Dimero D es la misma .
. Whitney para Rechazar la
entre las categorias de 0,04 Y
- : muestras hipotesis nula.
condicion final independientes
(Vivo/Muerto). b
La __dlstrlbumon . de Prueba U de Mann-
Ferritina es la misma .
. Whitney para Rechazar la
entre las categorias de 0,000 YN
L , muestras hipotesis nula.
condicion final independientes
(Vivo/Muerto). P
La d.IStI’IbUCIOI‘l _ de Prueba U de Mann-
Troponina es la misma .
. Whitney para Rechazar la
entre las categorias de 0,016 N
- : muestras hipotesis nula.
condicion final independientes
(Vivo/Muerto). P
La distribucién de LDH | Prueba U de Mann-
es la misma entre las | Whitney para Rechazar la
. L 0,000 NPT
categorias de condicion | muestras hipotesis nula.
final (Vivo/Muerto). independientes

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Al analizar la diferencia entre los grupos dependiente del valor del PT, PTT e INR
segun el evento trombético mediante la prueba de Kruskal - Wallis, se estable
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valores mayores a 0,05 lo que plantea que no existen diferencias entre los grupos
dependientes de los tiempos de coagulacion.

Segun el valor de la PAFI se obtuvo un valor de significancia menor a 0,05 lo que
plantea diferencias significativas entre los eventos trombotico-dependientes de la
PAFI (Tabla 72)

Tabla 72. Prueba de hipétesis entre los valores de TPT, TP, INR y PaFI (diferencias
entre las medianas de cada uno de los laboratorios) y el desarrollo de algun evento
trombaotico en pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION

La distribucion de

TPT es la misma | Prueba de Kruskal-

entre las | Wallis para Retener la
. 0,760 NP

categorias de | muestras hipotesis nula.

EVENTO independientes

TROMBOTICO

La distribucion de

TP es la misma | Prueba de Kruskal-

entre las | Wallis para Retener la
. 0,394 NP

categorias de | muestras hipotesis nula.

EVENTO independientes

TROMBOTICO

La distribucion de

INR es la misma | Prueba de Kruskal-

entre las | Wallis para Retener la
. 0,372 NP

categorias de | muestras hipétesis nula.

EVENTO independientes

TROMBOTICO

La distribucion de

PaFl es la misma | Prueba de Kruskal-

entre las | Wallis para Rechazar la
. 0,030 T

categorias de | muestras hipétesis nula.

EVENTO independientes

TROMBOTICO
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Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y
la presentacion de infarto agudo de miocardio (IAM), al rechazar la hipétesis nula
(tabla 73).

Tabla 73. Prueba de hipotesis entre los dias de estancia en Unidad de cuidados
intensivos (UCI) y la presentacién de Infarto agudo de miocardio (IAM) en pacientes
con infeccién por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION

La distribucién de
dias estancia en
UCIl es la misma
entre las
categorias de IAM
(No;  IAMSEST;
IAMCEST).

Prueba U de Mann-
Whitney para
muestras
independientes

Rechazar la

0,026 hipotesis nula.

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determind mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que no existen
diferencias entre los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
presentacion de infarto agudo de miocardio (IAM) entre los grupos, al retener la
hipotesis nula (tabla 74).
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Tabla 74. Prueba de hipotesis entre los dias de estancia en Unidad de cuidados
intensivos (UCI) y la presentacién de infarto agudo de miocardio (IAM) en cada una
de las categorias (No infarto agudo de miocardio (IAM No), Infarto agudo de
miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), Infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST) en pacientes con infeccion por SARS
CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de Prueba U de 0,061 Retener la
dias estancia es la | Mann-Whitney hipétesis nula.
misma entre las para muestras

categorias de IAM | independientes

(NO; IAMSEST;

IAMCEST)

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determind mediante la prueba no paramétrica Kruskal Wallis para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre los dias de estancia en (UCI) y la presentacion de trombosis
venosa profunda (TVP), al rechazar la hipétesis nula (Tabla 75).

Tabla 75. Prueba de hipotesis entre los dias de estancia en Unidad de cuidados
intensivos (UCI) y la presentacion de trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes
con infeccién por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de dias | Prueba de 0,039 Rechazar la
estancia es la misma entre | Kruskal- Wallis hipotesis
las categorias de TVP (NO; | para muestras nula.
TVP proximal; TVP distal) independientes

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determind mediante la prueba no paramétrica Kruskal Wallis para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
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diferencias entre los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
presentacion de trombosis venosa profunda (TVP) en cada uno de los subgrupos,
al rechazar la hipotesis nula (Tabla 76)

Tabla 76. Prueba de hipotesis entre los dias de estancia en Unidad de cuidados
intensivos (UCI) y la presentacion de trombosis venosa profunda (TVP) en cada uno
de los grupos en pacientes con infeccién por SARS CoV- 2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucién de | Prueba de Kruskal- 0,016 Rechazar la
dias estancia en | Wallis para hipétesis nula.
UCI es la misma | muestras

entre las | independientes

categorias de TVP
(NO; TVP proximal;
TVP distal).

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determin6 mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
presentacion de embolia pulmonar, al rechazar la hipétesis nula (Tabla 77).

Tabla 77. Prueba de hipétesis entre estancia en Unidad de cuidados intensivos
(UCI) y la presentacion de embolia pulmonar en pacientes con infeccién por SARS
CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribuciéon de dias | Prueba U de Mann- | 0,021 Rechazar la
estancia en UCI es la | Whitney para hipotesis nula.

misma  entre las | muestras
categorias de embolia | independientes
pulmonar (ST/NO).

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05
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Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que no hubo
diferencias relacionadas los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos
(UCI) y la presentacion de embolia pulmonar en cada uno de los subgrupos (tabla
78).

Tabla 78. Prueba de hipotesis entre los dias de estancia en Unidad de cuidados
intensivos (UCI) y la presentacion de embolia pulmonar, pacientes con infeccion por
SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de dias | Prueba U de 0,962 Retener la
estancia es la misma entre | Mann-Whitney hipotesis
las categorias de embolia | para muestras nula.
pulmonar (SI/NO). independientes

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que no hubo
diferencias relacionadas los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos
(UCI) y la presentacién de accidente cerebrovascular (ACV) (tabla 79).

Tabla 79. Prueba de hipétesis entre los dias de estancia en Unidad de cuidados
intensivos (UCI) y la presentacion de Accidente cerebrovascular (ACV) en pacientes
con infeccién por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba U de Mann- 0,598 Retener la
dias estancia es la | Whitney para hipétesis nula.

misma entre las | muestras
categorias de ACV | independientes
(SI/NO).

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05
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Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que no hubo
diferencias relacionadas entre los dias de estancia en Unidad de cuidados
intensivos (UCI) y la presentacion de accidente cerebrovascular (ACV) en cada
subgrupo (tabla 80).

Tabla 80. Prueba de hipotesis entre los dias de estancia en Unidad de cuidados
intensivos (UCI) y la presentacion de Accidente cerebrovascular (ACV) en cada
subgrupo, pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba U de 0,193 Retener la
dias estancia en | Mann-Whitney hipétesis nula.
UCI es la misma | para muestras

entre las | independientes

categorias de ACV

(SI/NO).

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determind mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que no hubo
diferencias relacionadas los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos
(UCI) y la presentacion de trombosis en sitios inusuales (tabla 81).
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Tabla 81. Prueba de hipétesis entre los dias de estancia en Unidad de cuidados
Intensivos (UCI) y la presentacion de trombosis en sitios inusuales, pacientes con

infeccion por SARS CoV- 2.

HIPOTESIS NULA

PRUEBA

SIG.

DECISION

La distribucion de dias
estancia en UCI es la
misma entre las
categorias de trombosis
sitios inusuales (no,
miembros  superiores,

senos Venosos,
esplénica, mesentérica,
arterial. trombo

intracavitario

Prueba U de
Mann-Whitney
para muestras
independientes

0,691

Retener la
hipotesis nula.

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de 0,05

Al analizar la asociacion de manejo en Unidad de cuidado intensivos (UCI) y la
presentacion de Infarto agudo de miocardio (IAM) la prueba de chi- cuadrado no se
establecié relacion estadisticamente significativa entre las variables (p=0,754)

(Tabla 83).

Tabla 82. Tabla cruzada manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y presencia
de Infarto agudo de miocardio (IAM).

MANEJO UCI
NO S| Total
IAM 28 115 143
IAM
NO 32 120 152
TOTAL 60 235 205
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Tabla 83. Prueba de chi cuadrado manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI)
y presencia de Infarto agudo de miocardio (IAM)

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Significacion  Significacién Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de 0,0992 1 0,754
Pearson
Correccion de 0,029 1 0,866
continuidad®
Razén de 0,099 1 0,753
verosimilitud
Prueba exacta de 0,774 0,433
Fisher
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 29,08.

b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacion del manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
presentacion de trombosis venosa profunda (TVP) la prueba de chi- cuadrado no se
establecio relacion estadisticamente significativa entre las variables (p=0,153)
(Tabla 85).
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Tabla 84. Tabla cruzada manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y presencia
de trombosis venosa profunda (TVP).

MANEJO UCI
NO Sl Total
TVP 0 2 2
NO 40 136 176
TVP distal 6 52 58
TVP proximal 14 45 59
TOTAL 60 235 295

Tabla 85. Prueba de chi cuadrado manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI)
y presencia de Trombosis venosa profunda (TVP).

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO
Significacion asintotica

Valor Df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,1242 3 0,163
Razdén de verosimilitud 6,094 3 0,107
N de casos validos 295

a. 2 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 41.

Al analizar la asociacion entre el manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y
la presentacién de embolia pulmonar la prueba de chi- cuadrado establecio relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0,044) (Tabla 87).
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Tabla 86. Tabla cruzada manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y presencia
de embolia pulmonar.

MANEJO UCI

No Si Total
Embolia Pulmonar No 56 195 251
(Si/No) Si 4 40 44
Total 60 235 295

Tabla 87. Prueba de chi cuadrado manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI)
y presencia de Embolia Pulmonar.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion
asintética  Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 4,0382 1 0,044
Pearson
Correccion de 3,263 1 0,071
continuidad®
Razo6n de verosimilitud 4,713 1 0,030
Prueba exacta de 0,044 0,029
Fisher
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 8,95.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacion del manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y
presencia de Accidente cerebrovascular (ACV) la prueba de chi- cuadrado
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establecio relacion estadisticamente significativa entre las variables (p=0,050)
(Tabla 89).

Tabla 88. Tabla cruzada manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y presencia
de Accidente cerebrovascular (ACV).

MANEJO UCI
NO SlI TOTAL
ACV NO 45 201 246
SI 15 34 49
Total 60 235 295

Tabla 89. Prueba de chi cuadrado manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI)
y presencia de Accidente cerebrovascular (ACV).

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO
Significacion Significacién Significacion

Valor df asintética exacta exacta
(bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de 3,8282 1 0,050
Pearson
Correccion de 3,105 1 0,078
continuidad®
Razén de 3,530 1 0,060
verosimilitud
Prueba exacta de 0,078 0,043
Fisher
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 9,97.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

168



Al analizar la asociacion de manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y
Trombosis en sitios inusuales la prueba de chi- cuadrado no se establecié relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0,680) (Tabla 91).

Tabla 90. Tabla cruzada manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y
Trombosis en sitios inusuales.

MANEJO UCI
NO Sl Total
Trombosis sitiosNO 55 219 274
inusuales S| 5 16 21
Total 60 235 295

Tabla 91. Prueba de chi cuadrado manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI)
y trombosis en sitios inusuales.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacién Significacién

Valor Df asintoética exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 0,1682 1 0,682
Pearson
Correccion de 0,017 1 0,898
continuidad®
Razo6n de verosimilitud 0,162 1 0,687
Prueba exacta de 0,778 0,430
Fisher
N de casos validos 295

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 4,27.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,000), que existen
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diferencias entre de los niveles de indice de masa corporal (IMC) y la presentacion
de infarto agudo de miocardio, al rechazar la hipotesis nula p=0,039 (tabla 92).

Tabla 92. Prueba de hipotesis entre indice de masa corporal (IMC) y la presentacion
de infarto agudo de miocardio (IAM), pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba U de 0,039 Rechazar la
IMC es la misma | Mann-Whitney hipétesis nula.
entre las | para muestras

categorias de IAM | independientes

(No IAM;

IAMSEST,;

IAMCEST)

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determind mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,531), que no existen
diferencias entre el IMC y la presentacién de embolia pulmonar, al retener la
hipétesis nula, (tabla 93).

Tabla 93. Prueba de hipétesis entre indice de masa corporal (IMC) y la presentacion
de embolia pulmonar, pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de Prueba U de 0,531 Retener la
IMC es la misma Mann-Whitney hipétesis nula.
entre las para muestras

categorias de independientes

embolia pulmonar

(SI/NO).

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,000), que no existen
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diferencias entre el indice de masa corporal (IMC) y la presentacion de Accidente
cerebrovascular (ACV), al retener la hipotesis nula, (tabla 94).

Tabla 94. Prueba de hipoétesis entre indice de masa corporal (IMC) y la presentacion
de Accidente cerebrovascular (ACV) en pacientes con infeccién por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de Prueba U de 0,230 Retener la
IMC es la misma Mann-Whitney hipotesis
entre las para muestras nula.
categorias de independientes

ACV(SI/NO)

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Al analizar la asociacion entre indice de masa corporal (IMC) y presentacion de
trombosis venosa profunda (TVP) mediante la prueba Kruskal Wallis para prueba
de hipotesis no se establecid relacion estadisticamente significativa entre las
variables por lo cual no se rechaza la hipotesis nula (p=0, 459) (Tabla 95).

Tabla 95. Prueba de hipétesis entre indice de masa corporal (IMC) y la presentacion
de trombosis venosa profunda (TVP), en pacientes con infeccién por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba de Kruskal- 0,459 Retener la
IMC es la misma | Wallis para hipétesis nula.
entre las | muestras

categorias de TVP | independientes
(NO; TVP proximal,
TVP distal)

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de 0,05

Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, que no existen diferencias entre el indice de masa corporal (IMC) y
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la presentacion de trombosis en sitios inusual, al retener la hipotesis nula p =0,407
(tabla 96).

Tabla 96. Prueba de hipoétesis entre indice de masa corporal (IMC) y la presentacion
de trombosis en sitios inusuales, pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de | Prueba U de 0,407 Retener la
IMC es la misma | Mann-Whitney hipotesis nula.
entre las | para muestras

categorias de | independientes

trombosis sitios

inusuales (no,

miembros

superiores, senos

Venosos,

esplénica,

mesentérica,

arterial, trombo

intracavitario).

Se muestran significaciones asintoticas. El nivel de significacion es de 0,05

Relacion entre la condicion final y los eventos trombdéticos. Al analizar la asociacion
entre condicion final y la presencia de trombosis venosa profunda (TVP) la prueba
de chi- cuadrado no se estableciod relacion estadisticamente significativa entre las
variables (p=0,423) (Tabla 98).
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Tabla 97. Tabla cruzada Condicion final (Vivo/Muerto) y Trombosis venosa profunda
(TVP), pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

TVP (NO; TVP PROXIMAL; TVP DISTAL)
NO  TVP distal TVP proxima Total

CONDICION MUERTO 1 90 34 37 162
FINAL VIVO 1 86 24 22 133
Total 2 176 58 59 295

Tabla 98. Prueba de Chi cuadrado Condicion final (Vivo/Muerto) y trombosis venosa
profunda (TVP) en pacientes con infeccién por SARS CoV-2.

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Significacion
Valor Df asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,8052 3 0,423
Razo6n de verosimilitud 2,824 3 0,420

N de casos validos 295

a. 2 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,90.

Al analizar la asociacion Condicion final (Vivo/Muerto) e Infarto agudo del miocardio
(IAM) (No infarto agudo de miocardio (IAM No), Infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST (IAMSEST), Infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST) la prueba de chi- cuadrado no se establecio relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0,196) (Tabla 100).
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Tabla 99. Tabla cruzada Condicion final (Vivo/Muerto) e infarto agudo de miocardio
(IAM) (No infarto agudo de miocardio (IAM No), Infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST (IAMSEST), Infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST) en pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

IAM
IAM NO Total

CONDICION  MUERTO 73 89 162
FINAL VIVO 70 63 133
Total 143 152 295

Tabla 100. Prueba de Chi cuadrado, Condicién final (Vivo/Muerto) e infarto agudo
de miocardio (IAM), pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacién Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de
Correccion de
continuidad 1,386 1 0,239
Raz6n de verosimilitud
1,677 1 0,195
Prueba exacta de

N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 64,47.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacion Condicion final (Vivo/Muerto) y embolia pulmonar la prueba
de chi- cuadrado se establecid relacion estadisticamente significativa entre las
variables (p=0,05) (Tabla 102).
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Tabla 101. Tabla cruzada Condicién final (Vivo/Muerto) y embolia pulmonar,
pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

EMBOLIA PULMONAR

(SI/NO)
NO SI Total
Condicién Final Muerto 132 30 162
Vivo 119 14 133
Total 251 44 295

Tabla 102. Prueba de Chi cuadrado Condicion final (Vivo/Muerto) y embolia
pulmonar, pacientes con infeccién por SARS CoV-2.

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Significacion Significacién Significacion
Valor Df asintotica exacta exacta
(bilateral) (bilateral)  (unilateral)

Chi-cuadrado de

Pearson 3,6762 1 0,050
Correccion de
continuidad® 3,073 1 0,080
Raz6n de verosimilitud
3,772 1 0,052
Prueba exacta de
Fisher 0,070 0,039
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 19,84.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacién Condicién final (vivo/muerto) y Accidente cerebrovascular
(ACV) la prueba de chi- cuadrado no se establecio relacion estadisticamente
significativa entre las variables (p=0,548) (Tabla 104).
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Tabla 103. Tabla cruzada Condicion final (Vivo/Muerto) y Accidente cerebrovascular
(ACV) en pacientes con infeccion por SARS CoV-2

ACV Total
No Si
Muerto 137 25 162
Condicion Final
Vivo 109 24 133
Total 246 49 295

Tabla 104. Prueba de Chi cuadrado Condicion final (Vivo/Muerto) y Accidente
cerebro vascular (ACV) en pacientes con infeccién por SARS CoV-2.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacién Significacion

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de 0,3602 1 0,548
Pearson
Correccion de 0,196 1 0,658
continuidad®
Raz6n de verosimilitud 0,359 1 0,549
Prueba exacta de 0,638 0,328
Fisher
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 22,09.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Al analizar la asociacion Condicion final (Vivo/Muerto) y trombosis en sitios
inusuales la prueba de chi- cuadrado no se establecio relacion estadisticamente
significativa entre las variables (p=0,504) (Tabla 106).
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Tabla 105. Tabla cruzada Condicion final (Vivo/Muerto) y trombosis de sitios
inusuales en pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

Trombosis Sitios Inusuales

NO S| Total

Condicion Final Muerto 149 13 162
Vivo 125 8 133

Total 274 21 295

Tabla 106. Prueba de Chi cuadrado Condicion final (Vivo/Muerto) y trombosis de
sitios inusuales en pacientes con infeccion por SARS CoV-2.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacién Significacion
asintotica exacta exacta
Valor Df (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de

Pearson 0,4462 1 0,504
Correccion de
continuidad 0,194 1 0,660
Raz6n de verosimilitud

0,451 1 0,502
Prueba exacta de
N de casos validos 295

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 9,47.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

El valor promedio del (TP) Tiempo de tromboplastina y el indice internacional
normalizado (INR) fue similar en los pacientes vivos y en los fallecidos, pero en
cuanto el Tiempo parcial de tromboplastina  (TPT) el valor de la media fue
discretamente inferior en los pacientes fallecidos comparado con el Tiempo parcial
de tromboplastina (TPT) de los paciente vivos. (Tabla 107)

177



Con relacion a las plaquetas el valor promedio para el desenlace (Vivo/Muerto) fue
similar en ambos grupos. (Grafico 29, tabla 108).

Tabla 107. Medidas de tendencia central (media) de Tiempo parcial de
tromboplastina  (TPT), Tiempo de tromboplastina (TP), indice internacional
normalizado (INR) y desenlace (Vivo/Muerto)

Informe

DESENLACE (VIVO;MUERTQ) TPT TP INR
MUERTO Media 30,920 13,018 2,534
N 148 157 157
Desv. Desviacion 23,3850 11,5296 10,7965
VIVO Media 35,548 12,345 3,567
N 123 126 126
Desv. Desviacion 46,9055 8,8537 14,7735
Total Media 33,021 12,719 2,994
N 271 283 283
Desv. Desviacion 36,0166 10,4113 12,7080

Tabla 108. Medidas de tendencia central

(Vivo/Muerto)

Plaguetas

(media) de plaquetas y desenlace

DESCENLACE (VIVO;MUERTO)  Media N Desv. Desviacion
MUERTO 262903,75 161 115334,719
VIVO 281747,47 133 143288,016
Total 271428,29 294 128848,269
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Grafica 29. Grafico de dispersion simple entre media de plaquetas y desenlace
(Vivo/Muerto).
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No hubo diferencias entre los desencelaces dependientes de las medianas de los
tiempos de coagulacién, pero si en lo relacionado con la PAFI, con un valor de sig
de 0,00 mediante la prueba de U. Mann Whitney al rechazar la hipétesis nula, se
observé que fallecieron mas los pacientes con valores inferiores de PAFI. (Tabla
107)
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Tabla 109. Prueba de hipétesis entre la distribucion de TPT, TP, INR, (PAFI)
PaO2/FiO2 y desenlace (Vivo/Muerto), pacientes con infeccion por SARS CoV-2

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION
La distribucion de Prueba U de 0,625 Retener la
TPT es la misma Mann-Whitney hipétesis nula.
entre las para muestras

categorias de independientes

DESCENLACE

(VIVO; MUERTO).

La distribucion de Prueba U de 0,072 Retener la

TP es la misma Mann-Whitney hipétesis nula.
entre las para muestras

categorias de independientes

DESCENLACE

(VIVO; MUERTO).

La distribucion de Prueba U de 0,160 Retener la
INR es la misma Mann-Whitney hipétesis nula.
entre las para muestras

categorias de independientes

DESCENLACE

(VIVO; MUERTO).

La distribucion de Prueba U de 0,000 Rechazar la
PaFl es la misma Mann-Whitney hipétesis nula.
entre las para muestras

categorias de independientes

DESCENLACE

(VIVO; MUERTO).

Modelo de regresion logistica. Mediante el modelo de regresion logistica binaria, las
variables que explican el desenlace (Vivo/Muerto) son enfermedad critica, la
severidad de la enfermedad, la edad, los dias de estancia en Unidad de cuidados
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intensivos (UCI) y la estancia global, pero sin valores de OR que aumenten
significativamente el riesgo de morir.

Tabla 110. Prueba de coeficientes del modelo.

PRUEBAS OMNIBUS DE COEFICIENTES DE MODELO

CHI-CUADRADO GL SIG.

PASO1 PASO 162,492 20 0,000
BLOQUE 162,492 20 0,000

MODELO 162,492 20 0,000

Tabla 111. Resumen del modelo de regresién binaria.

RESUMEN DEL MODELO

Logaritmo de la R cuadrado de R cuadrado de
Paso verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke
1 147,9502 0,511 0,686

a. La estimacién ha terminado en el nUmero de iteracion 20
porque se ha alcanzado el maximo de iteraciones. La solucion
final no se puede encontrar.
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Tabla 112. Tabla de clasificacion del modelo de regresion binaria.

Tabla de clasificacion

PRONOSTICADO

CONDICION
FINAL Porcentaje
Observado MUERTO VIVO correcto
Pasol CONDICION MUERTO 117 12 90,7
FINAL VIVO 18 80 81,6
Porcentaje global 86,8
a. El valor de corte es ,500
Tabla 113. Modelo de regresion logistica binaria.
VARIABLES EN LA ECUACION
Error Exp(B)
B estandar Wald Gl Sig. Odds Ratio
Paso Enfermedad critica
1a (SDRA, VM, DMO,
CHOQUE SEPTICO) 2,736 ,990 7,634 1 0,006 15,425
(SI/INO) (1)
SEVERIDAD DE
~OVID 9,327 2 0,009
SEVERIDAD DE
CoviD (1) 1,035 ,937 1,221 1 0,269 2,816
SEVERIDAD DE
CoviD (2) 2,672 913 8,560 1 0,003 14,472
IAM (NO; IAMSEST;
IAMCEST) (1) ,590 ,603 ,959 1 0,327 1,804
TVP (NO; TVP
proximal; TVP distal) 1,634 3 0,652
TVP (NO; TVP
proximal; TVP distal) -18,677 40192,970 ,000 1 1,000 0,000
(1)
TVP (NO; TVP
proximal; TVP distal)  -,798 ,700 1,299 1 0,254 0,450
(2)
TVP (NO; TVP
proximal; TVP distal) -,043 ,633 ,005 1 0,946 0,958
(3)
ACV(SI/NO)(1) -,282 735 ,148 1 0,701 0,754
EMBOLIA
PULMONAR (SI/NO) ,366 578 ,403 1 0,526 1,443
(1)
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[TROMBOSIS SITIOS 1,391 1,021 1,854 1 0,173 4,018

INUSUALES (NO,

MIEMBROS

SUPERIORES,

SENOS VENOSQOS,

ESPLENICA,

MESENTERICA,

ARTERIAL, TROMBO

INTRACAVITARIO)

(1)

MANEJO UCI(1) -,044 ,818 ,003 1 0,958 0,957

SEXO (1) -,264 ,499 ,280 1 0,597 0,768

EDAD -,079 ,021 14,526 1 0,000 0,924

DIAS ESTANCIA EN -,136 ,035 15,422 1 0,000 0,873

UCI

DIAS ESTANCIA ,151 ,029 26,357 1 0,000 1,163

DIMERO D ,000 ,000 ,086 1 0,769 1,000

FERRITINA ,000 ,000 1,355 1 0,244 1,000

[TROPONINA ,002 ,002 1,157 1 0,282 1,002

LDH -,001 ,001 1,489 1 0,222 ,999

IMC -,047 ,036 1,689 1 0,194 ,954

Constante 3,273 2,097 2,435 1 0,119 26,378
a. Variables especificadas en el paso 1. Enfermedad critica (Sindrome de distrés

respiratorio agudo (SDRA), ventilacion mecanica (VM), Disfuncion multiorganica (DMO),

Choque séptico) (SI/NO), Severidad de COVID, Infarto agudo

D, Ferritina, Troponina, LDH, IMC.
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del miocardio (IAM)
(NO;IAMSEST;IAMCEST), Trombosis venosa profunda TVP (NO; TVP proximal ;TVP
distal), Accidente cerebro Vascular ACV(SI/NO), Embolia Pulmonar (SI/NO), Trombosis
sitios inusuales (no, miembros superiores, senos venosos, esplénica, mesentérica, arterial,
trombo intracavitario), manejo UCI, sexo, edad, dias estancia en UCI, dias Estancia, Dimero



13. DISCUSION

La pandemia por COVID 19 genero gran controversia y diferentes opiniones entre
la gran variedad de agremiaciones médicas a nivel mundial y nacional con relacion
a cudal eran las mejores estrategias para establecer un diagndstico oportuno de la
enfermedad y los predictores desde el punto de vista clinico y paraclinicos que
permitirian hacer una intervencion mas temprana enfocada en el tratamiento y
generar asi impacto en la reduccion de la mortalidad. La experiencia vivida por cada
grupo medico reportando los diferentes estudios sobre el comportamiento de la
enfermedad asi como las complicaciones de la misma contribuyo a encontrar ciertos
patrones de comportamiento de esta desde el ambito clinico y paraclinico que
permitieron la identificacion de posibles factores de riesgo tempranos que al ser
reconocidos permitié hacer abordajes mas oportunos que redujo la morbimortalidad;
conociendo que las infecciones virales representan una carga de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, casi 4,3 millones de muertes anuales asociadas®@® (29,
En muchos casos esta mortalidad esta asociada con las complicaciones tromboticas
ampliamente descritas. (38 (39)

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, es uno de los principales
centros de referencia del Sur del pais presta sus servicios a pacientes de toda la
region Surcolombiana del pais y durante la pandemia por COVID 19 fue unos de los
principales entes de salud encargado de la recepcion y manejo de estos pacientes
siendo asi propicia la realizacion de estudios relacionados con esta enfermedad; es
asi como se recopilaron los datos de 295 pacientes con diagnéstico de CIE 10
(U071, 1219, 1802, 1269, 1639) atendidos durante los afios 2020 a 2022, que tenian
algun evento trombdtico macrovascular.

13.1 RELACION DE EVENTOS TROMBOTICOS Y VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS

El estudio encontré respecto a las variables sociodemogréficas y la infeccién por
SARS-CoV-2 que la enfermedad no tiene una distribucion predilecta por algin sexo
0 grupo etario en el total de 295 pacientes con diagnéstico de infeccion por SARS-
CoV-2 atendidos en una institucién de tercer nivel del sur de Colombia, sin embargo
en el sexo masculino con un (64,4%), fue el sexo que mas presento eventos
trombdticos con una mediana de edad 66 afios, la mayoria procedentes del area
urbana en el 87,3% y de la ciudad de Neiva en el departamento del Huila en el
66,4% de los casos; este hallazgos se correlaciona con gran parte de los estudios
realizados a nivel nacional e internacional donde los hombres mayores de 60 afios
fueron los mas afectados, algunas hipétesis sobre este comportamiento radica en
la mayor presencia de receptores de angiotensina la cual esta involucrada en la
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fisiopatologia de la infeccion por SARS CoV-2, se correlaciona con un estudio
espafiol, realizado por el grupo de José A. Gonzélez Fajardo, muestra la experiencia
y analiza la supervivencia de los pacientes hospitalizados con covid-19 y que

desarrollaron algun proceso trombético macrovascular. El 67,92% fueron hombres.
(38,39),(45)

13.2 ESTANCIA EN UCI

Del total de la muestra 235 pacientes (79,7%) fueron atendidos en la unidad de
cuidados intensivos, con una mediana de estancia en (UCI) de 9 dias (RI: 15 dias),
en cuanto al tiempo de hospitalizacidn global la mediana fue de 17 dias (RI: 19 dias);
los pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos tienen alguna
condicion critica que requiere de una monitoria y vigilancia clinica mas estrecha con
requerimiento de algunos soportes como la ventilacion mecanica ©°, que fue la
estrategia de manejo mas frecuente para tratar la hipoxemia en los pacientes del
estudio; podria sugerir que la severidad de la enfermedad podria ser un
determinante para al desarrollo de complicaciones tromboticas macrovasculares
asociadas a la infeccion por SARS CoV-2. Sumado a esto la enfermedad critica y
severa generada por la infeccion por SARS CoV-2 podria tener un papel en la
cadena del desarrollo de las complicaciones trombéticas basadas en el mecanismo
de accién del virus y la tormenta de citocinas e hiperactivacion humoral, que
favorece un ambiente trombogénico. (39-(170.171)

En relacion a las variables clinicas la mediana del peso fue de 75 kg, (RI: 19 kg),
para la talla la mediana fue de 165 cm, (RI: 10 cm) y para el indice de masa corporal
(IMC) la mediana fue de 27,2 kg/mts2 (RI : 6,8 kg/mts2), el aumento en el indice de
masa corporal en rango se sobrepeso para el estudio se relacioné con aumento de
eventos trombdéticos arterial como lo fue el Infarto agudo de miocardio (IAM), este
escenario de incremento de eventos tromboéticos asi como de complicaciones fue
registrado en pacientes jovenes con obesidad que ingresaban con mas frecuencia
a Unidad de cuidados intensivos (UCI), la obesidad en la infeccion por SARS CoV-
2 podria estar vinculada con mas riesgo de hospitalizacién, cuidados intensivos,
ventilacion mecénica y/o muerte, independientemente de otras comorbilidades y es
probable que determine algunos desenlaces adversos en las personas mas jovenes,
la escasez de estudios en el escenario de evaluacién de sobrepeso y eventos
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trombaticos en la infeccién por SARS CoV-2 no permite realizar mayores inferencias
con relacion a este resultado descrito en el trabajo.(148).

13.3 ESTUDIO DE SEVERIDAD

Segun la severidad de la infeccién por SARS CoV-2 el 67,8% de los casos se
presento de forma severa, seguido en el 21% de la presentacion leve y en el 11,2%
la presentacion fue moderada, estos resultados son concordantes con lo encontrado
en los diferentes estudios a nivel nacional e internacional sobre el mayor riesgo de
morbimortalidad y complicaciones para el grupo de pacientes con comportamiento
severo de la enfermedad y la presencia de enfermedad critica. La principal
estrategia para el manejo de la hipoxemia en estos pacientes fue la ventilacion
mecanica VM 48% (22,9), Choque Séptico 47 (22,4), el 53% requiridé ventilacion
mecanica, seguido de soporte por canula nasal; la evidencia registra que la severa
inflamacion sistémica, combinada con la inmovilidad y la creaciéon de un contexto
protrombético favorecido por la liberacién de citocinas las cuales contribuyen al
proceso de eventos tromboticos. 7). (16),

Antecedentes: con relacién a la presentacion de variables confusoras que podrian
generar interferencia al momento de interpretar si los eventos trombadticos
macrovasculares estaban relacionados directamente con la infeccion por el SARS
CoV-2 o la presencia de ciertas condiciones médicas que alteraran estos resultados,
se encontré en el estudio del total de los pacientes 75 (25,4%) no reportaron
antecedentes previos, seguido de 37 pacientes (12,5%) que reportaron
exclusivamente la hipertension arterial como antecedente, seguido de la
combinacion de la hipertension arterial y la diabetes mellitus en 30 pacientes
(10,2%), mostrando asi que la frecuencia de estas comorbilidades fue baja para el
estudio, esto se correlaciona con lo encontrado en un estudio de pacientes con
infeccion por SARS CoV-2 y eventos tromboticos la principal comorbilidad fue la
hipertension arterial (35,8%), hiperlipidemia (28,6%) y diabetes (18,0%).¢®)

Datos similares se encontrd con respecto al cancer, siendo valioso resaltar que el
93.6% (n: 276 pacientes) no tenia el antecedente de cancer previo y/o activo y solo
el 6.4% tenia cancer (n: 19 pacientes ); consideramos incluir esta poblacion para
valorar el comportamiento de la enfermedad en este grupo de pacientes sumado al
hecho de no perder poblacién valiosa para la muestra; es de resaltar que al tener
una baja representacion de pacientes con cancer permite correlacionar los
hallazgos del estudio en conjunto con lo encontrado en la literatura sobre la
infeccion por SARS-CoV-2 y eventos trombdéticos, la cual podria jugar un papel
determinante en el aumento de eventos trombaoticos arteriales y venosos.
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Otro hallazgos encontrado en los resultados fue el alto porcentaje de pacientes que
previamente no tenian antecedente de eventos trombéticos previos el 73,2 % (216
pacientes) datos que le suma relevancia a los resultados con relacion a los eventos
tromboticos y la posible influencia de la infeccion por SARS CoV-2. Considerando
que se ha reportado aumento de la morbimortalidad en estos pacientes con
incrementos en la incidencia de eventos tromboticos asociados al Cancer; como en
este metaanalisis donde encontraron que las neoplasias malignas se asociaron
significativamente con un aumento del doble en las probabilidades de desarrollar
enfermedad grave por COVID-19, asi como con la mortalidad. (149 (150),

Se describe una mediana de Dimero D de 2182,6 (RI: 851,2), mediana de Ferritina
de 804,9 (RI: 471,9), para la Troponina | una mediana de 0,190 (RI: 0,16), mediana
de creatinina de 1,0 (RI: 0,8) y para el Lactato una mediana de 1,7 (RI: 1,2); para
otros paraclinicos como la Deshidrogenasa Lactica la mediana fue de 387 (RI:
360,3), la mediana de proteina C reactiva fue de 10,8 (RI: 16,9), para la aspartato
aminotransferasa la mediana fue de 44,3 (RI: 32,9) y para la transaminasa glutamico
piravica la mediana fue de 40,0 (RI: 49,4); los parAmetros de laboratorios tienen un
papel importante en la valoraciéon de la enfermedad y prediccion de posibles
complicaciones asi como predictores de morbimortalidad; se encontr6 que los
valores de Dimero D elevados fue el marcador de severidad mas frecuente seguido
de la ferritina estos marcadores tienen gran relevancia como predictores de eventos
trombaticos. Es importante mencionar el comportamiento que mostro la LDH, entre
el grupo de pacientes que desarrollo embolia pulmonar y presentaron incremento
de la mortalidad al desenlace final, esto en correlacion a la amplia evidencia de estos
marcadores como predictores de severidad y mal prondstico como lo descrito en el
estudio de Akshay donde quienes mas experimentaron complicaciones trombdéticas
tenian niveles mas altos de dimero D, Ferritina, Troponina y recuento de glébulos
blancos al ingreso en la Unidad de cuidados intensivos (UCI). 40: 41 de igual manera
la relacion inversa entre los niveles elevados de la LDH y la (PaO2/FIO%), podria
ser un buen predictor de la insuficiencia respiratoria de estos pacientes (15,

13.4 DISTRIBUCION DE LOS EVENTOS TROMBOTICOS

La prevalencia global de los eventos trombéticos macrovasculares fue del 8,6%,
este valor fue menor a lo registrado en otros estudios internacionales. (16). 41)

Sin embargo, a nivel nacional nuestro estudio tiene la fortaleza de contar con un
namero importante de pacientes y tener una prevalencia relevante de eventos
tromboticos a nivel nacional con relacion a lo encontrado en la literatura, es meritorio
mencionar el total de eventos trombdéticos fue de 379 teniendo en cuenta que se
tuvo casos de pacientes con mas de un evento tromboético simultaneo. (47)(48) (49)

187



El evento trombdtico mas frecuente fue el infarto agudo de miocardio sin elevacion
del segmento ST en 126 pacientes (42,7%) para un total de 143 pacientes. La
enfermedad coronaria de 2 vasos en el 7,1% fue el hallazgo mas frecuente cuando
se llevaron a estratificacion coronaria invasiva. Estos resultados son concordantes
con varios estudios realizados en los ultimos afios donde los eventos tromboticos
arteriales de grandes cohortes retrospectiva se han documentado;%?, es
importante mencionar que el principal manejo medico recibido fue el manejo medico
esto como resultado del alto nivel de contagio que representaba el virus sumado en
su momento a mayor morbimortalidad que conllevo a postergar los manejos
percutdneos de tal manera que el temor por parte del paciente o del personal de
salud de adquirir la infeccion por SARS-CoV-2 y el tiempo necesario para la
instauracion de las medidas de proteccién y bioseguridad jugaron un papel
importante para estas medidas no invasivas como manejo inicial @78, E| SCA tipo
IAMSEST fue el evento trombético més frecuente; este evento se asocia con mayor
mortalidad segun lo descrito en diferentes estudios y como se evidencio al momento
de valorar el desenlace final de la poblacién en estudio (4, sin embargo hay estudios
donde el principal evento trombotico fue la trombosis venosa profunda (TVP) y el
tromboembolismo pulmonar (TEP), consideramos que es posible que se haya
presentado un subdiagnostico de estas entidades principalmente al inicio de la
pandemia donde existi6 una gran incertidumbre sobre el comportamiento de la
enfermedad y el grado de infectividad del virus que generé en muchos casos la no
realizacion de estudios para confirmar el evento y/o muchos pacientes fallecieron
sin tener una’prueba de imagen diagndstica (por lo cual, este estudio a pesar que
en la revision documental de la historia clinica se describia una sospecha de algunos
de los eventos trombdéticos de interés, no se incluia ese grupo de pacientes si no
tenia la prueba diagndstica estandarizada para el diagnéstico positiva); en un
estudio retrospectivo en China, el 25% de los pacientes graves de COVID-19 en la
unidad de cuidados intensivos presentaron eventos tromboembdlicos (TEV)
incidente.%).En otro estudio en los Paises Bajos, el 31% de los pacientes graves de
COVID-19 desarrollaron TEV incidente (6. Es importante tener presente que la
poblacion descrita en este trabajo, el mayor porcentaje tenian una presentacion
moderada de la enfermedad y el sitio de estancia durante la presentacion de las
condiciones trombdticas fue la unidad de cuidados intensivos estos dos escenarios
son favorecedores de condiciones criticas que requieren en algunos casos soporte
ventilatorio y el desarrollo de lesion renal aguda, que pueden llevar a limitar la
utilizacibn de herramientas diagnosticas oportunas que retrasan el adecuado
tratamiento en estos grupos. (53
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13.5 TRATAMIENTO RECIBIDO (PROFILAXIS ANTITROMBOTICA Y USO DE
ESTEROIDES)

La mayoria no tenia anticoagulacion previa al evento y mas del 70% recibieron
profilaxis antitrombdtica. En 268 pacientes (90,8%) no se describe uso de
anticoagulacion previa ni durante la hospitalizacion, la profilaxis antitrombotica fue
administrada en 228 pacientes (77,3%), cuando vamos a las caracteristicas
sociodemogréficas de esta poblacion la mediana de peso fue de 75 kg recibiendo
de esta manera una dosis usual de profilaxis antitrombotica que seria la adecuada
para el peso sin embargo el no haber tenido ajuste temprano de esta al tener
diagndsticos del evento trombotico se relacioné a peores resultados. 67 pacientes
(22,7%) no recibieron la profilaxis antitrombatica; considerando que este grupo de
pacientes es probable no cumplié con las condiciones de manera inicial para inicio
de la profilaxis antitrombotica y/o existo desconocimiento de la importancia de la
misma en el gremio médico que brindo la atencion. Segun el tipo de anticoagulante
utilizado la Heparina de bajo peso molecular fue la mas utilizada en 116 pacientes
(50,8%) a dosis de 40 mg subcutanea dia, seguido de dosis de 60 mg subcutdnea
dia en 85 pacientes (35%), pese a que la mayoria de los pacientes recibia profilaxis
antitrombdtica se evidencio la presencia de estos eventos trombaéticos incluso en
pacientes que recibian dosis mas altas de Tromboprofilaxis, este hallazgo se ha
descrito en otros estudios donde el desarrollo de estos eventos no se redujo a pesar
del uso de estrategias como la Tromboprofilaxis a dosis usual e intermedia, incluso
en aquellos que venian con dosis plena de anticoagulacion; algunos estudios
sugieren por la variabilidad de las dosis recibidas, en un estudio chino el 31% de los
pacientes graves de COVID-19 que desarrollaron TEV incidente, recibian profilaxis
farmacoldgica, sin embargo tenian amplias variaciones en la dosis de profilaxis
entre los centros, adiciona a esto se suma la falta de diagnostico oportuno de los
eventos trombéticos que conlleva a uso inadecuado de la terapia anticoagulante (6),
Sin embargo, otros estudios evidenciaron que a pesar del uso adecuado de los
estandares de Tromboprofilaxis se presentaban los eventos 9. En un estudio
retrospectivo en un unico centro en (Paises Bajos) en 2020 con un total 184
pacientes de Unidad de cuidados intensivos (UCI) con neumonia comprobada por
COVID-19, de los cuales 23 fallecieron (13%), todos tenian Tromboprofilaxis dosis
estandar; el 27% presentaron trombosis venosa profunda con (IC95% 17-37%) y los
eventos tromboticos arteriales en el 3,7% (IC95% 0-8,2%). (16)

El uso de esteroides se reportdé en 226 pacientes(75,6%), principalmente la
dexametasona a dosis de 6 mg cada dia en el 67,6%; razén a que esta ampliamente
documentado que la mejor estrategia farmacolégica que generé impacto en
reduccion de la morbimortalidad de estos pacientes fueron los esteroides en
especial el uso de dexametasona del estudio esquema RECOVERY (154), si bien
se registra el uso de otros farmacos como la ivermectina®, entre otras estrategias
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gue no lograron demostrar impacto en reduccion de la mortalidad y disminucién de
las complicaciones.

13.6 MORTALIDAD

Del total de la poblacion el 54,9 % falleci6, reportando el 45,1% como vivos al egreso
de la estancia hospitalaria, este hallazgo es relevante teniendo en cuenta que al
inicio de la pandemia se realizaron innumerables esfuerzos por parte de los
diferentes gremios médicos y cientificos con la finalidad de conocer el
comportamiento de la enfermedad y el desarrollo de la vacuna; es asi que durante
este lapso de tiempo el COVID 19 fue una enfermedad con altas tasas de mortalidad
a nivel mundial y nacional, cuando buscamos datos a nivel nacional encontramos
un estudio a nivel nacional donde la mortalidad en la poblacién hospitalizada con
COVID-19 y complicaciones embdlicas fue del 15,28%“? siendo menor que la
registrada en este estudio; sin embargo es de resaltar que la poblacién en estudio
curso con enfermedad critica y dentro de esta la presencia de SDRA vy el
requerimiento de ventilacion mecanica fueron factores determinantes en los
desenlaces desfavorables registrados, resultado que se correlaciona cuando se
revisa el analisis multivariado de la regresion logistica donde los pacientes que
presentaron enfermedad critica y SDRA tenian mas riesgo de morir. Hoy dia gracias
a la diferentes estrategias implementadas en especial la vacunacion masiva y la
mejor comprension de la enfermedad ha permitido que el nimero de fallecidos a
causa de la enfermedad venga en descenso; pero es importante continuar
realizando estudios sobre el comportamiento de las diferentes variantes emergentes
del virus y posibles factores de riesgo que se puedan modificar para reducir el
impacto negativo de la enfermedad, bajo este concepto también se requiere mayor
vigilancia en este grupo de pacientes para hacer diagnostico oportuno mediante los
marcadores de severidad y las condiciones médicas ya conocidas que contribuyen
al desarrollo de enfermedad severa y critica que podrian ser determinantes en las
complicaciones tromboéticas macrovasculares. Conociéndose estudios que
muestran altos porcentajes de necropsias que documentan patologias trombéticas
gue no fueron diagnosticas en especial la embolia pulmonar y microtrombos a nivel
renal y pulmonar. (7) (156)
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13.7 DESENLACE VIVO/MUERTO Y ANALISIS DE LOS EVENTOS
TROMBOTICOS: IAM, TVP, EP, ACV, SITIOS INUSUALES, TROMBOSIS DE
CATETER CON LAS VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS, SEVERIDAD DE LA
ENFERMEDAD, ENFERMEDAD CRITICA, ESTANCIA EN UCI Y PARAMETROS
DE LABORATORIO.

Al analizar el comportamiento de los diferentes eventos trombdéticos, asi como la
condicion de la enfermedad (severidad, enfermedad critica) con el sexo no se
encontro relacion estadisticamente significativa que sugiera que pueda tener alguna
influencia en la presencia de eventos trombaoticos macrovasculares.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre la edad y la
presentacion IAM, TEP, TVP, presentacion severa de la enfermedad y desarrollo de
enfermedad critica, este hallazgo podria sugerir que posiblemente la edad podria
ser un factor relacionado con el aumento del riesgo de desarrollo de eventos
tromboticos macrovasculares, probablemente condicionado a mayor prevalencia de
comorbilidades y el proceso de envejecimiento y dafio del endotelio vascular
sumado a la infeccién por SARS CoV-2 que incrementan el riesgo de fendmenos
protrombadticos ampliamente descritos.(157). (158),

Al analizar la asociacion entre la gravedad de la enfermedad y enfermedad critica
con el riesgo de desarrollo de trombosis venosa profunda (TVP) (TVP proximal,
distal, No TVP) mediante la prueba de chi- cuadrado se establecié relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0, 001), en la literatura descrita
estos pacientes con condiciones que marcan la severidad de la enfermedad tenian
un aumento de fendbmenos protromboticos lo cual sugiere que el desarrollo de
disfuncion multiorganica, requerimiento de ventilacion mecénica entre otros podrian
estar relacionados con la presencia de multiples citocinas descritas en la infeccién
por el SARS CoV-2 y el dafio del endotelio vascular en especial del lecho vascular
pulmonar®®); sin embargo es de resaltar que estas condiciones que se suman como
determinantes de la enfermedad critica también podrian actuar como variables
independientes en el desarrollo de estos eventos en la infeccién por SARS CoV-2,
estos resultados fueron consistente con los datos obtenidos en el analisis de
regresion logistica donde se obtuvieron valores de significancia estadistica con
relacion al desenlace vivo/muerto asociado a presencia de enfermedad critica,
sugiriendo posiblemente que esta condicion aumenta la mortalidad en este grupo
de pacientes. Al revisar el estudio de Behnood la mayor morbilidad y la mortalidad
asociada en su mayoria con el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y
la insuficiencia multiorganica. Sin embargo, esta morbilidad y mortalidad se vio
asociada y potenciada por eventos de tipo trombdéticos, como infarto de miocardio,
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accidente cerebrovascular isquémico, trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar. (20). (36),

Al analizar la asociacion entre la presencia de Cancer activo o previo y desarrollo
de Trombosis venosa profunda TVP (TVP proximal, distal, No TVP) la prueba de
chi- cuadrado se establecié relacion estadisticamente significativa entre las
variables (p=0,000), Este resultado esta ampliamente descrito en relacion con el
incremento de eventos trombdoticos asociados al Cancer y con mayor mortalidad  si
este se asocia a la infeccion por SARS CoV-2; sin embargo esta asociacion podria
ser una posible variable confusora dado la estrecha relacidon entre cancer y eventos
tromboticos%0), Destaca tener una representacion baja de pacientes que teniendo
el antecedente de Céancer desarrollaron un evento trombotico logrando reducir
sesgos de variables confusoras conociéndose que el cancer es claramente una
condicién predisponente de eventos trombaéticos (169,

Al analizar la asociacién entre severidad de la infeccion por SARS CoV-2,
enfermedad critica y el desarrollo de Infarto agudo de miocardio IAM (NO desarrollo
IAM; IAMSEST,; IAMCEST) la prueba de chi- cuadrado establecid relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0,002), (p=0,001). En los
altimos afios se han venido presentando diversos estudios relacionados con
sindrome coronario agudo y la infeccidbn por SARS CoV-2 encontrando una alta
incidencia de casos asociados a la infeccion por SARS CoV-2, es de resaltar que
estos pacientes que desarrollan condicion critica o severa de la enfermedad tienen
mayor edad y mayor niumero de comorbilidades adicional la enfermedad coronaria
tiene altas tasas de incidencia y prevalencia a nivel nacional y mundial, sin embargo
la infeccion por SARS CoV-2 y la asociacidon significativa de eventos coronarios
podrian sugerir que el COVID podria ser factor desencadenante de estas
complicaciones.(160),(161). Al analizar la asociacion entre severidad de la infeccion
por SARS CoV-2, enfermedad critica y el desarrollo de Infarto agudo de miocardio
IAM (NO desarrollo IAM; IAMSEST; IAMCEST) la prueba de chi- cuadrado
establecié relacion estadisticamente significativa entre las variables (p=0,002),
(p=0,001). En los ultimos afios se han venido presentando diversos estudios
relacionados con sindrome coronario agudo y la infeccion por SARS CoV2
encontrando una alta incidencia de casos asociados a la infeccion por SARS CoV-
2, es de resaltar que estos pacientes que desarrollan condicion critica o severa de
la enfermedad tienen mayor edad y mayor nimero de comorbilidades adicional la
enfermedad coronaria tiene altas tasas de incidencia y prevalencia a nivel nacional
y mundial, sin embargo la infeccién por SARS CoV-2 y la asociacion significativa de
eventos coronarios podrian sugerir que el COVID podria ser factor desencadenante
de estas complicaciones.(160).(161)
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Al analizar la asociacion entre embolia pulmonar con severidad del COVID y
enfermedad critica la prueba de chi- cuadrado establecié relacion estadisticamente
significativa entre las dos variables (p=0,002) (p=0,000). Este evento es uno de los
mas caracterizados desde que emergio la pandemia por COVID 19, es de resaltar
gue en el estudio fue el tercer evento trombético mas frecuente y esta dentro de los
primeros eventos tromboticos que mejor se ha descrito desde el inicio de la
pandemia por la infeccion SARS-CoV-2, la documentacion de estos eventos permite
establecer que el estado protrombotico establecido por la infeccion por SARS cov2
podria establecer un factor determinante.®%.(162) y |as autopsias mostraron trombos
extensos de plaquetas y fibrina en multiples 6rganos con COVID-19.G1) .(163),

13.8 ANALISIS BIVARIADO PARA LOS PARACLINICOS POR CADA UNO DE LOS
EVENTOS

Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de troponina | y la presentacion de infarto agudo de
miocardio, al rechazar la hip6tesis nula, no hubo diferencias relacionadas con los
niveles de Dimero D, Ferritina, ni de LDH , este hallazgo esta fuertemente
correlacionado con lo descrito en varios informes sobre los sindromes coronarios
agudos, donde la Troponina se destaca como un marcador clave para el pronéstico
y severidad de la condicién.(161).(12),

Se determind mediante la prueba no paramétrica Kruskal Wallis para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de Dimero D, Ferritina'y Troponina y la presentacion
de trombosis venosa profunda, al rechazar la hipétesis nula, no hubo diferencias
relacionadas con los niveles de LDH, es importante resaltar que los niveles de
Dimero D forman parte de los andlisis clinicos utilizados para abordar eventos
trombaticos en pacientes que no tienen infeccioén por SARS CoV-2 y esta dentro de
las variables de pronéstico a evaluarse, es de esperarse este comportamiento sin
embargo es llamativo la elevacién de otros marcadores como la ferritina y la
troponina que estan descritas como marcadores de prondstico y severidad en la
infecciéon por SARS CoV-2 en otros informes de la literatura.(®64) (32),

Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de LDH y la presentacion de embolia pulmonar, al
rechazar la hipétesis nula, no hubo diferencias relacionadas con los niveles de
Dimero D, Ferritina, ni de Troponina. La LDH es un indicador del desarrollo de una

193



enfermedad grave y como un predictor de mortalidad en pacientes con covid-19,
permite predecir la existencia de una relacion entre los niveles elevados de LDH y
un peor prondstico en pacientes con esta patologia. (166)

Se determind mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de troponina | y la presentacion de accidente
cerebrovascular (ACV), al rechazar la hipétesis nula, no hubo diferencias
relacionadas con los niveles de Dimero D, Ferritina, ni de LDH (tabla 70). Se
determind mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre de los niveles de Troponina | y la presentacién de trombosis en
sitios inusuales, al rechazar la hipétesis nula. No hubo diferencias relacionadas con
los niveles de Dimero D, Ferritina, ni de LDH. La trombosis arterial esta con fuerte
evidencia descrita en la infeccion por SARS CoV-2, de igual manera su implicacion
en peor prondstico y mayor mortalidad. 167,

Se determind mediante la prueba no paramétrica Kruskal Wallis valores de
significancia estadistica (p=0,00), que existen diferencias entre los niveles de
Dimero D, Ferritina, LDH y la presentacion de severidad en la infeccion por SARS-
CoV-2 y la presencia de enfermedad critica al rechazar la hipétesis nula, no hubo
diferencias relacionadas con los niveles de troponina I, este hallazgo de laboratorio
esta reportado en multiples registros de estudios sobre elevacion significativa del
dimero, troponinay ferritina en los escenarios de mayor severidad de la enfermedad,
la infeccion por SARS Cov2 esté implicado en un amplio espectro de enfermedades;
algunos pacientes desarrollan un estado pro inflamatorio grave que puede asociarse
con una coagulopatia Ginica y un fenotipo endotelial procoagulante.(167) (168) (170),

Multiples estudios describen un vinculo entre la trombocitopenia y la gravedad o la
mortalidad de la COVID-19,170171) sin embargo al momento de valorar el
comportamiento de las plaquetas y el desenlace final la distribucion de los valores
fue similar para ambos grupos en la valoracién del desenlace final (Vivo/muerto). En
la prueba de hipétesis al valorar si existia diferencia entre los niveles de la PaFl y el
desenlace final asi como la presencia de eventos tromboticos se encontrd valores
de significancia estadistica con un valor de significativo de 0,00 mediante la prueba
de U. Mann Whitney, este comportamiento esta fuertemente condicionado al estado
de hipoxia que contribuye en la liberacién de radicales libres y lesion endotelial que
conlleva a un estado protrombotico y de compromiso severo de la funcion
respiratoria. @7
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Con relacién a los tiempos de coagulacion esta descrito en la literatura su papel
como marcadores pronostico y de severidad, sin embargo, para el estudio al revisar
la asociacién de los tiempos de coagulacion y el desarrollo de eventos tromboticos,
se encontro niveles mas bajo en los paciente que desarrollaron eventos tromboticos
y fallecieron, sin embargo al revisar cada uno de los eventos tromboticos en el
grafico de dispersion se encontraron mayor niveles de PTT para cada uno de los
eventos tromboticos descritos mayores, hallazgo descrito en la literatura donde la
prolongacion de este parametro de coagulacion adiciona mayor mortalidad y
complicaciones.(16) (172).(173)

Se determind mediante la prueba no paramétrica Kruskal Wallis para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
presentacion de trombosis venosa profunda (TVP), al rechazar la hipotesis nula. Se
determind mediante la prueba no paramétrica U Mann - Whitney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que existen
diferencias entre los dias de estancia en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
presentacion de embolia pulmonar, al rechazar la hipétesis nula (Tabla 82), estos
pacientes una vez ingresan a una unidad de cuidado intensivo tienen incrementado
el riesgo por el inmovilismo sumado a la condicion protrombotica predisponente de
la infeccion por SARS CoV-2.(18).(49),

Al analizar la asociacion entre el manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y
la presentacion de embolia pulmonar la prueba de chi- cuadrado estableci6 relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0,044). Al analizar la asociacion
del manejo en Unidad de cuidados intensivos (UCI) y presencia de accidente
cerebrovascular (ACV) la prueba de chi- cuadrado se establecié relacion
estadisticamente significativa entre las variables (p=0,050) (Tabla 84). Este
resultado es consecuente con evidencia cientifica donde se han Identificado un
grupo de genes 3p21.31 como un locus de susceptibilidad genética en pacientes
con COVID con insuficiencia respiratoria y confirmé una posible afectacion del
Sistema de grupo sanguineo ABO. (164) (32) (171), (172),

Cuando se analizé el comportamiento de los eventos tromboticos y el indice de
masa corporal (IMC) Se determiné mediante la prueba no paramétrica U Mann -
Whitney, que existen diferencias entre los niveles de IMC y la presentacion de infarto
agudo de miocardio (tabla 87); es bien conocido que dentro de los factores de riesgo
cardiovascular que incrementan el riesgo eventos cardiovasculares esta el
sobrepeso y la obesidad por lo cual podriamos considerar que es posible como lo
registran algunos estudios que esta condicién podria haber actuado como una
variable independiente o potenciadora en relacion al desarrollo de los eventos
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trombdticos; la patogénesis de la Covid-19 grave y la insuficiencia respiratoria
asociada no se conoce bien, pero una mayor mortalidad se asocia sistematicamente
con la edad avanzada, obesidad y el sexo masculino. También se han informado
asociaciones clinicas para la hipertensién, la diabetes y otros rasgos de
enfermedades cardiovasculares y relacionadas con la obesidad. (164

Entre condicion final y la presencia embolia pulmonar la prueba de chi- cuadrado
establecio relacion estadisticamente significativa entre las variables (p=0,05) (Tabla
97), de igual forma como ya se describid se encontraron valores de significancia
estadistica en el andlisis de regresion logistica entre la enfermedad critica y mayor
mortalidad de estos pacientes; para los otros eventos no se encontrd relacion
estadisticamente significativa lo cual sugiere que el compromiso pulmonar sumado
a un evento embolico a este nivel podria ser un factor crucial en el desarrollo de
estos pacientes de mayor porcentaje de Sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) vy disfuncion multiorganica (DMO) que conlleva a una mayor mortalidad,
siendo relevante la busqueda de trombosis venosa profunda incidente asintomatica
que al no tener diagndstico temprano incide en inadecuado manejo anticoagulante
“para estos pacientes que se traduce en mayor morbimortalidad.®58)

Es de resaltar que el estudio presenta varias limitaciones dentro de ellas el disefio
del estudio, al este ser un estudio observacional descriptivo de corte transversal sin
grupo de comparacion, por lo cual no permite establecer de forma directa factores
de riesgo y tampoco valorar el comportamiento de un grupo expuesto al mismo
factor de riesgo sin desarrollo de los eventos trombaoticos y asi encontrar posibles
causales directos que se puedan extrapolar a la poblacién; tampoco permite probar
teorias ni intervenciones terapéuticas, limitaciones propias de los estudios
observaciones; sin embargo consideramos valioso la caracterizacion de la poblacion
y el surgimiento de posibles hipétesis a probarse en estudios analiticos a posteriori.
Otra limitante se presenté al momento de la seleccion de los pacientes, la cual se
hizo de forma rigurosa teniendo en cuenta que cumplieran con los criterios de
inclusién establecidos y que el diagnéstico del evento trombotico estuviera
documentado con las pruebas Gold estandar para cada evento, al cumplir con este
parametro fueron excluidos pacientes por no tener confirmacion del evento por
muerte del paciente o no toma de las imagenes diagnosticas; esto podria haber
contribuido a un subregistro de la verdadera prevalencia de eventos trombaticos.
De igual forma el niumero de eventos trombéticos en el primer afio de la pandemia
fue considerablemente mayor con relacion a los meses posteriores de la
implementacion de la vacuna, la cual redujo sustancialmente el namero de
infecciones graves asi como las complicaciones por la infeccion por el SARS CoV-
2.(187): Algunos casos mencionados en la literatura han sefialado la vacunacion
como un posible disparador de eventos trombdéticos tempranos, particularmente la
ocurrencia de accidente cerebrovascular (ACV) después de la primera dosis de
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vacunacion,7®, sin embargo, estas afirmaciones no han mostrado evidencia
robusta superior a la descrita en relacion con el riesgo incrementado de trombosis
en las infecciones virales agudas en especial la infeccion por SARS-CoV-2.(177)

En relacion a los eventos tromboéticos que tuvieron baja presentacibn como
trombosis en sitios inusuales y el accidente cerebrovascular (ACV) es probable que
el tamafio de la muestra no haya sido representativa debido a las limitaciones en la
toma de imagenes diagnosticas, lo que posiblemente condujo a un subdiagndstico
de estos eventos. Esto contribuy0 a la falta de datos estadisticamente significativos
en el andlisis bivariado. Sin embargo, por la relacidén estadisticamente significativa
encontrada entre Accidente cerebrovascular (ACV) y trombosis en sitios inusual con
la elevacion de la troponina es llamativo que el evento tromboético arterial
correlacionado con estos mas frecuentes para el estudio fue el infarto agudo de
miocardio por lo cual podria sugerir que los eventos trombdéticos arteriales tienen un
papel crucial en la infeccion por SARS CoV-2. Es imperativo tener en cuenta que,
aunque la pandemia por COVID 19 fue controlada, el comportamiento de las
diferentes variantes emergentes de coronavirus es fluctuantes, asi como
impredecible. Por lo tanto los estudios que puedan aportar datos sobre el
comportamiento de la enfermedad y variables que se puedan intervenir para
modificar el curso de la enfermedad siguen siendo valiosos, es por ello que este
estudio podria servir como un referente nacional y regional por la caracterizacion
como hispanoamericanos y asi conocer mejor el comportamiento de esta
enfermedad que podriamos considerarla como un enemigo latente del cual aun falta
conocer mas sobre su virulencia y opciones de tratamiento, considerando de forma
prioritaria establecer planes de vigilancia activa para el diagnostico temprano de
estas complicaciones en los pacientes criticamente enfermos que estan expuesto a
mayor riesgo de eventos trombdéticos y mortalidad, de igual manera un esquema de
profilaxis antitrombotica ajustado al peso y la condicion de severidad que curse el
paciente generaria una posible reduccién de los desenlaces adversos en esta
poblacion.

13.9 POTENCIALES BENEFICIARIOS

El poder definir posibles factores de riesgo en pacientes con infeccion POR SARS
CoV-2 que desarrollaron algun evento trombdtico descrito de nuestra poblacion
regional y de esta manera comparar el comportamiento clinico de nuestra poblacién
étnica con otras poblaciones observadas en otros estudios, Proporciona una vista
transversal relacionada con las caracteristicas propias sociodemograficas, las
enfermedades de alto riesgo cardiovascular y la interaccion con el COVID-19 como
factores precipitantes en el desarrollo de complicaciones trombdéticas e incremento
de la mortalidad.
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Lo anteriormente referenciado, genera nuevo conocimiento que beneficiaria a la
poblacién Surcolombiana en general y permitira tomar decisiones en cuanto al
servicio de salud prestado, sobre politicas en salud de los entes gubernamentales
gue se enfoquen en un adecuado uso de los recursos econdmicos y de talento
humano para reducir el riesgo cardiovascular y establecer estrategias tempranas de
diagnéstico y tratamiento de los eventos trombéticos en pacientes con infeccién por
SARS CoV-2. Ademas, generar un trabajo de tesis de grado para su posible
publicacién en revista de alto impacto cientifico.

PROI:I;QUEC?'IEJCID_-II-EAé[I)DCéIQADO INDICADOR BENEFICIARIO
Grupo de investigacion,
Desarrollo del provecto de conclusiones y | comunidad académica y
investioacion Pesgntado recomendaciones del | asistencial, residentes de
9 P proyecto tercer afio, comunidad de
pacientes
13.9.1 Generacidon de nuevo conocimiento
RESUL-L%DF)%éZggDUCTO INDICADOR BENEFICIARIO
Generar datos estadisticos

sobre la  prevalencia vy
mortalidad de las
complicaciones trombdéticas en
pacientes con infeccion por
SARS CoV-2 en un hospital de
Il nivel en el Huila que se

Gremios médicos y
profesionales en
salud.

Desarrollo del
proyecto.

gue tengan una  mayor
asociacion con mortalidad

una revista indexada

puedan divulgar en
conferencias, talleres y
congresos.
Entes territoriales
Fomentar que se generen encargados de la
nuevos estudios en el Huila . gestion de
: - Presentacion de
sobre la infeccion por SARS . o programas de
. articulo cientifico en i
CoV-2 y los factores de riesgo promocion y

prevencion en salud.
Gremios de la salud.
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13.9.2 Impactos esperados a partir del uso de los resultados
Plazo
(anos)
después de
finalizado el
Impacto proyecto: Indicador
Esperado corto (1 - Verificable Supuestos*
4), mediano
(5-9),
largo (10 0
mas)
Generar
argumento
cientifico para
que entes
gubernamentales
puedan gestionar
a futuro
Egg{iignsas de Ge_nerando conciencia en las
promocién y entidades promotoras de salud
prevencion publicas y privadas de la
encaminados a _ |mport_an(:|a en hacer un control
1-4 afios Mortalidad MAs riguroso en mantener en

reducir el riesgo
cardiovascular
que esta
ampliamente
descrito en la

literatura se
asocia a peores
resultados en
pacientes con
infeccion por
SARS-CoV 2

metas en IMC, cifras de tension
arterial, vacunaciéon intensiva
como estrategia de prevencion
eficaz.
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Desarrollar bases

de datos
actualizadas que
encienda las
alarmas de las
entidades

encargadas de la
vigilancia en

salud sobre el
impacto negativo
gue genera las
enfermedades de
mayor riesgo
cardiovascular y
desenlaces

tromboticos, asi
como la carga de
la  enfermedad
social y
econOmicay afios
de supervivencia
en infeccion por
SARS-CoV2.

1-4 anos

Prevalencia

Poner a disposicion nuestro
trabajo en el repositorio de la
biblioteca de la facultad de
salud de tal manera que sirva
como referente para futuras
investigaciones afines al tema.

Facilitar
informacion sobre
los datos
obtenidos en el
estudio mediante
talleres,
presentacién en
seminarios y
congresos.

1-4 anos

Al menos presentar la
informacion en 2 seminarios y/o
congresos.

13.10 ALCANCE

Es un proyecto basado en un estudio de corte transversal analitico para conocer la
prevalencia de eventos trombdéticos, asi como la mortalidad de estos en los
pacientes con infeccion por SARS CoV-2 y asi poder inferir sobre posibles factores
de riesgo asociado en pacientes con infeccion por SARS CoV-2 que desarrollaron
complicaciones trombdticas con la finalidad de socializar los resultados en una

revista cientifica.
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13.10.1 Riesgo. Estudio sin riesgo, No aplica riesgo tratdndose de un estudio no
experimental sin ningun tipo de intervenciéon

13.10.2 Costo — beneficio. En el presente estudio los costos econdmicos derivados
de la investigacion para los investigadores son montos previamente descritos dentro
del presupuesto asumido por los investigadores y para el Hospital no implica ningun
costo economico pero si tiene un beneficio positivo para la comunidad
Surcolombiana, gremios médicos, estudiantes y los pacientes teniendo en cuenta
que estos resultados podrian por primera vez describir el riesgo de complicaciones
trombdticas asociado a enfermedades de alto riesgo cardiovascular en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 y basado en estos resultados generar evidencia
cientifica que pueda respaldar politicas a futuro que impacte en un enfoque integral
del individuo como un ser humano cuya definicion de salud se aborde desde los
ambitos de salud mental, social y fisica y de esta forma se logra una reduccion del
riesgo cardiovascular con beneficios en mejorar una supervivencia con calidad de
vida y afos libre de enfermedad.

a. Disefiar evidencia cientifica que pueda servir para a futuro crear posibles
soluciones a las necesidades en salud enfocadas en el riesgo cardiovascular y
COVID-19 en tiempo real, utilizando tecnologias méviles, estdndares y protocolos
de seguridad que garanticen la integridad, confidencialidad y disponibilidad de la
informacion para los diferentes entes territoriales.

13.10.3 Impacto. Los resultados esperados son informar a la comunidad académica
y asistencial de las complicaciones tromboticas venosas y arteriales asociadas a la
infeccion por SARS CoV-2 y asi poner a disposicion nuestro trabajo en el repositorio
de la biblioteca de la facultad de salud de tal manera que sirva con referente para
futuras investigaciones afines al tema.

La pertinencia es alta si se tiene en cuenta que la poblacion que esta teniendo el
mayor impacto es la que se encuentra en la etapa de mayor productividad y esto
puede estar asociado a un deterioro de la calidad de vida de estos pacientes con un
aumento en los indices de carga de la enfermedad para los sistemas de salud; por
ende una adecuada implementacion de programas de promocion y prevencion del
riesgo cardiovascular generan una reduccion en los resultados adversos asociado
entre estas enfermedades y el desarrollo de las complicaciones trombdéticas en
pacientes con infeccion por SARS-CoV2 el proyecto lo consideramos como la
confiabilidad teniendo en cuenta que los datos seran obtenidos de las historias
clinicas con el diagnoéstico de COVID 19 confirmado mediante la prueba molecular
para el antigeno y adicional las complicaciones trombdéticas también estaran
confirmadas mediante la técnica de imagen Gold estandar para cada evento
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trombdtico, no existe interaccion con pacientes, omitiendo asi sesgos de
informacion.

13.10.4 Confidencialidad de la informacién. Consideramos que es sin riesgo de
incumplir con las consideraciones éticas; sin embargo para permitir brindar
confidencialidad y respeto por el trato de los datos personales del paciente
respetando el principio de no maleficencia desde la perspectiva de la ética en este
estudio no se incluyen nombres ni datos de identificacién que revelen la identidad
de los integrantes de la muestra teniendo en cuenta que solo se realizar revision de
historias clinicas; de tal forma que dichos datos antes y durante la investigacion
seran almacenados Unicamente en computadoras destinadas para la investigacion
guardandose ésta con coédigos cifrados de solo conocimiento parte de los
investigadores y posterior al estudio seran archivados por un periodo de tres afos
en una fuente de almacenamiento masivo tipo USB y correo electronico creado solo
con dicha intencioén con codigos de privacidad de solo conocimiento por parte de los
investigadores de igual forma los datos a recolectar no llevan ningun tipo de
identificacion como nombre, cédula o direccién de residencia de los participantes
como se menciond previamente

Es importante mencionar que los investigadores y coinvestigadores firman el
documento de confidencialidad documento establecido por la institucion para el
desarrollo de investigacion en el hospital.

13.10.5 Conflicto de interés. Tanto los investigadores como los coinvestigadores
manifestamos no presentar ningun conflicto de intereses para el desarrollo de este
proyecto
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14. CONCLUSIONES

La prevalencia de eventos tromboticos fue del 8,6% de la poblacion, esta
prevalencia fue menor a la reportada en diferentes estudios descritos en la literatura
internacional, sin embargo, con la fortaleza a nivel nacional de tener un nimero total
de eventos trombaticos mayor al registrado en los estudios nacionales.

El sexo masculino y mayores de 64 afios fueron los que presentaron mayores
eventos tromboticos

El principal evento trombdtico fue el infarto agudo de miocardio (IAM) dentro de este
el IAM SEST el mas frecuente y la mayoria de estos pacientes recibié tratamiento
médico, seguido del manejo percutdneo de la enfermedad encontrandose la
enfermedad de dos vasos como la mas frecuente

El porcentaje de paciente con cancer activo o previo, asi como de antecedentes
trombaéticos previos fue bajo lo cual le aumenta poder al estudio para encontrar
posibles asociaciones directas entre la infeccion por SARS CoV-2 y los eventos
tromboticos a identificar en futuros estudios.

La estancia en Unidad de cuidados intensivos (UCI), podria ser un factor
determinante en el desarrollo de algunos eventos trombéticos como Infarto agudo
de miocardio (IAM), trombosis venosa profunda (TVP), Embolia pulmonar y
Accidente cerebrovascular (ACV), de igual forma la presencia de enfermedad critica
y severidad de la enfermedad se asoci6 con incremento de los eventos tromboticos.

La troponina estuvo relacionada con los eventos tromboticos arteriales como
infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV), trombosis en
sitios inusuales

La LDH y el Dimero D fueron marcadores que mostraron una importante elevacion
en los pacientes con embolia pulmonar condicion clinica que se asocié con mayor
mortalidad.

La mortalidad de los pacientes que presentaron un evento trombdético fue alta, el
59,4% de los pacientes fallecieron.
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La presencia de enfermedad critica fue posible factor relacionado con un aumento
de la mortalidad en los pacientes con infeccion por SARS CoV-2.
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1 INFORMACION GENERAL DEL PROYECTO

Titulo: Complicaciones Trombdticas en pacientes con infeccién por SARS CoV 2 en un hospital de alta
complejidad en el sur de Colombia.

Investigador Principal: Irina Isabel Solano Vega I Identificacion 1129580971
Perfil del investigador principal: Médico General - Residente tercer afio de medicina interna.
Correo Electronico: irisover@hotmail.com ‘ Teléfono: 3107874493

Coinvestigador: Jose Jovany Puentes Castrillon

Nombre del Grupo de Investigacion: EPIMEDIC

Numero Total de Investigadores: Cuatro

Linea de Investigacion: Medicina interna

Entidad: USCO - HUN HMP

Lugar de Ejecucion del Proyecto: Hospital Universitario de Neiva
Ciudad: Neiva Departamento: Huila

Duracién del Proyecto (en meses): 13 meses

Tipo de Proyecto

g;:iiggacmn Investigacion Desarrollo Tecnolégico o
(Destinado Aplicada (Es la que Experimental

(evaluan la eficacia y efectividad
de una intervencién terapéutica
farmacologica o quirdrgica)

exclusivamente a soluciona problemas
la busqueda de practicos.)
conocimiento.)

Financiacion: No (Recursos Propios
Valor Solicitado:

Valor Contrapartida: $

Valor Total (Solicitado + Contrapartida): $

Descriptores / Palabras claves del proyecto:COVID-19; anticoagulacion; enfermedad
cardiovascular; Coronavirus; trombosis venosa profunda; infarto de miocardio; embolia
pulmonar; Stroke; tromboembolismo.

¢LEl proyecto se ha presentado a alguna convocatoria?
Si ¢ Cual?: No: x

Nombres completos, correos electréonicos y nimeros de teléfono de los coinvestigadores y
asesor del proyecto

NOMBRE COMPLETO DE LOS
INVESTIGADORES =al =
1. Jose Jovany Puentes beethovenju@hotmail.com 3124782866
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Castrillon
2. Irina isabel Solano Vega irisover@hotmail.com 3107874493
3. Luis Carlos Alvarez Perdomo luisalvarezvascular@gmail.com | 3124158213
4, Maria Elcy Puentes Castrillen marrie99@gmail.com 3043787581
5.

2 RESUMEN DEL PROYECTO

La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19), causada por la infeccidon de SARS CoV2, declarada
como pandemia en 2020, ha afectado a toda la poblacidn mundial. Estamos ante una enfermedad
sistémica con importante compromiso pulmonar y un marcado componente inflamatorio, con disfuncion
endotelial, que lleva a activacion plaguetaria e hipercoagulabilidad, estableciendo una coagulopatia
asociada a COVID-18, con tasas mas altas de complicaciones trombdticas como venosas profundas
trombosis (TVP), embolia pulmaonar (EF) y trombosis de la microvasculatura, especialmente en paciente
con enfermedad severa, que puede estar asociada a comorbilidades asociadas como la hipertension
arterial, diabetes mellitus, enfermedades pulmonares, obesidad entre otras, estudios realizados en la region
del Huila sobre los indices de obesidad, hipertension y diabetes muestran gue la prevalencia de estas
enfermedades es importante en la regidn y por ello seria importante conocer el comportamiento del COVID
19 es este grupo de pacientes y si existe mayor riesgo de complicaciones trombdéticas.

3 DESCRIPCION DEL PROYECTO

3.1 Planteamiento de la pregunta o problema de investigacion y su justificacion en términos de
necesidades y pertinencia; marco tedrico y estado del arte.
Pregunta:
Complicaciones tromboticas en pacientes con infeccion por SARS CoV 2 caracterizacion clinica y
mortalidad?

Companentes de la pregunta PICOT

P: Complicaciones trombdticas en pacientes con infeccion SARS CoV2
l:

C: Paciente con infeccién SARS CoV 2 sin complicaciones tromboticas
O: Caracterizacion la incidencia y mortalidad

T. Durante el periodo de 1 de mayo de 2020 hasta el 1 mayo de 2022,

Definicién

La enfermedad por coronavirus-2019 (SARS CoV2), causada por la infeccion de SARS CoV 2, declarada
coma pandemia en 2020, ha afectado a toda la poblacién mundial y se convertio en una crisis en salud
publica, en parte debido al poco conocimiento en cuanto a su fisiopatologia, evolucion natural, presentacion
clinica, complicaciones, generando un reto cientifico y social. Finalmente estamos ante una enfermedad
sistémica con importante compromiso pulmonar y un marcado componente inflamatorio, con disfuncion

iCorazon para Servir!
Calle 9 Mo, 15-25 PBX; 871 5807 FAX: 871 4415 — 871 4440 Call center; 608-8715807
Linea Gratuita:018000957878 Correc Institucional: Hospital .universitaric@huhmp.gov.co
Facebook: ESE Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. Twitler: @HUNeiva
Instagram: hospital Universitario Neiva. YouTube: hospital Universitario Neiva
www_hospitalneiva_gov.co
Merva — Huila - Colombia

228



FECHA DE EMISION:
PHE0OSPITAL FORMATO Aoars

VERSION: 04
NIVERSITARIO RESUMEN PROYECTO DE CODIGD: BOMNV-F-OUIE
HERHANDO WORCALEAND PERDOMO INVESTIGACION '
Empresa Social éel Eslade PAGINA: 3 de

endotelial, que lleva a activacion plaguetaria e hipercoagulabilidad, estableciendo una coagulopatia
asociada a infeccion por SARS CoVa.

Magnitud actual del problema indicador de referencia

La enfermedad por SARS CoV2 es un problema en salud pdblica de los entes gubernamentales de
control en salud a nivel mundial v nacional, con comportamiento fluctuante con necesidad de conocer
las implicacionas fisiopatologicas de la enfermedad y asi direccionar un adecuado abordaje diagndstico y
terapéutico del mismo dado a su alta virulencia y la capacidad de |etalidad en ciertos grupos poblacionales
siendo a nivel mundial una letalidad del 2.1%, a nivel de colombia del 2.5%, y a nivel del Huila 3.4% cifra
para la region del sur pais alarmante y que obliga a conocer cuales son las variables determinantes.

Antecedentes

Desde diciembre de 2019 cuando en la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei, en la Republica
Popular de China, se reporta el primer caso de COVID 19, se inicio un proceso patoldgico de dimensiones
impensables de orden mundial y se origino un enfermedad que en principic se creia afectaba
principalmente el pulmaén, sin embargo a través del tiempo se pudo confirmar que su afectacion es de orden
sistémico, originando mualtiples complicaciones dentro de las que se destacan las de tipo trombdtico venaso
y arterial. Por tal motivo organizaciones con la OMS, OPS en conjunto con la comunidad internacional,
sociedades cientificas propias de cada pais han buscado perfilar y describir de forma objetiva estas
complicaciones.

GRADE, A nivel departameantal aun no son conocidas iniciativas frente al tema, Por tal motivo es importante
desde nuestra alma mater Universidad Surcolombiana y hospital Universitario poder generar un estudio

sobre incidencia y mortalidad asociada a complicaciones trombaoticas en pacientas con infeccion por SARS
CoV2,

Justificacion

Esta nueva pandemia causada por el coronavirus (SARS-CoV-2) es la responsable de millones de muerte
a nivel mundial por el sindrome respiratoric agudo severo (SARS) multifactorial sin embargo una de las
dianas mas importante causante de una parte importante de las complicaciones es el sistemas vascular y
todos sus componentes gue intervienen en la homeostasis, es por ello que la desequilibrio en la funcion del
endotelio genera las complicaciones tromboticas arteriales y venosas que aumentan la gravedad de la
enfermedad asi como su prondstico, surgiendo una preocupacién importante por parte del clinico sobre
cual seria la mejor estrategia de anticoagulacion individualizando el contexto del paciente .

A nivel mundial el 6% aproximado de los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 en alguno
momento de la estancia hospitalaria pueden desarrollar insuficiencia respiratoria con choque séptico yio
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disfuncion multiorganica hay una fuerte asociacion con el riesgo de complicaciones a desarrollo de
eventos adversos entre ellos la coagulopatia en pacientes con COVID-19.

En el departamento del Huila no existe investigacionss o reportes clinicos de las complicacionas
tromboticas, ni contamos con una caracterizacion clinica de los eventos trombaticos en nuestra poblacion,
es por ello que surge la necesidad de conocer cual es el perfil de riesgo de nuestra poblacién basado en
ello poder generar algdn tipo de recomendacion sobre las medidas preventivas.

El desarrollo de la investigacion presenta una viabilidad dado que el Hospital Universitario de Meiva
localizado en el Sur de Colombia es el centro de Referencia para atender patologias de complejidad,
cuenta con un sistema de historias clinicas digitalizadas que facilitan la seleccion basada en los
diagnasticos de interés, lo hace un estudio de facil ejecucidn y con gran impacto para la sociedad.

Articulacion De La Propuesta En Atencion A La Demanda(S) Territorial(Es) Abordadas.

El COVID-19 es un problema de salud publica, afecta poblacion sin exclusion de raza, sexo, edad,
generando una alata carga social lo cual impacta la economia v el desarrollo regional;, En el plan de
Desarrollo Huila crece 2020-2023, la formacion de talento humano en alto nivel es un objetivo
gubermamental v que mejor que este fortalecimiento se genere en profesionales de la salud que son
quienes atienden problematicas como el COVI-19

Marco Conceptual

COVID-19 es una infeccion inducida por el coronavirus SARS-CoV-2 con curso de pandemia catalogada
con un problema de salud publica de primer orden a nivel mundial con reporte de casos de infeccién
acumulados.

Su espectro clinico va desde pacientes asintornaticos, enfermedad leve, enfermedad pulmonar inflamataria
intersticial atipica y manifestaciones multisistémicas graves. (1)

La morbilidad y mortalidad asociadas con COVID-19 generalmente se atribuyen al sindrome de dificultad
respiratoria aguda, insuficiencia de drganos diana, complicaciones cardiovasculares dentro de los cuales
estan los eventos trombadticos venosos v arteriales como el infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
isguémico, trombosis venosa, embaolia pulmonar. (2, 3)

En pacientes criticamente enfermos con hipoxemia severa se observan cambios de la coagulacion como
efecto de la inflamacian, con niveles aumentados de dimero D y fibrindgeno.(4)

Los eventos vasculares arteriales y venosos se han reportado hasta en el 30% de los pacientes en los
diferentes reportes y estudios a pesar de una prescripcion de tromboprofilaxis cercana al 85-90%, con un
riesgo que parece particularmente allo en pacientes que requieren unidad de cuidados intensivos con
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comorbilidades asociadas como la obesidad. La mortalidad reportada a los 30 dias en la UCI es de 1 de
cada 4 pacientes. (5-8)

El dafio endotelial inducido por inflamacidn acelera aun mas la reaccion trombdtica, por lo cual la activacion
incontrolada de la cascada de la coagulacion resultante de todos los efectos del estado proinflamatorio
resulta en coagulopatia de consumo.

El trastorno de la coagulacidn incluye coagulacidn inducida por sepsis v coagulacidn intravascular
diseminada con formacion de trombos. Resumida de la siguiente manera

+ Pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda resultado de la hipoxia tienen un mayor riesgo de
dafio endotelial.

+ La activacion de macrdfagos también puede influir.

+ Los trastornos en las vias renina angiotensina pueden contribuir al estado de hipercoagulabilidad de
COVID-19.

3.2 Objetivos Generales y Especificos
General; Describir la incidencia v mortalidad asociada a los eventos trombdticos en  la
enfermedad por COVID 19 en el Hospital Universitario "Hernando Meonaleno Perdomo, 1 de mayo de
2020 hasta el 1 mayo de 2022

Especificos:
*Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes con
complicaciones trombdticas asociadas a COVID 19,

*Caractenizar las complicaciones trombaoticas de los pacientes hospitalizados por COVID 19,

*Calcular la incidencia de complicaciones trombéticas en pacientes con COVID 19,
*Estimar la mortalidad asociada a complicaciones trombdticas en pacientes con COVID 19

4 METODOLOGIA PROPUESTA

4.1 Material y Métodos: Una vez recolectada la informacion mediante una revisién documental
(Revision secundaria) de historias clinicas se realizara un  estudio de cohorte retrospectivo,
incluiremos a pacientes adultos (218 afios) con pruebas seroldgicas y moleculares para COVID-19
positivas y que fueron hospitalizades en sala de hospitalizacion general v cuidados intensivos, que
presentaron una complicacion trombdtica venosa o arterial { Trombosis venosa profunda (TVP) infarto
de miocardio (IM), accidente cerebrovascular isquemico v embolia pulmenar (EP). Desde el 1 de
mayo de 2020 hasta el 1 mayo de 2022. Datos que seran confirmados a fravés de la revision de
histaria clinica sistematizada de IPS que tengan el diagnéstico CIE 10 (U07.1, 1209, 12019, 180.2,
126.9, 163,9) y estén en la base de datos de notificacion epidemiolégica obligatoria SIVIGILA .
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Se realizara analisis descriptivos y regresion logistica univariable para explorar los factores de
riesgo asociados a los pacientes con COVID-19 y complicaciones trombéticas

4.2 Periodo de estudio : Desde 01 de mayo del 2020 a 01 de mayo 2022.

4.3 Muestra : No se realizara calculo de muestra porque se tomara toda la poblacion mayor de 18 anos
con diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 de acuerdo con la definiciéon de caso confirmado del INS vigente ,
ingresados en la ficha de notificacion SIVIGILA 346 del periodo descrito entre el 2020 a 2022

4.4 Criterios de inclusién

1. Pacientes con diagnéstico CIE 10 de COVID 19 mayores de 18 anos, con diagnésticos CIE 10
((U07.1, 1 209, | 2019, 180.2, 126.9, 163,9)) que cumplan criterios diagnostico para cada una de las
patologias trombéticas, venosa o arterial.

2. Paciente con mortalidad por COVID 19 y cumple criterios diagnésticos de algunas de las
complicaciones trombéticas previamente definidas.

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 anos y los que no cumplan con los criterios de inclusion.

4.5 Variables

Nombre varable Definicion Variable Nivel de | Categorias
medicion

Sociodemograficas

Edad Tiempo cronoldgico medide en anos de una persona. | NOmero de anos | Cuanfitativa
Consignado en la historia clinica. (discreta)

Género Caracleres sexuales que definen al individuo como hombre o | 0: Hombre, 1: | Cualitativa (nominal)
mujer. Consignado en la historia clinica. Mujer

Peso Medida en kilogramos de la masa corporal de un individuo. | Numero en | Cuantitativa
Consignado en Ia historia clinica. Kilogramos (continua)

Takla Madida en centimetros de la altura de un individuo. Consignado | Nomero en | Cuantitativa
en la historia clinica. centimetros (continua)

Antecedentes
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Hipertensién arterial Enfermedad cardiovascular consistente en cifras de presidn | 0: Mo, 1: 8L Cualitativa (nominal)
arlerial elevadas. Consignado en la histona dinica.
Falla cardiaca Aleraciones anatdmicas o funcionales cardiacas, asociado a | 0: Mo, 1: 5L Cualitativa [nominal)
sintomas agudos o crénicos, Consignados en la historia clinica.
FEWI =50% o FEV] normal con sintomas de falla cardiaca
Diabetes meliitus Enfermedad del metabolismo de ka glucosa. Consignado en la | 0: Me, 1: Si. Cualitativa (naminal)
historia clinica.
Enfermedad renal cronica Enfermedad que compromeds |a funcion renal en al contexto no | 0: Mo, 1: Si. Cualitativa (nominal)
agudo. Consignado an ka historia clinica. TFG <80ml'm2
1: Trombosis
Tipo de Trombaosis Localizacién de la trombosis presentada, ;argma Cualitativa (nominal)
2 Embolia
Pulmonar
ki Accidente
cerebrovascular
4: Infarto agudo
de miocardio

L Trombosis
arterial

Tromboprofilaxis Uso de medicamentos gue intervienen en el mecanismo de | 0: Mo, 1: 5L Cualitativa (nominal)
coagulacian del paciante.

Uso de  anticoagulante | Uso de medicamentos que intervienen en el mecanismo de | O Mo, 1: 5i Cualitativa [nominal)

previo coagulaciin del paciente,

Indicacion  dal  uso  de | Patologia médica que condiciona e uso del anficoagulanta 1:  Enfermedad | Cualitativa (nominal)

anticoagulante

ramboembdlica
pravia
(trombasis
venosa profunda
yio
trambeambalism
o pulmonar)

2 Trombo
intracavitario

3 Flujos lentos
coronanas

4 Trambesis
artenal

5: Trombofilia
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Paraclinicos
Madicidn del walor de linfocitos 1. Mas | Cuantitativa
de 1000 {continua)
Linfopenia
2. Maenos
de 1000
Dimero O Valores saricos de Dimero D 1. Mas | Cuantitativa
de 1000 {continua)
2 Wancs
de 1000
LDH Madicion de lactalo deshidrogenasa 1. Mas | Cuantitativa
de 500 {continua)
2 Menos
de 500
TACAR de torax Detarminacion de vidrio esmerilado Compromisa dal | Cualitativa [nominal)
mas del 50%
1. Si
2.No

4.6 Analisis estadistico El analisis de datos se realizara en IBM SPSS v21.0 (Amork, EE. UU.). EI
andlisis inicial comenzara con la estimacion de frecuencias absolutas y medidas de tendencia central
tanto para variables continuas como categoricas. Se compararan las poblaciones medianas tes Chi
cuadrado y para determinar los factores de riesgo asociados con pacientes con infeccion SARS-CoV-
2 Se utilizard una regresion logistica univariante para explorar los factores de riesgo

asociados a pacientes con COVID-19,

En el programa EPIDAT 3.1 (software libre), se calcularan las Razones de mortalidad

5 CRONOGRAMA DE LA INVESTIGACION (FASES DE INVESTIGACION)
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12 | Baboracion de la base de X X
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13 | Disehoy plan de Andlisis de | x x

oz resullados

6 ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACION

Hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo

institucion de  1Il nivel lider de la region surcolombiana y centro de referencia;

actualmente con una relacion de

servicio con la universidad surcclombiana en un escenario base para desarrcllar las practicas formativas de los
diferentes posgrados en salud aportando asi en el desarrollo de  especialistas inlegrales con un alto compromiso

humano y vocacidn de servicio.

Universidad Surcolombiana ( facultad de salud):

instibucion

educacion superior que forma

profesionales en diferentes areas en especialidades clinicas fomenta la investigacion y mantiene una
relacion de docencia y servicio de forma integral contribuyendo en la generacion de nuevo conocimiento.

7 RESULTADOS /{ PRODUCTOS ESPERADOS Y POTENCIALES BENEFICIARIOS

Potenciales beneficiarios
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El poder definir posibles factores de riesgo en pacientes con infeccion con COVID-19 que
desarrollaron algun evento tromboticos descrito de nuestra poblacion regional v de esta manera
comparar el compartamiento clinico de nuestra poblacion étnica con otras poblaciones observadas
en otros estudios, Proporciona una vista transversal relacionada con las enfermedades de alto riesgo
cardiovascular y la interaccion con el COVID-19 como factores precipitantes en el desarrollo de
complicaciones trombdticas e incremento de la mortalidad.

Lo anteriormente referenciado, generara nuevo conocimiento gue beneficiaria a la poblacién
surcolombiana en general gque permitird tomar decisiones en cuanto al servicio de salud prestado,
sobre politicas en salud de los entes gubernamentales que se enfoquen en un adecuado uso de los
recursos econdmicos y de talento humano para reducir el riesgo cardiovascular que podria estar
asociado en un incremento en la mortalidad en los pacientes con infeccion por SARS-CoV2. Ademas

generar un trabajo de tesis de grado y publicable.

Resultado ! Producte esperado Indicader Beneficiario
Grupo de invesligacian,
Desarrollo del proyecto de | conclusiones y recomendaciones del | comunidad acadamica vy

investigacion presentado

proyecto

asistencial , residentes de tercer
afio , comunidad de pacientes

7.1

Generacion de nuevo conocimiento

Resultado / Producto esperado

Indicador

Beneficiario

Generar datos esladisticos sobre la
incidencia y mortalidad de las
complicaciones  tromboticas en
pacientes con infeccion por SARS
CoV 2 en un hospital de Il nivel en el
Huila qgue se puedan divulgar en
conferencias, talleres y congresos.

Desarrollo del proyecto.

Gremios medicos y profesionales
en salud.

Fomentar que se generen nuevos
estudios en el Huila sobre la infeccidn
por COVID-19 y los factores de riesgo
que tengan una mayor asociacion con
mortalidad

Presentacion de articulo cientifico en
una revista indexada

Entes territoriales encargados de
la gestion de programas de
promaocion y prevencion en salud.
Gremios de la salud.

7.2

Impactos esperados:

Impactos esperados a partir del uso de los resultados:

Impacto Esperade

Plazo
(afios) or

Indicad

Supuestos”
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después Verifica
de bla
finalizado
el
proyecto:
corto (1 =
4),
mediano (5
- 8), largo
(10 o mis)

Gaenerar argumento clentifico para
que entes  gubemamentales
puedan  gestionar a  futuro
programas efectivos de promacian
y prevencicn encaminados a Martalid
reducir el riesgo cardiovascular | 1-4 afios
que estéd ampliamente descritc en
la lteratura se asocia a peores
resultados en pacientes con
infeccidn por SARS-CoV 2

Generando conciencia en las entidades promotoras de salud
plblicas y privadas de la importancia en hacer un control mas
ad riguraso &n mantener en metas en IMC, cifras de tension arlerial y
glicemia

Desarrollar  bases de datos
actualizadas que encienda las
alarmas de las  entidades
encargadas de la wigilancia en
salud sobre el impacto negativo
que genera las enfermadades de - Inciden
mayor riesgo  cardiovascular v 1-1 afios cia
desenlaces tromboticos asi como
la carga de la enfermedad social y
SconGmica ¥y anos de
supervivencia en infeccidn por
SARS-COV2.

Poner a disposicion nuestro trabajo en el repositorio de la biblioteca
de la facultad de saled de tal manera gque sirva con referente para
futuras investigaciones afines al lema.

Facilitar informacion sobre los
datos obtenidos en el estudio
mediante talleres, presentacion
en seminarios y congresos.

Al menos presentar la informacion en 2 seminarios wo
14 afios Congresos,

8 RECURSOS

8.1 Humanos
En el siguiente trabajo de investigacién tendra participacion:

Nombre del Nivel maximeo de Rol en el Actividades a realizar Horas mensuales
participante formacién proyecto dedicadas al proyecto
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Jose Jovany Residente de Investigador N1 Elzboracion  del  proyecto 50 horas
Puentes Castrillion | posgrado Medicina recoleccidn de datos , analisiz

interna de los resultados
Irina Isabel Solano | Residenta da Investigador N2 Elaboracidn  del  proyecto 50 horas
Vega posgrado Medicina recaleccion de datos , analisis

interna de los resultados
Luis Carlos Especialista an Asazor de tasis Elaboracidn  del proyecto 50 horas
Alvarez Medicina interna y recoleccion de datos , analisis

medicina vascular de los resultados
Maria Elcy Especialista en Asesor de tesis Elzboracion  del  proyecto 50 horas
Puente Medicina interna recoleccidn de datos , analisis

de los resultados

8.2 Financieros

El nimero total de investigadores del proyecto tiene en total presupuestado un gasto maximo de
$5000.000 pesos.

8.3 Fuentes de financiacién
El proyecto actual de investigacion tendra como fuente de financiacidn los recursos propios de los
investigadores, no se tiene ningdn apoyo financiero externo ni de la industria farmaceutica.

] Presupuesto
El presupueasto para la investigacidn se asignd de la siguiente forma:

RUBROS HRERD
EQLIPOSE Y SOFWARE 1,200,000
GASTOE PERSOMALES 51,000,000

HONORARICS DE ASESORES E
INVEETIGADORES

S0.000 HORA | 3 horas 8l mes . ol hores 42 HORAS 52 100,000

40000 HORA (8 horas al mes 104 haras foral $2.160.000}
ASESORES [COINVESTIGADDRES)

RESIDENTES {NVESTIGADORES)

VIAJES ¥ HOTEL 31,700,000
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10 CONSIDERACIONES ETICAS -Hacer una introduccién

Teniendo en cuenta gue el estudio a realizar no implica intervenciones experimentales ni clinicas
consideramos que es sin riesgo de incumplir con las consideraciones éticas; sin embargo para permitir
brindar confidencialidad y respeto para el manejo de los datos personales del paciente, se respetara el
principio de no maleficencia desde la perspectiva de la élica en este estudio, por lu cual no se incluyen
nombres ni datos de identificacion que revelen la identidad de los integrantes de la muestra teniendo en
cuenta gue solo se realizara revision de historias clinicas; de tal forma que dichos datos antes y durante la
investigacion seran almacenados Unicamente en computadoras destinadas para la invesligacion
guardandose ésta con codigos cifrados de solo conocimiento parte de los investigadores y posterior al
estudio seran archivados por un periodo de tres afios en una fuente de almacenamiento masivo tipo USB y
correo electrénico creado solo con dicha intencién con codigos de privacidad de solo conocimiento por
parte de los investigadores de igual forma los datos a recolectar no llevan ningon tipo de identificacion
como nombre, cédula o direccion de residencia de los participantes como se menciond previamente.

La resolucién 84/30 del 93 clasifica la investigacion como sin riesgo segun el art. 11 como ha sido descrito.
Sin embargo los principios como justicia v beneficencia ademas de respeto a las persona y entidades, no
maleficencia, igualdad; conservacion de |a dignidad, integridad y derecho de los participantes se
encuentran conferidos en el reporte de Belmont.

También nos regimos sobre la ley 23 de 1993 CAPITULO 1. (Declaracion de principios) los siguientes
paragrafos.

1. El hombre es una unidad psiquica y somaltica, somelido a variadas influencias externas. El metodo
clinico puede explorarlo como tal, merced a sus propios recursos, a la aplicacion del método cientifico
natural que le sirve de base, y a los elementos que las ciencias y la técnica ponen a su disposicion. En
consecuencia, el médico debe considerar y estudiar al paciente, como persona gue es, en relacion con
su entorno, con el fin de diagnosticar la enfermedad y sus caracteristicas individuales y ambientales, y
adoptar las medidas, curativas y de rehabilitacidn correspondiente. Si asi procede, a sabiendas podra
hacer conftribuciones a la ciencia de la salud, a través de la practica cotidiana de su profesion.

2. Tanto en la sencilla investigacion cientifica antes senalada como en las que se lleve a cabo con fines
especificos y propositos deliberados, por mas compleja que ella sea, el médico se ajustara a los
principios metodolégicos y éticos que salvaguardan los intereses de la ciencia y los derechos de la
persona, protegiéndola del sufrimiento y manteniendo incolume su integridad,
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Ademas queremos aportar con este estudio datos estadisticos scbre la incidencia y mortalidad
asociada a complicaciones Trombéticas en pacientes con infeccion por SARS CoV 2 en un hospital de
alta complejidad el Huila con la finalidad de generar conciencia en las entidades gubernamentales
sobre la necesidad de implementar estrategias enfocadas en la promocion y prevencion de
enfermedades que aumentan el riesgo cardiovascular y estan asociadas a mayor mortalidad como es el
escenario de la infeccion por SARS-CoV2.

3. Como beneficio para los investigadores, resultado de la presentacion del proyecto de investigacion,
esta en lograr la aprobacion de la tesis como parte de los lineamientos y requisitos de la universidad,
para obtener el titulo de médico internista.

1. RESULTADOS

Alcance:

Es un proyecto basado en un estudic de cohorte retrospective para conocer los factores de riesgo
asaciado en pacientes con infeccion por sars Cov 2 que desarrollaron  complicaciones trombaticas con la
finalidad de socializar los resultados en una revista cientifica.

Riesgo: Estudio sin riesgo , Mo aplica riesgo tratandose de un estudio no experimental sin ningun tipo de
intervencion

Costo - Beneficio:

En el presente estudio los costos economicos derivados de la investigacion para los investigadores son
montos previamente descritos dentro del presupuesto asumido por los investigadores y para el Hospital no
implica ningln costo econémico pero si tiene un beneficio positive para la comunidad Surcolombiana,
gremios medicos, estudiantes y los pacientes teniendo en cuenta gue estos resultados podrian por primera
vez describir el riesgo de complicaciones trombdticas asociado a enfermedades de alto riesgo
cardiovascular en pacientes con infeccion por SARS-CoV2 y basado en estos resultados generar
evidencia cientifica que pueda respaldar politicas a futuro que impacte en un enfoque integral del individuo
como un ser humano cuya definicion de salud se aborde desde los ambitos de salud mental, social y fisica
y de esta forma se logra una reduccion del riesgo cardiovascular con beneficios en mejorar una
supervivencia con calidad de vida y afos libre de enfermedad.

a. Disefiar evidencia cientifica que pueda servir para a futuro crear posibles soluciones a las
necesidades en salud enfocadas en el riesgo cardiovascular y COVID-19 en tiempo real |, utilizando
tecnologias moviles, estandares y protocolos de seguridad que garanticen la integridad,
confidencialidad vy disponibilidad de la informacion para los diferentes entes territoriales.

Impacto:

Los resultados esperados son informar a la comunidad académica y asistencial de las complicaciones
trambdticas venosas y arteriales asociadas a COVID 19 y asi poner a disposicion nuestro trabajo en el
repositorio de la biblioteca de la facultad de salud de tal manera que sirva con referente para futuras
investigaciones afines al tema.
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La pertinencia es alta si se tiene en cuenta que la poblacién que esta teniendo el mayor impacto es la que
se encuentra en la etapa de mayor productividad y esto puede estar asociado a un deterioro de la calidad
de vida de estos pacientes con un aumento en los indices de carga de la enfermedad para los sistemas de
salud; por ende una adecuada implementacion de programas de promocion y prevencion del riesgo
cardiovascular generan una reduccién en los resultados adversos asociado entre estas enfermedades y el
desarrollo de las complicaciones trombéticas en pacientes con infeccion por SARS-CoV2 el proyecto lo
consideramos como la confiabilidad teniendo en cuenta que los datos seran obtenidos de las historias
clinicas con el diagnostico de COVID 19 confirmado mediante la prueba molecular para el antigeno y
adicional las complicaciones trombéticas también estaran confirmadas mediante la técnica de imagen gold
estandar para cada evento trombético, no existe interaccion con pacientes, omitiendo asi sesgos de
informacion.

Confidencialidad de la informacion:

Consideramos que es sin riesgo de incumplir con las consideraciones éticas; sin embargo para permitir
brindar confidencialidad y respeto por el trato de los datos personales del paciente respetando el principio
de no maleficencia desde la perspectiva de la ética en este estudio no se incluyen nombres ni datos de
identificacion que revelen la identidad de los integrantes de la muestra teniendo en cuenta que solo se
realizar revision de historias clinicas; de tal forma que dichos datos antes y durante la investigacion seran
almacenados Unicamente en computadoras destinadas para la investigacion guardandose ésta con codigos
cifrados de solo conocimiento parte de los investigadores y posterior al estudio seran archivados por un
periodo de tres afios en una fuente de almacenamiento masivo tipo USB y correo electrénico creado solo
con dicha intencion con codigos de privacidad de solo conocimiento por parte de los investigadores de
igual forma los datos a recolectar no llevan ningun tipo de identificacion como nombre, cédula o direccion
de residencia de los participantes como se mencioné previamente

Es importanyte mencionar que los investigadores y coinvestigadores firman el documento de
confidencialidad documento establecido por la institucion para el desarrollo de investigacion en el hospital.

Conflicto de interés: tanto los investigadores como los coinvestigadores manifestamos no
presentar ningun conflicto de intereses para el desarrollo de este proyecto

11 ANEXOS (Documentos adjuntos que debe ir anexos a este documento)
(INSTRUMENTO, CONSENTIMIENTO INFORMADO, ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD- ANEXOS).
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"OSP”AL PABNATE A i

NIVERSITARIO ACUERDO DE VERSION; 03
SERARO MEWCILERN) DN CONFIDENCIALIDAD PARA CODIGO: GOI-INV-F-001G
Eumind ¥ Hm INVESTIGADORES PAGINA: 1 de

Yo, Irina lzabel Sclano Vaga |, identificado con cédula de cudadania numere 1.129 580971
expedida en la ciudad de Barranguilla, come investigador principal del proyecio

r'|"|- :l == T[ ' i 5 aci ES COn ||"|f QOr oA H 'I.||' = ! n -l'_i 3
da alta complejidad an &l 10 de

Colombia gue se realizara
en la E.5.E. Hospital Universitaric Hernanda Moncaleana Perdoma de la ciudad de Meiva, me
comprometo a:

1. Mantener total confidencialidad del contenida de las historias clinicas y de todo tipo de
informacion que sea revisada sobre los paciantes que participaran en el estudio a realizar.

2, Velar porgue los coinvestigadores v demas colaboradores en esta investigacion guarden
total confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de todo tipo de
informacian.

3. Mantener en resarva ¥ no divulgar ningln dato personal de las hislorias clinicas u olros
documentos revisados.

4. Obtener da las historias cinicas o de los documentos que ravisen solamente los datos
necesarios de acuerdo con las varables gue se van a analizar en & trabajo,

5. Ulilizar los dalos recolectados solaments para el cumplimients de los objelivos de asta
investigacidn y no de otras subsiguientes,

6. Ser responsable y honesio en el manejo de las historias clinicas y de todo decumento gue
se revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospiltal Universitario Hemande Moncaleano
Perdomo de Neiva,

7. Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respestando todos los puntos de este
acierdo aun después de terminado el provecto de investigacidn,

B. Asurmir la responsabilidad de los dafos, prejicios v demds consecuesncias profesionales
civiles v /o penales a que hubiere lugar en &l caso de faltar a las normas élicas y legales
vigentas para la realizacion de investigacion con seres humanos.,

Par medio de la presente aceplo y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones
coentenidas en este documenio. En prueba de ello. se firma a bos _ 21 dias, del mes de
__Abiil del afo __ 2023 s

NOMERE DEL INVESTIGADOR PRINICIFAL

-t |
Irina |sabel Salans Vega | ﬂ III i
FIRMA cc 11 20580871 — | = ai [ﬂ

C.C1285B0871 oL \[paito
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NIVERSITARIO ACUERDO DE VERSION; 03
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e INVESTIGADORES PAGINA: £ de
Teléfono:310TET4433

Email:irisoverf@hotmail.cam
Los coinvestigadores, identificades como aparece al pie de su firma, acepian igualmente todos

los puntos contenidos en este acuerdo.
NOMBRE COINVESTIGADOR 1

Jose Jovany Puentes Castrillon

FIRMA

C.C. B3229356

Teléfono: 3124TBZEEE
Email:Bethovenjui@hotmail.com

NOMBRE COINVESTIGADOR 3

Maria Elcy Puentes Castrillen

FIRMA

C.C. 26552182

Teléfono: 3043787581
Email:marrief9@gmall.com
NOMBRE COINVESTIGADOR 2

L

|
Luls Carlos Alvarez Perdoma %N{I.Jﬂ "-‘?f
L

FIRMA
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Teléfono: 3124158213
Email:luisalvarezvascular@ygmail.com
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Soporte legal: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Infermacian de la E.5.E Hospital
Universitario Hernando Moncaleane Perdomo y el Gerente y sus colaboradores se
comprometan a buenas practicas en la gestign de los aspectos organizativos de la Segundad
de la Infermacion, del usa, el mantenimienlo ¥ la proleccidn de los datos, la informacidn v los
activos relacionados siguiendo las pautas establecidas en la norma 150 27001

Referente a cumplir con los linsamientas éticos establecidos sagln la Resolucidn N° 008430 de

1993, "Por la cual e establecen las normas cientificas, técnicas v administrativas para la
investigacion en salud’.
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Anexo C. Acta de aprobacion comité de ética, bioética e investigacion.
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ACTA DE APROBACION N° 06-01
Fecha en que fue sometido a consideracién del Comité: Junio 22 de 2023.

Nombre completo del Proyecto: “COMPLICACIONES TROMBOTICAS EN
PACIENTES CON INFECCION POR SAR- COV-2 EN UN HOSPITAL DE ALTA
COMPLEJIDAD EN EL SUR DE COLOMBIA”,

Enmienda revisada: Ninguna.

Sometido por: Investigador Irina Isabel Solano Vega, y los coinvestigadores José
Giovanny Puentes Castrillén, Luis Carlos Alvarez y Maria Elsy Puentes Castrillon.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleann Perdomo constituyéd mediante la
Resolucion N° 0784 del 07 de Junio de 2019 el Comité de Etica, Bioética e Investigacion
dando cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008, actos
administrativos expedidos por el Ministerio de la Proteccién Social, lo mismo que para
obedecer lo dispuesto por la Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos
de la UNESCO.

El Comité de Etica, Bioética e Investigacion certifica que:

1) Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.
a) (X) Resumen del proyecto.,
b) () Protocolo de Investigacion.
c) () Formato de Consentimiento Informado.
d) () Protocolo de Evento Adverso.
e) () Formato de recoleccién de datos.
f) () Folleto del Investigador (si aplica).
g) () Resultado de evaluacion por otros comités (si aplica).
h) (X)Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

2) El Comité consider6 que el presente estudio: es valido desde el punto de vista
ético, la investigacién se considera sin riesgo para las personas que participan.
La investigacion se ajusta a los estdndares de buenas practicas clinicas.

3) El Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger
a los sujetos del estudio son las adecuadas.

4) El comité puede ser convocado por solicitud de alguno de los miembros que lo
conforman o de las directivas institucionales para revisar cualquier asunto
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relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este
estudio.

5) Elinvestigador principal debera:

a) Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacion previa del comité de ética
bioética e investigacion de la Institucién excepto cuando sea necesario que
comprometa la vida del participante del estudio.

b) Avisar cualquier situacién imprevista que considere que implica riesgo para los
sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el estudio.

c) Poner en conocimiento al Comité de toda informacién nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacién riesgo / beneficio de los sujetos
participantes.

d) Informar de la terminacién prematura o suspensién del proyecto explicando las
causas O razones.

e) Comprometerse a realizar una retroalimentacién en el servicio donde se efectuo
la investigacién para presentar |os resultados del estudio una vez finalizado el
proyecto.

f) Realizar el informe final de la investigacién el cual se debe entregar al Comité
en un plazo maximo de un mes después de terminada la investigacion.

g) Presentar un informe anual del proyecto si el tiempo para su desarrollo es
superior a un ano.

h) Comprometerse con hacer entrega de un articulo publicado en una revista
indexada, refiriendo al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
como entidad participante y/o patrocinadora de la investigacion.

i) Informar de manera escrita al Comité de Etica, Bioética e Investigacion del
Hospital Universitario H.M.P si el proyecto avalado va a participar en un evento
académico.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de Etica,
Bioética e Investigacion.
Nombre del Investigador: Irina Isabel Solano Vega.

Firma presidente Comité de Etica,
Bioética e Investigacién
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ACTA DE APROBACION N° 06-01
Fecha en que fue sometido a consideracién del Comité: Junio 22 de 2023.

Nombre completo del Proyecto: “COMPLICACIONES TROMBOTICAS EN
PACIENTES CON INFECCION POR SAR- COV-2 EN UN HOSPITAL DE ALTA
COMPLEJIDAD EN EL SUR DE COLOMBIA™,

Enmienda revisada: Ninguna.

Sometido por: Investigador Irina Isabel Solano Vega, y los coinvestigadores José
Giovanny Puentes Castrillon, Luis Carlos Alvarez y Maria Elsy Puentes Castrillon.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleann Pardomo constituyd mediante la
Resolucion N° 0784 del 07 de Junio de 2019 el Comité de Etica, Bioética e Investigacion
dando cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008, actos
administrativos expedidos por el Ministerio de la Proteccién Social, lo mismo que para
obedecer lo dispuesto por la Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos
de la UNESCO.

El Comité de Etica, Bioética e Investigacién certifica que:

1) Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.
a) (X) Resumen del proyecto.
b) () Protocolo de Investigacion.
¢) () Formato de Consentimiento Informado.
d) () Protocolo de Evento Adverso.
e) () Formato de recoleccion de datos.
f) () Folleto del Investigador (si aplica).
g) () Resultado de evaluacion por otros comités (si aplica).
h) (X)Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

2) El Comité consider6 que el presente estudio: es vélido desde el punto de vista

ético, la investigacién se considera sin riesgo para las personas que participan.
La investigacion se ajusta a los esténdares de buenas précticas clinicas.

3) El Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger
a los sujetos del estudio son las adecuadas.

4) El comité puede ser convocado por solicitud de alguno de los miembros que lo
conforman o de las directivas institucionales para revisar cualquier asunto
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