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RESUMEN

La investigacion del perfil de coagulacion y el tromboembolismo en pacientes con COVID-
19, fue un estudio de revision bibliogréfica de literatura en articulos de diferentes bases
cientificas sobre el SARS-CoV2, Sindrome Agudo Respiratorio Severo y las complicaciones
que trae consigo tras su infeccion. El objetivo fue resaltar el valor predictivo de las pruebas
de coagulacion en el diagnostico oportuno de tromboembolismo por COVID-19. La
metodologia se basé en un estudio de tipo descriptivo documental, present6 una secuencia
cronoldgica, de tipo transversal, retrospectivo donde se consultd informacion a través de
bases cientificas tales como Scopus, Pubmed, Scielo, ScienceDirect, Medigraphic,
ProQuest, la poblacion estuvo conformada por 161 bibliografias, unicamente 104 fueron
tomados de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion. Los principales resultados
obtenidos en esta revision bibliogréafica resaltaron que existié una gran correlacion entre la
determinacion del tiempo de tromboplastina parcial activado, Dimero D, fibrindgeno y su
relacion con ciertas comorbilidades que fueron de gran ayuda para informar que el COVID-
19 se relaciona con un riesgo importante de presentar complicaciones trombéticas causando
morbilidad y mortalidad. Se concluye que la medicién de los biomarcadores de la
coagulacién ayuda en el diagndstico oportuno ya que han demostrado ser Utiles para la
deteccidn pronta de eventos tromboembdlicos en pacientes con COVID-19 graves y han
manifestado que niveles significativamente elevados son causantes de una muerte prevenible
en los pacientes sobre todo hospitalizados.

Palabras claves: COVID-19, complicaciones, tromboembolismo, pruebas de coagulacion



Abstract

The investigation of the coagulation profile and thromboembolism in patients with
COVID-19 was a bibliographic review of literature in articles from different scientific
bases on SARS-CoV2, Severe Acute Respiratory Syndrome, and the complications that
it brings after its infection. The objective was to highlight the predictive value of
coagulation tests in the timely diagnosis of thromboembolism due to COVID-19. The
methodology was based on a descriptive documentary study, presented a chronological
sequence, cross-sectional, retrospective where information was consulted through
scientific bases such as Scopus, Pubmed, Scielo, ScienceDirect, Medigraphic, and
ProQuest, the population was made up of 161 bibliographies, only 104 were taken
according to the inclusion and exclusion criteria. The main results obtained in this
bibliographic review highlighted that there was a significant correlation between the
determination of the activated partial thromboplastin time, D-dimer, fibrinogen and its
relationship with specific comorbidities that were of great help in informing that COVID-
19 is related to a significant risk of presenting thrombotic complications causing
morbidity and mortality. It is concluded that the measurement of coagulation biomarkers
helps in timely diagnosis since they have proven to be helpful for the early detection of
thromboembolic events in patients with severe COVID-19 and have shown that
significantly elevated levels are the cause of preventable death in especially hospitalized

patients.

Keywords: COVID-19, complications, thromboembolism, coagulation tests.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

El presente proyecto trata sobre el valor predictivo de las pruebas de coagulacion en el
diagndstico oportuno de tromboembolismo por COVID-19, factores predisponentes,
diagnostico oportuno, complicaciones trombdticas, y su objetivo principal es investigar
cuales son las pruebas de coagulacion para el diagnostico de tromboembolismo por COVID-
19.

Al COVID-19 la Organizacion Mundial de la Salud le designé como una enfermedad
infecciosa, lo cual se ha propagado de forma rapida por todo el mundo debido a que su
contagiosidad es muy alta, causando en los pacientes neumonia en el 81% Yy distrés
respiratorio en el 14% de los pacientes que desarrollaron fallo respiratorio, shock y en el 5%
de los casos fallo multiorganico®.

A nivel mundial el Tromboembolismo es un problema de sistema de salud y es una patologia
de dificil diagndstico por los sintomas que a veces son muy inespecificos y complicado de
reconocer, es la tercera causa de muerte cardiovascular, luego de la enfermedad coronaria y
los accidentes vasculares cerebrales que ocasionan muerte y discapacidad de origen vascular,
y se estima que la incidencia de esta patologia por el mundo es de 100 a 200 casos por cada
100,000 habitantes?.

Revista Chest recopil6 datos de estudios de distintos paises del mundo donde se publicaron
resultados de una incidencia combinada de eventos trombdticos venosos en el 17,3% en
pacientes ingresados por el coronavirus, el 12,1% de los pacientes adquirié trombosis
venosas profundas, y el 7,8% sufri6 embolias pulmonares, y por areas geograficas, se
registrd una incidencia de eventos trombdticos en Europa del 17,9%, Asia del 23,7% y
América del Norte del 9,5%°.

Espafia — Europa describi6 que existen alteraciones de las pruebas de coagulacién, en la que
se incluyeron el aumento del dimero D entre el 36-50%, una prolongacién del tiempo de
protrombina en un 30% Yy de tromboplastina parcial activado en un 16%, y trombocitopenia
entre el 20-30%*. Varios autores han notificado una incidencia de Tromboembolismo
pulmonar en un 24% en pacientes realizados una angiografia pulmonar por tomografia
computarizada®.

Latino América como Argentina en distintos estudios realizados han expuesto que en
pacientes en cuidados criticos con diagndstico de neumonia grave por COVID-19, con
asistencia respiratoria mecanica, bajo tromboprofilaxis quimica con dosis de 1 mg/kg/dia de
heparina de bajo peso molecular, presenta una incidencia alta de tromboembolismo venoso,
en el cual la gravedad del Sindrome de dificultad respiratoria aguda indico moderada en un
45.7% y grave en un 54.3%°.



Colombia manifiesta una alta incidencia de fendmenos protromboticos, igualmente
enfermedades tromboembolicas sintomaticas y no sintomaticas en pacientes ingresados en
servicios de hospitalizaciéon y en unidades de cuidados intensivos; de modo que en este
ultimo se ha documentado en un 25%, mientras que otras cohortes hablan de un 48% de los
pacientes al dia. Como vemos, la tasa de incidencia del paciente en estado critico es mucho
mas alta en comparacion en pacientes sin COVID-19, donde los diferentes estudios indican
una incidencia del 5,4% y el 29%’.

Ecuador manifiesta que la ciudad de Quito no obstante se cuenta con los datos estadisticos
oficiales, en el cual se han reportado muertes subitas supuestamente secundarias a sucesos
tromboembdlicos venosos en pacientes con COVID-19 que se encontraban en confinamiento
domiciliario®.

El COVID-19 puede predisponer a la enfermedad tromboembolica, de forma arterial asi
como venosa, debido a que presenta una inflamacion muy fuerte, hipoxia, inmovilizacion y
coagulacion intravascular diseminada (CID), actualmente se han detallado casos de
tromboembolismo en pacientes con infeccion por coronavirus y Klok cita que el
tromboembolismo pulmonar afecta a los pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos y al estar hospitalizados en tiempos muy prolongados®.

Klok y otros colaboradores, dedujeron que existe una incidencia muy elevada en un 31% de
complicaciones trombéticas en los pacientes que han sido diagnosticados con COVID-19
positivos internados en la unidad de cuidados intensivos, y asimismo, dentro del 31% de
estas complicaciones, la embolia pulmonar es la complicacion trombotica mas comdn, con
un porcentaje del 81%°.

Fraissé y colaboradores manifestaron en un estudio de 92 pacientes 40% de sucesos
trombdticos y 20.6% de embolia pulmonar. Helms y colaboradores, reportaron embolia
pulmonar el 16.7% en un estudio de 150 pacientes. Llitjos y colaboradores reportaron el 23%
de embolia pulmonar en un estudio de 26 pacientes. Por otra parte, se observd dafio
endotelial y endotelitis, trombosis generalizada, con micro trombos en los capilares
alveolares en un estudio de autopsias de pacientes fallecidos con diagndstico de COVID-
19,

Por otra parte, se ha detallado en multiples articulos cientificas que en los pacientes con
COVID-19 se hallan en una condicion inflamatorio en el que, entre otros mecanismos, se
especifica la activacion de la coagulacién y situaciones de disfuncion endotelial, que
establecen un aumento de riesgos de eventos tromboembolicos, a esto también se lo adiciona
otras causas de riesgo como el encamamiento, y el ingreso en las unidades de cuidados
intensivos (UCI)*,



Dentro del analisis, la Sociedad Europea de Radiologia y de Imagenes Toréacicas indica que
para descartar el embolismo pulmonar en pacientes que necesitan de oxigeno, se puede
utilizar la angiotomografia, de la misma manera en caso de que los hallazgos tomograficos
no explican la severidad de la falla respiratoria por lo que se debe realizarsela
inmediatamente’.

Como consecuencia la mayoria de estos pacientes que necesitan un manejo en la unidad de
cuidado critico exponen niveles muy elevados de dimero D, fibrin6geno, descenso de
plaquetas y una prolongacion del tiempo de protrombina. Esta afeccion se relaciona con un
estado hipercoagulable y alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas, como la trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar y la trombosis arterial, por tal razon, se deberia
efectuar acciones para una deteccion temprana de la enfermedad y la monitorizacion
frecuente a estos pacientes’.

En tal argumento, se comprobard la importancia de la valoracién de las pruebas de
coagulacion que son muy importantes para obtener un diagndstico oportuno de
tromboembolismo por COVID-19, ya que en la actualidad ain hay la presencia del virus la
cual se ha convertido en una pandemia en todo el mundo, y cuyas complicaciones de
trombosis son una causa importante lo que aumentaria el riesgo de mortalidad.

Se sabe que la mayoria aparecen en pacientes hospitalizados o criticos donde se recomiendan
la administracion preventiva de fa&rmacos anticoagulantes como las heparinas de bajo peso
molecular, y en pacientes que presentan pocos sintomas o leves, se considera Gtil mantener
la mayor movilidad posible y evitar un sedentarismo excesivo durante mucho tiempo.

Presentan un escenario de hipercoagulabilidad, todos los pacientes con la infeccién por
COVID-19 debido a su agresiva presentacion clinica, y por la inflamacién excesiva por ende
va a aumentar la prevalencia de procesos tromboembdlicos, y desarrollar el riesgo de
tromboembolismo pulmonar, tanto arterial como venosa®.

Como resultados de esta patologia, van a presentarse signos y sintomas como hipoxia,
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)!2, coagulacion intravascular diseminada
(CID)®, trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar y microangiopatia
trombotica®,

El presidente de la Republica del Ecuador establecio el Decreto Ejecutivo 1017 (RO-S 163:
17-mar-2020) concerniente a la “Declaratoria de estado de excepcion por calamidad publica
en todo el territorio nacional por los aumentos de contagios por COVID-19. La normativa
indica cuarentena obligatoria, suspende la libertad de transito y movilidad humana,
declaratoria del toque de queda en todo el territorio y la suspension de la jornada presencial
de trabajo.



Comprendiendo la problematica de las complicaciones que contrae la infeccion por COVID-
19, se realiza esta investigacion para conocer el origen de esta patologia, sus factores
predisponentes, manifestaciones clinicas, complicaciones, etc., haciendo énfasis en las
pruebas de coagulacion que pueden ayudar al diagnostico oportuno de tromboembolismo y
al manejo de las complicaciones, la cual nos ayude a la mejora del paciente.

Coexiste un importante aspecto que puede ayudar, los pacientes con COVID-19 deben tomar
siempre en cuenta las medidas preventivas con respecto a su actividad si estdn confinados a
la cama en casa a moverse con regularidad , realizar profilaxis de Heparina de bajo peso
molecular en pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, el paciente debe tener presente
para evitar complicaciones, por ende, se plantea el problema de investigacion, ¢Es eficiente
las pruebas de coagulacion para el diagnostico oportuno de tromboembolismo por COVID-
19?

La presente investigacion tiene como finalidad el estudio de las pruebas de coagulacion, que
permite establecer el diagndstico oportuno de tromboembolismo por COVID- 19, esto
debido a que en estos Ultimos afios se ha observado un alto porcentaje de contagios a nivel
mundial.

De esta manera la presente investigacion permitio exponer que los pacientes que presentan
manifestaciones cardiovasculares, trombdticos, diabetes, presion arterial alta, tienden a
desarrollar tromboembolismo, la cual es una complicacion frecuente de los pacientes con
COVID-19.

Este estudio de investigacion bibliografica contribuye a la prevencion de enfermedades
tromboembdlicas en pacientes diagnosticados con COVID- 19, que puedan realizarse a
tiempo los exdmenes de laboratorio, principalmente como es el Dimero D que es un
marcador prondstico de la infeccion.

Por consiguiente, la presente investigacion tiene como objetivos especificos comparar
mediante revisiones bibliograficas la relacion entre alteraciones en los valores de pruebas de
coagulacion con las manifestaciones cardiovasculares y tromboticas asimismo analizar las
pruebas de coagulacién que se deben utilizar para el diagndstico oportuno de
tromboembolismo e interpretar y correlacionar los valores de las pruebas de coagulacién
practicadas a pacientes con diagnéstico de tromboembolismo.

En el capitulo | se da una breve introduccion, también se plante6 el problema de la
investigacion, los objetivos que se cumplio al final de este proyecto y el marco teorico
citando a los diferentes autores abarcando temas sobre el tromboembolismo, seguido de sus
complicaciones, pruebas de laboratorio y factores predisponentes que pueden asociarse a
esta patologia, la cual se realizara haciendo énfasis al COVID -19.



En el capitulo 1l comprende el marco tedrico donde se enfatizd temas sobre el COVID — 19,
las coagulopatias asociadas al COVID — 19 seguido de los exdmenes de laboratorio haciendo
énfasis en las pruebas de coagulacion.

En el capitulo 111 se incluyo6 el marco metodolégico de la investigacion, especificando el tipo
de estudio, disefio, secuencia, cronologia de los hechos, la poblacion y muestra de estudio
donde se abordd los métodos de andlisis y procesamiento de datos.

En el capitulo IV se enfatizo los resultados obtenidos, donde se discutio las perspectivas de
los diferentes autores que se relacionaron con el tema de investigacion y culminando con el
capitulo V donde se expreso las conclusiones y recomendaciones en base a los objetivos
planteados.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

COVID-19

Es una enfermedad causada por el Coronavirus tipo 2 del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS-CoV-2), quien se identifico por primera vez en diciembre de 2019 en la
ciudad de Wuhan (China) y se propago rapidamente a nivel mundial®®. EI SARS-CoV-2 es
un ARN monocatenario, tiene forma similar a la de una corona cuando se observa en un
microscopio electronico®®

Es una enfermedad contagiosa que se propaga rapidamente de persona a persona mediante
la transmisién de gotas al momento de estornudar, toser e incluso hablar, puede presentar
una amplia gama de manifestaciones pero normalmente se presenta, desde asintomaticas
hasta cuadros de neumonia graves y sindrome de dificultad respiratoria aguda'’. Su periodo
de incubacion puede ir desde los 14 dias con una media de entre 5 a 7 dias, desde el primer
dia que presenta sintomas®®.

Generalmente se presenta de una manera leve y en pocas ocasiones de forma grave siendo
los sintomas mas frecuentes fiebre, tos seca, dificultad respiratoria, mialgias, cefalea y
malestar general. En cuanto a su diagnostico puede ser complejo debido a que sus
manifestaciones clinicas pueden confundir con otros tipos de virus respiratorios®’.

Coagulopatia asociada a COVID-19%8:

e Cuando hay presencia de una coagulopatia que esta asociada al COVID — 19 presenta
aumento del fibrindgeno y dimero D, una prolongacion del tiempo de protrombina y
del tiempo parcial de tromboplastina activada y presencia de una ligera
trombocitopenia durante la primera etapa de la infeccion.

e El estado de gravedad de la enfermedad y una inflamacion asociada esté relacionado
con la coagulopatia y no con la actividad viral intrinseca.

e Cuando los pacientes presentan una elevacion del dimero D al momento de su
ingreso se asocia con una mayor mortalidad.

e Un fallo multiorganico y coagulacion intravascular difusa se asocia cuando hay
presencia de una elevacion del dimero D durante la estancia hospitalaria.



Procesos trombadticos en COVID-19

Las principales secuelas que se asocian con la infeccion por el COVID-19 son los procesos
tromboticos tanto arterial como venoso, por ende esta infeccion se caracteriza por presentar
una coagulacion de la sangre en el interior de las venas, las cuales tienen la posibilidad de
desprenderse y desplazarse por todo el torrente sanguineo, cominmente se suelen encontrar
en las extremidades inferiores?®.

Tromboembolismo

En término andémala es producida por la formacion de un codgulo de sangre (trombo) en un
vaso sanguineo y se desliza a través de la circulacion con dificultad a distancia (émbolo) de
un vaso sanguineo®. La enfermedad tromboembolica venosa (TEV) involucra dos tipos de
trombosis las cuales son trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar
(TEP) que puede complicar a los pacientes sin importar la edad??.

Tromboembolismo venoso

Es la oclusién de un vaso sanguineo venoso por un trombo el cual puede producirse en las
extremidades y emigrar hasta la circulacion pulmonar??. Se produce una trombosis venosa
profunda cuando se llegue a formar un coagulo sanguineo en una vena profunda. El riesgo
de llegar a padecer una enfermedad tromboembdlica venosa (TEV) se da después de una
cirugia, presencia de insuficiencia cardiaca, cancer o un ataque al corazon?!.

Tromboembolismo pulmonar

Es la causa habitual de un evento tromboembdlico venoso, y se manifiesta como una
obstruccion repentina de una parte de la arteria pulmonar ocasionado por un trombo que se
traslada desde el lugar donde se formd generalmente del sistema venoso profundo
comunmente a nivel de miembros inferiores, las cuales migran al ventriculo derecho para
posteriormente alojarse en las arterias pulmonares, por ende estas van a impedir el paso de
la sangre hacia los pulmones afectando principalmente al corazén y a los pulmones e
induciendo a problemas respiratorios?.

Valores para un tromboembolismo
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El COVID-19 puede predisponer a la enfermedad tromboembdlica, tanto arterial como
venosa, debido a la inflamacion excesiva, hipoxia, inmovilizacion y coagulacion
intravascular difusa®. Al realizar un estudio de la relacion entre la trombosis y la COVID-
19 se identifica valores analiticos que destaca esta enfermedad un aumento de Dimero D,
fibrindgeno, tiempo de protrombina y linfopenia?.

Al analizar un hemograma se encuentra un recuento celular alterado, especificamente
leucocitos y plaquetas que en si son de gran apoyo para el diagnostico de SARS-CoV-2,
concluyendo que la determinacion de los parametros de la coagulacion que son el dimero
D, productos de degradacidn de la fibrina, tiempo de tromboplastina parcial activado y el
tiempo de protrombina son esenciales para un diagnéstico, seguimiento y prondstico de la
enfermedad®.

Hemostasia y coagulacion

Hemostasia

Se conoce como un mecanismo fisiolégico que mantiene el flujo de la sangre dentro de la
circulacion previniendo la perdida de sangre'®. Considerado como una defensa del cuerpo,
resultando Util para preservar la integridad de la pared vascular, previene la pérdida de sangre
cuando un vaso sanguineo esta dafiado y restablecer el flujo sanguineo después de reparar el
dafo. En su funcidén se encuentran cuatro componentes importantes que son vascular,
plaquetario, de coagulacion y fibrinolitico?®.

El estudio rutinario de la hemostasia comprende hemograma, extension de sangre periférica,
tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa), tiempo de protrombina (TP) y
fibrindgeno coagulativo?’.

Hemostasia Primaria

Es un proceso fisiologico el cual se inicia al momento de producirse una lesion vascular
donde va a formarse el trombo plaquetario inicial, en el que se activan las plaquetas, que
circulan de manera inactiva y se van a adherir a la pared del vaso dafiado segregando el
contenido de sus granulos formando un tapon para interrumpir la salida de sangre por
capilares, arteriolas y vénulas. Va a ocasionar una vasoconstriccion para detener la
hemorragia®.

Existen varios mecanismos para que se forme el tapon plaquetario?®:
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» Plaqueta se adhiere al subendotelio vascular lesionado, actia el factor von
Willebrand.

» Formacion de agregados plaquetarios primarios con la activacion del receptor
glucoproteico 1b/1l1a, la cual ayuda que las plaquetas se unan.

» Adherencia secundaria de nuevas plaquetas al tapon plaquetario mediante la
liberacion de agregados intraplaquetarios.

« Retraccion del coagulo.

+ Creacion del polimero de fibrina da la formacion definitiva del tapdn hemostéatico

+ Inicia la reparacion del vaso dafiado y detencion de la hemorragia.

Hemostasia Secundaria

Fase en la que ocurre la formacion del coagulo de fibrina mediante la interaccidn entre si de
las proteinas plasmaticas o los componentes que se activan en una serie de reacciones
denominada cascada de la coagulacion. En condiciones fisiologicas las proteinas y
componentes celulares involucrados en la coagulacion circulan en el plasma de forma
inactiva pero durante el proceso de la coagulacion son activados?,

Formaran una malla que ayudaran a reforzar al tapon plaquetario inicial, creando un coagulo
definitivo, y en este transcurso intervienen varias proteinas procoagulantes como son los
factores de coagulacion y las proteinas anticoagulantes como la antitrombina, proteina C y
proteina S que contribuyen a regular y controlar el proceso de coagulacién impidiendo una
coagulacion de forma generalizada®.

Coagulacion sanguinea

La coagulacidn de la sangre es el proceso mediante el cual la sangre cambia de estado liquido
a sélido, impidiendo asi que un mayor dafio en los vasos sanguineos induzca perdidas
hematicas esenciales?®. En un proceso de la coagulacion normal las plaquetas desempefian
un papel importante ante la lesién de un vaso sanguineo, la formacion del tapon plaquetario
continda su proceso hasta que se forme un coagulo de fibrina lo que ayuda a mejorar la
hemostasia®.

Pruebas de Coagulacion

Las pruebas de coagulacién son ensayos funcionales disefiados para replicar la activacion
del sistema de coagulacién in vitro y valorar su funcidn, proporcionando asi una base y
una guia para el diagnostico clinico?®. Las pruebas que mas se utilizan son: la valoracion
del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) que analiza la via intrinseca, el
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tiempo de protrombina (TP) que evalla la via extrinseca y el tiempo de trombina (TT) que
evalla la via comin®!,

Son necesarias para hallar deficiencias congénitas o adquiridas de los factores de
coagulacion?®. Para el procesamiento de estas pruebas se requiere sangre anticoagulada
con citrato de sodio, el cual funciona como un quelante de calcio. Es importante tener en
cuenta el tiempo que transcurre tras la extraccion sanguinea y la realizacion de la prueba,
debido a que si pasa mucho tiempo (4 horas) algunos factores labiles como el V y VII se
inactivan cuando hay presencia de tiempos prolongados®,

Tiempo parcial de tromboplastina activada (T TPa)

Es una prueba en la que se estudia los componentes plasmaticos que estan relacionados con
la via intrinseca y comun de la coagulacion entre ellos evalua los factores XlI, XI, IX, VIII,
X, V, Il y I3, Cuando existe una alteracion en la coagulacion generalmente se debe a una
mala obtencion de la muestra o a alteraciones pre — analiticas. El tiempo parcial de
tromboplastina activada se prolonga ante el déficit de los factores de la coagulacion que se
encuentran implicados ya puede ser con un anticoagulante lUpico o en tratamientos con
heparina®*. Su valor de referencia se encuentra (Anexo 1) entre los 24 — 36 segundos®°.

Técnica

Consiste primeramente en calentar los reactivos a 37°C conjunto a la muestra,
posteriormente pipetear 100 ul del plasma citratado méas 100 ul del reactivo (R1), mezclar
bien y dejar incubar durante 5 minutos a 37°C. Finalmente pipetear 100 ul del reactivo (Rz2)
cloruro de calcio, mezclar bien y activar el cronometro para medir el tiempo de la formacién
del coagulo que se forma al afadir el reactivo (R2). En cuantos a sus valores de referencia
dependera de la casa comercial y técnica que se utilice3.

Tiempo de protrombina (TP)

Valora el funcionamiento de la via extrinseca, la cual consiste en medir el tiempo de la
formacion del coagulo de un plasma citratado en presencia de tromboplastina (mezcla de
factor tisular con fosfolipidos) ayudando en la determinacion de diferentes respuestas ante
la disminucion de algun factor?®.

Tiene la capacidad de analizar cinco factores de la coagulacion entre ellos estan la
protrombina, fibrindgeno y los factores V, VII y factor X. Para su analisis la sangre no
debe coagularse por lo que es esencial su obtencién en un tubo con anticoagulante de
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citrato de sodio®. Su valor de referencia se encuentra (Anexo 2) entre los 12 — 15
segundos®’.

Técnica

Una vez obtenido la muestra de sangre, el plasma debe ser separado lo antes posible y
analizarlo antes de las 4 horas después de su obtencion. Su técnica consiste primeramente
calentar el reactivo a 37°C minimo 10 minutos, seguido se pipetea 50 ul de plasma y se
procede a incubar a 37°C durante 2 minutos y afiadir 100 ul del reactivo PT, finalmente
poner en marcha el cronometro y registrar el tiempo de coagulacion en segundos®.

Tiempo de trombina (TT)

Permite evaluar la etapa de fibrinoformacién ya que mide el tiempo de formaciéon de fibrina
en presencia de trombina. Existe una prolongacion cuando existe una disminucion de
fibrinbgeno, en tratamientos con heparina no fraccionada debido a que es una prueba
sensible a su presencia o también cuando hay tratamientos con inhibidores directos de
trombina endovenosa*. Su valor de referencia es (Anexo 3) menos de 30 segundos®.

Técnica

Para su evaluacion se aplica el siguiente procedimiento: se mezclan 0,1 mL de plasma fresco
citratado y 0,1 mL de la solucién de trombina y se determina el tiempo de coagulacion a
37°C*.

Dimero D

Es un marcador molecular producto de la disolucién de la fibrina, comUnmente en procesos
tromboéticos se encuentran elevados*®. Al examinar se mide un conjunto heterogéneo de
entidades liberadas por la plasmina de la fibrina que tiene los dominios D adyacentes
entrelazados por la accion del FXIlla y calcio ionico, tiene una vida media de entre 6 a 8
horas, mediante la accion enzimatica de la trombina el fibrindgeno se convierte en fibrina
que es el producto final de la cascada de la coagulacion*t. Su valor de referencia se encuentra
(Anexo 4) entre los 5000 ng/ml1*2,

24



Técnicas

Existen diversos ensayos que utilizan diferentes métodos, distintos anticuerpos y presentan
diferentes sensibilidades para la determinacion de la concentracion plasmatica del dimero
D*2,

Se clasifican en dos grandes grupos*:

e Semicuantitativos: Son ensayos rapidos de aglutinacion en placa con anticuerpos
monoclonales contra epitopes especificos de dimero D no expuestos en productos de
degradacidn del fibrindgeno, pero carecen de suficiente sensibilidad para la exclusion
de tromboembolismo venoso.

e Cuantitativos: Tienen diferentes principios de medicién y son especificos y
sensibles. Se obtiene los resultados de entre 30 a 40 minutos. El
enzimoinmunoensayo fue el primer método, pero sin embargo en la actualidad
existen otras metodologias utilizadas como el inmunoquimioluminiscencia,
inmunoturbidimetria o inmunofluorescencia, y varias de ellas con mayor nivel de
automatizacion, las cuales usan diferentes anticuerpos monoclonales y los resultados
se expresan en distintas unidades.

Fibrindgeno

Fibrindgeno, también llamado Factor I, es una proteina de la plasma sanguinea producida
por el higado. Desempefia un papel esencial en la coagulacion de la sangre. Cuando se dafia
un vaso sanguineo, el cuerpo forma un coagulo para detener el sangrado. La fibrina, derivada
del fibrinogeno, es la proteina principal que ayuda a formar el coagulo®.

Técnica

El fibrindgeno se puede analizar mediante distintos métodos como son el método
gravimétrico, coagulante de Clauss y el derivado del Tiempo de Protrombina que son
empleados en los equipos automatizados, asi también mediante métodos turbidimétricos e
inmunoldgicos?®. Muestra niveles plasmaticos de entre 200 a 400 mg/dL superando las
concentraciones minimas (Anexo 5) de (50 a 100 mg/dL) requeridas para la hemostasis**.

e En la determinacion del fibrindgeno se utiliza como muestra el plasma sanguineo
adquirido mediante la puncion venosa diluido 1/10 en solucidn de citrato trisodico al
3,8% y se mezcla de forma inmediata la sangre con el anticoagulante, evitando que
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se forme la espuma, se lleva a centrifugar la muestra a 3000 x g 10 min y se obtiene
el plasma, por Gltimo se realiza las mediciones en el analizador*,

Plaquetas

Son fragmentos producidas por los megacariocitos en la medula 6sea mediante el proceso
de la fragmentacion citoplasmética, son incoloras, no poseen nucleo, presentan forma
esférica aplanada, presenta dimensiones de 2 a 4 um de didmetro, tienen una vida media en
la circulacion de 8 a 13 dias y se encuentra en mayor porcentaje de reserva en el bazo?°.

La funcién principal de las plaquetas es participar en el proceso de hemostasia y coagulacion
de la sangre, su produccion se encuentra mediada por la proteina llamada trombopoyetina,
mediante un mecanismo de retroalimentacion negativa®®. Su concentracion normal se
encuentra entre 150 000 - 450 000/mL*. Al ser un parametro importante en la hemostasia
su variacion puede ser?®:

e Trombocitopenia: se define como la disminucion de las plaquetas (<150.000/ul) que
regularmente acomparia a problemas de la coagulacion.

e Trombocitosis: consiste en el incremento de las plaquetas (>450.000/ul)
generalmente ocurre cuando hay procesos parasitarios, en anemias por deficiencia de
hierro.

Para su activacion se va a proporcionar varios cambios lo que va a dar como resultado la
formacion de un trombo plaquetario, proceso que se da a término mediante la adhesion
plaquetaria, cambio de forma, liberacion granular y por ltimo la agregacion plaquetaria®’.

Meétodos

Para su estudio se necesita de sangre entera, se debe trabajar con material limpio para evitar
que las plaquetas se adhieran a cualquier superficie y en cuanto a los métodos de recuento
plaquetario pueden ser: directo e indirecto®.

Meétodo directo

Para el estudio de las plaguetas mediante el método directo se realiza con la ayuda de una
camara de recuento, se utiliza sangre venosa y se utiliza una pipeta de Thoma y un liquido
diluyente (oxalato de amonio) se analiza rapidamente para evitar aglutinar las plaquetas.
Para su calculo se analiza bajo las condiciones del area contada, profundidad de la cAmara y
la dilucion que se utilizé y se aplica la siguiente formula®.
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Plaquetas Dilucién
mm3 " Volumen

N: consiste en el nimero de las células contadas.
Volumen: lado y profundidad de la cAmara.
Dilucidn: de acuerdo con la que se utilice puede ser (1:100 6 1:200)

Meétodo indirecto

El recuento de plaquetas se calcula durante la cuenta diferencial leucocitaria. Se utiliza
sangre entera, se realizan extensiones sanguineas, a la extension se le aplica la tincion de
Wright y se observa al microscopio, donde se estudiara el namero, distribucion, forma y
tamanfo plaguetario, al par se realiza un conteo de los eritrocitos hasta que se cuenten por lo
menos 1000 eritrocitos. EI nimero de plaquetas se calcula a partir de la relacion entre el
numero de eritrocitos total y el de plaquetas®.

Plaquetas/mm3

Recuento total de eritrocitos / mm3 .
- 1000 X Recuento de plaquetas en el frotis
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CAPITULO Ill. METODOLOGIA

Esta investigacion “Valor predictivo de las pruebas de coagulacion en el diagnostico
oportuno de tromboembolismo por COVID- 19” se desarrollé de acuerdo con los criterios
metodologicos que se describen a continuacion.

Tipos de Investigacion

Nivel

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo el cual se basé en buscar informacidn relacionado
al tema de “Valores predictivos de las pruebas de coagulacion en el diagnéstico oportuno de
tromboembolismo por COVID- 197, que fueron obtenidos en diferentes fuentes de bases
cientificas las cuales contenian informacion relacionada con la variable de estudio, es decir,
la enfermedad del COVID — 19 es causada por el SARS-COV-2 y el comportamiento de los
parametros de las pruebas de coagulacion en los pacientes con esta infeccién que
desarrollaron complicaciones tromboembolicas. Tras realizar una lectura de los articulos se
seleccionaron aquellos con la informacion mas relevantes.

Disefo

Es de tipo documental, se realizd una revision en revistas cientificas, estudios y literaturas
actualizadas que nos generaron informacion que dieron valor y sustentaron la presente
investigacion.

Corte

Transversal, la investigacion se efectué en un solo momento y con un solo bloque de
resultados, basado en la recopilacion y seleccidn de informacion cientifica digital consultada
en internet mediante diversas fuentes de bases cientificas.

Cronologia de los hechos

Es de tipo retrospectivo, debido a que los datos a estudio fueron tomados de articulos
cientificos, libros, manuales, insertos y de revistas indexadas que son reconocidas a nivel
mundial por ser fuentes confiables con un alto contenido de informacion cientifica de no mas
de 10 afios de ser publicadas.
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Paoblacion

La poblacion quedo conformada por 161 referencias bibliograficas en donde se presenta
antecedentes relevantes al tema de investigacion, los cuales fueron obtenidos mediante
diferentes bases cientificas que se ubican en ProQuest, PubMed, Elsevier, Google Scholar,
Scielo, Redalyc, Medline, Library of Science, Sage publishing etc. Siendo referencias
bibliogréaficas de lectura entendible, mismas que han sido publicados con un gran impacto
para el lector.

Muestra

La muestra estd compuesta por 104 referencias bibliograficas relevantes para la
investigacion conformadas por libros, sitios web oficiales, articulos cientificos, revistas
médicas entre otras, de los articulos que fueron elegidos considerando los criterios de
inclusion se ubicaron en Elsevier (13), Pubmed (26), ProQuest (10), Scielo (8), Google
académico (3), Mediagraphic (5), Library of Science (6), Sage Publishing (2), Springer (2),
Redalyc (3), Revistas médicas (12) paginas web (8), libros (5) y del Ministerio de Salud
Publica (1).

Criterios de inclusién

Se utilizaron fuentes primarias y secundarias de bases de datos cientificas confiables y
revisiones bibliogréficas con menos de 10 afios de haber sido publicados, escritas en espafiol
e inglés con texto completo y de fécil acceso, con informacion valiosa sobre las pruebas de
coagulacion, complicaciones clinicas y diagnéstico oportuno para tromboembolismo en
pacientes con COVID — 19.

Criterios de exclusion

Referencias bibliograficas que no contienen informacion til para esta investigacion, las
publicaciones de fuentes sin autoria, informacion de mas de 10 afios de haber sido publicadas
y paginas no confiables.

Estrategias de busqueda

La estrategia de busqueda utilizada para filtrar articulos incluidos en esta revision de
diferentes bases de datos de revistas con impacto mundial se opt6 por colocar palabras claves
como:
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e COVID-19

e Tromboembolismo

e Pruebas de coagulacion

e Complicaciones tromboembdlicas

e Valoracion y diagndstico en pacientes con COVID-19

e Plaquetas y COVID-19

e Coagulopatias en pacientes con COVID-19 y mortalidad o morbilidad.

e Valor predictivo de las pruebas de coagulacion en el diagndstico oportuno de
tromboembolismo por COVID- 19

Variables de estudio

e Variable Dependiente: Tromboembolismo por COVID-19
e Variable Independiente: Pruebas de coagulacion

Meétodos de estudio

Se utilizé el método tedrico, debido a que se investigd en articulos cientificos, libros,
manuales, insertos, revistas indexadas donde se llevo a cabo un analisis y sintesis de datos
recolectados de literaturas actualizadas que se logré relacionar la informacion encontrada
con el tema de estudio. Por otra parte, nos permitié explicar los resultados obtenidos en la
investigacion, mismos que nos ayudo a descubrir que tiene en comun los resultados de las
pruebas de laboratorio, en pacientes que desarrollan complicaciones tromboembodlicas.

Técnicas y procedimientos

Las técnicas y procedimientos que se utilizé fue la recoleccion de informacién mediante la
busqueda de datos en fuentes primarias contenidas en fuentes secundarias en donde se
revisaron todas las bases cientificas recopilando informacion de articulos, revistas, manuales
entre otros. Asi también los procesos estadisticos se realizaron, mediante el andlisis de
contenido e interpretacion de los resultados recabados mediante la literatura actualizada.

Procesamiento estadistico

En la presente investigacién se recolectaron solo datos cualitativos ya que esta basada en la
obtencion de informacion de diferentes bases de datos cientificos para recopilar informacion.
Asi como en la seleccion, organizacion, interpretacion y resultados que se obtuvieron en los
estudios sobre las pruebas de coagulacion en el diagnostico oportuno de tromboembolismo
en pacientes con COVID — 19, los cuales han sido publicados previo a la escritura de este
proyecto.
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Consideraciones éticas

El presente proyecto debido a que es un trabajo de investigacion de revision cientifica no se
necesita de un permiso por parte del comité de ética y al ser de caracter de revision
bibliografica no afectara ni pondra en peligro la integridad del ser humano, ya que no se
trabajara con seres vivos 0 muestras bioldgicas, por lo cual no habra repercusiones bioéticas.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

4

{ |

Valor predictivo de las pruebas

v

de coagulacion en el diagnéstico Fuentes de busqueda de informacion

oportuno de tromboembolismo v
por COVID- 19 Eleccién de idioma:

l Espafiol e inglés

Objetivo: Investigar el valor predictivo de las pruebas de coagulacion en
el diagndstico oportuno de tromboembolismo por COVID- 19 mediante

la recopilacion de informacion de diferentes bases cientificas.

’

Bases de datos cientificas:
Pubmed, Scielo, Scopus,
Redalyc, Medigraphic,
Science Direct, ProQuest,
Library of Science, Sage
publishing, Publons.
Otros:

Repositorios, Libros

Avrticulos incluidos:

Se incluyeron todos los
articulos que nos
proporcionen informacién
esencial, para el desarrollo
del proyecto publicadas en
los Ultimos 5 afios para
revistas cientificas y 10

aflos para libros con

Articulos incluidos:

Elsevier (13), Pubmed (26),
ProQuest (10), Scielo (8),
Google académico (3),
Mediagraphic (5), Library of
Science (6), Sage Publishing
(2), Springer (2), Redalyc (3),
Revistas médicas (12) paginas
web (8), libros (5) y del
Ministerio de Salud Publica (1).

Se utilizaron 104
bibliografias para realizar el
respectivo analisis  de

resultados y parafraseo.

Estrategia de blsqueda Revisadas: 161 Articulos excluidos: Articulos Excluidos:

J Elsevier (25), Pubmed (38), ProQuest (14), [T Se excluyeron los Elsevier (12), Pubmed (12),
Scielo  (8), Google académico (12), .
articulos ue no
- - Mediagraphic (9), Library of Science (8), Sage ] q B — ProQuest @) Google
COVID-19, tromboembolismo, pruebas de coagulacion, Publishing (5), Springer (5), Publons (5), contenian  relacion académico (9), Mediagraphic
complicaciones  tromboembolicas, valoracion vy Medline (2), Redalyc (3), Revistas médicas (13) con la informacion (4), Library of Science (2),

paginas web (8), libros (5) y del Ministerio de

diagndstico en pacientes con COVID-19, plaquetas y i
Salud Publica (1).

— | necesitada, que no Sage Publishing (3), Springer

COVID-19, coagulopatias en pacientes con COVID-19 tenian acceso libre al | —) (3), Publons (5), Medline (2),

y mortalidad o morbilidad, valor predictivo de las texto completo vy Revistas médicas (1)

pruebas de coagulacion en el diagnostico oportuno de bibliografias no

tromboembolismo por COVID- 19. actuales. 1 Total de articulos
excluidos 57.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En el siguiente capitulo, se presentan los resultados hallados mediante la busqueda de
informacién cientifica de distintas bases de datos como: Elsevier, Pubmed, ProQuest, Scielo,
Google académico, Mediagraphic, Library of Science, Sage Publishing, Springer, Redalyc,
Revistas médicas etc., en la que se obtuvo informacion actualizada en funcion de los
objetivos planteados.

Cabe resaltar, en el analisis de esta investigacion bibliografica se puso énfasis en las pruebas
de coagulacion como: Dimero D, Fibrindgeno, Tiempo de tromboplastina parcial activado,
Tiempo de protrombina, plaquetas que se han utilizado para el diagnostico oportuno de
tromboembolismo en pacientes positivos con COVID — 19, donde demuestran que valores
obtenidos de Dimero D y Fibrindgeno sobrepasan a los valores de referencia, provocando
en los pacientes un proceso tromboembolico conllevando asi un cuadro clinico grave e
incluso la muerte.

Mediante el andlisis de varios estudios seleccionados en esta investigacion se considera
extensa y de gran interés, en el cual la informacion recolectada acerca de las pruebas de

coagulacién ayuda en la identificacién de complicaciones en pacientes COVID-19 positivo.

Para un mejor entendimiento se muestra los resultados en las siguientes tablas:
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Tabla 1.Valores obtenidos de

las pruebas de coagulacion en pacientes infectados por

COVID-19
Autor Afio Ciudad — | N.° participantes Valores Obtenidos
Pais Prueba Resultado Obtenidos
Chen J, et/2020 \Wuhan 25 pacientes DD 6,06 (ug/mL)
al>®. Hubei
China
Demelo P, et2020 Madrid 156 pacientes DD 4527 ng/ mL
al®, Espafia
Benito N, et2020 Barcelona [1.275 pacientes DD al ingreso > (1000 ng/ml)
al>?, Espafia
DD en estancia> 6000 (ng/ml)
hospitalaria
Huang C, et2020 \Wuhan, 41 pacientes DD 2,4 (mg/L)
53 H
al>>. China TP 12.2 (5)
Gao Y, et2020 Wuhan, 43 pacientes DD mediana: 0,49 (ug/L)
al>, China
TTPA 27,29 + 6,09 ()
T 15,87 + 2,11(s)
Fibrinbgeno 3,84 + 1,00 (g/l)
Wang D et2020 \Wuhan, 138 pacientes DD 0 — 500 (mg/L)
al®®. China
TTPA 31, 4 (s)
TP 13,0 (s)
Plaquetas 163 (x 10°L)
Whyte M,[2020 Londres 1477 pacientes DD 8000 ng/mL
Kelly P, FIB elevado > 6 (g/dL)
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Gonzalez E, Reino Plaquetas: 302 (x 10%/1)
Arya R, Unido
Roberts L°.
Liu J, et al®’. 2020 Wuhan 40 pacientes DD 0,6 (mg/l)
China
TTPA 39,5 (s)
TP 13,2 (s)
FIB 5,1 (g/1)
Klok F, et2020 Holanda 184 pacientes TTPA > 5 (s)
58
al™ TP >3 ()
Cui S, Chen S,[2020 Beijing 81 pacientes DD 5,2 (ug/mL)
Li X, Liu S, China TTPA 39.9 (5)
Wang F*°.
TP 15,4 (s)
Plaquetas 246,6 (x10°%/L)
Wang J, et2020 Ciudad 234 pacientes DD 1,6 (0,5, 2,1) pg/mL
al®?, Nueva  del TTPA 40,2 (35,8, 43,8) s
Hospital TP 14.2 (135, 14.6) s
Tongji.
TT 1,0 (15,8, 18,0) (s)
Wuhan FIB 5,5 g/L
China
LiJ, etal®t. (2021 Se llevo all04 pacientes DD 2,07 (0,8-6,57) pug/ml
cabo en 16 FIB 4,12 (2,894,98) g/L
centros,
9
incluido Plaquetas 205,5 (153,25-306) x10°/L
Wuhan
China
Novelo Pérez2022 Mexicano- |1 paciente DD 129,95
J, et al®?, estadounide TTPA 26,5 (s)
nses TP 12,8 (s)
INR 1,1
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FIB

157 (mg/dl)

Plaquetas

13.000/mm?

Frotis de sangre periférica sin evidencia de

esquistocitos, recuento manual de plaquetas:

20.000/mm3.
Guan W et|11/12/2019 y\Wuhan 1099 pacientes DDelevada 0,5 (mg/L)
al®s, 29/01/2020 Pinyintan
Rueda J, et2022 Madrid, 114 pacientes DD 1312,5 (606-5359) ng/mL
al®, Espafia.
TP 12,7 (12-13,9) s
FIB 636,0 (mg/dL)
Zachariah P,[2021 Nueva York [50 total DD: (<0,54,87 (0,95-18,775)
et al®. 27 nifios ng/mL)
25 hispanos TTPA  (23,9-47,77 (32,4 — 108,5)
34,7 5)
TP (11.9-14.45)17,32 (13,7-20,7)
Vrillon A;2020 76 pacientes Pruebas Vivos No vivos
Hourregue C, DD, ng/mL 055 (717,50[1760 (757,5 —
et al®. —1347,50) [2872,5)
FIB, g/L 52 (4,1 -5,74,7-7,2)
6,3)
Plaquetas, G/L 187,5 (157,7-
266,2)

TP: Tiempo de protrombina; TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada; DD:

Dimero D.
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En la Tabla 1 se presenta los valores obtenidos de las pruebas de coagulacion en pacientes
infectados por COVID-19. Existen diversas pruebas que ayudan en el diagnéstico de COVID
— 19, sin embargo las pruebas de coagulacion han sido uno de los analitos mas importantes
en la indagacién de esta enfermedad, sobre todo para valorar la presencia de
tromboembolismo en pacientes infectados ya que presentan diferentes signos y sintomas
debido a que es un virus desconocido, en la presente investigacion los resultados presentados
en la Tabla 1 demuestran que valores obtenidos en los indicadores de coagulacion (TP; TTPA
y DD) sobrepasan sus valores de referencia en pacientes con COVID-19, provocando a los
pacientes procesos tromboembolicos conllevando a cuadros clinicos graves e incluso la
muerte.

Chen J, et al, 2020 con su articulo titulado: Caracteristicas de la embolia pulmonar aguda en
pacientes con neumonia asociada a COVID-19 de la ciudad de Wuhan demuestran en su
estudio que existen niveles altos de dimero D, obteniendo un valor medio de 6,06 pg/mL
demostrando asi que pacientes con sintomas como dolor toracico, disnea, hemoptisis se
puede hablar que existe presencia de una neumonia asociada a COVID — 19 y por lo regular
estos pacientes presentan niveles elevados de dimero D, sobre todo en pacientes graves™.

Ademaés Chen J, et al indica que pacientes con COVID — 19 que presenten niveles altos de
dimero D pueden deberse a la propagacion de la coagulacion intravascular diseminada, esto
se debe al consumo abundante de factores de la coagulacion debido a la activacién y
aceleracion del sistema de coagulacion®. Los niveles de este biomarcador elevado por
encima del limite superior normal establecido en este estudio se asociaron significativamente
con un riesgo elevado de muerte en pacientes graves.

El estudio realizado por Li J, et al. Desde el 1 de enero hasta el 31 de marzo de 2021 del
articulo titulado: Caracteristicas clinicas y factores de riesgo de tromboembolismo venoso
sintomatico en pacientes hospitalizados con COVID-19, mostrd que existe una incidencia
de padecer tromboembolismo venoso cuando se llega a diagnosticar de acuerdo a las
manifestaciones clinicas y un elevado incremento del dimero D en los pacientes y que existe
un mayor riesgo de padecer tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados graves y
no graves®’.

Li J, etal., indica que existen 6 factores independientes que predijeron el tromboembolismo
venoso sintomatico en pacientes infectados y un modelo de 3 factores que constan de tres
variables de la coagulacion que son el fibrindgeno, dimero D al ingreso e incremento de
dimero D (D >1,5 veces) son puntos importantes que se asociaron de modo relevante con el
tromboembolismo venoso sintomatico®:.

Segun nuestro estudio existe una correlacion con los primeros estudios que se han realizado

cuando inicié la pandemia que existe un hallazgo tipico y es lograr encontrar una mayor
concentracion del dimero D. Por lo tanto el dimero D al momento del ingreso de los pacientes
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a hospitalizacion se llega a considerar como un marcado diagnostico para el
tromboembolismo venoso en pacientes con COVID — 19.

Se logr6 encontrar una mayor relevancia de la concentracion de dimero D, el cual se
consider6 como un marcador de severidad y convirtiéndose en un factor independiente de
mortalidad. Con respecto a otros parametros se ha evidenciado que la mayoria de los
pacientes tiene un tiempo de protrombina (TP) normal o ligeramente prolongado, el tiempo
parcial de tromboplastina activado (TTPa) normal o ligeramente bajo, sin que sean asociados
a la severidad de la enfermedad, presentaron un recuento de plagquetas dentro de lo normal
sin ningun precedente otro de los parametros de mayor importancia fue encontrar niveles
elevados de fibrindgeno.

Por lo que es de gran importancia realizar primeramente una valoraciéon a los pacientes
considerando principalmente sus antecedentes personales y familiares e identificando sus
respectivas patologias como son sus signos, sintomas y las enfermedades cardiovasculares,
tromboticas y subyacentes que son factores que ayudan en la aparicion de eventos
tromboembdlicos.
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Tabla 2. Relacion entre alteraciones en valores de las pruebas de coagulacién con las manifestaciones clinicas, enfermedades cardiovasculares y

subyacentes trombaticas de pacientes con COVID-109.

Autor Afo  |Ciudad-Pais [Valores Pruebas De[N.° deRango deManifestaciones clinicas:Enfermedades
Coagulacion participantes [Edades Signos y Sintomas cardiovasculares,
trombdticas
Pruebas Resultado
Subyacentes
Hu W, et 2020 [Wuhan-China|DD 531,9 ng/L 16 20 — 69 afios o Fiebre e Hipertension
al®’. « Tos o Diabetes
TTPA 36,1 (s) .
» Angina e Enfermedad
TP 12,7 (5) « Mialgia pulmonar crénica
« Disnea, e Cardiopatia
e Rinorrea crénica
« Diarrea e Neoplasias
malignas.
Huang C, 2020 [Wuhan—China|DD 0-5  (0-34 41 14 - 25 - e Fiebre e Diabetes
et al®3. 1-3) mg/L 49 afos e Temperatura alta e Hipertension
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TTPA 27-0 (24-2— Tos e Enfermedades
34-1) seg Mialgia cardiovasculares
- 11 (01 Produccion de
12-4) seg esputo
Dolor de cabeza
Plaquetas  [164-5 Hemoptisis
(131-5- Diarrea
263-0) X Disnea
10%/L
Pan L, et2020 |China TTPA 34.19 (5) 204 Edad Falta de apetito)) e Enfermedades
al%8, promedio de Diarrea cardiovasculares
P 1283 (%) 52,9 afos Vomitos e Enfermedades del
Fibrindgeno |4.40 g/L Dolor abdominal sistema endocrino
e Enfermedades
respiratorias
e Tumor maligno
Gomez C,2021 |e Francia DD 5.04 pg/mL 5826 Pacientes Diarrea ¢ Insuficiencia
et al®. e Bélgica adultos Disnea cardiaca

Hipertension
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e China
e Estados
Unidos
e Reino
Unido

hospitalizados

Enfermedad
pulmonar
Diabetes mellitus
Enfermedad renal
cronica

Céncer
Antecedentes
tromboembdlicos

Venosos previos

Liu J,

a|57

et]

2020

\Wuhan
China

DD

0,6 mg/l

TTPA

39,5 (s)

TP

13,2 (s)

Fibrindgeno

5,19/l

40

Edad media de
48,7 + 13,9

anos.

Fiebre

Mialgia

Nauseas
vomitos

Tos

Mareo

Dolor abdominal

Diarrea

Diabetes
Hipertension
Hipdfisis adenoma
Enfermedad
tiroidea
Enfermedad

tumoral
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Cui S,
Chen S, Li
X, Liu S,
Wang F>°.

2020

Beijing, China

DD

52 = 3,0
versus 0,8 +
1,2 ug/mL

TTPA

399 + 64
\versus 35,6 +

4.5 seg

TP

154 + 10
versus 15,6 +
1,0 seg

Plaquetas

246,6 4
110,6 versus
248,8 4
111,7

x10%/L

81

32 — 91afos

Diarrea

Hipertension
Diabetes
Enfermedad

coronaria

Xu X, et

al’.

2020

Zhejiang

DD

0.2 (0.2-0.5)
(mg/L)

62

Edad media de
41 afos

Fiebre

Tos

Enfermedad

hepética
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Plaquetas  [176.0 Expectoracion Hipertension
(135.8- Dolor de cabeza Enfermedad
215.5) Mialgia o fatiga pulmonar
x10° /L Diarrea obstructiva
Hemoptisis cronica
Diabetes
Enfermedad renal
Enfermedad
cerebrovascular.
Chen N, et2020 |[Wuhan DD 0-9  (0-54 99 Edad media de Fiebre Enfermedades
al’t. China 2-8) ug/L 55,5 afios Dificultad para cardiovasculares Y|
respirar cerebrovasculares
TTPA Pl 0810 Dolor muscular Enfermedad  del
>0 Dolor de cabeza sistema digestivo
TP 11-3 - 1.9 Confusion
seg Dolor de garganta
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Plaquetas 213-5 (79-1) Diarrea Enfermedades del
x 10 ° por L Nauseas sistema
respiratorio
Tumores
malignos
Diabéticos
Monfardini2020 |Lombardia DD Positivo 25 Edad media de Fiebre Hipertension
L™, Italia 61 afios Disnea arterial
Tos Diabetes tipo 11
Antecedentes
oncologicos
Obesidad
Qutob D, et2022  [Hospital DD 2323,5 52 Edad media de Fiebre Hipertension
al’3. Europeo (1083,0- 70 afios. Disnea Diabetes
Espafia 7301,5) Tos Enfermedad
ng/mL Dolor de garganta coronaria
TP 125 (116 Mialgia enTermedad renal
13.3) seg Dolor de cabeza cronica
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Plaquetas 204 (160 Mareo Enfermedad
2551) X Diarrea cardiovascular
10%/L Dolor de pecho Enfermedad
Malestar cerebrovascular
Anosmia
Disgeusia
Castillo M,2021  |México DD 7794 (3320 143 Edad media de Fiebre Hipertension
et al’. Mediana 17,460) 58,5 afos Neumonia Diabetes
mcg/mL Enfermedad
pulmonar
Plaquetas  [246.8 +
. Antecedentes
Media 129.8 (10(3) _
médicos de cancer
u/L
Cancer activo
Tromboembolism
0 Venoso previo
Li J, et2021 [Se llevd a caboDD 2,07 (0,8 104 Edad media Tos Enfermedad
al®t, en 16 centros, 6,57) ng/ml 66 (61-79) Disnea coronaria
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incluido Wuhan[Fibrinbgeno 4,12 (2,89 Hipertension
-China 4,98) g/L Diabetes
Fibrilacion
Plaquetas  [205,5 auricular
(153,25 Insuficiencia
306) x10%/L cardiaca cronica
Cancer activo
Enfermedad
autoinmune
Ontiveros 2022 [Monterrey, DD > 500 2000 Edad media Fiebre Hipertension
N, et al’>. México ng/mL 60 (32-88) Dolor de cabeza arterial

Tos

Dolor de garganta
disnea

Astenia o adinamia
mialgias

Dolor de pecho
Nauseas

vomitos

Diabetes mellitus
Obesidad
Enfermedad
cardiovascular
Cancer activo
hipotiroidismo
enfermedad renal

cronica
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Diarrea

Anosmia/ageusia

Jenner W,

et al’®.

2021

Londres

Reino Unido

Hatfield

DD

Elevado

2928

pacientes

45y 70 afos

Fiebre

Dolor de cabeza

Diabetes
Obesidad
Hipertension
Enfermedad
cardiovascular
Enfermedad

cerebrovascular

DD: Dimero D; TP: Tiempo de protrombina; TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado
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En la Tabla 2 se presenta la relacion entre alteraciones en los valores de pruebas de
coagulacion con las manifestaciones clinicas, enfermedades cardiovasculares y subyacentes
tromboticas de pacientes con COVID-19. Al obtener informacion tedrica mediante las
revisiones bibliograficas acerca de los pacientes positivos con COVID-19, se obtuvo valores
alterados de las pruebas de coagulacion sobre las manifestaciones clinicas al inicio de la
infeccion, enfermedades cardiovasculares y subyacentes trombéticas que conllevan a tener
mas probabilidades de desarrollar una neumonia grave, donde se evidencia que en las 11
bibliografias citadas hablan que la mayoria de los pacientes presentan fiebre, tos, mialgia
como los sintomas més comunes y 3 bibliografias de Gomez C, et al 2021, Cui S, et al 2020,
Jenner W, et al 2021 no indican sintomas en sus estudios.

Datos que al ser comparado con Qutob D, et al 2022 en su articulo titulado: Alta incidencia
de tromboembolismo pulmonar en pacientes hospitalizados infectados por SARS-CoV-2 a
pesar de la tromboprofilaxis fundamenta que los principales signos y sintomas clinicos de
los pacientes con COVID-19 las mas comunes que presentaron fueron fiebre, disnea,
malestar general y tos, pero este estudio tuvo limitaciones por ser la muestra de tamarfio
pequefio”®.

Hu W, et al 2020 manifiesta que los pacientes con neumonia grave presentaron un aumento
de los valores del dimero D en 531,9 pg/L®, y Pan L, et al 2020 indica que también tienden
a elevarse el marcador como el fibrindgeno a 4.40 g/L%; las demas pruebas como TTPA,
TP, plaquetas se encontraron en los rangos normales; al observar en estos estudios la tos y
la fiebre son los sintomas que mas predominan en pacientes con neumonia por el
coronavirus®.

La poblacién con mayor riesgo de padecer una neumonia grave, son aquellas pacientes que
se han identificado con uno o mas afecciones cardiovasculares y subyacentes tromboticas
donde se evidencia que en las 14 bibliografias citadas hablan de que los pacientes con mayor
prevalencia de padecer complicaciones trombdticas son los que presentan con mas
frecuencia hipertension arterial, seguida de diabetes y las enfermedades cardiovasculares.

Castillo M, et al 2021 menciona en su estudio las enfermedades cardiovasculares méas
habituales de la infeccion por COVID-19, con mayor incidencia fue la hipertension arterial,
y en relacion durante la hospitalizacion, segun Castillo relata que los pacientes que se
encuentran en unidad de cuidados intensivos y en los fallecidos fueron los que mas
predomino la hipertension y la diabetes’, en relacion con lo citado de Ontiveros N, et al
2022 sefiala que los pacientes con mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave y que
necesitan ser hospitalizados o ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
presentaron hipertension, diabetes y obesidad”.

Con estos resultados obtenidos existen un conjunto de manifestaciones clinicas

caracteristicos de la COVID-19 las cuales son muy variables que van de formas ligeras
hasta graves, y al ser algunos pacientes asintomaticos durante la etapa temprana se va a
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dificultar la identificacion de la infeccidn, por otra parte estos pacientes mostraron valores
alterados de dimero D y Fibrindgeno, y al tener uno o mas enfermedades cardiovasculares o
subyacentes tromboticas son méas vulnerables a desarrollar complicaciones como neumonias
graves por ende se han ido incrementando el riesgo de mortalidad.
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Tabla 3. Pruebas de laboratorio en pacientes infectados con COVID-19 de acuerdo con la funcion de la coagulacion de la sangre.

Parametros de coagulacion N° de
participantes| Valores obtenidos Equipo Analizador Edad Ano Autor
Pruebas de Valor de
Laboratorio Referencia
DD 0,0-0, 5 pug/mL 184 5,2 + 3,0 versus 0,8 + 1,2|Coagulador automaticolRango de 32 — 91(2020 Cui S, Chen S, Li
Succeeder SF8200. afios X, Liu S, Wang
Analizador (China) F°,
TTPA 27,0 —45,0 (s) 39,9 + 6,4 versus 35,6
4,5
TP 11,0 -16,0 (s) 15,4 + 1,0 versus 15,6 +
1,0
Plaquetas 1250 - 350,0 246,6 = 110,6 versus
x10%/L 248,8 £ 111,7
DD <0,50 pg/mL 183 0,66 (0,38 —1,50) Analizador de[Rango de 14 — 94| 2020 Tang N, Li D,
coagulacion STA-Rjafios Ziyong S”7.
MAX. (Francia)
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TTPA 29,0 - 42,0 (s) 41,6 (36,9 — 44,5)
TP 2.0_40g/L 13,7 (13,1 14,6)
Fibrindgeno [<0,50 pg/mL 4,55 (3,66 —5,17)
DD 0 — 250 ng/mL 206 450 Analizador ACL Top[Edad media de2020 Rojas M, et al’®.
TTPA 738 (s) 29,7 (26,8 —32,6) 700. 63,6 +13.4
TP 10,5 13,5 () 12,8 (12,1 — 13,6)
Fibrinbgeno (200 — 400 mg/dL 571,2
Plaquetas 140 — 400 x10%/pL 279,69 (186,5 — 365)
DD 0,0-1,5 pg/L 99 0,9 (0,5-2,8) Se utilizd SPSS (version|Rango de 21 a 822020 Chen N, et al’.
Aumento (36) 26.0) para todos losfafios
andlisis.
TTPA 21,0 37,0 () 27,3 (10,2)

Aumento (6)

Disminuido (16)
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TP 10,5 — 13,5 (s) 11,3 (1,9)
Aumento (5)
Disminuido (30)
Plaquetas: 1250 — 350,0 x 213,5 (79,1)
10° por L Aumento (4)
Disminuido (12)
DD 0 —0.55 mg/L Paciente 1: 0,47 Resultados obtenidos dellLa edad osciloj2020 Sun D, et al”®.

Trombocitos

100 — 320 x 10° por
L

Paciente 2: 40,34

Paciente 3: 3,07

Paciente 7: 0, 23

Paciente 8: 0,44

Sistema de Registro
Médico Electronico de
Hospital Infantil  de
\Wuhan.

Paciente 1: 140

Paciente 2: 68

Paciente 3; 145

Paciente 4: 666

entre los 2 meses

a 15 afos.
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Paciente 5: 247

Paciente 6: 515

Paciente 7: 154

Paciente 8: 250

DD 0 — 229 ng/mL 72 2,512 (727 — 491) Sistema delAdultos 2020 Gibson C, et
automatizacion de al®,
laboratorio ACL TOP,
700.

Fibrinégeno {180-400 mg/dL 578 (483 — 793)

DD 0 — 500 ng/ml 83 732 (553 — 1580) Analizador ACL Top[Rango de 26 a 922020 Fogarty H, et
550TM, usando losfafios al®?,
reactivos HemosIL (®)

TTPA 24 — 36 (s) 31 (28,2 -31,9) RecombiPlasTin 26,
HemosIL(®) SynthASil

TP 9,9 -13,1(s) 12,9 (12 - 14,5) y HemosIL(®)

Fibrindgeno [1,9-3,5 ¢/l 4,7 (4,4 —6,6)
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Plaquetas 140 — 450 x10 ° /I 196 (162,3 — 227) Fibrinogen-C
respectivamente.
TTPA 30.0 (s) 10 345324-372) |- La edad mediana2020 Lo IL, et al®.
es de 54 afnos
PT 12.2 (s) 12,2 (11,7 -12,8)
Plaquetas 100—-400x 10°/L 178 (163,5 — 206,8)
MI: (n=70) Analizadores deEntre 62 a 782020 Bonetti G, et
coagulacion Stago STAffos. al®,
Alta (n=74)
compact Max 3
DD (g/lL) |- 144 |n=70/1,99 (1,27 - 3,63)|(Francia), y reactivos
patentados
n=74/0,91 (0,60 - 2,03)
TTPA ()  F-—-—--- n=70/34 (29 - 37)
n=74/31 (29 — 34)
PT/INR |- n=70/1,12 (1,03 -1,28)
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n=74/1,04 (1,00 —1,10)

Plaquetas  |------ n=70/178 (132 — 216)
(x10°/L)
n=74 /189 (148 — 230)

DD <0,5 mg/L 150 2,27 (1,16; 20) Se analiz6 mediante Ia‘Edad mediana de{2020 Helms, J,
aparicion de coagulacién/63 afios. Tacquard, C.,
del filtro de TRS. Severac, F. et

al®,

TTPA 0,7-1,2(s) 1,2(1,1;1,3)

TP > 70% 84 (73; 91)

INR 1,00-1,15 1,12 (1,05; 1,25)

Fibrinbgeno 2 -4 g/L 6,99 (6,08; 7,73)

Plaquetas 150-400.109 /L 200 (152; 267)

TTPA 25-36 (s) 47 34,7 Analizador del Edad mediana de|. 2020 'Van N, Scheeren

coagulacion

63 anos.

der VVoort P,

T, Meijer K, Van
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Fibrinégeno [2,0-3,9 g/L 7.2 (ROTEM®Sigma;
Werfen, Paises Bajos).

DD <500 ng/ml 44 1,840 Ensayos de coagulacion| Mayores de 702020 Wright F, et al®.
fueron realizados por eljafios

TTPA 22.6 - 34.1 (S) 37 laboratorio clinico.

TP 12 - 14,5 (s) 14,5

Fibrindgeno 150 — 400 mg/dL 656

Plaquetas 150 — 400 10%/L 232

DD <0-5mg/l 40 4,84 (35-7,2) Uso del Edad mediana def2020 Kruse J, et al®’.
tromboelastometria 67 afos.

TTPA 26 — 40 () 51,10 (40,8 - 57,4) . . -
rotacional viscoelastica

TP 70 — 130% 79 (61— 83) (ROTEM).

Fibrindgeno [1,6 —4 g/l 6,72 (5,0 - 7,8)

DD <0,55 mg/L 48 3,48 (0,83-9,23)  |mmmemmmmeeeeee- Edad mediana del2020 Ren B, et al®®,

70 anos.
Fibrindgeno 2 -4 g/L 4,05 (3,50 — 4,55)
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DD 0 —500 ng/ml 150 744 (607-1038) El DD midieronlEdad media de2021 Townsend L, et
mediante eli47, 3 afios. al®,

TTPA 24 — 36 seg 30 (28,6 — 31,4) :
inmunoensayo
potenciado con  latex
HemosIL D-Dimer.

PT 9,9 - 13,1 seg 11,1 (10,5—11,7)

Fibrinbgeno (1,9-3,5 3,35 (2,9 — 3,6)

Plaquetas 140 — 450 242 (218 — 282)

(x10° /L)

aPTT 21 — 29 seg 35 35,5 (30,0 — 54,6) aPTT se analizoEdad media del2020 Bowles L, et
mediante dos ensayos56,6 afios. al*®.

TTPa50:50 21— 29 seg 32,6 (29,0 — 38,0) determinados como
DRVVT.

PT 8,811, 7 seg 11,8 (10,2 — 14,1)

TP: Tiempo de protrombina; DD: Dimero D; TTPA/aPTT: Tiempo de tromboplastina parcial activada; TP/INR: Tiempo de protrombina/relacién

internacional normalizada; MI: Muerte intrahospitalaria; INR: Razén internacional normalizada; TEV: Tromboembolismo venoso; No TEV: No

Tromboembolismo venoso. DRVVT: Tiempo de veneno de vibora de Russell diluido.
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En la Tabla 3 se representa las pruebas de laboratorio en pacientes infectados con COVID-
19 de acuerdo con la funcion de la coagulacién de la sangre. Desde el inicio de la pandemia
del COVID-19 se evaluaron diferentes pardmetros, los cuales fueron propuestos
como biomarcadores para un pronto diagndstico y un correcto manejo de pacientes
diagnosticados con COVID-19, dichos parametros basados en el seguimiento de marcadores
de coagulacién que consiste en evaluar el tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina
parcial activado, Dimero D, Fibrindgeno y plaquetas. La Tabla 3 demuestra por la
recopilacién de varios trabajos de investigacion que dichas pruebas son de gran ayuda para
prevenir complicaciones severas a futuro e incluso la muerte de pacientes infectados.

Estos resultados han sido comparados con un estudio retrospectivo de Tang N et al, 2020
que abarca a 183 pacientes con COVID-19 en su articulo titulado: Los pardmetros de
coagulacién anormales se asocian con un mal pronostico en pacientes con neumonia por el
nuevo coronavirus; donde hace énfasis un estudio de pacientes que sobrevivieron y otros que
no sobrevivieron concluyendo que los pacientes que no sobrevivieron
presentaron niveles altos de dimero D (2,12 pg/mL), productos de degradacion de fibrina
7,6 (ng/mL), TP (15,5 seg) y TTPA (44,8 seg) prolongado en comparacion con los
sobrevivientes'’.

Ademéas también menciona que aquellos pacientes que presentan enfermedades graves
mostraron valores mas altos de Dimero D y del producto de la degradacion de la fibrina que
aquellos con manifestaciones mas leves’’.

Wright F, et al 2020 mediante su estudio concluye que los parametros de la coagulacion
presentan ciertas anomalias como son un aumento de Dimero D, aumento del fibrindgeno,
un ligero prolongamiento de TTPA y TP, presentan un recuento normal de las plaquetas con
estos resultados se podria llegar a desencadenar eventos tromboembélicos venosos por lo
que sugiere la necesidad del uso de tromboelastometria rotacional para predecir eventos
tromboembolicos en pacientes criticos con COVID-19%¢,

Segun los datos demuestran que los hallazgos maés tipicos en pacientes con infeccion por
COVID-19 severa y coagulopatia son el aumento de la concentracion de Dimero D siendo
estd mas pronunciada en aquellos casos mas severos, el aumento del fibrindgeno y la
prolongacion leve de los tiempos de coagulacion: tiempo de protrombina y tiempo parcial
de tromboplastina activado sobre todo mas pronunciado en pacientes que requirieron el
ingreso a cuidados intensivos, en relacion con los pacientes que no necesitaron ingreso a
cuidados intensivos.

En las investigaciones descritas hasta el momento, los valores obtenidos de plaquetas se
encuentran en el rango normal, estas son las responsables de la formacion de trombos
plaquetarios al existir un aumento en su funcion puede desencadenar diversas patologias en
pacientes con COVID-19 conllevando a empeorar su cuadro clinico.
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Por otra parte, se ha descrito en diversas publicaciones los diferentes tipos de analizadores
que se utilizaron para las respectivas investigaciones.

El estudio realizado por Fogarty H, et al 2020 titulado Coagulopatia por COVID-19 en
pacientes caucasicos; fundamenta que la realizacion de todas las pruebas de coagulacion
realizadas en el laboratorio de Dublin se midieron mediante un analizador ACL
Top550TM utilizando los reactivos HemosIL(®) RecombiPlasTin 2G, HemoslL(®)
SynthASil y HemosIL(®) Fibrinogen-C8,

Siendo HemosIL un panel completo para la utilizacion de las pruebas de hemostasia
automatizada el cual esta proyectado para un correcto diagnéstico y manejo de patologias
hemorréagicas y trombéticas proporcionando resultados rapidos y confiables®?.

Mediante estos resultados se comprueba que existe una estrecha colaboracion entre las
pruebas de hemostasia que son el tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial
activado, Dimero D, Fibrindgeno y plaquetas que son de gran ayuda para informar que el
COVID-19 se asocia con coagulopatia que se correlaciona con un mal prondstico.
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Tabla 4. Caracteristicas entre los grupos de pacientes ingresados a cuidados intensivos (UCI) y hospitalizados con COVID-19 que presentaron

eventos tromboembadlicos.

TP: 12,7 (11,9-13,5 ()
TTPA: 31 (27-41,2) (s)
FIB: 571.2 mg/dL
DD: 1773 ng/mL

Autor Ao |Ciudad — Pais N.° De UCI |Hospitalizados| Pruebas De Coagulacion Eventos Tromboembdlicos
Participantes

Lodigiani C, et2020 |Milan 388 pacientes (61 327 DD: 1620 y 40,905 ng/mL.  [Eventos tromboembolicos en 28 de 362.
al®, Lombardia e EP 10 (63%) de 16

Italia e TEV 8 (50%) de 16

e 1 EP subsegmentaria
Beun R,[2020 [Paises Bajos 75 pacientes |75 0 Plaquetas: 270 e EP en arterias sub
Kusadasi N, (223-302) x109/L segmentarias 16 (21,3%).
Sikma M, FIB: 7,3 (6,9—-7,6) g/L e EP en arteria central 4 (5,3%).
Westerink  J, DD: 48,6 (13,8 — 100) mg/L o TVP 3 (4,0%).
Huisman A%, e Evento tromboembolico total 25
(33,3%)

Rojas M, et2020 |Madrid 206 pacientes [26 180 Plaquetas: 230,5 e TEVen18(8,7%)
al’®. Espafia (191,5- 362) x10%/puL e Trombosis arterial en 5 (2,4%).

TVP en 10 (55,6 %)
TEP en 8 (44,4 %)
Trombosis arterial:

Infarto de miocardio en 3 (60 %)
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Llitjos J, et 2020 [Paris 26 pacientes [26 0 Fibrindgeno: 7 (6,4 — 7,4) g/L Tromboembolismo venoso
al®, Francia DD: 1750 (1130 — 2850) periférica del 69%.
ng/mL EP 23%
Larsen K, et2020 [Francia 35 pacientes ¢4 31 DD: 3.01 (1.48-11.30) ug/mL EP y TVP relativamente alta, del
al®. Espafia 20 %.
Italia
Estados Unidos
Moll M, et al®. 2020 [Boston 210 pacientes (102 [108 TP: 13,95 El 11,1 de TEV fue causado por
(13,40 — 15,10) (s) TVP de las extremidades
TTPA: 31,35-40,05 (s) inferiores.
FIB: 605,22-179,40 mg/dL
DD: 3,964.00
(2499,50 — 4000,00) ng/mL
Jenner W, et2021 |Londres 2928 829 0 DD: Elevado Complicaciones trombdticas en el
al’®, Reino Unido  |pacientes 34 % de los pacientes tratados en
Hatfield la UCI.

TVP 16,1 %

EP en el 12,6 % de los pacientes.
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Eventos trombdticos arteriales
fue del 12%

Gonzélez J, et2021 [Madrid 2.943 261 |0 DD: Elevado 13 pacientes sufrieron una
al®’. Espafia pacientes Trombocitosis trombosis  arterial  periférico
12,26%
15 pacientes un ictus isquémico
14,15%
20 pacientes una TVP 18,86%
58 pacientes manifiestan una TEP,
54,71%.
Chen S, Zhangl2021 [Wuhan 316 pacientes |88 0 Plaquetas: 183 x  10%L Incidencia de TVP fue del 46 %.
D, Zheng T, Yu China (123,50, 221,50) La TVP proximal se reconoci6
Y, Jiang J%. TP: 12,90 (12,60, 13,60) (s) en el 9 % de los pacientes.
TTPA: 39,15 (36,25, 42,75) TVP distal en el 46 % de los
(s) pacientes.
DD: 6,41 (2,75, 10,94) (mg/L)
Middeldorp S,2020 |Paises Bajos  |198 pacientes |75 123 Plaquetas: 246 x109/L TEV en 35 de 75 (47 %)
et al®. D D: 2.6 mg/L pacientes de la UCI
Avruscio G, et2020 [Barcelona 85 pacientes |41 44 Plaquetas: 262,1 x10%/L 4 pacientes tenian EP, la TVP
al1%0. Espafia TTPa: 23,0 (s) ocurri6 en 36 pacientes una
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FIB: 4,9 (3,9-57) g/L
DD: 1310 (577 — 2485) pg/L

trombosis venosa superficial se
presentd en 3 pacientes cabe
recalcO una

TVP

mayoritariamente en pacientes

recalcar que se

incidencia de

gue se encontraron en UCI.

Piazza G, et2020 [Boston 1,114 pacientell70  [944 DD: 2.515,6-7.913,3 ng/ml Se presentd un tromboembolismo
allot, s venoso en el 27,0 % de los
pacientes.
Wright F, et2020 |(Universidad de|44 pacientes |44 0 Plaquetas: 232 10°%/L TEV 11 pacientes (25%)
al®®. Colorado. TP: 1455 .
Accidente cerebrovascular
TTPA: 37s
FIB: 656 mg/dL Trombotico 6 pacientes (14%).
DD: 1,840 ng/ml
Thomas W, et2020 [Reino Unido |63 pacientes |63 0 DD: 394 ng/ml TEP (5)
allo2, Infarto de miocardio (2)

Trombosis asociada a vena
yugular (1)
Incidencia acumulada de TEV del

(27 %).
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Contou D, et2020 |Francia 92 pacientes (92 Plaquetas 347x 10%/mm3 TEP en 16 (17 %)
all%, FIB: 7,8 (3,2-11,7) g/L EP bilateral en 3 (19%)
DD: 5,3 (1,8-20) ug/mL EP unilateral en 13 (81%)
Lorant I, etR2020 |[Estrasburgo 160 pacientes [24 FIB: 7,89 (6,33-9,45) g/L EP Agudo 32 (30%)
allo4, DD: 15,385 (8180-22 590)
ho/L

FIB: Fibrindgeno; DD: Dimero D; TP: Tiempo de protrombina; TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado; TEV: Tromboembolismo

venoso; TVP: Trombosis venoso profundo; TEP: Tromboembolismo pulmonar; EP: Embolia pulmonar.
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En la Tabla 4 se presenta las caracteristicas entre los grupos de pacientes ingresados a
cuidados intensivos (UCI) y hospitalizados con COVID-19 que presentaron eventos
tromboembdlicos. EIl fundamento tedrico al relacionar mediante las revisiones bibliograficas
acerca de las caracteristicas diferenciales de los pacientes ingresados en unidades de
cuidados intensivos (UCI) y Hospitalizados, los resultados obtenidos muestra en la tabla 4
sobre los diferentes eventos tromboembdlicos ocasionado por la complicacion del COVID-
19, donde se evidencia que en las 16 bibliografias citadas hablan que los biomarcadores de
la coagulacion muestran valores elevados en pacientes con COVID-19 como son el dimero
Dy el fibrindgeno que reflejan un estado inflamatorio, las cuales son muy importantes en el
seguimiento de los pacientes.

Los datos obtenidos fueron comparados con Rojas M, et al 2020, con su articulo titulado:
Coagulopatia por COVID-19: un andlisis en profundidad del sistema de coagulacion
realizado en Madrid, Espafia manifiesta que los parametros de coagulacién como
el dimero D se encontraba con los niveles altos indicando un valor medio de 450 ng/mL y
en aquellos pacientes con ventilacion mecanica mostraron niveles mas elevados con un valor
medio de1773 ng/ml; y el fibrin6geno se encontraba con un valor medio de 571,2 mg/dL que
estaba por encima del limite superior la cual podia deberse a una respuesta de la fase aguda’®.

En su estudio realizado muestra el desarrollo de eventos trombdticos en pacientes
hospitalizados de forma moderada en un 11,1% pese a que los pacientes habian recibido una
adecuada tromboprofilaxis, se mostraron el TEV en 18 pacientes en un 8,7%, trombosis
arterial en 5 pacientes en un 2,4%, TVP en 10 pacientes en un 55,6 %, TEP en 8 pacientes
en un 44,4 %y se manifestd una Trombosis arterial con infarto de miocardio en 3 pacientes
en un 60 %, e isquemia aguda en los miembros inferiores en 2 pacientes en un 40% &

Segun Jenner W, et al 2021 en esta revision muestra que a pesar de la tromboprofilaxis se
desarrollaron complicaciones tromboticas con una incidencia mucho mas alta en pacientes
ingresados en la UCI con diagnostico de COVID-19, en Londres en la ciudad de Reino Unido
indican que en 24 estudios informaba que la incidencia de TVP fue del 16,1 % y en 22
estudios de pacientes con EP fue en un 12,6 %, asi mismo en 9 estudios se manifesto eventos
tromboticos arteriales en un 12% que abarcaron infarto de miocardio en un 8%, accidente
cerebrovascular isquémico en un 3%, infarto de extremidades o mesentérico en un 2,5%°.

Gonzales J, et al 2021 en su articulo titulado: Mortalidad de los pacientes COVID-19 con
complicaciones trombdticas evidencia un riesgo trombdético muy elevado en los pacientes
diagnosticado con COVID-19 la cual esta asociada a la estasis circulatoria por su
inmovilidad y la posible disfuncion endotelial, al observar una elevacion de los
biomarcadores se han revelado un estado inflamatorio asociado a la infeccién por el
coronavirus y una activacion de la coagulacion, aungue varios de estos pacientes a pesar de
realizarse una tromboprofilaxis desarrollaron trombosis y fallecieron®’.

Es un apoyo para el diagndstico oportuno la medicion de los pardmetros de la coagulacion,
las cuales han demostrado ser util para la deteccion de eventos tromboembdlicos en pacientes
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con COVID-19 grave, y han manifestado niveles significativamente elevados con mayor
incidencia en pais como Londres, y una incidencia moderada en Madrid, Espafia por ende
estan relacionadas con una mayor mortalidad, pero el dimero D no es especifico para
trombosis ya que pueden hallarse en otras condiciones fisiopatoldgicas que pueden indicar
un valor elevado como en el embarazo, edad avanzada, enfermedad hepatica etc.

Todos los pacientes con diagnostico positivo de COVID-19 adquieren un alto riesgo de sufrir
una trombosis, ademas se observo que los pacientes en unidades de cuidados intensivos van
a tener una mayor elevacion de los marcadores a comparacion de los Hospitalizados por
ende estos datos en la tabla indican un mayor riesgo que van a desarrollar eventos
tromboembdlicos especialmente los que se encuentran en UCI, por lo que todos los pacientes
infectados con el coronavirus deberian de recibir tratamiento profilactico.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Los biomarcadores dan un valor predictivo sobre las complicaciones que pueden desarrollar
los pacientes diagnosticados con COVID-19 como son los diferentes eventos
tromboembdlicos, ademas se constata que la poblacion con mayor riesgo son aquellos
pacientes que se han identificado con una o mas enfermedades subyacentes que conllevan a
desarrollar una neumonia grave como hipertension arterial, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, obesidad, pueden presentar valores elevados de dimero D que es un
predictor independiente para la trombosis, seguido del fibrindgeno y un alargamiento del
Tiempo de tromboplastina parcial activado, en virtud de ello existe una mayor probabilidad
de padecer complicaciones que pueden manifestarse como Trombosis venosa profunda,
Tromboembolismo pulmonar, Embolia pulmonar, sin embargo, estas se podrian evitar
realizando un diagndstico temprano y un tratamiento eficaz al paciente.

Las pruebas de coagulacion que se han incluido de forma mas marcada en estos estudios y
con mayor frecuencia son el dimero D, fibrindgeno y en menor proporcion el tiempo de
protrombina, Tiempo de tromboplastina parcial activado y plaquetas las cuales son
biomarcadores de inflamacion que se han utilizado para el diagnostico oportuno de
tromboembolismo en pacientes COVID-19 positivo.

Finalmente se concluye que los parametros de la coagulacion son de gran importancia clinica
en pacientes con COVID — 19 donde se describieron alteraciones de diversas pruebas de
coagulacién, incluyendo Dimero D y el tiempo de protrombina elevado conllevando a que
exista una mayor mortalidad con anomalias graves de la coagulacion, el fibrindgeno presenta
una tendencia de estar elevado posiblemente como una respuesta de la fase aguda, con una
prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activado y plaquetas dentro de los rangos
normales, la infeccion viral causada por el COVID — 19 se relaciona con el desarrollo de
episodios trombdticos, como consecuencia de una activacion de la cascada de la
coagulacion.

67



RECOMENDACIONES

Para prevenir el diagnéstico oportuno de tromboembolismo en los pacientes con COVID-
19, se debe complementar con mas estudios especificos y confirmar correctamente los
niveles de Dimero D, fibrindgeno y tiempo de tromboplastina parcial activado que son los
pardmetros mas relevantes en estos pacientes evitando asi complicaciones a futuro.

Se sugiere que a los pacientes positivos con COVID-19 con alto riesgo de trombosis, realizar
el tratamiento con anticoagulantes para evitar la formacion de coagulos como es la heparina
de bajo peso molecular como farmaco de primera linea y llevar a cabo en ausencia de
contraindicaciones manteniendo una vigilancia cuidadosa ya que pueden causar
hemorragias, por ello se debe dar seguimiento evaluando de forma continua por medio de
las pruebas de coagulacion.
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ANEXOS

Anexo 1.Técnica cuantitativa para la determinacion de Tiempo de Tromboplastina Parcial
Activada (APTT)

e
SPINREACT

APTT
Acido elagico

Determinacion cuantitativa del Tiempo de Tromboplasting

Parcial Activada (APTT)
VD

Conservar a 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

Los factores infrinsecos da la coagulacidn se activan en presencia de un
complejo fostalipidico y un activador soluble en plasma citratado; se mide
el tiempo transcurrido después de la adicion dal cloruro calcico  (GaGlz)
hasta la formacion del coagulo de fibrinass.

SIGNIFICADO CLINICO

La madida del iempe de APTT, es la determinacion mas eamdn junto con
la PT, sifve para delerminar traslomos de la coagulacién y es
particularments sensible a los defeclos de la coagulacion intrinseca
(Factores VI, X, X1, XII).

Se usa nomalmente para la monilorizacién  de  las  terapias
anticoagulantes con heparina®?.

El diagnéstico clinico debe realizarse teniendo en cuenta lodos los datos
clinicos y da laboratorio.

5. Pipataar:
[A2 wy 100 |

5. Mezclar

7. Poner en marcha el crondmetre o el controlador de tismpo dal coaguldmsatna
y medir el tiempo de formacion del coagulo, a partir de la adicion dal A2
Iniciador.

CALCULOS

Los valores se pueden expresar en sequndos o en tasa de APTT, dividiendo el
resultado de la muestra (sec) por el tiempo de reaccidn del plasma Control
(sac).

APTT del paciente en segundos
APTT de plasma normal (pool %) en segundos

Tasa de APTT =

CONTROL DE CALIDAD
Es conveniente analizar junte con las muestras sueros control valorados:
CONTROL NORMAL REF: 1709104
CONTROL PATHOLOGIC REF: 1709106
Si los valores hallades se encuentran fuera del rango de tolerancia, se debe
ravisar el instrumento, los reactives o |a thenica

REACTIVOS Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y establacer
R Acido elagico correcciones an el caso de que los controles no cumplan con las tolerancias.
Activador | Tampon y consenvanies. VALORES DE REFERENCIA
R2 Se ha realizado un estudio exhaustive con 250 muestras de una poblacidn sana

N Clorure clcien (CaClz) 0,02 ¥ como resultado s han establecido los valores de referancia siguientes:
Iniciador APTT (sequndos) 24 - 36 sec.
Estos valores son orientativos. Es recomendable gue cada laboratorio
Opeional CONTROL NORMAL REF: 1709104 establezea sus propios valores de referencia.
CONTROL PATHOLOGIC REF: 1709106 ¢ TERISTICAS DEL METODC
ibilidad frente a la heparina:

PREPARACION Heparina cone. [unidimL) APTT [sec)

Los reactivos estan listos para su uso. 0.0 288

R1: Una vez abierto es estable 1 mes a 2-8°C. 0.1 383

0.2 50,1

CONSERVACGION Y ESTABILIDAD 0.3 B3.1

Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de caducidad 0.4 80,9

indicada en la efiqueta, cuando se mantienen los frascos bien carrados a 0,5 980

2-8°C, protegidos de la luz y s& evita su cortaminacién.

Después de un almacenamients prolongado puede aparecer un  Sensibilidad frente a los factores de coagulacion:

sedimento amarillo. Se considera una adecuada sensibilidad un factor de actividad =< 30-40%.

Mo usar reactivos fuera de la fecha indicada. Mo congelar el reactivo. Factor Sz actividad | AFTT (sec) 25 Factor VI APTT (sec)

i es de i de los ¢ i Rulll =1% 82,0 100% 325
Presencia de particulas y turbidaz. Vil 205 i B Tirs 34,0
Resultados en el Conlrol de calidad fuera de los rangos idos. [} <1% B35 50°% EE]
Variaciones de color. [ 20 40,9 4 389
X1 <1% 1342 307 40,8
MATERIAL ADICIONAL Xl ) 478 L) A4.4
Coagulémetro o cronémetro y bafio a 37°C = 0,5°C. Edl] =1% =200 107 50.8
Equiparniante habitual de laboratoriaes 5. Eil] 2P 36.2 5% 56,1
Prekallikrein =1% 60,5 1% 681
MUESTRAS <1% =X
Estos valores daben ser usados sole como referencia. Cada laboratorio debe

Plasma obtanida por puncidn venosa diluido 110 en solucion de citrato
tristdico 3,8%.

Mezclar inmediatamente la sangre con el anticoagulante. Evitar la
formacion de espuma.

Cenfrifugar la muesira a 2500 x g 15 min y transterir el plasma.

Usar solo contenadores de vidrio siiconado o plastico.

Los plasmas turbios, ictéricos, lipémicos o hemolizades pueden dar
resultados erroneos.

La muestra es estable 2 horas a lemperatura ambiente (15-25%C) o 28
dias &i se congala inmediataments a —-20°C.

PROCEDIMIENTO

El reactivo puede emplearse en técnica manual, mecanica, fote-dplica o
con cualquier instrumento aplo para detectar la formaciin del codgulo™e
4. En caso de emplearse en el instrumenta BIOBAS1000, seguir las
instrucciones del instrumento.

TECNICA MANUAL

1. Calantar a 37°C los reactivos vy la muesira.

2. Mezclar bien los reactivos sin agitarlos.

3. Pipetear en un tubo de ensayo limpio y seco:

Plasma citratado (ul) 100
A1 (ul) 100
4. Mezclar bien e incubar exactamente 5 min. 2 37°C (tiempo de activacion).

astablacar sus propio indice de sensibilidad a los factores individuales.

INTERFERENCIAS

Na usar come anticoagulante axalato sédico, EDTA o heparina.

Anticonceptives orales, esirdgenos o embarazo pueden influir en los resultados.
Se han descrito varias drogas y ofras substancias que interfieren en su
determinacitn®®.

NOTAS

1. El material de laboratorio wsado debe estar libre de rastos de detergente.

2. Seguir minuciosamente las instrucciones del fabricante del instrumento. Los
resultados obtenidos deban sar validades por el aboratorio.
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PRESENTACION
Red: 1709201

RA1:5x 4mL
R2:5x4mL
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TEL : 01 (55) 53606772 ¥ 01 800 500 SPIN (T748)
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Anexo 2. Inserto para la determinacion de Tiempo de Protrombina.

PRESENTACION

10x5SmL

3510101 PT-HS

Sdlo para uso diagndstico in witno

PT-HS
Tiempo de Protrombina (PT)
PT con calcio
Reactivo de Alfa Sensibilioad

FUNDAMENTO

La capacidad sanguinea de formar un codgule de fibrina a iravés de ka
wia hemostalica exirnesca requiers fromboplastina, calao y faclores 1,
W, W, Wil y X'%  El reactive de Linear PT-HS es una Tusnie de
tresnboplastina ¥ calcio que activa especificamente o factor VI y ka via
exkinseca de la coaguiacian.

Los factores de la via inlrinssca de la ocoagulacidn no  estin
involucradas®, de tal modo que las defidencias en ks faciores de esta
wia (W1, Iy Xil) no son delsctades por la prusba de PT.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

Tromboplastina Hofilizada de cerebro de conejo y
CaCk. Sodio azida 0,05%.
indice Intemacional de Sensiblidad (151): 1,07 - 1,39,

PT Diluyents.

Oplative. Plasma Control Level 1 Ref. 3520101
Plagma Control Lavel 2 Ref. 3520201

ALMACENAMIENTO ¥ ESTABILIDAD
'-E- Consendar a 2-8°C. Los reactives son estables hasia ka fecha
de eaducidad indicada en |a eligueta. Una vez reconstituide, es
estable 8 horas a 3™C o 5 dias cuando se conserva en el vial
original & 2-8°C. Mo congelar.

PREFPARACION DE LOS REACTIVOS
1. Reconstituir &l vial de PT-H3 con un v&al de PT Diluyenbe.
2. Tapar el vial y mezclar suavemente hasta disobser su contenido.
Ewitar |a fonmassn de espuma. Mantensr 30 man. a lemperatura
amblents, antes de su uso.

MUESTRAS

El plasma para el ensayo debe preparanse a par de sangre total
citrada, sin heparina, EDTA ni oxalalo.

1. Extraccidn

- Exiraer la sangre con jefinga de plastcs o de vidio sBoonaco.

= Transferr de inmedialo 9,0 mL de sangre a un ubo conteniendo
1,0 mL de citrato sodios al 3.2% & 3.8%, 4

Recoger la sangre en un tubo de wacio conteniendo citrato
sodico al 3,2% & 3,8%.

Respetar ka proporcdn de 9 partes de sangre y 1 parle de cilrato.
Variaciones en esia razdn pueden alectar el resullado de las
prushas. Mo deben usarse conectores o cabélenes heparinizados.
S recomienda que kas pruebas de cosgulscion e realcen con
muestras procedentes de la segunda o lercera extracciin.

2 Preparacion del Plasma

- Mezclar bien por inversidn y cenbrifugar 15 minuios a 2.500 x g,
ko anbeg posible ras la extraccidn.

Transferr el plasma a un bo plastcs, a Menos que las
muesiras vayan a ser analzadas inmediatamente.

Plasmas hemolizados, gue conlengan globulos rejos, o con mds
de 10,000 paquelas por milimetrn cibico, no deben usarse en
prusbas de coagulacion.

GUALITY SYSTEM CERTIFIED
509001 150 13485

3. Conservacidn del Plasma

Las muestras pusden aimacenarse a 18-26°C un maximo de 2
horas: a 2-8°C hasta 4 horas: a —20°C un midmo de 2 meses, 0 a8
—70°C hasia B meses.

El plasma puede cenirifugarse nuevamente, anies de ser
congelads, para asegurar que todas las células han sido extraides.
Las muesiras deben ser descongeladas rapidamente y analizadas
de inmediate. Evitar & contacto de las mMUSsas con malemal de
vidrio. Las muesiras no deben ser incubadas a 37°C mas de 5
minulos para evitar la pardida de actividad de los factonas WV oy VIL
La pérdida del tactor W puede profongar el liempo de protrombina.

INTERFERENCIAS

— El tiempo de Tormacitn del lo puede incremeniarse por
diveraas substancias, lales oomd & EDTA. oorboaslend ded,
m’]mpﬂuns orales, aspﬂsglm:tn chofibrato, eioimecna
tetracicling, slancd, y los ar e hep ¥ Bl

- El Bempo de profrombina pueds redudines por la accidn de
antihistaminicos, butabarbdal, fenobarbital, cafeina, vitamina K,
y coniraceptivos orabes'”.

EQUIPO ADICIONAL
— Coaguldmetro o erendmelrs y bafio a 370 £ 0,5°C.
—  Equipamienio kabitual de laboratornio

TECHICA
El reactive puede emplearse en foma manual o con sistemas
semiautomaticos de coagulacidn.
E= recomendable realizar la medicitn por duplicada.

1. Calentar el reactive reconstituide a 37°C, como minimae 10

minutos.
2. Pipetear 50 pl de muestra o plasma conlrol en una cubeta de
ENEAYO.
Incubar ka muestra a 37°C durante 2 minutos.
Rapidamente adicionar 100 pL del reactivo PT precalentado.
Samultdneamente poner en  marcha el crondmeto  del
imslirumento y registrar el liempo de coaguiaciin en segundos.
Para l&cnicas semi-aulomaticas, sequir las instrucciones de uso de
los instrumentos empleadios.

CALCULOS
Calcular o iempo de cosgulacion promedio de los dupbcados de
la=s mussiras y confrobes. La diferencia entre duplicados debe ser
infesior al 5%. Repelir i prueba ai s supenor.

El Tiempo de Prolrombina puede ser expresado segin lo indicado:

omop

1. Segundos, iempo de coagulacion obeerado.
2. TasadePT.

FT del paciente en segundos

T de FT (FR) =
asadePT(PR) PT de plasma normal en segundos

LINEAR CHEMICALS 5.L. Joaquim Costa 18 2 planta. 06390 Montgat. Barcelona, SPAIN
Tell. (+34) 934 504 090 Fax. (+34) D34 603 435. website wew linear es
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3. Activided porcentusl (36)

4. Tasa Inlemacional Normalzada (INR).
Recomendado para las pruebas realizadas con plasmas de
packebes bajo terapia con anbicoagulantes.

El empleo de la INR es recomendade desde 1883 por el Comild
Internacional para la Estandasizacidn en Hemaiologia y por el
Comité Internacional de Trombosis y Hemostasia, Su cllculo estd
basado en el indice temacional de Sensiblidad (I51) de los
reactivos de tromboplasting™,

Los reactives para la deterrminacidn del lempe de prolrombina
reciben un valor de IS1 de acuerds a lss caracleristieas gue
presentan cuando son arados con una Preparacidn de
Relerendia Intermadonal (IRP 67/40), & la cual s& atribuye un valor
151 de 1.0. El valor 151 de cada lote de reactive PT esta indicado en
la eliqueta del vial.

El IMR s& calcila a ravés e la siguenle fdrrmula:

INR = (TP Paciente | TP Control) ™.

181 ® indice Intemacional de Sensibilidad para &l sistema (Reactivo
+ Inatrumento). El valor es especifico para cada lole.

TP Control = Promedio lole-especifice del rango  nedal
detemiinade  por  cada  laboratorio  para e Sistema
Reaclvolnstruments empleads. Se basa en el PT promedio
mésimencs 23 desviaciones estindar calculado en 20 & mas
sujelos sanos.

VALORES DE REFERENCIA

Los resultados de |as prusbas de TP vanan de acuerdo con el
mélods de deleccion del cosgulo empleado v pueden variar de un
laboraionio &l obo. De un modo general, las pruebas de TP
realizadas con plasmas npodmales  progorcionan  tempos  de
coagulacion entre 13 y 15 sagundes en coaguidmetns folo-tpboos,
11 y 15 segundos en coaguiémelros mecanicos, y de 12 a 15
segundos si se emplea el método manual.
Sin embargo, cada laboratorio debe establecer su propio rango de
valifes normalkes, usando Ph.m de ndividuss represemmjuna
de L poblackin local.
Se deben recaicular bos valores nofmales con cm]qulet cambio en
s matnumentos, antnmgl.ﬂntaa o en las Monicas
pmalaremleoclm de sangre y con :adacuﬂmdelntadelna

reaciivos’

Lo rangos lerapéulicos para la meonilorizacion de la terapia con
mhwaguuntea waria da un laboralono al olro. Por ese molivo, 8
egencEal que cada laboralons establezca bs PE‘SPEC.‘“UI!IB- rangos e
TP para su poblacitn respeciiva de pacentes.

Resullados anormales ohienidos con el plasma de un pacients que
no estd bajo Uatamienls con anlicoagulanies puedsn  ser
indicatives de una deficiencia en los faclores de la coagulacisn o
e a presentia de un inhibidor. Estos resuitados también pusden
ser debidos & los electos de algunas diogas ¥ medicamentee ™. En
eElos Casos, ganmlmame g8 nequeers la realizacidn de IEIIIEB-
pruebas, lales come la determinacian del liempo de romboplasting
parcial activada (TTPA) yo e use combinads de plasmas
deficientes en determninaces factodes de ka coagulacin.

CONTROL DE CALIDAD
Para un conirel de cabidad adecuada s incluirdn en cada serie Plasmas
Control valorados (Level 1 y Lewel 2) que == ralardn como muesiras
problema.
FEH 3520101 PLASMA CONTROL LEVEL 1
REH 3520201 PLASMA CONTROL LEVEL 2

Cada laboralonio debe disponer su prepio Contral de Calidsd y
establacar mn&cﬂnnesenelmmdﬂquemmmm
DLII'I‘IFH.H oo kas tolerancias.

NEAR Chemicals. 5.1

SIGHIFICADO CLINICO
Reactive para la deteminasion i wirg del Tiemps de Pratrombina
{TP) y su aplicacitn en pruebas derivadas de esta 1&cnica,
La delerminacion de PT es el mélode o eleccon para B
menitorizacion de ka lerapia oral con anticoagulantes’ asi como
una prueba fundamental para el soeening de deficencias
adguiridas o hereditarias de |a coagulacion sanguinea,
En &l cums de ka tﬂl’ﬂplﬂ (= 4] ﬂﬁﬂmﬂlﬂﬁtﬁ&. la actividad de los
factores de la coagulacin dependientes de la wiamina K (1L, VI,
1X, X, Proteina C y Proteina 5) se encuenira reducida y el bempo
de protremibina (TF) aumenta.
Esta prueka es aplicada para |a determinacion cuantitativa de los
factores que hacen pmeae las vias extrinseca (VI y comin (Il ¥
y X) de la coagulacitn™

CARACTERISTICAS ANALITICAS
- Linealidad: INR. 0B - 5,0.

- Rango de sensibilidad. 151 1,07 -1,38.
- Media del iempo de PT: 12,0 - 14,7 sec.
- Bensilibidad analitica: 3%

- Trazabilidad: Fesullados referenciados &  WHO (Standasd
Rabbit Plain Thremboptasting y WHO (Thrombosis Center Lesden,
and Univ. Dntarie, Canada)

- Comparacidn de métodes: Los resultados cblenidos con este
reactive mo muesiran diferencias 5lwﬁm1.luaa al sei mﬂl’ﬂﬂﬂi
oof un reacliva de referencia. Los dalos analiboos del esiudss
comparativo estan disponles bajo solicitud.
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Anexo 3. Inserto para la determinacion de Tiempo de Trombina.
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ichromo™
Dimero D

US0O PREVISTD

ichroma™ Dimero D es un iInmunoensaye de fluorescencia (FIA) para
la determinacidn cuantitativa de dimero d en sangre completa [ plasma
hurnano. Es itll como ayuda en el manejo y monitoreo de la evaluacidn
post terapéutica de paclentas con enfermedad tromboembdlica.

5dlo para uso diagndstics in vitro.

INTRODUCCION

El Dimero D, un preducto de degradacidn de |a fibrina reticulada que
s forma durante la activacidn del sistema de coagulacidn, se usa
comunmente para exclulr |2 enfermedad tromboembdlica en pacientes
ambulatorios con sospecha de trombosis venosa profunda (TVP) y
embolia pulmonar (EP]. [1] La TWP y la EP son relativamente comunes
v pueden causar eventos embdlicos repentinos y fatales en las arterias
pulmaonares y otras reglones. [2-3)

La medicidn del nivel de D-Dimero en plasma se ha utilizado como
estrategla de deteccidn para TWP subdinica. Una revisidn sistemdtica
informé que un Ango normal de un nivel de dimere D altamente
sensible descartd con preciskdn la TVP en pacentes dasificados con una
probabilidad clinica baja o moderada de TVP. La TWP es un factor de
alto riesgo para el accidente cerebrovascular debido a la edad avanzada,
la hemniplejia y los trastornos de la coagulacidn, y la TVP puede causar
un accidente cerebrovascular embdlico paraddjico a través de una
deriwacion a la derecha. Por |0 tanto, es importante controlar el nivel
de Dimere O, la incidencia y las caracteristicas de la TVP en padentes
con accidente cerebrovascular agudo. [4-7] El nivel de Dimero D en
plasma ha demastrado ser Utll para la deteccidn de TVP en paclentes
con acchdente cerebrovascular crdnico que se enCUEntran en
rehabilitacién. [8-101 Organizaciones clentificas naclonales e

internacionales han sugerido el uso de estos marcadores al
implementar nuevas estrateglas de diagndstico en paclentes con
sindrome coronario. Dado que Dimens D es bien conocido por ser un
importante indicador prondstico de enfermedades del corazdn, su
papel mas definitivo es monitorear el estado clinico posterior al
tratarmiento y la evaluacidn terapéutica posterior de los pacientes.

PRINCIPIO

La prueba wtiiza un método de inmunodeteccidn sandwich; el
anticuerpo detector en el tampdn se une al antigeno en la muestra,
formande complejos antigenc-anticuerpe, y migra a la matriz de
nitrocelulosa para ser capturado por el otro antlcuerpo inmowilizado en
la tira de prusha.

Cuanto mas antigeno en la muestra forma mas complejo antigeno-
anticuerpo y conduce a una mayor intensidad de sefial de fluorescencia
en el anticuerpo detector, que es procesado por el instrurmento para
las pruebas de ichroma ™ para mostrar la concentracidn de Dimero D
en la muastra.

COMPONENTES

ichroma ™ Dimeros D consta en 'Cartuchos’, 'Tubos de tampdn de
deteccdn' y un "chip de identificacidn’.

L El cartucho contiene una tira reactiva, la membrana que tiene un
Dimero D antihumano monodonal de ratdn en la linea de prueba,
mientras que la estreptaviding estd en |a linea de control.

. Cada cartuche estd sellado individualmente en una bolsa de
papel de aluminio que contiene un desecante. Se embalan 25
cartuchos sellados en una caja que tambilén conthene un chip de
identificacidn.

= Eltarmpdn de deteccidn contlene conjugado monoclonal de ratdn

b4 LGED2-15 (Rdo 03) 1//3

Anexo 4.Téecnica cuantitativa para la determinacion de Dimero D

Bid @ TECHROLOAY

r€ch

antl-Dimero-fluorescencia  humano, conjugado  biotina-BSA-
fluorescencla, albdmina de swero bovino (B%A) como
estabilizador y azida de sodbo en solucién salina tamponada oon
fosfato (PBS) como conservante.

Ll El tampdn de deteccldn se distribuye previamente en un tubo
saparado. 25 tubos de tampdn de deteccidn se empaguetan en
una Caja y 58 empaguetan en una caja de espuma de poliestireno
con balsa de hielo para el envio.

ADVERTEMCIAS Y PRECAUCIONES

] 5dlo para uso diagndstico in vitro.

] Slga culdadosamente las  Instrucclones y  procedimientos
descritos en esta 'instruccldn de uso'.

- Use sol muestras frescas y evite 1a luz solar directa.

- Los numeros de lote de todos los componentes de prueba
(cartucho, chip de (dentificacidn y bdfer de deteccidn) deben
coinddir entre s[.

u No intercambie los componentes de la prueba entre diferentes
lotes nil use los componentes de la prusha después de |a fecha de
vendmienta, ya que cualqulera de los dos puede generar
resultados errdnens.

Ll No reutilizar Se debe usar un tubo de tampdn de deteccidn para
procesar solo una muestra. Entonces deberia un cartucho
Después de un solo uso, se deben desechar tanto el tubo de
proteccidn come el cartucho de deteccidn.

] El cartuchio debe permanecer sellado en su bolsa original antes
de su us0. Mo utilice el cartucho sl estd dafiadoe o sl ya estd ablerto.

u Mo guarde la muestra en un congelador, ya que podria afectar el
walor de prueba del Dimero D. La muestra con hemaolitica severa
& hiperlipidemia no se puede usar y se debe recolectar.

] Justo antes de usar, deje gue el cartucho, el tampidn de deteccitn
y la muestra estén a temperatura amblente durante
aproximadamente 30 minutos.

u lchroma ™ Dimero D asi como el Instrumento para prusbas
ichroma ™ debe usarse lejoz de vibraclones y / o campos
magnéticos. Durante el uso normal, se puede observar gue el
instrumento para pruebas ichroma ™ puede producir vibraclones
mMenares.

L] Los tubos de amortiguacidn de detecchdn usados, las puntas de

PipELld § s LAl LULnTUs aeUen mdimpuidrse cun Lddag y
desecharse mediante un método aproplado de acuerdo con las
regulaciones locales relevantes.

. Una exposicidn a grandes cantidades de azida sddica puede
causar dertos problemas de salud como convulsiones, presidn
arterial baja y frecuencla cardiaca, pérdida del conodmiento,
lesidn pulmonar e insuficlencla respiratoria.

L ichroma ™ Dimero D proporcionard resultados precisos y
conflables sujetos a las sigulentes condiclones.

- Eluso de ichroma ™ Dimero O debe usarse solo junto con el
instrumento para las prushas de ichroma ™.

- e debe eyitar cualquier anticoagulante que no sea citrato de
sodio.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

] El cartucho es estable durante 20 meses (mientras estd sellado
en una bolsa de papel de aluminio) =i se almacenaa 4 -30°C.

. El tampdn de deteccin dispensado en un tubo es estable
durante 20 meses sl se almacena a 2 -8° C.

= Después de abrir la bolsa del cartucho, la prueba debe realizarse
de Inmediato.

LIMITACION DEL SISTEMA DE PRUEBA

. La pruska puede producir resultados falsos positivos debido a las
reacclones cruzadas v f o la adhesidn no especifica de clertos
componentes de la muestra a los anticuerpos de captura [
detecton

L La prueba puede arrojar resultados falsos negativos. La falta de
respuesta del antigeno a los anticuerpos es mas comln cuando
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el epltopo estd enmascarado por algunos componentes
desconockdos, para no ser detectado o capturado por bos
anticuenpos. La inestabilidad o degradacidn del antigeno con el
tiempoy / ola temperatura puede causar el falso negativo ya gue
hace gue el antigena sea irmeconocible por bos anticuerpos.

. Otros factores pueden interferir con la prueba y causar
resultados errdneos, como errores técnicos [ de procedimiento,
degradaciin de los componentes / reactivos de la prueba o
presencla de sustancias interferentes en las muestras de prueha.

L Cualguier diagndstice clinico basado en el resultade de la prueba
debe estar respaldado por un juicio exhaustive del médico en
cuestidn, Incluidos los sintomas clinkcos y otros resultados
relevantes de la prueba.

MATERIALES SUMINISTRADOS
[ed crec-2s

Compeonentes de ichroma ™ Dimero O
. Caja del cartuchio:
- Cartuchos 25
- Chip de dentificacidn 1
- Instrucciones de uso 1

= Caja que contiene tubos de tampdn de deteccidn
- Tubos tampdn de deteccidon

MATERIALES REQUERIDOS PERD SUMIMNISTRADOS
BAJO DEMANDA

Lios slgubentes articulos se pueden comprar por separade de (chroma
™ Dimero D.

Péngase en contacto con nuestra divisidn de ventas para obtener mas
informacidn.
L Instrumento para pruebas de ichroma ™

- Lector ichroma "'@ FR203
- icheoma ™ i REF] FPRROZ1

ichroma ™ D [REF] 13303
" Impresora ichroma ™ El FPRROOT
= Boditech Dimero D Controlar [REF CFPO-101

RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

El tipo de muestra es sangre entera f plasma humano.

] Pruebe la muestra dentro de las 24 horas posteriores a la
recoleccidn.

L] El plasma debe separarse del codgulo mediants centrifugacidn
dentro de las 3 horas posteriores a la recolecchén de sangre
completa.

- Mo guarde la muestra en un congelador, ya que podria afectar el
valor de prueba del Dimero O.

CONFIGURACION DE PRUEBA

verifique el contenide de ichroma ™ Dimero D: cartucho sellado,
tubos de tampdn de deteccidn y chip de identificacidn.

u Asegurese de gue el nimero de lote del cartucho coincdda con el
del chip de identificacidn y el bifer de deteccidn.

- Mantenga el cartucho sellado [si estd almacenado en el
refrigerador) y &l tubo del tampdn de deteccidn a temperatura
amblente durante 2l manos 30 minutos justo antes de la prueba.
Coloque el cartucho sobre una superficle limpia, libre de poleo y
plana.

- Encienda el instrumento para pruebas de ichroma ™.

Ll Inserte el chip 1D en &l puerto del chip 10 del instrumento para
las pruebas de lchroma ™.

] Presione el botdn 'Seleccionar’ en el Instrumento para pruebas
de ichroma ™.

{Consulte el 'Manual de operacidn del instrumento para pruebas
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ichroma ™' para obtener informacikdn completa e instrucdones
de funclonamiento).

PROCEDIMIENTO DE PRUEBA

1) Transferir 10 pl de muestra (Sangre entera humana plasma [
controd) wtllizande una pipeta de transferencla a un tubo que
contiene el mmpdn de deteccidn.

2) Clerre |a tapa del tubo de tampdn de deteccion y mezcle bien
la muestra agitdndola unas 10 veces. [La mezcla de muestra
defe usarse de inmediato).

3) Pipetee 75 pL de una mezcla de muestra y dispense en el pozo
de muestra en el cartucho.

4) Deje el cartucho cargado con la muestra a temperatura
ambilente durante 12 minutos.

/b, Esconee el cortwcho corgodo  con  lo  mwestro
inmediotaments cusnas fermine &l Hempo de incubocidn, S

i, cowsard resultodas de prieho inexoctos.

5) Paraescanear el cartucho cargado con |a muestra, insértelo en
el soporte del cartucho del instrurmento para ichroma ™
pruebas. Asegure la orlentacidn adecuada del cartucho antes
de empujario completamente dentro del soporte del cartucho.
5e ha marcado una flacha en el cartucho especialmente para
este propdsito.

6) Presione el botdn "Seleccionar’ en el Instrumento para ichroma
™ pruebas para comenzar el proceso de escaneo.

7) Instrurnento para ichroma ™ pruebas comenzard a escanear el
cartucho cargado con la muestra inmediatamente.

8) Lea el resultado de la prueba en la pantalla de visualizacidn
dellnstrumento para ichroma ™ pruebas.

INTERPRETACION DEL RESULTADO DE LA PRUEBA

- El instrurmento para pruebas ichroma ™ calcula el resultado de la
prueba automaticamenta y muestra la concentracidn de dimeno
D de la muestra de prusba en términos de ng / ml (FEU, unidades
equivalentes de fibrindgenao).

L] El puntio de corte (valor de referencial: 500 ng / mil.

. Rango de trabajo: 50-10,000 ng f mL

CONTROL DE CALIDAD

= Las pruebas de control de calidad son parte de la buena prictica
de prueba para confiemar los resultados esperados y la validez
del ensayo y deben realizarse a intervalos regulares.

Ll Las pruebas de control deben realizarse inmediatamente
después de abrir un nuevo lote de prueba para garantizar que el
rendimbento de la prueba no se altera.

. Las pruebas de control de calidad también se deben realizar
siempre gue haya alguna pregunta socbre la validez de los
resultados de la prueba.

. Los materiales de control no se proporclonan con ichroma ™
Dimero O. Para obtener mas informacdidn sobre cdmo obtener los
materiales de control, comuniguese con la Divisidn de Ventas de
Boditech Med Inc. para ocbtener ayuda.

[Consulte las instrucciones para el uso del material de control).

CARACTERISTICAS DE PRESENTACION

Ll Especificidad: alll, en las muestras de prueba, hay blomoléculas
como  la  hemoglobina, bilirrubina, alblmina, heparina,
trighcéridos, cefotaxim, dopamina, katacalcina, a-CGRP en una
concentracidn mas alta que sus niveles fisloldgioos normales.
Pero esto no interfiere con las mediciones de la prueba de
ichroma * Dimero O, ni ocurre ninguna reactividad cruzada
significativa.

L] Precsién: La precisitn intrasnsayo fue calculada por un
evaluador, que probd diferemtes concentraciones de control
estandar dlez weces cada una con tres lotes diferentes de ichroma
™ Dimero . La precision entre ensayos fue confirmada por 3
evaluadores diferentes con 3 lotes diferentes, probando tres
veces cada concentracidn diferente.
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Anexo 5. Técnica cuantitativa para la determinacion de Fibrindgeno

.

SPINREACT uevo Método

con Caolin

C€ | FIBRINOGEN ‘

Fibrinégeno
Método de Clauss

Detarminacién cuantitativa de Fibrindgeno
D
Conservar a 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

El Fibrindgeno, en presencia de un exceso de trombina, se
transforma en Fibrina.

El tiempo de formacién del codgulo es inversamente proporcional a
la concentracidn de Fibrindgeno presente en la muestra de plasma.
La determinacidn de fibrindgens por el tiempo de coagulacion de
trombina, estd basada en el mélodo descrite por Clauss’. En
presencia de altas concentraciones de trombina, el tiempo necesario
para la formacion del coagulo en el pl diluide es i
proporcional a la concentracian de fibrindgenao.

SIGNIFICADO CLINICO

El Fibrindgeno (Factor 1), proteina sintetizada en el higado, es un
componente de la sangre utilizado para formar el codgulo. Su
determinacién nos ayuda a evaluar las alteraciones en los
mecanismos de coagulacidn.

La concentracion de fibrindgeno se incrementa en inflamaciones
agudas y embarazo; por el confrario se observan valores bajos en

Usar sdlo contenedores de vidrio siliconado o plastico.

Los plasmas turbios, ictéricos, lipémicos o hemolizados pueden dar
resuliados emrdneos.

La muesira es estable 4 horas a temperatura ambiente {15-25°C) o 28 dias
sl se congela inmediatamente a -20°C.

NOTAS

1. El material de
detergente.

2. Sequir minuciosaments las instrucciones del fabricante del instrumento,
los resultados oblenidos deben ser validades por el laboratorio.

laboratorio usado debe estar libre de restos de

PROCEDIMIENTO
Sequir las instrucciones del analizador BIOBAS1000.

CALIBRACION

Utilizar &l calibrader COAGULATION CAL con Ref. 1709101, Intraducir la
concentracion del calibrador multipicando la concentracién real x10 debido
a la dilucidn gue se lleva cabo en el analizador. La curva de calibraciin
debe seguir los siguientes parametros:

terapias tromboliticas, enfermedades hepaticas, disfibrinogenia Dilucidn del Calibrador 14 15 V& uT g s
congénita, DIC (Coagulacién infravascular diseminada) vy
pancrgamis'_ Concentracidn (mgfdL) |025xc | 02xc |Oi6xc |OQidxc |012xc (D11 xc
El uiagnﬁisﬁco clinico ﬂsbs_ realizarse teniendo en cuenta todos los
datos clinicos y de laboratoria. CONTROL DE CALIDAD
REACTIVOS Es conveniente analizar junto con las muestras sueros confrol valorados:
R1 Trombina bovina = 100 u NIH/mL CONTROL NORMAL REF. 1709104
R2 T Imidazol CONTROL PATHOLOGIC ~ REF: 1709108
R3 S;mp:; én ol Silos valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia, se debe
uc aolin revisar el instrumento, los reactives o la técnica.
COAGULATION CAL REF: 1708101 Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad vy establecer
Opcional | CONTROL NORMAL REF: 1709104 correcciones en el caso de gque los controles no cumplan con las
CONTROL PATHOLOGIC  REF: 1709106 tol las.
PREPARACION VALORES DE REFERENCIA

R1: Reconstituir { —» ) en 2,0 mL de agua destilada. Tapar y mezclar
suavemente hasta disolver su contenido. Estabilidad: 7 dias a 2-8°5C o
1 mes a -20°C, sl se congela inmediatamente y se conserva en el
frasco original. Mo volver a congelar. Colecar en el analizador en la
pasicidn indicada.

R2: Agitar antes de usar y colocar en la posicidn indicada en el
anallzador.

R3: Agitar antes de usar, introducir agitador magnético en el frasco y
colocar en la posicidn indicada en el analizador.

TRAZABILIDAD
El Calibrador de Coagulacidén es trazable para el Fibrindgeno al
estandar de la OMS, 2° Estandar Internacional para Fibrindgeno,
plasma (98/612).

CONSERVACION ¥ ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son eslables, hasta la fecha de

caducidad indicada en la efiqueta, cuando se mantienen los frascos

bien cerrados a 2-8°C y e evila su contaminacidn.

Mo usar reactivos fuera de la fecha indicada.

Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Resultados en el Control de calidad fuera de los
establecidos.

- Varlaciones de color.

rangos

MATERIAL ADICIONAL

- BIOBAS1000.

- Consumibles BIOBAS1000.

- Equipamiento habitual de laboratorio™* .

MUESTRAS

Plasma obtenido por puncién venesa diluide 1110 en solucidn de
citrate trisddico 3,8% (105 mmol/L).

Mezclar inmediatamente la sangre con el anticoagulante. Evitar la
formacién de espuma.

Cenftrifugar la muestra a 3000 x g 10 min y transferir el plasma.

200 - 400 mgidL' ( 2.00 — 4.00 g/L)
Estos valores son orentativos. Es recomendable que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO

Precisidn:
Interserie (n= 30)
Media (L/L) 144 [ 294 [ 488
CV (%) 59 |34 [ 29

Exactitud: Los reactivas SPINREACT no muestran diferencias sistemdticas
significativas cuando se comparan con olros reactives comerciales.

INTERFERENCIAS Y LIMITACIONES

Se han observado interferencias relevantes en muestras con productes de
degradacién del Fibrindgeno. Las reacciones inflamatorias agudas pueden
aumentar &l fibrindgens cireulante. La hemdlisis puede causar activacion de
les factores de coagulacién e interferir en |a deteccidn del punto final. Les
niveles altes de paraproteinay de fa os que activan el sistema
fibrinclitice pueden interferir en las determinaciones de fibrindgeno. .Se han
descrito varias drogas y otras substancias que interfieren en su

determinacian™,
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PRESENTACION
" Ri: 4x2mL
Ref: 1709212 R2: 4x4mL
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