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I. RESUMEN

La enfermedad por Covid-19 representa no solo una presentacion clinica de neumonia atipica, sino
que mas bien acttia mediante multiples mecanismos fisiopatologicos que se representan en distintas
manifestaciones clinicas, causando una morbimortalidad importante de los pacientes infectados.
Tal es el caso del Evento Vascular Cerebral asociado a Covid-19, que después de la experiencia
que ha dejado esta pandemia, multiples documentaciones a nivel mundial han dejado entrever a
dicha complicacion como un ente a considerar y sobre todo, tratar de diagnosticar oportunamente,
asi como se ha hecho evidente la necesidad de identificar las poblaciones con mayor riesgo de
padecerlo. En el presente trabajo buscamos identificar estas variables, asi como identificar los
multiples hallazgos tempranos y tardios evidenciados en neuroimagen, especificamente en
tomografia para el diagnostico de Evento Vascular Cerebral asociado en pacientes hospitalizados

por Covid-19.

(Palabras clave: Evento Vascular Cerebral, Covid-19, Neuroimagen en Covid 19.)



II. ABSTRACT

Covid-19 disease represents not only a clinical presentation of atypical pneumonia, but rather acts
through multiple pathophysiological mechanisms that are represented in different clinical
manifestations, causing significant morbidity and mortality in improved patients. Such is the case
of the Cerebral Vascular Event associated with Covid-19, which after the experience left by this
pandemic, multiple documentations worldwide have hinted at said complication as an entity to
consider and above all, treat damage in a timely manner, as well as the need to identify the
populations with the highest risk of suffering from it has become evident. In the present work we
seek to identify variables as well as to identify the multiple early and late manifestations evidenced
in neuroimaging, specifically in tomography for the diagnosis of associated Cerebral Vascular

Event in patients hospitalized for Covid-19.

(Key words: Cerebral Vascular Event, Covid-19, Neuroimaging in Covid 19.)
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III. MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El COVID-19 es considerada una enfermedad de aparicion reciente la cual su etiologia es por el
virus SARS CoV2 (Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo), el cual desde el 2019
afno donde se presentd por primera vez y hasta el 2022 afectd a mas de 39.2 millones de personas

en el mundo siendo causante de mas de 1.1000.000 muertes. !

Durante este tiempo se ha ido estudiando y analizando la forma de actuar de este virus y como
altera la homeostasis del cuerpo humano. Hay estudios que respaldan una asociacion entre la
infeccion por este virus y los eventos tromboticos generalizados, principalmente cerebrovasculares

en todo tipo de poblacion incluidos los jovenes con o sin factores de riesgo.

Las presentaciones clinicas van desde presentar la infeccion asintomaticos, con sintomas

respiratorios leves o hasta la muerte. 2

La comunidad cientifica sugiere que puede conducir a un estado de hipercoagulacion generando
complicaciones trombéticas, practicamente modificando en general la triada de Virchow **1o cual
predispone a trombos en cualquier parte del trayecto vascular sistémico esto lo plantean

investigadores franceses, estadounidenses y chinos cada uno en sus respectivos estudios. >

Existe una caracteristica clinica importante mencionada en esta infeccidon y es que se aprecia una
activacion de los neutrofilos que son los primeros en activarse y responder a una invasion por parte

de un patogeno mediando la muerte de los patdgenos por medio del estrés oxidativo y la fagocitosis.
7

Los neutréfilos activos que no consiguen salir del torrente sanguineo se degranulan parcialmente,
pero se mantienen en la circulacion® como granulocitos de baja densidad. Estas células ademas se

encuentran también en otros tipos de enfermedades inflamatorias inmunomoduladas. °
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Estos granulos son particularmente sensibles a excretr su contenido con agentes antimicrobianos
que ya han sido encapsulados en sus granulos a este proceso se le conoce como formacion de

trampas extra celulares de neutréfilos (NET). %11

La formacion de NET se vuelve excesiva favoreciendo a la formacion de material que ocluye la
luz vascular y en general los conductos lo que termina causando dafio en los tejidos involucrados.
12,13,14

Los mecanismos involucrados en este proceso son la inflamacidén generalizada, la coagulopatia

protrombotica y la lesion endotelial. '°

Ademaés de esto también ha sido comprobado que mecanismos como el estrés oxidativo, las
infecciones virales agudas, la hipoxia y el flujo sanguineo turbulento actian como desencadenantes
que aumentan el riesgo a largo, mediano y corto plazo de presentar accidentes cerebrovasculares
isquémicos y otros eventos tromboticos como infarto agudo a miocardio, trombosis de vena o
arteria central de la retina, trombosis del seno cavernoso, trombosis de cardtida interna por

mencionar algunas. 1°

En la actualidad hay estudios de imagen utiles para el diagnostico de alteraciones vasculares,
principalmente aquellas que permiten visualizar la velocidad del flujo, permitiendo evaluar en el

punto de méaxima estenosis junto con cambios hemodinamicas en regiones proximas es y distales.

Asi mismo hay otros estudios principalmente de laboratorio los cuales toman en cuenta a los
tiempos de coagulacion y al dimero D como factor prondstico de esta presentacion, lo cual también

es relevante en este protocolo de investigacion.

La evidencia cientifica a logrado asociar todas las enfermedades de caracter infeccioso, sobre todo
las bacterianas y las virales, a una activacion de la cascada de coagulacion, caracterizada por el
aumento en la produccion de trombina y disminucion en la produccion de los anticoagulantes
sanguineos. La formacion de trombina, continua con una enzima que realiza la conversion del
fibrindgeno en fibrina que es degradada con la consiguiente formacion de un producto llamado

Dimero D.
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Se ha logrado estudiar como un proceso llamado inmunotrombosis con el cual se describe la
interaccion el sistema de coagulacion y entre el sistema inmune provocan una respuesta aumentada

a la infeccion con el fin de evitar su propagacion.

Cuando estos mecanismos se activan de manera indiscriminada como consecuencia de una
infeccidn sistémica se produce coagulacion intravascular diseminada (CID, la cual se caracteriza
por depdsitos a grandes cantidades de fibrina en la circulacion, lo que provoca un dafio organico

aislado o multiple y empeora el prondstico de vida.

La pandemia por SARS CoV2 es un un buen ejemplo de una infeccion viral que se a logrado asociar
a una respuesta de caracter inflamatoria sistémica asi como a la activacion de la cascada de la
coagulacion como respuesta, principalmente en pacientes sintomaticos, y esto puede afectar desde

la microcirculacion hasta los grandes vasos y arterias principales de érgano blanco.

Estudios recientes realizados en la zona 0 han logrado demostrar que el Dimero D, el cual es un
excelente marcador de la formacion de trombina y la fibrindlisis, constituyéndose como un indice
pronostico relevante de morbi-mortalidad, posicionandose actualmente en un estudio indispensable

en el screening del paciente sintomatico COVID 19 positivo.

COAGULACION

Se define como el proceso mediante el cual la sangre pierde su propiedad fisica de liquidez,
transformandose en un componente con caracteristica de gel con predisposicion de la formacion
de un coagulo. Este proceso va directamente relacionado con la hemostasia en donde se produce

un proceso en donde se repara una lesion vascular cuando hay alguna perdida de la continuidad.
En ese momento hay una activacion de proteinas conocidas como factores de coagulacion, las

cuales funcionan mediante un efecto de cascada. Al final esto resulta en la formacion de un coagulo

estable que como meta tiene contener las pérdidas innecesarias de sangre.
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Este mecanismo de la coagulacion involucra varios procesos principalmente la activacion como a
la adhesion y la agregacion planetaria.

La importancia que toman los temas de trastornos de coagulacion se basa principalmente en que
viéndose prolongados los tiempos de estos se pueden provocar hemorragias espontdneas como

hematomas o en el caso contrario trombosis. '

La coagulacion inicia inmediatamente después de que se provoca una herida o una lesion al
endotelio vascular, cuando la sangre se libera hasta el espacio extravascular se inicia en 2 procesos
importantes para la reparacion; uno de los procesos es la exposicion del factor VII al factor tisular
y el segundo proceso es la activacion plaquetaria lo que conlleva principalmente a la formacion de

material fibrina.

En ese punto, los trombocitos comienzan con la formacion del tapon de fibrina justo en el lugar del

evento traumatico, proceso conocico como hemostasia primaria.

Inmediatamente después de la hemostasia primaria, inicia el proceso secundario, en los cuales los
factores de coagulacion realizan una cascada de distintas reacciones formando fibras de fibrina, las

cuales haran mas resistente a ese tapon inicial de plaquetas que se formé para detener la lesion. !

ACTIVACION PLAQUETARIA

Este proceso es bastante complejo, en el momento en el que se produce el dafio vascular el colageno
que se encuentra lateral a la lesion queda expuesto y tiene contacto con plaquetas que viajan a
través del torrente sanguineo como estos se van a unir objetivmaente al colageno mediante
receptores de superficie especificos, entre ellos estan la glicoproteina la y 2a, siendo reforzados

por el factor de Von Willebrand.

Asi mismo el contacto plaquetario y matriz extracelular se estimula la union del colageno y
glicoproteina 6, lo cual es el inicio de una cascada de sefializacion, siendo el producto final la
activacion de integrinas plaquetarias, lo cual a su vez estimulan la adhesion de plaquetas justo en

el lugar de la lesion. '8
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Los trombocitos ya activos van a liberar granulos al plasma en la sangre; estos granulos incluyen
ADP, al factor activador de las plaquetas y serotonina, asi como factor Von Willebrand, el
tromboxano A2 y factor 5 plaquetario.

El contenido granular va a iniciar otra cascada de sefializacion que va a provocar un importante
incremento de la concentracion del calcio que esta en el citoplasma de los trombocitos, activando
la proteinquinasa C y al mismo tiempo la fosfolipasa A2. Estos ultimos van a modificar ala
glicoproteina IIb/Illa lo que aumenta la afinidad hacia el fibrindgeno.

En este punto los trombocitos cambian su morfologia, cambiando de la forma esférica a una
estrellada lo cual favorece una agregacion de otros trombocitos, completando asi la hemostasis

primaria. '

CASCADA DE COAGULACION

En este proceso hay una enzima precursora, el zimdégeno. Esta enzima junto con su cofactor
glicoprotéico van a ser activados y esto provocara una reaccion catalizadora lo cual como producto
final obtendrd particulas de fibrina entrecruzada. En este punto, en la cascada actian
aproximadamente 12 proteinas, Ca+ asi como algunos fosfolipidos de membrana. A cada uno de

estos componentes se le conoce como factores a los cuales se les asigna un niimero en romano. 2°

De estos 12 factores, 7 son sintetizados en la glandula hepatica: Factor II: protombina, Factor V:
preacelerina, Factor VII: proconvertina, Factor IX: factor antihemofilico B, Factor X: Stuart, Factor
XI: tromboplastina plasmatica, Factor XII: Hageman. Estos zimogenos o proenzimas normalmente
circulan por el plasma de forma inactiva, convirtiéndose en enzimas activas al momento que se

hidrolizan sus uniones peptidicas.

Algunos factores requieren proteasas para activarse y otros factores requieren de la vitamina K

durante su formacion hepatica para activarse tal como lo son los factores II, VII, IX y X.

ETAPAS DE LA CASCADA DE COAGULACION
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Esta se divide en tres vias principales para su estudio: las via comun, la extrinseca (factor tisular)

y la intrinseca (activacion por contacto). !

ViA EXTRINSECA

Se le nombro asi debido a que requiere factores externos a la sangre para poder iniciarse. A

diferencia de la via intrinseca que tarda minutos en iniciar, la via extrinseca inicia inmediatamente.

En el momento en el que la sangre se encuentra en contacto con lesiones tisulares o la misma, esta

se mezcla con algunos componentes vasculares y se estimula la activacion de factor X.

El factor tisular se trata de una lipoproteina que es formada en la capa endotelial vascular en todo
el cuerpo, principalmente en pulmoén, placenta y cerebro, almacendndose en el interior de células
endoteliales y posteriormente enviandose al torrente cuando hay una lesion o también cuando entra
en contacto con el factor de necrosis tumoral, la interleucina 1 6 por endotoxinas bacterianas.

La principal funcion de esta via es provocar una oleada de trombina siendo este el mas importante

de los factores que se activan en la cascada de coagulacion.

VIiA INTRINSECA

Este nombre se le dio pues se creia que la sangre por si sola era capaz de coagular o detener el
sangrado por si sola, sin necesidad de factores extrinsecos. Hoy sabemos que esto no es asi, que la

via extrinseca es la que da inicio a todo el proceso y la via intrinseca continua con el.

Esta via se inicia a partir de que la sangre se contacta con una superficie ajena al endotelio vascular.
Todo comienza mediante la formacion de un complejo del colageno, aqui participan compuestos
como la precalicreina, un quindgeno de alto peso molecular, asi como también el factor XII en
donde este ultimo act@ia como el verdadero iniciador y que tienen una actividad catalitica cuya
funcidn es activar la precalicreina, convirtiéndola en calicreina, esta actuara directamente sobre el

factor XII convirtiéndolo en XIla, al mismo tiempo el factor XIIa convierte al factor XI en FXIa,
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el factor Xla activa al IX, en el cual junto con su cofactor forman el complejo tenasa encargandose

de activar el factor X.

Es importante conocer esta via, pues las interferencias en esta pueden provocar un riesgo

significativo para presentar hemorragias o eventos tromboticos. 2

ViA COMUN

Cuando en el proceso llegamos al momento en el que el factor X es activado, confluyen las vias
extrinseca e intrinseca hacia la via comun. En esta se realiza una conversion final del fibrinogeno

a fibrina y, posteriormente, el entrecruzamiento, produciendo asi la estabilidad del coagulo.

En esta via se producen dos eventos importantes el primero se relaciona con que el factor Xa
convertird la protombina en trombina y el segundo evento es cuando la trombina activada convierte
al fibrindgeno a fibrina y activando al factor XIII. Asi, la fibrina tiene la capacidad de polimerizar
y formar enlaces laxos electrostaticos y puentes de hidrogeno y el factor XIII a, estabilizando al

codgulo y generando asi enlaces entre las moléculas de fibrina. 2

Cabe mencionar que la trombina tiene muchas funciones, adicionalmente a convertir el fibrinogeno
a fibrina, es la activadora plaquetaria mas importante, ademas sirve para activar a los
factores VIII y V; ademds de a su inhibidor, laproteina C (cuando estd presente
la trombomodulina); como si fuera poco, también se encarga de activar el factor XIII, este tltimo
sirve para formar los enlaces covalentes de polimeros de fibrina a partir de monomeros ya

activados.
Después esta activacion, la cascada de la coagulacién permanece en un estado protrombotico, que

es causado dada la continua activacion de los FVIII y FIX, formando el complejo tenaza, esto hasta

que hay regulacion a la baja mediante el trabajo de las vias anticoagulantes. 2*
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TRANSTORNOS PLAQUETARIOS

Este tipo de alteraciones pueden ser congénitas o adquiridas. La mayoria de las patologias
congénitas son asociadas a alteraciones plaquetarias y por ende predisponentes de hemorragias.

Existe una disminucion del nimero de trombocitos que se puede deber a multiples causas, entre
ellas una baja en la produccion, un ejemplo de esto son enfermedades como enfermedades de la
medula 6sea o sindrome mielodispléasico, la destruccion también puede ser mediada mediante el
sistema inmune como, tal como la purpura trombocitopénica aotuinmune, hemoglobina paroxistica
nocturna, sindrome urémico hemolitico o coagulacion intravascular diseminada, etc. En su
mayoria, las patologias por autoconsumo ocasionan una activacion de las plaquetas lo cual esta

asociado a trombosis.

En un fallo hepatico no importando, ya sea agudo o cronico, existe una insuficiente produccion de
los factores de coagulacion, aumentandose el riesgo de sangrados. El déficit de la vitamina K
contribuye a la aparicion de trastornos hemorragicos, esto debido a que, como ya se ha mencionado,
la maduracién de ciertos factores de coagulacion son dependientes de esta vitamina para

sintetizarse.

La trombosis lo podemos definir como el desarrollo patoldgico de coagulos En el torrente
sanguineo. Estos codgulos pueden fragmentarse, aumentar su tamafo, soltarse y convertirse en
moviles, de donde proviene un émbolo que puede ocluir un vaso proximal o viajar a distal hasta
donde el tamafio del émbolo sea igual o mayor al calibre del vaso y lo ocluya a esto se le conoce
como embolismo y puede provocar interferencia con la circulacion y dificultar el funcionamiento

del 6rgano, esto también produce isquemia y necrosis isquémica de los tejidos en casos graves.

La mayor parte de las trombosis son venosas debido a factores especificos de los pacientes como
la edad, antecedentes quirurgicos, inmovilidad, etc. En otros casos pueden ser hereditarias por

ejemplo las trombofilias.
Se ha observado que alteraciones en el factor XII y X estad asociados con tiempos de coagulacion

prolongados lo cual puede dar una tendencia a la tromboflebitis o a angioedema hereditario por

mencionar algunos. 2*
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DIMERO D

Es el resultado del final de la degradacion de un trombo con altos niveles de fibrina, esto a partir

de las acciones secuenciales enzimaticas de la trombina, el factor XIII y la plasmina.

El primer paso es a partir de la activacion del fibrindgeno mediante la trombina, formandose
monomeros de fibrina solubles y con propiedad de adhesion, exponiendo sus sitios de
polimerizacion, para promover la union entre este y otros monomeros de fibrina u otra molécula
de fibrindgeno, formando una molécula de protofibril. Cuando aproximadamente el 30% del
fibrindgeno plasmatico ya se clivé por la trombina, comienza a activarse simultaneamente el factor

XI1II por esta misma enzima. >

El segundo paso previo a la formacion del Dimero D, es el factor XIIlIa, que se adhiere con residuos
de lisina y glutamina, mediante enlaces cruzados covalentes, en un entorno protofibril soluble y el
gel que es insoluble de fibrina en formacion. Este se detecta hasta que se libere de los enlaces

cruzados de fibrina mediante la actividad de la plasmina.

Por ultimo, se produce activacion de plasmindgeno en la superficie del nuevo coagulo, formandose
la plasmina que cliva su sustrato, la fibrina, formandose distintos compuestos con distinto peso

molecular, incluyendo al dimero D.?

Esto resume el hecho de porque se encuentran niveles altos de Dimero D en pacientes con un
proceso que condicione un aumento de la actividad de las vias fibrinoliticas, teniendo una alta
especificidad en el hecho de que hay valores en rango de la normalidad de dimero D que indican
que no hay trombosis. Estar pueden ser detectadas desde la primer hora de la formacion del trombo

y persisten hasta por 7 dias. 2’

19



COVID-19

La enfermedad por SARS-CoV-2 ha causado un gran aumento global de pacientes hispitalizados
por neumonia asociada e enfermedad multiorganica. Esta infeccion puede presentarse desde
asintomatica hasta cursar por una amplia gama sintomatoldgica, que va desde sintomas leves de
vias aéreas superiores hasta cuadros de sepsis potencialmente mortales, asi como otra cantidad
significativa de complicaciones. Esta entidad surgié por primera vez en diciembre del 2019, en la
comunidad de Wuhan, China; donde se detectd a un grupo grande de pacientes que presentaban
neumonia de etiologia desconocida. Hasta el dia de hoy, el SARS-CoV-2 ha conseguido afectar a
millones de pacientes a nivel mundial, tan solo hasta julio del afio 2020 ya habia registro de mas

de 508mil muertes confirmadas. 2®

FISIOPATOLOGIA

El agente etiolégico es un ARNvirus monocatenario y encapsulado, su reservorio es en los
humanos y también en otro tipo de mamiferos como lo son los gatos, perros, pollos y aves. Los
virus da la familia coronavirus pueden causar enfermedades a nivel de sistemas respiratorios,
gastrointestinales y neuroldgicos. Los que méas cominmente encontramos en la practica médica
son: 229E, NL63, OC43 y HKUI, estos suelen causar cuadro clinico de resfriado comun
mayormente en personas inmunocompetentes. histéricamente, E1 SARS-CoV-2 ocupa el tercer
lugar de tipo de coronavirus que ha provocado una propagacion mundial de enfermedades graves
en humanos durante los ultimos 20 afios. Siendo la primera vez que un coronavirus ocasion6 una
enfermedad de gravedad, como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), el cual se cree se
inici6 en la localidad de Foshan, China, y terminé en la pandemia de SARS-CoV de 2002-2003. El
siguiente caso fue el llamado sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), que fue causado
por un tipo de coronavirus en la region de la peninsula arabiga en el afio 2012. El SARS-CoV-2
mide entre 60 nm y 140 nm, este contiene puntas distintivas, que miden entre 9 nm y 12 nm,
dandole a estos viriones aspecto de corona solar. Los coronavirus poseen la cualidad de adaptarse
para asi infectar a nuevos huéspedes, mediante la recombinacion y variacion genética. Se sabe que
uno de los reservorios naturales del SARS-CoV-2 son los murciélagos, sin embargo se ha sugerido
que los humanos no se infectaron directamente de estos, si no mediante algin huésped

intermediario. 23
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Esta entrada a las células huésped humanas, se realiza via el receptor de la enzima conversiva de
angiotensina 2 (ECA-2) este principalmente se localiza principalmente en el epitelio de las vias
respiratorias, endotelio vascular, parénquima pulmonar y en las células del intestino delgado. Dicho
receptor se localiza ademds en menor proporcion en neuronas y células gliales, convirtiendo al
sistema nervioso en un sitio no excento de la infeccion por SARS-CoV-2. Entre los argumentos
establecidos, se propuso una via de entrada al sistema nervioso central (SNC) la cual es a través
del epitelio y el bulbo olfatorio. Ademas, también se tiene conocimiento de la capacidad de
propagacion transinaptica que va desde los receptores del epitelio del sistema respiratorio en sus

segmentos inferiores, hasta el tronco encefalico y hacia los niicleos respiratorios. 2*

ESTADO DE HIPERCOAGULABILIDAD ASOCIADO A COVID-19.

Existen muchos mecanismos que se cree pueden estar asociados con el aumento del ACV en
pacientes diagnosticados con COVID-19. El estado de hipercoagulabilidad es un rasgo clinico
frecuentemente encontrado en los indices de severidad moderado y alto de la infeccion, esto se
traduce niveles altos de dimero D y fibrindgeno en plasma debido a una respuesta inflamatoria de
caracter sistémico severa que es inducida directamente por la infeccion, resultando en anomalia
endotelial y microtrombosis. No obstante, también se ha encontrado una relacion de la enfermedad

con niveles altos de anticuerpos antifosfolipidos.

Existen otros probables mecanismos involucrados, como lo es la intromision con el eje renina-
angiotensina-aldosterona. Al penetrar a la célula, el SARS-CoV-2 provoca endocitosis en
receptores ECA-2 endoteliales, anulando la fragmentacion que esta enzima realiza a la ECA-1, lo
que conlleva a una elevacion de la angiotensina II, traduciéndose en vasoconstriccion, un aumento

de estado proinflamatorio y procoagulante. >

Asi mismo también en el trascurso de la pandemia se han logrado describir hallazgos clinicos no
respiratorios de la infeccion por SARS-CoV-2. En el caso de hallazgos neurologicos el primero en
describirse fue una meningoencefalitis, en un paciente de la tercer década de la vida en el que se
logro aislar el virus en liquido cefalorraquideo (LCR), después de este hallazgo se aumentaron los

reportes de casos con manifestaciones a nivel del sistema nervioso central (SNC) y periférico
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(SNP), los mas frecuentes fueron: cefalea, anosmia o hiposmia, mareo, ageusia o hipogeusia,
sindrome disejecutivo, sintomatologia de compromiso en el tracto corticoespinal, miopatias sobre

todo a nivel articular y sindrome de Guillain-Barré. %

El estudio Mao et al. en Wuhan, China, describio a mas de 200 pacientes que presentaron signos y
sintomas neuroldgicos asociados a COVID-19, lo mas relevante fue la incidencia de ataque
cerebrovascular (ACV), la cual fue del 5,7% en pacientes con severidad moderada y grave. De
acuerdo a este estudio, el paciente mas joven se reportaba con edad de 55 afos y la media de tiempo
de inicio de ACV posterior al diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 fue de aproximadamente
12 dias. Otra referencia, el de Li et al., se reportd una prevalencia de ACV semejante, reportando
aqui cifras en cuanto a la mortalidad, la cual fue de aproximadamente el 38%. Haciendo un calculo
basandonos en dichas cifras, podriamos estimar que mas de un millén de pacientes a nivel mundial

han presentado esta complicacion durante el desarrollo de su enfermedad. *°

HALLAZGOS TOMOGRAFICOS DE EVENTO VASCULAR CEREBRAL ASOCIADO A
SARS-COVID19

Para la identificacion de la patologia, tenemos como estudio de eleccion la TAC craneo simple por
su accesibilidad, su rapida realizacion y su sensibilidad y especificidad ante los EVC, esta se realizo
en la mitad de los pacientes son sospecha de dicha complicacion. Se reportd que aproximadamente
un 80% de estos pacientes tuvieron alteraciones tempranas en los hallazgos, principalmente la
pérdida de la diferenciacion de la sustancia gris-blanca corticosubcortical de predominio hacia
l6bulos occipitales y parietales, unilateralmente; en un 11% de los TC iniciales no se lograron
identificar hallazgos. Arriba del 50% de los eventos isquémicos cerebrales se localizaron en el
region de la arteria cerebral media (ACM), se report6 hasta el 17% en territorio de la arteria cerebral
posterior (ACP), un porcentaje similar de arteria vertebral izquierda y tan solo el 6% se localizé
en la arteria basilar. Solo el 5% de los pacientes tuvo compromiso bilateral. Por otro lado, la
resonancia magnética (RM) de cerebro, fue el segundo estudio de gabinete utilizado como

modalidad diagnostica. 3
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cual es la prevalencia de Enfermedad Trombotica Cerebro vascular en pacientes hospitalizados
por COVID-19?
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V. JUSTIFICACION

El covid-19 se volvidé una enfermedad de gran escala, esto principalmente asociado a su gran
prevalencia en los ultimos afios, ocasionando la mayor pandemia del ultimo siglo, durante este
tiempo se convirtié en el mayor dificultad en temas de salud publica, econémicos y sociales, sobre
todo en México, pais donde nuestros pacientes padecen una alta prevalencia de comorbilidades,
llevando al desarrollo de multiples complicaciones de la enfermedad, entre las mas destacables se
encuentran los eventos tromboticos, principalmente a nivel cerebral, lo que se traduce en aumento
de defunciones, mayor tiempo de manejo intrahospitalario para los pacientes asi como afecciones
permanentes a los mismos. Este estudio busca indicar una prevalencia precisa y una prediccion
estimada de la aparicion del Evento Vascular Cerebral asociado a COVID 19 en nuestra poblacion,
asi como determinar la edad, sexo y comorbilidades que hacen predisposicion a dicha patologia, lo
que se traduciria en un manejo mas oportuno de nuestros pacientes. Se trata de un protocolo de
investigacion factible ya que la institucion cuenta con todos los recursos tecnologicos, asi como

capital humano capacitado para llevarlo a cabo.
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V1. HIPOTESIS

La prevalencia del evento vascular cerebral tipo tromboético en pacientes hospitalizados en el

ISSSTE en Culiacan Sinaloa de enero a diciembre del afio 2021 es menor al 5%.
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VII. OBJETIVOS

7.1. Objetivo General

Establecer la prevalencia de Enfermedad cerebral vascular tipo trombdtica en pacientes

hospitalizados por COVID-19 diagnosticado por Tomografia Axial Computada de Craneo Simple.

7.2. Objetivos especificos

7.2.1. Identificar en que sexo es mas frecuente la Enfermedad cerebral vascular tipo trombdtica en

pacientes hospitalizados por COVID-19.

7.2.2. ldentificar la edad promedio en la que se presenta la Enfermedad cerebral vascular tipo

trombotica en pacientes hospitalizados por COVID-19.

7.2.3. Determinar las comorbilidades que presentan los pacientes con Enfermedad cerebral vascular

tipo trombotica en pacientes hospitalizados por COVID-19.

7.2.4. Determinar los hallazgos tempranos en la TAC simple de craneo en pacientes con

Enfermedad cerebral vascular tipo trombotica en pacientes hospitalizados por COVID-19.

7.2.5. Determinar los hallazgos tardios en la TAC simple de craneo en pacientes con Enfermedad

cerebral vascular tipo trombdtica en pacientes hospitalizados por COVID-19.

7.2.6. Determinar el tiempo de evolucion desde el inicio de sintomas y la aparicion de los hallazgos
tempranos en la TAC simple de craneo en pacientes con Enfermedad cerebral vascular tipo

trombotica.
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7.2.7. Determinar el tiempo de evolucion desde el inicio de sintomas y la aparicion de los hallazgos
tardios en la TAC simple de craneo en pacientes con Enfermedad cerebral vascular tipo

trombodtica.

7.2.8. Identificar la frecuencia de muertes en pacientes con Enfermedad cerebral vascular tipo

trombotica en pacientes hospitalizados por COVID-19.
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VIII MATERIALES Y METODOS

8.1 Diseiio del estudio:

Taxonomia: descriptivo, retrospectivo, transversal y observacional.

Tipo de estudio: Encuesta Descriptiva.

8.2 Universo de estudio: Pacientes hospitalizados positivos a COVID-19 por tomografia o

positivo a hisopado en el periodo del 01 de enero del 2021 al 31 de diciembre del 2021.

8.3 Lugar de realizacién: Hospital Dr. Manuel Cardenas de la Vega, ISSSTE.
8.4 Periodo de tiempo de realizacion: 01 de enero 2021 a 31 de diciembre del 2021.
8.5 Criterios de inclusion:

Pacientes hospitalizados positivos a prueba para SARS co-v19 (PCR) y/o TAC de térax.

Pacientes en rango de edad entre mayores de 18 afios.

8.6 Criterios de exclusion

Pacientes que utilicen fArmacos protromboticos.
Pacientes con antecedentes de eventos tromboticos previos al diagnostico de SARS Co-Vid19.

Pacientes embarazadas.

8.7 Criterios de eliminacion

Pacientes que hayan solicitado su alta voluntaria.

Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.
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8.8 Analisis estadistico

Se realizaran analisis descriptivo y para comparar las variables categoricas con respecto a EVC se
usaran pruebas chi-cuadrada y pruebas T para el caso numérico. Un valor P menor a .05 se

considera estadisticamente significativo. Los datos seran analizados en SPSS.

8.9 Calculo del tamaiio de muestra

Se consideran todos los pacientes registrados en el periodo de estudio.

8.10  Descripcion general del estudio

Captacion de pacientes

Se incluiran todos los pacientes que acudan al servicio de imagen del Hospital Dr. Manuel Cardenas
de la Vega, ISSSTE, para la realizacion de tomografia de craneo simple, para aplicar la encuesta
de recoleccion de datos de edad, sexo, comorbilidades, conclusiones tempranas y tardias de evento
vascular cerebral trombotico, defuncion.

Recoleccion de datos

Una vez captados los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion del protocolo, procedera
a recabar la siguiente informacion en la hoja de recoleccion de datos realizada exprofeso para el
estudio (Anexo 1): Hoja de recoleccion de datos (edad, sexo, comorbilidades, hallazgos en TAC
craneo simple). Después se tabularan los datos por categorias dependiendo de su frecuencia de
presentacion y el tiempo de evolucion desde el inicio de sintomas por COVID hasta la presentacion
del evento trombdtico cerebral, asi como las caracteristicas tempranas y tardias demostrables por
tomografia computada de craneo.

Momento y frecuencia de las mediciones

Las variables seran medidas en una sola ocasioén al momento de realizar la tomografia de craneo
simple en el expediente clinico electronico de la Unidad de Imagenologia del ISSSTE regional
“Hospital Manuel Cardenas de la Vega”.

Reporte y recoleccion de datos
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Una vez recolectados los datos en Excel se procedera al vaciamiento de los mismos en el paquete
estadistico SPSS para su organizacion, codificacion y analisis para estimar las medidas de
tendencia central, dispersion de datos. Ya terminado el andlisis estadistico de los datos, se realizara
una interpretacion critica de los resultados con los que posteriormente se redactara la tesis con los

resultados obtenidos.
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8.11 Cuadro de definicion operacional de variables

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

EDAD

Tiempo de vida desde
el nacimiento hasta el
momento de ingresar
al hospital por
COVID-19.

Cuantitativa

Continua

SEXO

Condicién organica
que distingue a los

hombres de la mujeres.

Cualitativa

Nominal

COVID-19

Cuando la prueba de
PCR sea positiva para
infeccion COVID-19
y/o hallazgos
tomograficos que
indiquen neumonia por

COVID-109.

Cualitativa

Nominal

HALLAZGOS
TEMPRANOS

Son los signos
tomograficos que se
encuentran cuando el
paciente tiene un
tiempo de evolucion
menor de 24 horas del
inicio de signos y
sintomas asociados a
Evento Vascular

Cerebral trombotico.

Cualitativa

Politémica

32




HALLAZGOS Son los signos Cualitativa Politomica
TARDIOS tomograficos que se
encuentran cuando el
paciente tiene un
tiempo de evolucion
mayor de 24 horas del
inicio de signos y
sintomas asociados a
Evento Vascular

Cerebral trombotico.

TIEMPO DE Es el tiempo que Cuantitativa Discreta
EVOLUCION transcurre desde inicio
de sintomas y signos
de COVID-19
asociados a Evento
Vascular Cerebral

trombodtico.

MORTALIDAD Acorde al nimero de Cualitativa Nominal
personas que mueren
en un lugar durante un
periodo de tiempo
determinados en
comparacion con el

total de la poblacion.

8.12 Estandarizacion de instrumentos de medicion
Al ser un estudio retrospectivo de tipo observacional, se utilizaran los expedientes clinicos, de

donde se tomaran las variables que seran vaciadas en las hojas de recoleccion de datos.
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IX RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

FINANCIAMIENTO

El estudio no requiere financiamiento ya que no constituye un gasto agregado para la institucion o

el paciente.

RECURSOS

Infraestructura: Equipo e infraestructura del Hospital Dr. Manuel Cardenas de la Vega, del

servicio de Imagenologia.

Recursos humanos: Dr Carlos Adan Ulloa Lopez.

Materiales: equipo de computo, USB drive, hojas de papel, impresora.
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X RESULTADOS

Se evaluaron 707 pacientes hospitalizados positivos a Covid-19 por tomografia o por hisopado y

que fueron atendidos durante el periodo del 01 de enero al 31 de diciembre del 2021.

Del total de pacientes, la media de edad fue de 64.27 con una desviacion estandar de +15.25, sin
embargo, de acuerdo con la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov, la variable edad no siguid
una distribucioén normal, por lo cual, es necesario emplear otras variables para su descripcion. La
mediana fue de 65 afios y su rango intercuartil (25 y 75) fue de 53 a 76 afos. La edad minima

reportada fue de 20 y la maxima reportada fue de 104 afios.

Con respecto a la distribucion por sexo, 318 pacientes (45.0%) eran del sexo femenino y 389
pacientes (55.0%) eran del sexo masculino (Figura 1) reportando que fue mas frecuente la
hospitalizacion por Covid-19 en los hombres que en las mujeres.

Figura 1. Distribucion por sexo

I Figura 1. Distribucion por sexo

= Hombres = Mujeres
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También se describi6 la edad de la poblacion de acuerdo con el sexo (Cuadro 1), demostrando que

ambos sexos tenian medianas de edad muy similares

Cuadro 1. Distribucion de edad por sexo

Sexo
Femenino Masculino
Mediana (p25 - p75) Mediana (p25 - p75)
Edad, afios 64.5 (54 -77) 65 (52 -76)

Como parte de los objetivos especificos, se describen las comorbilidades que presentan los

pacientes hospitalizados por COVID-19.
La comorbilidad que con mayor frecuencia estuvo presente fue la Enfermedad Renal Aguda con el

31.8% de los casos, en segundo lugar, la hipertension arterial con 160 casos (22.6%) y en tercer

lugar la Diabetes Mellitus con 116 casos (16.4%).

Cuadro 2. Comorbilidades mas frecuentes reportadas en pacientes hospitalizados por COVID-19

Hallazgos
Enfermedad Presente Ausente
N (%) N (%)
Diabetes Mellitus 116 (16.4) 591 (83.6)
Hipertension Arterial 160 (22.6) 547 (77.4)
Enfermedad Renal aguda 225 (31.8) 482 (68.2)
Céncer 5(0.7) 702 (99.3)
Obesidad 77 (10.9) 630 (89.1)

N Numero de pacientes.
De los 707 casos de hospitalizacion por Covid-19, se presentaron 18 casos de EVCT, es decir, la

prevalencia de EVCT en pacientes hospitalizados de por COVID-19 fue de 2.5%. En 14 de los 18

pacientes con EVCT se encontraron hallazgos tempranos de EVCT y 12 de ellos fueron la pérdida
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de relacion sustancia gris-blanca, en 6 casos se observaron hallazgos tardios de EVCT vy fue la
hipoatenuacion y efecto de masa. Para todos los casos con EVCT la mediana de tiempo de inicio
de sintomas de EVCT fue de 1 dias (con un rango intercuartil de 1 -2 dias) y de inicio de sintomas

de Covid-19 fue de 5 dias (4 -6 dias).

A continuacion, se describen las caracteristicas mas importantes de estos pacientes y se hace una
comparacion estadistica (mediante prueba de Chi Cuadrada) con los pacientes hospitalizados sin
EVCT para determinar si existen diferencias significativas. El andlisis estadistico demostré que
solo la presencia de obesidad fue significativamente asociada al desarrollo de EVCT (p<0.001)

(Cuadro 3).

Cuadro 3. Comparacion de variables por desenlace de ECVT o sin desarrollo de EVCT

Desenlace
Con EVCT Sin EVCT
Variable
n n p

Sexo Hombre 6 383
0.061

Mujer 12 206

DM Presente 5 111
0.187

Ausente 13 578

HAS Presente 5 155
0.386

Ausente 13 534

Enfermedad Renal Presente 7 218 051

S15

Aguda Ausente 11 471

Cancer Presente 0 5

0.717

Ausente 18 684

Obesidad Presente 7 70

0.00**
Ausente 11 619

Prueba estadistica: Chi cuadrado de Pearson, los datos fueron significativos a una p<0.05.

EVCT Evento Vascular Cerebral trombdtico
También se analiz6 la mortalidad como una variable de desenlace. Se compararon las variables

sexo, presencia de DM, HAS, enfermedad renal aguda, cancer, obesidad y EVCT de acuerdo con
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el desenlace de mejoria o mortalidad, sin embargo, no existieron diferencias entre los pacientes

que mejoraron y los que murieron. (Cuadro 4).

Cuadro 4. Comparacion de variables por desenlace de mejoria o muerte.

Desenlace
Mejoria Muerte
Variable
n n p
Sexo Hombre 155 234
0.170
Mujer 143 175
DM Presente 44 72
0.314
Ausente 254 337
HAS Presente 58 102
0.086
Ausente 240 307
Enfermedad Renal Presente 96 129
0.849
Aguda Ausente 202 280
Cancer Presente 1 4
0.314
Ausente 297 405
Obesidad Presente 28 49
0.276
Ausente 270 360
EVCT Presente 5 13
0.211
Ausente 293 396

Prueba estadistica: Chi cuadrado de Pearson, los datos fueron significativos a una p<0.05.
DM Diabetes Mellitus, HAS Hipertension arterial sistémica, EVCT Evento Vascular Cerebral

trombotico

Para profundizar mas en el analisis de los factores asociados al desarrollo de EVCT, se procedi6 a
hacer un analisis de regresion logistica para determinar aquellos factores que influenciaban en el
desenlace. Al realizar el andlisis de regresion logistica bivariado, se mostr6 que la tnica variable

que resulto significativa para predecir el evento de EVCT fue la presencia de obesidad,
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aumentando el riesgo hasta 15.6 veces, sin embargo, el modelo predictivo solo explicaba un

11.5% el desenlace (R cuadrado de Nagelkerke 0.115) (Tabla 5).

Cuadro 5. Regresion lineal bivariada para predecir la variable EVCT

Regresion lineal bivariada

B E.T Wald gl Sig Exp (B)
Sexo, hombre -915 S15 3.155 1 076 401
DM, presente -.436 755 333 1 564 .647
HAS, presente -1.056 79 1.839 1 175 348
ERA, presente .395 525 567 1 452 1.485
Cancer, presente -16.385 17001.064 .000 1 .999 .000
Obesidad, presente 2.752 187 12.229 1 .000* 15.671

Meétodo: Regresion lineal bivariada usando como resumen del modelo R cuadrado de Nagelkerke

(0.115). *Las variables resultaron significativas al modelo a una p<0.05.

DM Diabetes Mellitus, ERA Enfermedad Renal Aguda, EVCT Evento Vascular Cerebral

trombotico HAS Hipertension arterial sistémica,
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XI DISCUSION

En este estudio retrospectivo transversal, basado en 707 pacientes con COVID-19 mayores de 18
afios, encontramos que aproximadamente el 2.5 % de los pacientes infectados por COVID-19
podrian presentar un accidente cerebrovascular isquémico. Estos datos son similares a estudios
previos utilizados para comparar resultados incluyendo una revision sistematica y metaanalisis,
basados en datos de 10 publicaciones relevantes y 26 691 pacientes con COVID-19 de todas las
edades y un estudio de cohorte de América del norte, no se encontraron estudios con similitud
realizados en México. Sin embargo, un estudio de una cohorte multinacional mostré que los
pacientes hospitalizados con infecciéon por SARS-CoV-2 indicaron un riesgo general de accidente

cerebrovascular del 0,5 % (riesgo combinado: 0,9 %)

En 14 de los 18 pacientes con EVCT se encontraron hallazgos tempranos de EVCT y 12 de ellos
fueron la pérdida de relacion sustancia gris-blanca, en 6 casos se observaron hallazgos tardios de
EVCT vy fue la hipoatenuacion y efecto de masa. Para todos los casos con EVCT la mediana de
tiempo de inicio de sintomas de EVCT fue de 1 dias y de inicio de sintomas de Covid-19 fue de 5

dias, lo que es similar a lo reportado en la literatura mundial.

Nuestro andlisis estadistico demostrd que solo la presencia de obesidad fue significativamente
asociada al desarrollo de EVCT (p<0.001), mientras que al compararse con metaanalisis que

correlacionaban la variable de dislipidemias representaba un riesgo significativo.

También se analizo la mortalidad como una variable de desenlace. Se compararon las variables
sexo, presencia de DM, HAS, enfermedad renal aguda, cancer, obesidad y EVCT de acuerdo con
el desenlace de mejoria o mortalidad, sin embargo, no existieron diferencias entre los pacientes que
mejoraron y los que murieron. En cuanto al sexo y a la edad, la media de edad para hospitalizacion
por covid-19 fue de 64.27 con una desviacion estandar de +15.25 y el sexo fue predominantemente
en hombres de hasta un 55% y esta fue similar al compararse con el desarrollo de evento trombdtico

cerebral, por lo que se identificé que la edad y el sexo no representaron un riesgo significativo. Lo
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cual contrasta con estudios realizados en los que identificaron que el EVC isquémico es mas

probable que ocurra en hombres.

La tasa de incidencia varia mucho entre las diferentes cohortes de investigacion. Se desconocen las
razones de la diferencia, posiblemente relacionadas con la gravedad de la infeccion por COVID-
19 de los pacientes hospitalizados, la prevalencia de factores de riesgo vascular en la poblacion, la
capacidad de diagnosticar con precision todos los accidentes cerebrovasculares en una situacion de

servicios médicos abrumados y las diferencias metodologicas.
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XIT CONCLUSIONES

Nuestro analisis estadistico identifico a los pacientes hospitalizados por covid-19 con una media
de edad de 64 y una mediana fue de 65 afios. Con respecto a la distribucion por sexo, 45.0% eran
del sexo femenino y 55.0% eran del sexo masculino, demostrando que ambos sexos tenian
medianas de edad muy similares. La comorbilidad que con mayor frecuencia estuvo presente fue
la Enfermedad Renal Aguda con el 31.8% de los casos, en segundo lugar, la hipertension arterial
con 160 casos (22.6%) y en tercer lugar la Diabetes Mellitus con 116 casos (16.4%).

Como parte de los objetivos especificos se demostrd que solo la presencia de obesidad fue
significativamente asociada al desarrollo de evento trombotico cerebral, asi como que las variables

de edad y sexo no se asocian a un aumento de riesgo del mismo.

La prevalencia de EVCT en pacientes hospitalizados de por COVID-19 fue de 2.5%. En 14 de los
18 pacientes con EVCT se encontraron hallazgos tempranos de EVCT y 12 de ellos fueron la
pérdida de relacion sustancia gris-blanca, en 6 casos se observaron hallazgos tardios de EVCT y
fue la hipoatenuacion y efecto de masa. Para todos los casos con EVCT la mediana de tiempo de
inicio de sintomas de EVCT fue de 1 dias (con un rango intercuartil de 1 -2 dias) y de inicio de

sintomas de Covid-19 fue de 5 dias (4 -6 dias).

En cuanto a la mortalidad como una variable de desenlace se compararon las variables sexo,
presencia de DM, HAS, enfermedad renal aguda, cancer, obesidad y EVCT de acuerdo con el
desenlace de mejoria o mortalidad, sin embargo, no existieron diferencias entre los pacientes que

mejoraron y los que murieron.
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XIII. LIMITACIONES DEL PROYECTO

Limitacion: Nuestro estudio también tiene algunas limitaciones, lo que es mas importante, nuestra
investigacion esta limitada por el hecho de ser un estudio observacional retrospectivo.
Otra limitacion es que las variables que discutimos son limitadas, como algunos indicadores de

laboratorio y caracteristicas de imagen.

43



XIV BIBLIOGRAFIA

1. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, Zhao X, et al. Equipo de investigacion del
nuevo coronavirus de China. un nuevo coronavirus de pacientes con neumonia en China, 2019.

N Engl J Med 2020; 382 (8): 727-733.

2. Alvarez MY, Bu FJ, Bu FE, Soto FM, Escobar TJ. Internal Carotid Artery Thrombosis in
COVID 19: Case report. Colomb Med (Cali) 2020; 51(3):e504560

3. Zhang Y, Xiao M, Zhang S, Xia P, Cao W, Jiang W, et al. Coagulopatia y anticuerpos
antifosfolipidos en pacientes con COVID-19. N Engl J Med 2020; 382 (17): e38.
4. Klok FA, Kruip MJHA, Van der Meer NJM, Arbous MS, Gommers DAMPJ, Kant KM, et al.

Incidencia de complicaciones trombdticas en pacientes criticos de UCI con COVID-19. Thromb

Res 2020; 191: 145-147.

5. Oxley TJ, Mocco J, Majidi S, Kellner CP, Shoirah H, Singh IP, et al. Accidente cerebrovascular
de vasija grande como caracteristica de presentacion de Covid-19 en los jovenes. N Engl J Med

2020; 382 (20): ¢60.

6. Yaghi S, Ishida K, Torres J, Mac Grory B, Raz E, Humbert K, et al. SARS-CoV-2 y accidente
cerebrovascular en un sistema de salud de Nueva York. Carrera 2020; 51 (7): 2002-2011.

7. Jenne CN, Liao S, Singh B. Neutrofilos: primeros respondedores multitarea de inmunidad y

homeostasis tisular. Cell Tissue Res 2018; 371 (3): 395-397.

8. Adrover JM, Aroca-Crevillén A, Crainiciuc G, Ostos F, Rojas-Vega Y, Rubio-Ponce A, et al. El
desarme programado del proteoma de neutréfilos reduce la magnitud de la inflamacion. Nat

Immunol 2020; 21 (2): 135- 144.

9. Carmona-Rivera C, Zhao W, Yalavarthi S, Kaplan MJ. Las trampas extracelulares de neutrofilos
inducen disfuncion endotelial en el lupus eritematoso sistémico mediante la activacion de la

metaloproteinasa 2 de la matriz. Ann Rheum Dis 2015; 74 (7): 1417-24.

10. Brinkmann V, Reichard U, Goosmann C, Fauler B, Uhlemann Y, Weiss DS, Weinrauch Y,
Zychlinsky A. Las trampas extracelulares de neutrofilos matan bacterias. Ciencias 2004; 303

(5663): 1532-5.

44



11. Boeltz, S., Amini, P., Anders, HJ. et al. To NET or not to NET:current opinions and state of

the science regarding the formation of neutrophil extracellular traps. Cell Death Differ 2019; 26,
395-408.

12. Schauer C, Janko C, Muinoz LE, Zhao Y, Kienhdfer D, Frey B, et al. Las trampas extracelulares
de neutrofilos agregadas limitan la inflamacion al degradar citocinas y quimiocinas. Nat Med 2014;

20 (5): 511-7.

13. Jiménez-Alcazar M, Rangaswamy C, Panda R, Bitterling J, Simsek YJ, Long AT, et al. Las
ADNasas del huésped previenen la oclusion vascular por trampas extracelulares de neutréfilos.

Ciencias 2017; 358 (6367): 1202-1206.

14. Leppkes M, Mauerdder C, Hirth S, Nowecki S, Glinther C, Billmeier U, et al. La cromatina de
neutrofilos descondensada externalizada ocluye los conductos pancreaticos e impulsa la

pancreatitis. Nat Commun 2016; 7: 10973.

15. Boehme AK, Esenwa C, Elkind MS. Factores de riesgo de accidente cerebrovascular, genética

y prevencion. Circ Res 2017; 120 (3): 472-495.

16. David Lillicrap; Nigel Key; Michael Makris; Denise O'Shaughnessy. Practical Hemostasis and
Thrombosis ISBN, 2da edicion, abril del 2008, Wiley-Blackwell, 2009: pp 1-6.

17. Furie B, Furie BC. Thrombus formation in vivo. J Clin Invest. 2005 Dec;115(12):3355-62.

18. Arthus M, Pages C. Nouvelle theorie chimique de la coagulation du sang. Arch Physiol Norm
Pathol 1890; 5: 739-46.

19. Pallister CJ and Watson MS. Haematology. Scion Publishing. 2010:pp. 334-336. ISBN 1-
904842-39-9.

20. Pallister CJ and Watson MS. Haematology. Scion Publishing. 2010:pp. 336-347. ISBN 1-
904842-39-9.

21. Hoftbrand, A. V. Essential haematology. Oxford: Blackwell Science. 2002:pp. 241-—
243. ISBN 0-632-05153-1.

22. Soff GA. A new generation of oral direct anticoagulants.

23. Mosesson MW. Fibrinogen and fibrin structure and functions. J Thromb Haemost, 2005;
3:1894-1904.

45



24. Doolittle RF, Pandi L. Probing the beta-chain hole of fibrinogen with synthetic peptides that
differ at their amino termini. Biochemistry, 2007; 46:10033-10038.

25. Soheir SA, Nigel SK, Greenberg ChS. D-dimer antigen: Current concepts and future prospects.
Blood 2009; 113(13):2878-87.

26. Lozano F. Reflexiones sobre el dimero-D y la enfermedad tromboembolica venosa. Angiologia,
2005; 57(3):215-218.

27. Soff GA (March 2012). A new generation of oral direct anticoagulants. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 2012 Mar;32(3):569-74.

28. Mohamud AY, Griffith B, Rehman M, Miller D, Chebl A, Patel SC, Howell B, Kole M, Marin
H. Intraluminal Carotid Artery Thrombus in COVID-19: Another Danger of Cytokine Storm?
AJNR Am J Neuroradiol. 2020 Sep;41(9):1677-1682.

29. Smilowitz, MD, Et al. Trombosis in hospitalized patients with viral respiratory infections

versus COVID-19. American Heart Journal. 2021: 231:93-95.

30. Abdelzaher, A., AlQatam, M, Alsarraf, L. Et al. Hallazgs de neuroimagen en pacientes
hospitalizados con COVID 19. Egipto J Radio Nuca Med 53, 22 (2022).

46



XV ANEXOS

Anexo 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:

Cédula de derechohabiente ISSSTE:

Edad: Sexo:

Fecha de ingreso a hospitalizacion:

Fecha de inicio de sintomas COVID-19:

Fecha de inicio de sintomas de EVC-T:

Covid-19: prueba PCR: (SI) (NO)
TAC térax Dx COVID-19: (SI) (NO) Ambas: (SI) (NO)

TAC simple craneo (fecha y hallazgos tempranos):

TAC simple craneo (fecha y hallazgos tardios):

Comorbilidades:

Muerte: (SI) (NO)
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15.3 ASPECTOS ETICOS

Para revision y dictamen por el Comité de Etica en Investigacion del Centro de Investigacion y

Docencia en Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma De Sinaloa

TITULO DEL PROTOCOLO
INVESTIGACION

DE

Prevalencia de Evento Trombético Cerebral en
pacientes hospitalizados por Covid-19

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Carlos Adan Ulloa Lopez
AREA DEL CONOCIMIENTO

Imagenologia Diagnostica y Terapéutica
INTRODUCCION:

y seguridad de los involucrados.

aspectos mencionados en NOM 012.

El protocolo sera sometido para evaluacion y dictamen por el Comité de Etica en Investigacion del
Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma de Sinaloa
para aprobacion y firma del Consentimiento Informado, con el fin de salvaguardar la dignidad, derechos

De acuerdo con los principios establecidos en Declaracion de Helsinki y en cumplimiento con los
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Descripcion de la METODOLOGIA: muy importante describir todo el procedimiento de
aplicacion, asi como variables y herramientas de medicion a utilizar. En caso de tratarse de
Ensayo Clinico Controlado agregar reacciones adversas y maniobras de rescate. Obligatorio
hacer un FLUJOGRAMA para facilitar el entendimiento del proceso.

Dentro del resumen del proyecto, encontramos distintas fases:

Captacion de pacientes; Se incluiran datos de todos los pacientes que hayan sido hospitalizados,
que cumplan con los criterios de inclusion previamente descritos, en el Hospital ISSSTE

Manuel Céardenas De La Vega, durante el tiempo delimitado del estudio.

Recoleccion de datos: Una vez recolectado el nimero necesario de pacientes, se procedera a

recopilar datos demograficos (sexo, edad,) comorbilidades, hallazgos tomograficos

compatibles con EVC trombotico y mortalidad.

Andlisis y publicacién de resultados: Con los datos establecidos, se procedera a su captura en

el Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS) y se organizaran los datos, estimando
las medidas de tendencia central, porcentajes, frecuencias y tablas necesarias para su
presentacion dentro del estudio. Se redactaran conclusiones del estudio una vez obtenido el

analisis.
Taxonomia: descriptivo, retrospectivo, transversal y observacional.

Tipo de estudio: Encuesta Descriptiva.
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Flujograma

Previa aprobacion de comité de
investigacion y comité de €tica

l

Total de la muestra

l

Pacientes positivos a covid-19
con prueba confirmatoriay EVC
trombotico

v

Criterios de
inclusion y de
exclusion

v

l

Analisis de datos

l

Resultados, discusion y
conclusion

Criterios de
eliminacidon
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De ser ENSAYO CLINICO con un medicamento y/o maniobra de intervencion, elaborar un
resumen que incluya la seguridad, farmacologia, toxicologia y resultados de la experiencia clinica
estudiados a la fecha de la presentacion del protocolo de investigacion (esto igualmente debera
documentarse en los antecedentes cientificos. (Consultar Pauta 5 de CIOMS)

No aplica.

NIVEL DE RIESGO, redactar de acuerdo al Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de
Salud, solo hay 3 tipos: Investigacion sin Riesgo, Investigacion con Riesgo Minimo e Investigacion
con Riesgo Mayor al Minimo. Igualmente se debe de sefialar las caracteristicas del Nivel de
Riesgo al que pertenece la investigacion. (Consultar el RLGS y Declaracion de Helsinki).

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de salud, en materia de la
investigacion para la salud, concordando con el ARTICULO 17, se considera que nuestro protocolo
clasifica como INVESTIGACION SIN RIESGO, por tratarse de un estudio que emplea técnicas y

métodos de investigacion documental retrospectivos. Concordando con el principio 9 de Helsinki.

JUSTIFICACION CLARA DEL ESTUDIO y su importancia para dar respuesta a las
necesidades de la poblacion que participa en la investigacion (consultar Pauta 1 de CIOMS)

Dentro de la justificacion del tema a investigar resalta la alta prevalencia de la patologia a estudiar,
convirtiéndose en el mayor problema de salud publica, econdmico y social del ultimo siglo, llevando
al desarrollo de multiples complicaciones de la enfermedad, entre las mas destacables se encuentran
los eventos tromboticos, principalmente a nivel cerebral. Este estudio busca indicar una prevalencia
precisa y una prediccion estimada de la aparicion del Evento Vascular Cerebral asociado a COVID 19
en nuestra poblacion, asi como determinar la edad, sexo y comorbilidades que hacen predisposicion a

dicha patologia, lo que se traduciria en un manejo mas oportuno de nuestros pacientes.

51




IMPACTO EN LA POBLACION QUE PARTICIPA EN LA INVESTIGACION: (Consultar
Pauta 1 de CIOMS)

El tema en estudio esta encaminado a tener un impacto social y cientifico, como lo establecido en la
Pauta uno (valor social y cientifico y respeto de los derechos) del Consejo de organizaciones
internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), buscando indicar la prevalencia precisa y el
diagnostico oportuno de los eventos vasculares cerebrales asociados a Covid — 19 para tener un manejo
oportuno de dicha complicacion.

PERTINENCIA CIENTIFICA EN EL DISENO Y CONDUCCION DEL ESTUDIO (Consultar
Pauta 1 de CIOMS)

El estudio a realizar e sustenta en los tres factores mencionados en la Pauta 1 de CIOMOS : la calidad
de la informacion, su pertinencia para abordar problemas de salud importantes como lo es precisar y
predecir los eventos vasculares cerebrales tipo trombdticos en la poblacion en estudio, y su contribucion
a la formulacion o evaluacion de intervenciones, politicas o practicas que promuevan la salud de la
persona o la salud publica.

BENEFICIOS Y RIESGOS esperados para la poblacion y los nuevos conocimientos que el
estudio pudiera generar (Consultar Pauta 3 y 4 de CIOMS)

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de salud, en materia de la
investigacion para la salud, concordando con el ARTICULO 17, se considera que nuestro protocolo se
clasifica como INVESTIGACION SIN RIESGO, y los beneficios obtenidos en los resultados seran de

manera equitativa para la poblacion estudiada.

POBLACION VULNERABLE, seialar si se incluye y la justificacion para hacerlo (consultar
Pauta 5 de CIOMS e informacion complementaria)

No se incluye poblacion de riesgo ya que no se cuentan con suficientes expedientes para realizarles
instrumentos de medicion probabilisticamente significativos.
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CONFIDENCIALIDAD: descripcion de los mecanismos que se piensan seguir para proteger la
confidencialidad de la informacion (consultar Pauta 12 de CIOMS)

Para proteger la confidencialidad, el acceso a los expedientes sera unicamente por parte del
investigador. Solo se obtendran datos demograficos, y comorbilidades del paciente. NO se recolectara
informacion identificable si no es necesaria.

CONFLICTO DE INTERES: Seialar si existe (consultar Pauta 25 de CIOMS)

No existen conflictos de interés

CONSENTIMIENTO INFORMADO (CI): Debera incluirse en todos los protocolos que
correspondan a Riesgo Minimo y Riesgo Mayor al Minimo, tratandose de investigaciones Sin
Riesgo podra dispensarse al investigador la obtencion del consentimiento informado por escrito.
(Consultar Pautas 9,10y 16, apéndice 2, Declaracion de Helsinki principios 25-32).

El consentimiento informado y su justificacion deberan estar elaborados de acuerdo a los
formatos oficiales del CEI con el fin de que no haya omisiones sobre todos los aspectos que debera
contener (Apegarse al formato oficial de CI y formato de firmas del CEIl). En este apartado
describir la justificacion o no para el Consentimiento Informado y en documento anexo presentar el
Consentimiento Informado para su revision.

No requiere consentimiento informado debido a que se trata de un estudio retrospectivo y es
considerado un estudio de investigacion sin riesgo en el articulo 17 del Reglamento de la Ley General
de Salud.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: Referenciar los documentos éticos y legales consultados.
(Consultar informacion complementaria)

1.- Pauta Eticas Internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres Humanos,
CIOMS, 2016.

2.- Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud

3.-Declaracion de Helsinki, AMM, 1964.

Firma del Investigador:
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enero a junio
/2022

Julio a Agosto
/2022

Septiembre
/2022

Enero /2023

Revision bibliografica

X

Disefio metodolédgico

Recoleccion de datos

Analisis estadistico de
resultados

Reporte de la investigacion
con resultados, discusion,
conclusion.

Publicacion
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XVI SIGLAS Y ABREVIACIONES

ACM: Arteria cerebral media

ACP: Arteria cerebral posterior

ACV: Ataque cerebral vascular

ADP: Adenosindifosfato

ARN: Acido ribonucleico

CID: Coagulacion intravascular diseminada
DM: Diabetes Mellitus

ECA: enzima conversiva de angiotensina 2

ERA: Enfermedad renal aguda

. HAS: Hipertension Arterial Sistémica

. ISSSTE Instituto de seguridad y servicios sociales de los trabajadores del estado
. LCR: Liquido cefalorraquideo

. MERS: Sindrome respiratorio de Oriente Medio

. NET: Neutrofilos

. PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

. RM: Resonancia Magnetica

. SNC: Sistema Nervioso Central

. SNP: Sistema Nervioso Periferico

. TAC Tomografia de craneo

. TC: Tomografia computarizada
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