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RESUMEN

Antecedentes: La incidencia exacta de Tromboembolia Pulmonar en pacientes
diagnosticados con COVID-19, es desconocida, sin embargo, existen publicaciones de
casos clinicos aislados, asi como estudios retrospectivos, que indican una incidencia
variable de TEP, después de haber contraido el virus SARS-cov2. El 20% de las
personas con COVID-19 pueden tener una incidencia de TEP y TVP de 13,6% y 10%,

respectivamente.

Objetivo: Realizar actualizacién del cuadro clinico y diagnéstico de tromboembolia

pulmonar en pacientes COVID-19.

Metodologia: Descriptiva de tipo bibliografica, con revisiones de la bibliografia
existente en los ultimos 5 afios relacionada con el tema de tromboembolismo pulmonar
y con el COVID-19 en los ultimos 9 meses. Las bases de datos a utilizar seran: revistas
cientificas especializadas en el area de medicina Las variables a considerar seran el

Tromboembolismo Pulmonar presente en pacientes portadores del virus COVID-19.

Resultados: El TEP tiene una incidencia variable del 25 al 32% en los pacientes
COVID-19, se le relaciona con una mortalidad elevada, los factores de riesgo mas
significativos son: la diabetes, longevidad, hipertension y cardiopatias. El diagnostico
se encuentra determinado por el Dimero D y una Angio- TAC pulmonar, la profilaxis

tromboembdlica, debe ser instaurada como prevencion de la misma.

Conclusion: La enfermedad del COVID-19, se relaciona intimamente con el desarrollo
del TEP, por lo que se considera necesario llevar acabo nuevos estudios, que permitan
determinar los criterios clinicos, diagndsticos y terapéuticos, debido a que es una

entidad clinicamente cambiante.

Palabras clave: Embolia Pulmonar, Infecciones por Coronavirus, Tromboembolia.
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ABSTRACT

Background: The exact incidence of Pulmonary Thromboembolism in patients
diagnosed with COVID-19 is unknown, however, there are publications of isolated
clinical cases, as well as retrospective studies, which indicate a variable incidence of
PTE, after having contracted the SARS-cov2 virus. 20% of people with COVID-19 may
have an incidence of PTSD and DVT of 13.6% and 10%, respectively.

Objective: To wupdate the clinical picture and diagnosis of pulmonary

thromboembolism in COVID-19 patients.

Methodology: Descriptive bibliographic type, with reviews of the existing bibliography
in the last 5 years related to the topic of pulmonary thromboembolism and with COVID-
19 in the last 9 months. The databases to be used will be: specialized scientific journals
in the area of medicine The variables to consider will be Pulmonary Thromboembolism
present in patients carrying the COVID-19 virus.

Results: PTSD has a variable incidence of 25 to 32% in COVID-19 patients, it is related
to high mortality, the most significant risk factors are: diabetes, longevity, hypertension
and heart disease. Diagnosis is determined by Dimero D and a pulmonary CT

angiography, thromboembolic prophylaxis, should be instituted to prevent it.
Conclusion: The COVID-19 disease is closely related to the development of PTSD,
which is why it is considered necessary to carry out new studies to determine the

clinical, diagnostic and therapeutic criteria, since it is a clinically changing entity.

Key words: Pulmonary Embolism, Coronavirus Infections, Thromboembolism
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CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

La incidencia de EP y la mortalidad real son dificiles de determinar debido a la
presentacion clinica inespecifica y a menudo silenciosa. Solo el 30% de los pacientes
gue mueren por EP son diagnhosticados durante su vida y entre el 70% a 90% mueren

en las primeras horas (1)

Hay una serie de datos epidemioldgicos, asi como factores de riesgo en todo el mundo
gue se debe tener en cuenta si se sospecha de esta enfermedad, sin embargo, hasta
un 20% de los casos son "idiopéticos", es decir sin conexion conocida. Por ello, se
considera de suma importancia que los médicos adquieran los conocimientos
necesarios para el correcto diagnostico y tratamiento de esta patologia, especialmente
ante la crisis y emergencia sanitaria ocasionada por el COVID-19. EIl mecanismo
exacto, que relacione la participacion del sistema cardiovascular en el virus del SARS-
Cov2, por el momento no esta claro por lo que son necesarios nuevos estudios, que

nos ayuden a comprender la relacion entre el virus y el sistema cardiovascular (2).

Se espera que el virus tenga un impacto profundo en los paises de América Latina,
debido a que no solo tienen un desarrollo deficiente del sistema de salud, sino que
también estan muy expuestos a las enfermedades cardiovasculares, de esta manera
el COVID-19 impactaria negativamente en la red de salud ya congestionada. En
Ecuador esta enfermedad se encuentra muy poco diagnosticada, por lo que existe una
limitada cantidad de datos epidemiologicos que la describan como causa de muerte o
como complicacion. Asimismo, en nuestro pais existen muy pocas guias que describan
la naturaleza de esta patologia y los protocolos aplicables a la realidad de cualquier
hospital de la red sanitaria publica (2).

En diciembre de 2019, se identificé a un grupo de pacientes con una enfermedad
respiratoria rara en Wuhan, China, con un aumento gradual posterior que finalmente
la convirtié en una pandemia, debido a su rapida propagacion. En la actualidad se tiene

conocimiento que dicha enfermedad es causada por un virus perteneciente a la familia
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de los coronavirus, conocido con el nombre de SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratorio
Agudo Severo Coronavirus-2). Los coronavirus pueden infectar a varias especies
animales, incluido el ser humano, con una variacibn en la presentacion de la

enfermedad, que van desde asintomaticos, sintoméaticos leves y graves (3).

La tasa de mortalidad fue del 6,3% segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
siendo extremadamente alta en las personas longevas, por ejemplo, en Italia la edad
media de los fallecidos fue de 78 afos de edad. La gravedad de la infeccion puede
variar de asintomatica a enfermedad critica, la mayoria de los casos de COVID-19
(81%) se clasificaron como enfermedad leve o moderada en adultos (4). Conforme
avanzan los estudios sobre esta enfermedad, se conoce que el cuadro clinico basico
del COVID-19 es respiratorio, sin embargo, puede afectar a otros érganos y sistemas,

lo cual aumenta la tasa de mortalidad y complicaciones asociadas (5).

Un estudio realizado en los Hospitales Universitarios de Torreviejay Vinalopd, Esparia,
se constaté que todos los pacientes involucrados, a excepcion de uno, tenian cambios
en el patron pulmonar radiografico, tipicos de la infeccion por COVID-19. Ademas, se
los clasificd segun el indice de severidad de la British Thoracic Imaging Association
(BSTI), los cuales presentaron cambios de moderada a una grave afectacion pulmonar
enel 16,7% y 77,8% respectivamente, mientras que el 50% de los pacientes presento
un cuadro compatible con neumonia organizada, y el 77,8% adenopatias
mediastinicas. Los estudios de imagen como la angiografia mostraron la presencia de
trombos en 8 de los 18 pacientes (44,4%), tan solo 1 (12.5%) de ellos se relaciona a

las venas pulmonares mientras que los otros 7 (87.5%) eran de origen arterial (6).

En China, en el West Branch of Union Hospital, notificé que el 46,1% de los pacientes
con infeccion por COVID-19, presentaron un alto riesgo de trombosis venosa, lo cual
se ve asociado con un mal prondstico y una diminucién de las tasas de alta
hospitalaria, la caracteristica mas notable en estos pacientes fue una baja saturacion

de oxigeno y una mayor proporcion de dafio cardiaco (7).
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Una investigacion basada en un estudio imagenoldgico (TAC), en aproximadamente
100 pacientes, con una edad media de 68 afios, demostré que 23 estaban
relacionados directamente con embolia pulmonar aguda, la mayoria requirié ingreso a
uci y ventilacion mecanica (74 y 65 % respectivamente) con un retraso de 12 dias en
el diagnostico de TEP desde el inicio de los sintomas, aseverando que es una
patologia infradiagnosticada (8). De igual forma, un estudio necrépsico llevado a cabo
en personas fallecidas a causa del COVID-19 ha demostrado la presencia trombosis
microvascular en los pulmones. EI mecanismo no esté claro del todo y puede implicar
hipercoragulabilidad, lesion endotelial directa y una intensa activacion del
complemento u otros procesos. La lesion microvascular seria importante en estos
pacientes. Se podrian utilizar paneles para su estudio y diagnostico como: Dimero D,
factor VIII, fibrinGgeno citocinas proinflamatorias, etc. que permitan una intervencion

oportuna (9).

Se ha demostrado que la infeccion por el virus del SARS-CoV-2, tiene un alto riesgo
de trombosis y eventos agudos que amenazan la vida del paciente, como lo
demuestran los resultados de Estrasburgo, en donde durante un periodo de un mes
en un hospital de atencion terciaria en Francia, se realizaron un total de 106
angiografias por tomografia computarizada pulmonar a pacientes con COVID-19,
demostrandose que 32 pacientes (30%) tenian embolia pulmonar aguda. Dicho
porcentaje, es mucho mas elevado que la cifra encontrada tipicamente en pacientes
criticos sin infeccion por COVID-19 (1.3%), o en pacientes del area de emergencia (3
a 10%). Los valores de Dimero D fueron de gran importancia, debido a que cifras de
2660 pg / L detectaron de manera precisa a todos los pacientes con embolia pulmonar

aguda en la TC de térax (10).

De esta manera la Tromboembolia pulmonar (TEP) se considera una entidad
patolégica de importancia clinica, que consiste en la obstruccién del flujo sanguineo
arterial, con alteracion del indice ventilacion/perfusion por embolia de un coagulo

proveniente de sitios distantes de la vasculatura. Su incidencia es variable, segun la

11
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fuente analizada, la presentacion clinica es muy inespecifica, por lo que debe ser
tomada en cuenta en todos los pacientes con sintomatologia cardiovascular como:
disnea, dolor toracico tipo pleuritico, tos, dolor toracico subesternal, fiebre, etc. (11).
Es decir, es la oclusién subita de una o mas arterias o arteriolas pulmonares, por
trombos formados en la circulacion venosa o en las cavidades derechas del corazon
que se transportan hasta el pulmon (12).

Se ha descrito que los pacientes con COVID19 padecen un estado inflamatorio que
condiciona un alto riesgo trombdtico, debido al intercambio de elementos celulares y
plasméaticos del sistema hemostasico, ademas de elementos inflamatorios, dando
como resultado un aumento a nivel de las citocinas, lo cual causaria una irritacion en
parénquima pulmonar, dificultades en el intercambio gaseoso, elevando los niveles de
fibrinolisis y con ello los valores de Dimero D ,desencadenando la activacion del
sistema hemostasico. Debido a que la informacién sobre el tema es reciente, no existe
un consenso de como abordar el riesgo trombatico, la coagulopatia y el tratamiento en

estos pacientes (13).

La infeccidn por el virus del SARS-CoV-2 tiene una clinica variable que se agrupa bajo
el término COVID-19, estas manifestaciones van desde el resfriado comun hasta la
neumonia grave con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), choque séptico
e insuficiencia organica multiple. El nivel actual de evidencia muestra que la
enfermedad COVID-19 produce una sintomatologia leve en la mayoria de los casos
(81%, resfriado comun y neumonia leve), no obstante, en un 14% fueron graves
(disnea, SATO2 <90%, infiltrados pulmonares en las primeras 24 a 48h) y el 5% fueron

criticos (shock, insuficiencia respiratoria) (14).

Existen un gran espectro de presentaciones y complicaciones asociadas con COVID-
19, que no se comprenden completamente (15), las complicaciones trombéticas
parecen ser un problema importante en estos pacientes, y se ven asociadas
principalmente a un estado de hipercoagubilidad (16). Informes preliminares han
demostrado que los pacientes infectados a menudo desarrollan trombocitopenia

(36,2%) y pueden tener un Dimero D elevado (46,4%), mientras que esas tasas son

12
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incluso mas altas en pacientes con COVID-19 graves y criticos (entre el 57,7% y 59,6%
respectivamente) (17).

En la actualidad se conoce que la infeccion por el SARS-CoV-2, agente causante de
la enfermedad del COVID-19, ocasiona una gran cantidad de condiciones clinicas,
entre las que destacan las denominadas coagulopatias asociadas, en muchos casos,
esto conduce al desarrollo de estados protromboticos, que son consecuencia de la
variacion de diversos factores y mecanismos biolégicos involucrados en la coagulacién
(18).

En condiciones normales, cuando hay dafio vascular, se forma una especie de tapon
plaquetario a través de la adhesién y agregacion plaquetaria. Esto provoca la
activacion del proceso de coagulacion y la generacion de trombina, una enzima en la
sangre que transforma el fibrinbgeno en fibrina (19), formando una malla que se
incorpora al tapon plaquetario, lo que da lugar a la formacion de un coagulo, que
posteriormente se elimina gracias a la accion del sistema fibrinolitico, todo este
proceso esta estrictamente regulado por multiples mecanismos, que previenen la
activacion inespecifica de la coagulacion en ausencia de dafio a las células
endotelial(20).

En pacientes con COVID-19, el dafio a las células endoteliales en los vasos
sanguineos puede ser causado por la respuesta inflamatoria o por la presencia de
mediadores de respuesta inmune, basada en niveles elevados de IL-6, aumento de la
proteina C reactiva, la tasa de sedimentacion de eritrocitos, y fibrindgeno (21, 22). Por
esta razon, puede haber dos mecanismos principales que explicarian la formacién de
trombos en pacientes con COVID-19: El efecto directo del SARS-CoV-2 sobre las
células endoteliales parece deberse a su capacidad para unirse al receptor 2 de la
Enzima Convertidora de angiotensina (ACE2R), que se encuentra en alta densidad en

las células endoteliales de las venas y arterias de todos los tejidos (23).
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Por otra parte, la respuesta mejorada del sistema inmunoldgico a la presencia del virus
durante el sindrome de dificultad respiratoria aguda, puede desencadenar un proceso
inmunotrombatico, que se caracteriza por un desequilibrio entre la coagulacion y la
inflamacién que crea depasitos de fibrina en los alvéolos y en los capilares pulmonares
(24).

Cuando ocurre un dafio endotelial en presencia de SARS-CoV-2, se generan
cantidades masivas de trombina, con la pérdida de la capacidad de regular la
coagulacion (cierre de fibrinolisis), debido a esto se induce la activacién concomitante
de un proceso inflamatorio mediado por mecanismos de inmunidad innata y otros
factores como eritrocitos, leucocitos y diversas proteinas plasmaticas (25). Esta
descompensacion de los mecanismos reguladores de la coagulacion da como
resultado un aumento de la produccién de fibrina, Dimero D y una alteracion de la
fibrindlisis, que son en dltima instancia responsables del aumento del riesgo de

trombosis en pacientes con COVID-19 (26).

Se debe ser precavido desde el diagnostico inicial hasta el tratamiento del estado
protrombatico y trombaotico que puede ocurrir en un porcentaje sustancial de pacientes
con SARS-CoV-2, debido al estado hipercuaogulante en el que se encuentran,
causando un deterioro de la funcion fibrinolitica durante la inflamaciéon pulmonar y
acumulando altos niveles de fibrina a nivel de los alveolos (27). “Las imagenes y las
investigaciones patolégicas han confirmado que el sindrome COVID-19 es un proceso
tromboinflamatorio que afecta inicialmente a la perfusibn pulmonar, y
consecutivamente a todos los 6rganos del cuerpo” (28), ademas pequefios trombos
microvasculares (pequefios coagulos de sangre) pueden desempefiar un papel
importante en la insuficiencia respiratoria por COVID-19, que no solo se ve

determinada por el desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria (27,29).

14
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1.2 JUSTIFICACION

La infeccion por COVID-19 tiene un gran espectro sintomético que varia de leve a
grave, con afeccién respiratoria importante, aunque el sistema cardiovascular es el
mas comunmente afectado y a menudo se involucra en etapas posteriores de la
enfermedad, produciendo lesion cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca y arritmias,
gue son las complicaciones mas comunes. Ademas, la presencia de comorbilidades
cardiovasculares tales como hipertension, ateroesclerosis, a menudo se asocian con

mal prondstico (30).

De esta manera, el mecanismo exacto que explica la participacion del sistema
cardiovascular en la infeccién por COVID-19, aln no esta claro. Se han propuesto
varias teorias, sin embargo, se necesitan estudios mas solidos para dilucidar por
completo el vinculo "corazén y virus" (31). El impacto de la enfermedad es grande a
nivel mundial, mas aun en los paises subdesarrollados, ya que estas naciones no solo
tienen un débil desarrollo del sistema de salud, sino también una alta prevalencia de
enfermedades de base como las cardiovasculares, en cuyo caso el COVID-19
impactaria drasticamente en la red de atencion meédica ya sobrecargada y colapsada,

lo que provocaria problemas mucho mas severos (32).

Desde esta perspectiva es imposible negar que, en los paises de América Latina, el
tromboembolismo pulmonar (TEP) es una de las entidades mas infradiagnosticadas,
al parecer causadas por las dificultades en su diagnosticas provocadas por émbolos
moderados o grandes, que ocluyen entre el 20% y el 50% de la circulacion pulmonar
siendo bien tolerados y adaptados. La oclusién del lecho de la arteria pulmonar puede
provocar insuficiencia ventricular derecha aguda, que es potencialmente reversible
pero mortal; por este motivo, el diagnostico precoz es fundamental ya que el

tratamiento inmediato es muy eficaz (33).

Por lo anteriormente descrito y la realidad del problema actual sobre dicha patologia,
se ha dado la necesidad de realizar esta investigacion la cual se orienta principalmente

a responder la siguiente interrogante:
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¢ Es posible realizar la actualizacion en el cuadro clinico y diagnéstico sobre como la
presencia del COVID-19 produce Tromboembolismo Pulmonar en Cuenca — Ecuador
periodo 2020?

CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO

2.1 TROMBOEMBOLIA PULMONAR'Y COVID 19

El  Tromboembolismo Pulmonar (TEP) es wuna entidad frecuentemente
infradiagnosticada y su explicacién se debe a que, los émbolos de pequefio tamafio
son bien tolerados y adaptados por la circulacién pulmonar, en cambio los émbolos de
moderado y gran tamafio ocluyen entre el 20% y el 50% de la circulacion pulmonar
(35).

2.2 Epidemiologia

La incidencia exacta de Tromboembolia Pulmonar asociada a la infeccion por el virus
del COVID-19, actualmente se desconoce, en pacientes con TEP, la presencia de TVP
acompanfante varia entre el 35y el 45% (36). Aunque el 20% de las personas con EP
pueden tener TVP no diagnosticada, los estudios de Poissy et al. y Lodigiani et al.
observaron una incidencia de TVP de 13,6% y 10%, respectivamente, en pacientes
con COVID-19 (37, 38).

2.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia que vincula el TEP con la infeccion por SARS-CoV-2 aun no se
encuentra bien comprendida, pero esta relacionada por un estado de
hipercoagulabilidad. Estudios recientes han demostrado que niveles de Dimero D
superiores a 1.000 ng / ml en pacientes con COVID-19 constituye un pronostico de
mortalidad relevante. La respuesta inflamatoria sistémica y el dafio endotelial
asociados con la infeccién viral activarian la coagulacion, con un aumento de la
generacion de trombina y una disminucion de los anticoagulantes naturales del

organismo. Hace afos, esta interrelacion entre el sistema inmunolégico y el sistema
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de coagulacion se acufid en respuesta a una infeccidn para prevenir su propagacion

con el término "inmunotrombosis” (39).

El SARS-CoV-2 ingresa a las células epiteliales alveolares a través del receptor de
superficie para la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (40). La replicacion
viral desencadena la activacion del complemento, con la formacion de C3a 'y C5a, que
pueden reclutar neutréfilos, macréfagos, linfocitos y monocitos, que a su vez son
responsables de la liberacion masiva de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 e
interferon-y) que promueve la expresion del factor tisular de trombomodulina (TF) y

moléculas de adhesion endotelial y activa la fibrindlisis, entre otros (41).

Ademas, el SARS-CoV-2 infecta las células endoteliales que expresan ACE2. Este
dafio endotelial activa TF que, a través de la accion del factor X activado, genera
trombina a partir de protrombina; Las plaquetas circulantes activadas se agregan y
proporcionan la superficie de fosfolipidos apropiada para la adhesion de los diversos
compuestos de la cascada de coagulacién para producir grandes cantidades de

trombina y de esta manera dar lugar a la formacién del embolo (41).

2.4 Factores de riesgo

En general, podemos decir que la enfermedad COVID-19 es particularmente grave en
pacientes que padecen otra enfermedad que altere su respuesta inmunitaria. Por
supuesto, también hay una serie de factores de riesgo conocidos como la edad, la
obesidad y la diabetes mellitus. La arterioesclerosis es un ejemplo de factor de riesgo
especifico, debido a el dafio que causa en el endotelio de los vasos sanguineos. Dicho
esto, el origen exacto aun no esta claro. Estamos solo al comienzo de esta

investigacion cientifica (42).

2.5 Diagnoéstico

El enfoque para diagnosticar a los pacientes con sospecha de EP sintomatica aguda
depende de su estado hemodindmico. En pacientes hemodindmicamente inestables,
se recomienda la ecocardiografia transtoracica de cabecera o la angiografia con
tomografia computarizada (TC) de pulmon, siempre que esté disponible de inmediato

y se pueda llevar al paciente a la sala de radiologia (recomendacion | C). Las nuevas
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directrices recomiendan la combinacion de escalas de probabilidad clinica bien
validadas (pre prueba) con el Dimero D como primer paso diagnostico para los
pacientes con sospecha de EP hemodindmicamente estable (IA). Como novedad, la
guia sugiere la escala PERC (Pulmonal Embolism Rule-out Criteria) para descartar un

diagnéstico de TEPT sin necesidad de pruebas adicionales (43).

Siempre se recomienda establecer un sistema de puntuacion de probabilidad
diagnéstica para el TEPT antes de los exdmenes (Dimero D o angiografia por TC) en
los servicios de urgencias. El mas utilizado es el Simplified Wells Score, que tiene un
rendimiento similar a otros mas complejos (Original Wells o Ginebra revisada). Separa
a los pacientes en dos grupos de riesgo: bajo y alto. Al igual que con la TVP, si la
probabilidad clinica de EP es baja y el Dimero D es normal, no es necesario ningun
estudio o tratamiento adicional. Actualmente existe alguna evidencia que sugiere que
el umbral para los Dimeros D debe ajustarse por edad en pacientes mayores de 50
afnos. Si el limite es de 500 mcg / L, debe multiplicarse la edad por 10 (es decir, a los

60 afos el valor normal es 600 mcg /Ly a 75, 750 mcg / L) (44).

Tabla 1. Escala de probabilidad clinica de TEP
ESCALA DE PROBABILIDAD DE TEP DE WELLS

Ausencia de diagnéstico alternativo mas probable que el | 3

TEP

Signos de Trombosis Venosa Profunda (TVP) 3
TEP o TVP previa 1.5
Frecuencia cardiaca mayor a 100 latidos por minuto 15
Cirugia o inmovilizacion en las 4 semanas previas 15

Céancer tratado durante los 6 meses previos o0 en |1

tratamiento paliativo

Hemoptisis 1
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POSIBILIDAD CLINCIA

Baja <2
Intermedia 2-6
Alta >6

Fuente: Vazquez E. Valenzuela C. Tromboembolismo pulmonar. Elsevier. 2018;
12(68): 3971-3981

Otro marcador de gravedad, incluido también como marcador prondstico en la
infeccion grave por COVID es el Dimero D. Valores de Dimero D elevados, hasta 5
veces respecto a la normalidad, al ingreso hospitalario se asocia a peor evolucion,
siendo un marcador pronostico de ingreso en UCI. También se ha objetivado
alargamiento de tiempos de coagulacion en el paciente critico. Estudios recientes
determinan que valores de Dimero D elevados al ingreso se relacionan con formas

mas graves de infeccion por COVID-19 y peor evolucién (45).

2.6 Tratamiento

La insuficiencia respiratoria grave que ocurre en los pacientes con COVID-19 se
explica por una posible microangiopatia tromboética pulmonar resultante de una
hiperrespuesta inmune del huésped. La coagulopatia presente en estos pacientes ha
hecho que se planteen diferentes estrategias antitrombéticas, especialmente en
pacientes criticos ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI). Si bien no
conocemos la mejor estrategia antitrombotica, las heparinas de bajo peso molecular
deben estar indicadas en dosis profilacticas 0 moderadas en estos pacientes (a menos
gue estén contraindicadas), reservandose la anticoagulacion terapéutica para los

casos en los que se observe o sospeche trombosis (46).
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Por muchas décadas la heparina no fraccionada ha sido el farmaco de eleccion para
el tratamiento del tromboembolismo pulmonar, sin embargo, la mayoria de los estudios
sugieren que junto con la heparina de bajo peso molecular son equivalentes en
términos de eficacia (recurrencias tromboembdlicas) y seguridad (sangrados
mayores), para el manejo de la fase aguda de la enfermedad tromboembdlica venosa
47).

La heparina no fraccionada disminuye la recurrencia al inhibir la trombina circulante,
pero no actla sobre la trombina ligada al trombo, impide la agregacion plaquetaria y
de la fibrina ligada al trombo, con lo que se evita su crecimiento y permite que la
fibrindlisis endégena actie en vivo. Por esta razon se debe aplicar heparina no
fraccionada intravenosa a todos los pacientes con probabilidad alta o intermedia de

tromboembolismo sin esperar los resultados de imagenes diagndsticas (48, 49).
Recomendaciones de indicacion profilactica (48):

e Se debe realizar una ecocardiografia de cabecera o, si esta disponible, una
angiografia por TC si se sospecha una EP de alto riesgo.

e Si se sospecha una EP de alto riesgo, se debe iniciar inmediatamente la
anticoagulacion intravenosa con heparina no fraccionada, incluido un bolo
ajustado al peso.

e Cuando hay sospecha de TEP, pero el estado hemodinamico se encuentra
conservado, se debe instaurar anticoagulacion mientras se efectian los

estudios diagnésticos.
Profilaxis en pacientes sin factores de mayor riesgo de TEP (49):

La profilaxis se realizard con Heparina de bajo peso molecular y la misma se

mantendrd hasta el alta hospitalaria del paciente.
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Tabla 2. Profilaxis en pacientes sin factores de mayor riesgo de TEP

Dosis

Enoxaparina

Tinzaparina

Bemiparina
Nadroparina

Dalteparina

Funcién renal

Aclaramiento de

creatinina > 30 ml/min

Aclaramiento de

creatinina <30 ml/min

<80kg 40mg/24h S.C
80-100kg 60mg/24h S.C

>100kg  40mg/12h S.C

<80kg 20mg/24h S.C

>80kg 40mg/24h S.C

<60kg 3500 Ul/24h S.C

>60kg 4500 Ul/24h S.C

<60kg 3500 UIl/24h S.C

>60kg 4500 UI/24h S.C

3500 Ul/24h S.C

2500 Ul/24h S.C

0.3 ml/24h S.C

5000 UI/24h S.C

Fuente: Sociedad Espafiola de Trombosis y hemostasia. Recomendaciones de

tromboprofilaxis y tratamiento antitrombotico en pacientes con COVID-19 [Internet].

2020

2.6.1 Profilaxis en pacientes con factores de mayor riesgo de TEP:

Todos los pacientes COVID-19 que presenten un mayor riesgo de TEP, se debe

instaurar dosis profilacticas con Heparina de bajo peso molecular a dosis ajustada a

peso del paciente.
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Tabla 3. Profilaxis en pacientes con factores de mayor riesgo de TEP

Dosis

Funcién renal

Aclaramiento de

creatinina > 30 ml/min

Aclaramiento

creatinina <30 ml/min

de

Enoxaparina

1mg /kg/ 24h S.C

0.5mg /kg/ 24h S.C

Tinzaparina

75Ul /kg/ 24h S.C

75Ul /kg/ 24h S.C

Bemiparina

5000 Ul /kg/ 24h S.C

3500 Ul /kg/ 24h S.C

Nadroparina

<70 kg 0.4 ml/ 24h S.C

>70 kg 0.6 ml/ 24h S.C

Contraindicado

Dalteparina

5000 Ul/ 24h S.C

Contraindicado'’

Fuente: Sociedad Espafiola de Trombosis y hemostasia. Recomendaciones de

tromboprofilaxis y tratamiento antitrombotico en pacientes con COVID-19 [Internet].

2020
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Cuando ya se tiene el diagnostico establecido se debera instaurar tratamiento con

dosis superiores por kilogramo de peso.

Tabla 4. Tratamiento farmacolégico de TEP

Dosis

Terapéuticas

Funcién renal

Aclaramiento de

creatinina > 30 ml/min

Aclaramiento de

creatinina <30 ml/min

Enoxaparina

1mg /kg/ 12h S.C (Fase
aguda)

1.5 mg /kg/ 24h S.C

0.5mg /kg/ 24h S.C

Tinzaparina

175Ul /kg/ 24h S.C

75Ul /kg/ 24h S.C

Bemiparina

115 Ul /kg/ 24h S.C

3500 Ul /kg/ 24h S.C

Nadroparina

86 Ul anti Xa/Kg/12h S.C

Si CICr £30 y <50 ml/min
reducir del 25 al 33%

Contraindicado

Dalteparina

100 Ul/ kg/ 12h S.C

200 U/ Kg/ 24h S.C

Ajustar segun nivel de
anti-Xa

Fuente: Sociedad Espafiola de Trombosis y hemostasia. Recomendaciones de

tromboprofilaxis y tratamiento antitrombotico en pacientes con COVID-19 [Internet].

2020
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CAPITULO Il
3.0BJETIVOS

3.1 Objetivo General
Realizar actualizacidon del cuadro clinico y diagnéstico de tromboembolia pulmonar en
pacientes COVID-19

3.2 Objetivos Especificos

1. Describir la asociacion que tiene el COVID-19 con la enfermedad
tromboembdlica pulmonar.

2. Establecer los factores de riesgo asociados al tromboembolismo pulmonar en
pacientes con infeccion por COVID-19.

3. Clasificar informacién actual sobre uso de farmacos antitromboéticos para la
prevencion y tratamiento del tromboembolismo pulmonar en pacientes con
infeccién por COVID-19.
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CAPITULO IV
4. METODOLOGIA

La metodologia a seguir durante esta investigacion sera descriptiva, definida como el
estudio dirigido a determinar “cdmo es” o “como estad” el estado del conocimiento de
las variables que se estudian en una determinada poblacién (32). Considerando la
técnica de investigacion utilizada, sera un estudio de tipo bibliografica o documental,
ya que en el mismo se realizard una indagacion profunda en diferentes articulos
indexados, para esto se realizara la revision de la bibliografia existente en los dltimos
5 afos acerca del tema Tromboembolismo pulmonar y la incidencia de esta
enfermedad en pacientes Covid-19 durante los ultimos 9 meses. Las bases de datos
a utilizar seran: revistas cientificas especializadas en el area de medicina como
PubMed; Medline; NEJM, Elsevier, Jama y Google Académico donde se conseguira
informacion suficiente para profundizar sobre el tema. Para conseguir todos estos
articulos y revisiones bibliograficas se utilizaran las palabras clave: Tromboembolismo
pulmonar, Pulmonary Embolism, enfermedad tromboembdlica y Pulmonary, COVID-
19. Las variables a considerar en el estudio seran el virus SARS-CoV-2 (causante del
COVID-19) y Tromboembolismo Pulmonar, presente en pacientes que presentan

contagio por este virus.
Los criterios de inclusion a ser utilizados en esta investigacion seran:

(a) Estudios clinicos con validez contrastada y de utilidad actual

(b) Articulos publicados en los ultimos 9 meses asociados a la variable COVID-19
y con hasta 5 afios para las variables Tromboembolismo pulmonar, en los
idiomas espafiol o inglés, guias de practica clinica publicadas con menos de 5

afos.
Se ha realizado un esquema de busqueda adjunto en el Anexo 1.

Se realiz6 ademas un mapa mental (Anexo 2 se muestran los estudios a considerar

mas relevantes para establecer comparaciones y ayudar a identificar los aspectos que
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son comunes en los diferentes estudios revisados a fin de lograr los hallazgos que

permitiran dar respuesta a los objetivos planteados.
CAPITULO YV
5.RESULTADOS

51 ASOCIACION QUE TIENE EL COVID-19 CON LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA PULMONAR.

Leonard 1. et al., 2020 (10) en su estudio realizaron angiogramas de CT pulmonar
dedicados en 135/1696 (8%) pacientes, 25 pacientes adicionales tenian imagenes de
fase arterial pulmonar incluidas en la tomografia computarizada de térax / abdomen /
pelvis (total, 160 pacientes), de estos 160 pacientes, 106 fueron clasificados como
infeccién por COVID-19 (97 p por RT-PCR y 9 p con CT positivo y prueba de RT-PCR
negativa). La razon de la angiografia por TC fue la sospecha de embolia pulmonar en
67/106 (63%) (8); 32 de 106 (30%, [IC 95% 22-40%)]) pacientes con COVID-19 y con
angiografia pulmonar por TC fueron positivos para embolia pulmonar aguda; 74 fueron
negativos en la TC (8). En el estudio que realizaron estos autores demostraron que,
de 106 angiogramas de CT pulmonar practicadas para pacientes con COVID-19
durante un periodo de un mes en un centro de atencion terciaria; 32/106 (30%) de los
pacientes tenian embolia pulmonar aguda. Cabe recalcar que esta tasa de embolia
pulmonar es mas alta de lo que generalmente se encuentra en pacientes criticos sin

infeccidn por COVID-19 (1.3%) o en pacientes de urgencias (3 a 10%).

Por otra parte, Grillet F. et al., 2020, (8) examinaron 129 pacientes hospitalizados; ellos
se sometieron a tomografia computarizada entre 9 a 5 dias después aparicion de
sintomas, finalmente, 100 pacientes con COVID-19 con infeccion y caracteristicas
clinicas graves, se incluyeron y examinaron con TC con contraste. La edad media de
los pacientes incluidos fue de 66 + 13 afos, con 70 hombres y 30 mujeres. De 100
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pacientes que cumplian los criterios de inclusion, 23 pacientes tenian embolia
pulmonar aguda, ingresaron con mayor frecuencia a UCI, que aquellos sin émbolos
pulmonares 17 (74%) frente a 22 (29%), requirieron ventilacion mecéanica con mayor
frecuencia (15 (65%) versus 19 (25%) pacientes, y tuvo mayor retraso desde el inicio
de los sintomas hasta el diagnéstico de embolia pulmonar (12 + 6 versus 8 £ 5 dias,
respectivamente. En el andlisis multivariable, la necesidad de ventilacion mecéanica
permanecié asociado con embolia pulmonar aguda. Los resultados de este estudio

mostraron que la embolia pulmonar frecuente (23%) en pacientes con COVID-19.

En el trabajo de Songping C (50), la incidencia de esta enfermedad fue del 25%, de
los cuales murieron 8 pacientes con episodios de tromboembolia. El grupo de TEV fue
diferente del grupo sin TEV, en edad, recuentos de linfocitos, tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPA), Dimero D, etc. Se utilizo 1,5 pg / ml como valor de corte del
Dimero D para predecir el TEV, la sensibilidad fue del 85,0%, la especificidad del
88,5% vy el valor predictivo negativo (VPN) del 94,7%. La incidencia de TEV en
pacientes con NCP grave es del 25% (20/81), lo que puede estar relacionado con un
mal pronostico. El aumento significativo del Dimero D en pacientes con NCP grave es
un buen indice para identificar grupos de alto riesgo de TEV.

5.2 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
EN PACIENTES CON INFECCION POR COVID-19.

La investigacion de Paredes C. 2020, (51) describe tres posibles razones de por qué
los pacientes con covid-19 podrian tener un riesgo especialmente alto de coagulacion;
en primer lugar, se menciona que la gran mayoria de los pacientes que se enferman
gravemente con coronavirus tienen problemas médicos subyacentes, como diabetes,
enfermedades cardiacas y presion arterial alta y se traducen factores de riesgo, puesto

gue, esto pacientes tienen una mayor tendencia a coagularse que los pacientes sanos.
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También se ha hablado sobre una “tormenta de citoquinas”, donde la respuesta
inmune del cuerpo se activa; los pacientes que experimentan esa tormenta, debido a
coronavirus, influenza o cualquier otra razén tienen un mayor riesgo de coagulacion.
Por dltimo, es importante tomar en cuenta que podria haber algo en el nuevo
coronavirus que esta causando coagulos. Por otra en el estudio de parte Franco A et
al., 2020, (6) se pudo conocer que en 5 casos se observd una afeccién en ramas
lobares y segmentarias afectando en dos casos a ramas principales y lobares; en un
caso la rama trombosada era una vena pulmonar, con tendencia a la linfopenia en los
pacientes con trombosis. El 50% de los pacientes estaban ingresados en la UCI. En

todos los casos se encontraron pequefias adenopatias hiliares y mediastinicas.

En la investigacion de Jiménez S. et al., 2020, (52) se realizaron 399 angio TC y se
diagnosticaron 88 EP, 28 (32%) en pacientes con COVID-19; los factores que se
asociaron fueron principalmente ser hombres y tener antecedentes de enfermedad
tromboembdlica previa. Del mismo modo Grillet F. et al, (8) asociaron a la embolia
pulmonar con ventilacion mecanica invasiva y el género masculino, en esta
investigacion no se relaciono la extension de las lesiones no se asocio con embolia
pulmonar. Maatman T. 2020, (53) analizo 109 pacientes con COVID-19 grave,
internados en UCI; la edad promedio de los enfermos fue de 61 + 16 aflos y el 57%
era de sexo masculino. La presencia de niveles altos de Dimero-D en el momento de
la internacion y los valores maximos de Dimero D se asociaron con la aparicion de
TEP (p < 0.05); los niveles de Dimero-D por encima de 2600 ng/ml predijeron la
aparicién su aparicion, con un valor en el area bajo la curva de 0.760 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.661 a 0.858; p < 0.0001), sensibilidad de 89.7%, y
especificidad de 59.5% .
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5.3 FARMACOS ANTITROMBOTICOS PARA LA PREVENCION Y TRATAMIENTO
DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EN PACIENTES CON INFECCION POR
COVID-19.

Vivas D, et al., 2020 (12) en su trabajo describe que los pacientes que sufren una
infeccidn por SARS-CoV-2 tienen un aumento del riesgo de eventos tromboembadlicos,
especialmente TEP, relacionado con la situacién critica y de inmovilizacion que
conlleva esta entidad. Dichos pacientes en situacion critica presentan un aumento del
riesgo tromboembodlico, por lo que las estrategias de prevencion efectiva son cruciales.
Estudios realizados en la poblacion de Wuhan mostré una alta incidencia de TEP (de
hasta el 20% de los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos)
asociada con una elevada mortalidad. Sin embargo, las estrategias Optimas de
anticoagulacion profilactica y terapéutica durante el ingreso hospitalario no estan
claramente establecidas. La investigacion de Yin S, et al., (24) concluyeron que los
pacientes con neumonia severa inducida por el SARS-CoV2 tuvieron un recuento de
plaguetas mas alto que los pacientes sin la infeccion, solo el primer grupo el Dimero D
marcadamente elevado puede beneficiarse de la terapia anticoagulante principalmente
con LMWH. No obstante, se necesitan mas estudios prospectivos para confirmar estos

resultados .

Con respecto a esta tematica a inicio del estudio de Ranucci M. et al., 2020,(28) los
pacientes mostraron un perfil procoagulante caracterizado por un aumento de la fuerza
del coagulo (fc, mediana de 55 hPa, 95% de rango intercuartil 35-63), las plaquetas
contribuyen a FC (PCS, 43 hPa; rango intercuartil 24-45), contribucion de fibrinbgeno
a (FCS, 12 hPa; rango intercuartil 6-13.5) niveles elevados de Dimero D (5.5 pg / ml,
intercuartil rango 2.5-6.5) e hiperfibrinogenemia (794 mg / dl, rango intercuartil 583-
933). Los niveles de fibrindbgeno se asociaron (R2 = .506, P = .003) con la presencia
interleucina-6 valores. Después de aumentar la tromboprofilaxis, hubo una significativa
(P = .001) disminucion de los niveles de fibrinbgeno relacionada con el tiempo,
Dimeros D (P = .017), FC (P = .013), PCS (P = .035) y FCS (P = .038) . El patron
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procoagulante de estos pacientes puede justificar los informes clinicos de
complicaciones tromboembdlicas (embolia pulmonar) durante el curso de la
enfermedad. Se necesitan mas estudios para evaluar la mejor profilaxis y tratamiento
de esta condicion (28). En cuanto al tratamiento Mengarelli C. et al 2020, (54)
analizaron 18 estudios sobre el uso de heparina en pacientes COVID-19, no se
encontro evidencia que evalten el uso de HBPM versus no usarlo en pacientes con
covid-19 para prevencion y/o tratamiento de eventos trombaéticos. Dada la evidencia,
los pacientes con COVID-19 moderado a severo hospitalizados presentan un riesgo
elevado de trastornos de coagulacion, por lo que el uso profilactico de heparinas de
bajo peso molecular, podrian mejorar el prondstico la mayoria de las recomendaciones

internaciones y nacionales la indican .

Rossato L. 2020, (55) en su trabajo recomienda el uso de tromboprofilaxis de rutina de
todos los pacientes hospitalizados con COVID-19, independientemente de la
puntuacion de riesgo, ya sea farmacol6gico o0 mecéanico Los tratamientos hemostéaticos
ofrecen excelentes ventajas . En la investigacion de Klok F. 2020,(56) se menciona
gue la incidencia del 31% de complicaciones tromboticas en pacientes de la UCI con
infecciones por COVID-19, es muy alta, los hallazgos se su investigacion refuerza la
recomendacion de aplicar estrictamente la profilaxis farmacolégica de la trombosis en
todos los pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI, y sugieren fuertemente el
aumento de la profilaxis hacia dosis altas, incluso en ausencia de evidencia

aleatorizada .
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CAPITULO VI
6. DISCUSION

En la revisidn bibliografica planteada se ha podido observar que el tromboembolismo
pulmonar es una complicacién frecuente del COVID-19, la cual no se diagnostica en
muchos casos y pueden llegar a tener un mal prondstico en la supervivencia de estos
pacientes. En referencia a esto Grillet F. et al., 2020 en su investigacién dejan que la
embolia pulmonar es muy frecuente pacientes con COVID-19 pues, se presenta en el
23% de ellos (8). Como ya se ha mencionado anteriormente la incidencia de EP y la
mortalidad real son dificiles de determinar debido a la presentacién clinica inespecifica
y a menudo silenciosa. Solo el 30% de los pacientes que mueren por EP son
diagnosticados durante su vida y entre el 70% a 90% mueren en las primeras horas
(11). Asi mismo un estudio realizado en Estrasburgo ha demostrado que la infeccion
por el virus del SARS-CoV-2, tiene un alto riesgo de trombosis y eventos agudos que
amenazan la vida del paciente, esta investigacion llevada a cabo durante un mes en
un hospital de atencién terciaria en Francia, se realizaron un total de 106 angiografias
por tomografia computarizada pulmonar a pacientes con COVID-19, demostrandose
gue 32 pacientes (30%) tenian embolia pulmonar aguda. Dicho porcentaje, es mucho
mas elevado que la cifra encontrada tipicamente en pacientes criticos sin infeccién por
COVID-19 (1.3%), o en pacientes del &rea de emergencia (3 a 10%). Los valores de
Dimero D fueron de gran importancia, debido a que cifras de 2660 ug / L detectaron
de manera precisa a todos los pacientes con embolia pulmonar aguda en la TC de
torax (10).

En cuanto a los factores de riesgo la bibliografia revisada deja ver que, el sexo, las
comorbilidades y antecedentes previos son los principales factores de riesgo para
sufrir tromboembolismo pulmonar como complicacion de COVID -19. En este aspecto
Paredes concluye que, los pacientes complicados por este virus tienen enfermedades
subyacentes como diabetes, enfermedades cardiacas y presion arterial alta, esto

31



Us

aumenta su posibilidad de formar coagulos en comparacion con pacientes sin
comorbilidades (51). Jiménez S. et al., 2020, asocio a esta complicacién con ser
hombre y tener antecedentes de enfermedad tromboembdlica previa (52). Al igual que
Grillet F. et al (8) y Maatman T. 2020, que ademas mencionaron la edad avanzada y

la ventilacidon mecanica (53).

El escenario actual presenta una carrera acelerada en encontrar una vacuna que
pueda frenar a la propagacion del COVID-19, no obstante, el tratamiento actual se
centra en los sintomas y en las diversas complicaciones causadas, en el caso
especifico del tromboembolismo pulmonar la bibliografia consultada sugiere el uso de
trombo profilaxis debido al estado de hipercoagulabilidad que presentan, ademas de
gue dichas medidas pueden ayudar a mejorar su prondstico. En este punto se muestra
gue los anticoagulantes tomados por via oral, subcutdnea o intravenosa pueden
desempenfar un papel importante en el cuidado del paciente con COVID-19, y estos
pueden prevenir posibles eventos mortales asociados con el coronavirus, incluidos
ataque cardiaco, accidente cerebrovascular y embolia pulmonar (51). Por otro lado, la
Sociedad Espafiol de Trombosis y hemostasia, ha presentado recomendaciones de
tromboprofilaxis y tratamiento antitrombotico en pacientes con COVID-19, donde se
abarca la profilaxis para pacientes con factores de riesgo y sin factores de riesgo para
sufrir TEP y el tratamiento farmacolégico para pacientes con TEP (49). En este punto
también es importante tener en cuenta que, no existe estudios en la actualidad que
respalden un tratamiento antitrombaético en pacientes COVID -19, tampoco se tiene
claro el beneficio clinico el tratamiento antiviral especifico, es vital tener en
consideracion la clinica y comorbilidades del paciente, para valorar el riesgo trombético
(13).

Debido a la falta de evidencia cientifica y bibliografica en los articulos presentados con
respecto al uso de trombo profilaxis primaria y el tiempo de la instauracion del
coagulante en los pacientes con TEP, es necesario el desarrollo de ensayos
controlados aleatorios para determinar una dosis idénea de profilaxis y tratamiento. De

igual manera no se descarta del todo el uso de profilaxis antitrombética, debido al
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estado de hipercoagulabilidad que presentan, ademas de que dichas medidas pueden

ayudar a mejorar su prondéstico.

6.2 Limitaciones del estudio

El presente estudio tuvo varias limitaciones debido a que el tiempo de evaluacién de
los pacientes en la mayoria de estudios fue en un corto tiempo, con un méaximo de 30
dias ,por lo que los datos arrojados no son muy confiables, al no haber un control a
largo plazo, otro limitante, fue el nimero escaso de ensayos a cerca de las dosis y
frecuencia de instauracion profilactica y de tratamiento, ademas que algunas de las
revistas con libre accesibilidad no muestran la informacion completa del estudio por lo
gue la informacion es simplificada e inconclusa sobre todo existe una falta de evidencia

de los ensayos al ser una patologia reciente en estudio.
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CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES

El Tromboembolismo pulmonar es una complicacién frecuente del COVID-19,
generalmente infradiagnosticada y asociada a un mal prondstico.

Entre los principales factores de riesgo asociados son: la edad, sexo, y
enfermedades subyacentes.

Debido al estado de hipercuagubilidad que presentan los pacientes y aunque
en la actualidad no se conozca la mejor estrategia antitrombotica, es
recomendado iniciar profilaxis con heparinas de bajo peso molecular en casos
de sospecha o diagnéstico de TEP en pacientes COVID-19, ya que el pronostico
podria verse beneficiado. No obstante, no se han encontrado evidencia

cientifica solida de que este tratamiento funcione.
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ANEXOS

ANEXO 1. MAPA ORGANIZACIONAL DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Elsevier Medline Biomedical Medigraphic Revista Espafiola
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Internacionales (19)
@) (59)
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Excluido articulo (9)
(14)
Mayores de 12 meses
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(45) patologias (3)
Articulos
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nieve) . No es similar
Excluido 4
(4 (4)
(12)
No Covid-19
(8)

Total relevante
(37)
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ANEXO 2. ORGANIZACION Y ESTRUCTURACION DE DATOS

lobares; en un caso la rama

AUTOR
ARO BASE DE | DISENO | PROPOSITO | MUESTRA | RESULTADOS CONCLUSION
DATOS
El diagnostico de COVID-19 se | EI TEP es una complicacién de
Revisar  los confirmé en todos los casos con | la enfermedad por COVID-19.
hallazgos PCR. El motivo de consulta fue | Generalmente
clinicos, hipoxemia y aumento de las cifras | infradiagnosticada, debido al
Eranco A et al anéliticos y de Dimero D con descenso de los | solapamiento de la clinica y los
en imagen de otros parametros habitualmente | datos analiticos de las dos
2020 Estudio los pacientes alterados en esta enfermedad | entidades. Existe tendencia a
Google retrospect | €ON 277 pacientes | (ferritina, LDH y proteina C). la linfopenia en los pacientes
Acadeémico vo enfermedad De un total de 277 pacientes. Se con TEP (4).
por COVID-
19y evidencio la existencia de TEP en
8 de ellos. En cinco casos se
tromboemboli observé en ramas lobares vy
smo segmentarias afectando en dos
pulmonar casos a ramas principales y
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trombosada era una vena
pulmonar. Con tendencia a la
linfopenia en los pacientes con
50% de los
pacientes estaban ingresados en
la UCI.

encontraron

trombosis. El

En todos los casos se
pequefas
adenopatias hiliares y

mediastinicas (4).

Grillet F. et al

2020

RSNA.

Estudio
Retrospe

ctivo

Evaluar la
embolia
pulmonar en
asociacion
con la

infeccién por

COVID-19
mediante
angiografia
pulmonar por
TC.

280 pacientes

En alrededor de 129 de un total
280(46%),

hospitalizados se sometieron a

pacientes

tomografia computarizada en un
promedio de 9 = 5 dias después
aparicion de sintomas, en 29
pacientes se realizd6 TC de térax
debido a la

contraindicacion de

sin  contraste
yodo,
contraste 0 caracteristicas
clinicas no graves, excluyéndolos.

Finalmente, 100 pacientes con

Nuestros resultados mostraron

una embolia pulmonar
frecuente (23%) en pacientes
con COVID-19. En el andlisis,
la embolia pulmonar se asocio
con ventilacibn  mecanica
invasiva y el género masculino.
Curiosamente, la extension de
las lesiones no se asocioé con
embolia pulmonar.
Reconocemos la naturaleza

preliminar de estos hallazgos,
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COVID-19 la infeccion y las
caracteristicas clinicas graves, se
incluyeron y examinaron con TC
con contraste. La edad media de
los pacientes incluidos fue de 66 +
13 afios, con 70 hombres y 30
mujeres. De 100 pacientes que
cumplian los criterios de inclusion,
23 pacientes tenian embolia
pulmonar aguda, ingresaron con
mayor frecuencia a UCI, que
aguellos sin émbolos pulmonares
(A7 (74%) frente a 22 (29%),
requirieron ventilacibn mecéanica
con mayor frecuencia (15 (65%)
versus 19 (25%) pacientes, y tuvo
mayor retraso desde el inicio de
los sintomas hasta el diagnéstico
de embolia pulmonar (12 + 6
versus 8 t 5 dias,

respectivamente. En el andlisis

incluyendo su  naturaleza
retrospectiva y tamafio de
muestra limitado. No se
disponia de  marcadores
clinicos  importantes  que
pudieran explicar o estar
asociados con la embolia
pulmonar, incluido el Dimero D
(solo 22 de 100 pacientes
tenian niveles de Dimero D
disponibles). Sin embargo,
nuestros resultados sugieren
que los pacientes con
caracteristicas clinicas graves
de COVID-19 pueden tener
una embolia pulmonar aguda
asociada. Por lo tanto, el uso
de TC con contraste en lugar
de la TC sin contraste de rutina

puede considerarse para estos
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multivariable, la necesidad de
ventilacibn mecanica permanecio
asociado con embolia pulmonar

aguda (6).

pacientes, si  no existen

contraindicaciones (6).

Leonard I. et al

2020

RSNA.

Estudio
Retrospe

ctivo

Describir  la
tasa de
embolia
pulmonar en
pacientes
clasificados
como
Infeccion por
COVID-19y a
quienes  se
les realizd
una TC de
térax en un
centro de
referencia

terciario.

1696

pacientes

Se realizaron angiogramas de CT
pulmonar dedicados en 135/1696
(8%) pacientes, 25 pacientes
adicionales tenian imagenes de
fase arterial pulmonar incluidas en
la tomografia computarizada de
térax / abdomen / pelvis (total, 160
pacientes). De estos 160
pacientes, 106 fueron clasificados
como infeccion por COVID-19 (97
p por RT-PCR y 9 p con CT
positivo y prueba de RT-PCR
negativa). La razon de Ila
angiografia por TC fue Ila
sospecha de embolia pulmonar en

67/106 (63%) (8).

Nuestro estudio demostré que
de 106 angiogramas de CT
pulmonar realizados para
COVID-19

durante un periodo de un mes

pacientes  con

en un centro de atencion
terciaria; 32/106 (30%) de los
pacientes tenian  embolia
pulmonar aguda. Esta tasa de
embolia pulmonar es mas alta
de lo que generalmente se
encuentra en pacientes criticos
sin infeccion por COVID-19
(1.3%) o en pacientes de

urgencias (3 a 10%).

45




Treinta y dos de 106 (30%, [IC
95%
COVID-19 y con angiografia

22-40%]) pacientes con

pulmonar por TC fueron positivos
para embolia pulmonar aguda; 74

fueron negativos en la TC (8).

Aunque se trata de un informe
retrospectivo de un solo centro,
nuestros resultados del
potencial de embolia pulmonar
asociada con la infeccion por
COVID-19 pueden servir para
alertar a la comunidad médica
de una vigilancia intensificada

de esta complicacion (8).

Vivas D, et al
2020

Elsevier

Estudio
Documen

tal

Presentar la
informacion
disponible vy
dar unas
pautas
sencillas de
tratamiento
con farmacos
antitrombaétic
0S.

33 articulos

Los pacientes que sufren una
infeccién por SARS-CoV-2 tienen
un aumento del riesgo de eventos
tromboembdlicos, especialmente
TEP, relacionado con la situacion
critica y de inmovilizacion que
conlleva esta entidad. Dichos
pacientes en situacion critica
presentan un aumento del riesgo
tromboembdlico, por lo que las

estrategias de prevencion efectiva

No existe estudios en la
actualidad que respalden un
tratamiento antitrombatico en
pacientes COVID -19. Sin
embargo nos vemos en
escenario cambiante Nos
Movemaos en un escenario
cambiante, en el que incluso
no se ha demostrado de
manera clara el beneficio
clinico el tratamiento antiviral

especifico , es vital tener en
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son cruciales. Estudios realizados

en

la poblacion de Wuhan mostro
una alta incidencia de TEP (de
hasta el 20% de los pacientes
ingresados en las unidades de
cuidados intensivos) asociada con
una elevada mortalidad. Sin
embargo, las estrategias optimas
de anticoagulacion profilactica y
terapéutica durante el ingreso
hospitalario no estan claramente
establecidas (11).

consideracion la clinica 'y
comorbilidades del paciente ,
para valorar el riesgo
trombotico(11).

Yin S, et al
2019

Elsevier.

Retrospe
ctivo
comparati

VO

Analizar las
caracteristica
s entre la
neumonia
grave
inducida por
SARS-CoV2

449 pacientes

Hubo 449 pacientes con COVID-
19 y 104 sin la infeccidn, inscritos
en el estudio. La mortalidad a los
28 dias en el grupo COVID-19 fue
aproximadamente el doble que en
el grupo sin COVID (29.8% vs.
15.4%, P = 0.003), el grupo que

En conclusion, pacientes con
neumonia severa inducida por
el SARS-CoV2 tuvieron un
recuento de plaquetas mas alto
que los pacientes sin la
infeccion, solo el primer grupo

el Dimero D marcadamente
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y no SARS-
CoV2.

padecia la enfermedad tenia una
edad promedio mayor (65.1 £ 12.0
vs. 58.4 £ 18.0, afos, P <0.001) y
un aumento en el recuento de
plaquetas (215 + 100 vs. 188 + 98,
x 109 / L, P = 0.015), en
comparacion con el grupo sin
COVID. La mortalidad de luego de
28 dias. de los usuarios de
heparina fueron menores, que
aquellos que no la recibieron. En
el grupo COVID con Dimero D>
3.0 ug/ mL (32.8% vs. 52.4%, P =
0.017). Los pacientes con
neumonia grave inducida por
SARS-CoV2 tenian un recuento
de plaquetas mas alto que los que
no padecian SARS-CoV?2,
aquellos con un Dimero D

notablemente elevado pueden

elevado puede beneficiarse de
la terapia  anticoagulante
principalmente con LMWH. Se
necesitan mas estudios
prospectivos para confirmar

estos resultados (23).
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del

anticoagulante (23).

beneficiarse tratamiento

Ranucci M. et al

2020

Journal of
thrombosis and

haemostasis.

Estudio
observaci
onal
prospecti

VO

Caracterizar
el perfil de
coagulacion
de pacientes
con SDRA vy
COVID-19
con pruebas
de
coagulacion
estandar vy
viscoelastica,
evaluar sus
cambios
después del
establecimien
to de una

agresiva

16 Pacientes

Al inicio del estudio, los pacientes
mostraron un perfil procoagulante
caracterizado por un aumento de
la fuerza del coagulo (fc, mediana
de 55 hPa, 95% de
intercuartil 35-63), las plaguetas
contribuyen a FC (PCS, 43 hPa;
24-45),
contribucién de fibrinbgeno a
(FCS, 12 hPa; rango intercuartil 6-

rango

rango intercuartil

13.5) niveles elevados de Dimero
D (5.5 yg / ml, intercuartil rango
2.5-6.5)
(794 mg / dl, rango intercuartil
583-933).
fibrinbgeno se asociaron (R2 =

e hiperfibrinogenemia

Los niveles de
.506, P = .003) con la presencia
interleucina-6 valores. Después

de aumentar la tromboprofilaxis,

El patron procoagulante de
estos pacientes puede justificar
los informes clinicos de
complicaciones

tromboembdlicas (embolia
pulmonar) durante el curso de
la enfermedad. Se necesitan
mas estudios para evaluar la
mejor profilaxis y tratamiento

de esta condicion (27).
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tromboprofila

hubo una significativa (P = .001)

Mengarelli C. et
al

2020

Google
Académico.

Revision
Bibliografi
ca

Xis disminucion de los niveles de

fibrinbgeno relacionada con el

tiempo, Dimeros D (P =.017), FC

(P =.013), PCS (P =.035) y FCS

(P =.038) (27).
Evaluar la Se encontraron 18 estudios sobre | Dada la  evidencia, los
evidencia el uso de heparina en pacientes | pacientes con  COVID-19
disponible COVID-19, no se encontro | moderado a severo

acerca de la
eficacia,
seguridad vy
aspectos
relacionados
a la profilaxis

y tratamiento

de eventos
tromboembdli
cos en

Pacientes
con infeccion
por COVID-

19

evidencia que evallen el uso de
HBPM versus no usarlo en
pacientes con covid-19 para
prevencion yl/o tratamiento de

eventos trombdéticos (50).

hospitalizados presentan un
riesgo elevado de trastornos de
coagulacion, por lo que el uso
profilactico de heparinas de
bajo peso molecular, podrian
mejorar el pronéstico la
de

recomendaciones

mayoria las

internaciones y nacionales la
indican (50).
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pacientes
COVID-19

Songping C. et

al.
2020

Journal of
thrombosis and

haemostasis.

Estudio
retrospect

ivo

Determinar la
incidencia de
TEV en
pacientes con

NCP grave.

81 pacientes
con
Neumonia
por
Coronavirus
grave en la
unidad de
cuidados
intensivos de
Union
Hospital
(Wuhan,
China).

La incidencia de TEV en estos
pacientes fue del 25% (20/81), de
los cuales murieron 8 pacientes
con episodios de TEV. El grupo de
TEV fue diferente del grupo sin
TEV, en edad,
linfocitos,

recuentos de
de
activada

tiempo
tromboplastina parcial
(TTPA), Dimero D, etc. Se utilizd
1,5 ug / ml como valor de corte del
Dimero D para predecir el TEV, la
85,0%, la

especificidad del 88,5% y el valor

sensibilidad fue del

predictivo negativo (VPN) del
94,7% (51).

La
pacientes con NCP grave es
del 25% (20/81), lo que puede

estar relacionado con un mal

incidencia de TEV en

prondstico. El aumento
significativo del Dimero D en
pacientes con NCP grave es un
buen indice para identificar
grupos de alto riesgo de TEV

(51).
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Maatman T.

2020

Critical Care

Medicine.

Estudio
prospecti

VO

Determinar

eficacia de la
profilaxis

rutinaria  del
tromboemboli
SMO Venoso
en pacientes

con covid-19

109 pacientes
con infeccion
por  SARS-
CoV-2
confirmada
por
laboratorio en
tres
hospitales
académicos
de

Indianépolis

Fueron analizados 109 pacientes
con COVID-19 grave, internados
en UCI; la edad promedio de los
enfermos fue de 61 + 16 afios y el
57% era de sexo masculino. El
69% de los enfermos (n: 75)
fueron dados de alta, 7 pacientes
(6%) permanecian internados en
el momento del estudio y 27
enfermos (25%) fallecieron. Se
diagnostic6 TEV en 31 enfermos
(28%), alos 8 + 7 dias después de
la internacion, incluidos dos
pacientes con diagnéstico de TEV
en el momento de la internacion.
La presencia de niveles altos de
Dimero-D en el momento de la
internacion y los valores maximos
de Dimero D se asociaron con la
aparicion de TEP (p < 0.05); los

niveles de Dimero-D por encima

En la presente serie de 109
enfermos con COVID-19 muy
grave internados en tres
instituciones de Indianapolis se
comprob6é una prevalencia
extremadamente alta de TEV,
a pesar de la indicacion precoz
de profilaxis con heparina. Los
factores de riesgo de TEV
fueron los niveles altos de

Dimero-D, y el recuento bajo

de plaquetas durante la
internacion en UCIL. La
tromboelastografia demostrd
un estado de

hipercoagulabilidad en la mitad
de los pacientes. Sin embargo,
los indices de mortalidad
fueron semejantes entre los
pacientes que presentaron o

no TEP (52).
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de 2600 ng/ml

aparicion su aparicion, con un

predijeron la

valor en el area bajo la curva de
0.760 (intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 0.661 a 0.858; p <
0.0001), sensibilidad de 89.7%, y
especificidad de 59.5%. Doce
pacientes (11%) fueron sometidos
a tromboelastografia y en el 58%
de ellos se constato un estado de

hipercoagulabilidad. (52).

Jiménez S. et al.
2020

Google

Académico.

Estudio
retrospect

ivo

Analizar las
caracteristica
S clinicas,
analiticas,

radioldgicas y
los resultados
de
salud en una
de

pacientes con

finales

cohorte

Se realizaron
399 angioTC

Se realizaron 399 angioTC y se
diagnosticaron 88 EP, 28 (32%)
en pacientes con COVID-19.
Estos pacientes fueron con mas
frecuencia hombres y tenian mas
de
tromboembdlica previa. No hubo

antecedentes enfermedad

diferencias en la presentacion
clinica, caracteristicas analiticas o

radiolégicas ni en los resultados

No se han observado
diferencias clinicamente
relevantes en las
caracteristicas clinicas,

analiticas, radiolégicas y los
resultados finales de salud en
una cohorte de pacientes con
EP y COVID-19 respecto a los

pacientes con EP sin esta
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embolia
pulmonar
(EP) y
COVID-19, vy

compararlas
con un grupo
de pacientes
con EP sin
COVID-19.

finales entre ambos grupos. La
mortalidad intrahospitalaria fue
del 7% (2 casos) en pacientes
COVID y del 17% (10 casos) en
pacientes sin COVID (OR de
muerte en pacientes COVID con

EP: 0,38, IC 95%: 0,08-1,89) (53).

enfermedad atendidos en los
SUH (53).

Rossato L.
2020

Google
Académico.

Revision
bibliografi

ca

Identificar la
relacion de
COVID y
eventos

tromboembali

COos

12 Avriticulos

de revision

Se recomienda el wuso de

tromboprofilaxis de rutina de
todos los pacientes hospitalizados
conCOVID-19,

independientemente de la
puntuacion de riesgo, ya sea

farmacologico o mecanico (54).

Los tratamientos hemostaticos
ofrecen excelentes ventajas.
La pandemia actual destaca
muchos argumentos a favor de
estas drogas y se espera que
tenga un impacto significativo
en su uso a corto y largo plazo
(54).
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Klok F.

2020

Elsevier.

Estudio
retrospect

ivo

Determinar la
incidencia de
complicacion
es
trombdticas
de pacientes
de UCI con
COVID-19

184 pacientes
de la UCI con
neumonia
COVID-19

comprobada

23 de los 184 murieron (13%), 22
fueron dados de alta con vida
(12%) y 139 (76%)
estaban en la UCI el 5 de abril de
2020.

recibieron al

todavia
Todos los pacientes
menos la dosis
estandar de tromboprofilaxis. La
incidencia acumulada del
resultado combinado fue 31%
(95% CI 20-41), de los cuales TC
y / o ecografia confirmaron TEV
en 27% (95% CI 17-37%) y
eventos tromboticos arteriales en
3.7% (95% IC 0-8,2%). La EP fue
la complicacion tromboética mas
frecuente (n = 25, 81%). Edad
(indice de riesgo ajustado (HRa)
1,05/ por afo, IC 95% 1,004-1,01)
y coagulopatia, definida como
prolongacion espontanea del

tiempo de protrombina> 3 so

31% de

complicaciones trombdéticas en

La incidencia del
pacientes de la UCI con
infecciones por COVID-19, es
muy alta. Nuestros hallazgos
refuerzan la recomendacion de
aplicar estrictamente la

profilaxis farmacolégica de la

trombosis en todos los
pacientes con COVID-19
ingresados en la UCI, vy

sugieren fuertemente el
aumento de la profilaxis hacia
incluso  en

dosis  altas,

ausencia de evidencia

aleatorizada (55).
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tiempo de tromboplastina parcial
activada> 5 s (HRa 4,1, IC 95%
1,9 -91),
independientes de

fueron predictores

complicaciones trombéticas (55).

Paredes C.

2020

Recimauc.

Revision
bibliografi
ca

Determinar
los trastornos
de la
coagulacion
en pacientes

infectados

con
coronavirus:
Covid-19

13 Articulos
de revision

sobre los

trastornos de
la
coagulacion

en pacientes

infectados
con Covid 19.

Existen tres posibles razones que

los pacientes con covid-19
podrian tener un riesgo
especialmente alto de

coagulacion 1) la gran mayoria de
los pacientes que se enferman

gravemente con coronavirus

tienen problemas meédicos

subyacentes, como diabetes,

enfermedades cardiacas y

presion arterial alta. Estos

pacientes, ya sea que tengan
coronavirus 0 no, tienen una

mayor tendencia a coagularse

En la actualidad, no existe
evidencia cientifica sélida que
respalde un  determinado
tratamiento antitrombdtico en
infectados

pacientes con

coronavirus. El  escenario
actual en materia de Covid 19
es muy cambiante, no se ha
demostrado el beneficio de un
tratamiento antiviral especifico,
tampoco el de la profilaxis

antitrombatica (56).
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gue los pacientes sanos. 2) una
forma en que el coronavirus
puede matar a los pacientes es a
través de una “tormenta de
citoquinas”, donde la respuesta
inmune del cuerpo se activa. Los
pacientes que experimentan esa
tormenta, debido a coronavirus,
influenza o cualquier otra razén
tienen un mayor riesgo de
coagulacion. 3)podria haber algo
en el nuevo coronavirus que esta
causando coagulos. Esta
investigacion demuestra que los
anticoagulantes tomados por via
oral, subcutanea o intravenosa
pueden desempefiar un papel
importante en el cuidado del
paciente con COVID-19, y estos
pueden prevenir posibles eventos

mortales asociados con el
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coronavirus, incluidos ataque
cardiaco, accidente
cerebrovascular y embolia

pulmonar (56).
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ANEXO 3. Las distribuciones de los articulos seleccionados segun la base de datos para

la revision bibliogréfica fueron:

Figura 1. Distribucion de los articulos segun las bases de datos

ARTICULOS

= RSNA = Elsevier
= Journal o thrombosis and haemostasis = Critical Care Medicine

= Google Académico = Recimauc

Del total de los articulos seleccionados, el mayor motor de blsqueda de datos para la
revision bibliografica fue “Google Académico” del cual se extrajo la mayor parte de

literatura cientifica.
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ANEXO 4. Oficio dirigido al CEICH para revision de aspectos éticos

Universidad Catdlica de Cuenca
Unidad Académica de Medicina, Enfermeria y Ciencias de la Salud

Sr. Dr. Cuenca 13 de agosto de 2020

Carlos Flores Montesino

Coordinador del Comité de Etica e Investigacién en Seres Humanos de la Unidad

Académica de Salud y Bienestar

Yo RENE EDUARDO PERALTA CACERES con C.C: 0106434939, perteneciente a la
carrera de Medicina, solicito al coordinador del Comité de Etica e Investigacion en Seres
Humanos de la Unidad Académica de Salud y Bienestar (CEISH), la revision de aspectos
éticos y respeto de los derechos de los sujetos de investigacion de mi trabajo de
titulacion de pregrado, que se titula “TROMBOEMBOLISMO PULMONAR Y COVID-19:
REVISION BIBLIOGRAFICA”.

El mismo que ha sido examinado por mi tutor designado.

Esperando que mi peticion tenga acogida favorable, me suscribo de usted muy
atentamente.

RENE EDUARDO PERALTA CACERES
C.C: 0106434939
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ANEXO 5. Oficio de aceptacion de tutor

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

Cuenca, AGOSTO de 2020

CARTA DE ACEPTACION COMO DIRECTOR DE REVISION BIBLIOGRAFICA

Yo ANDREA CATALINA OCHOA BRAVO con C.C.: 0103760385, docente de la Carrera

de Medicina de la Universidad Catélica de Cuenca, acepto dirigir la Revision Bibliogréafica

“TROMBOEMBOLISMO PULMONAR Y COVID - 19”, perteneciente al alumno RENE
EDUARDO PERALTA CACERES

Con sentimientos de distinguida consideracion.

Dra. Andrea Catalina Ochoa Bravo.
Medicina Interna

Catedratico de la Universidad Catélica de Cuenca
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ANEXO 6. Oficio de aceptacion de asesor metodologico

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARTA DE ACEPTACION COMO ASESOR DE REVISION BIBLIOGRAFICA

Yo ZOILA KATHERINE SALAZAR TORRES con C.C.: 1714669981, docente de la

Carrera de Medicina de la Universidad Catdlica de Cuenca, acepto dirigir la Tesis

“TROMBOEMBOLISMO PULMONAR Y COVID - 19”, perteneciente al alumno RENE
EDUARDO PERALTA CACERES.

Con sentimientos de distinguida consideracion.

Zsaribd

Dra. Zoila Katherine Salazar Torres
Ginecologiay Obstetricia

Catedratico de la Universidad Cat6lica de Cuenca

62



- Universidad
3 Catdlica
de Cuenca

ANEXO 7. Certificacion de Bioética

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION DE SERES
HUMANOS (CEISH) UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Cuenca, 18 de septiembre de 2020

CERTIFICA
Informa que ha conocido, revisado y aprobado los aspectos éticos de la revisidn

bibliografica, cuyo tema es: “TROMBOEMBOLISMO PULMONAR Y COVID -19: REVISION

BIBLIOGRAFICA” del Sr. estudiante: RENE EDUARDO PERALTA CACERES con C.C.: 0106434939.

Q’i ()

Dr. Carlos Flores Montesinos
CC#0102107018
Docente de la Carrera de Medicina
Presidente del CEISH

Universidad Catélica de Cuenca
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ANEXO 8 Autorizacion de publicacién en el repositorio institucional

Universidad
€) catdlica
de Cuenca

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL
REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Yo, PERALTA CACERES RENE EDUARDO, portador(a) de la cédula de ciudadania No.
0106434939. En calidad de autor/a y titular de los derechos patrimoniales del trabajo de
titulacion "TROMBOEMBOLISMO PULMONAR Y COVID — 19 de conformidad a lo establecido
en el articulo 114 del Cédigo Organico de la Economia Social de los Conocimientos, Creatividad
e Innovacién, reconozco a favor de la Universidad Catélica de Cuenca una licencia gratuita,
intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con fines estrictamente
académicos. Asi mismo, autorizo a la Universidad para que realice la publicacién de este

trabajo de titulacién en el Repositorio Institucional de conformidad a lo dispuesto en el

articulo 144 de la Ley Orgéanica de Educacién Superior.

PERALTA CACERES RENE EDUARDO
C.1.0106434939

www.ucacue.edu.ec
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ANEXO 9. Informe de Anti plagio

TROMBOENBOLIA PULMONAR

INFORME DE ORIGINALIDAD

6 % % % %

INDICE DE SIMILITUD  FUENTES DE PUBLICACIONES TRABAJOS DEL

INTERNET ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

Submitted to Escuela Politecnica Nacional

Trabajo del estudiante

1%

Submitted to Universidad Internacional de la
Rioja

Trabajo del estudiante

-~ B -

1%

Submitted to UNIV DE LAS AMERICAS

Trabajo del estudiante %
Submitted to University of Sydney < 1.
Trabajo del estudiante fl}
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