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Resumen
La infeccidén por SARS-CoV-2 se ha asociado con un mayor riesgo de eventos trombdticos, que pueden
resultar en complicaciones graves. El dimero-D por su parte es un fragmento de proteina que se libera en la
sangre cuando se forma un coagulo. Estudios recientes sugieren que las muertes por SARS-CoV-2 suelen
estar vinculadas a la presencia de coagulopatias, y que un valor de dimero-D, superior a 1 pg/ml, se asocia
con un aumento en la mortalidad. Por lo tanto, el presente estudio tuvo por objetivo determinar el Dimero-D
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como factor predictivo de eventos trombdticos en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en la clinica
unién, ciudad de Guayaquil. Para el cual se utilizé una metodologia con un enfoque cuantitativo, descriptivo,
de tipo observacional retrospectivo, incluyd 298 pacientes atendidos en la Clinica Union en un tiempo
establecido, de los cuales el 49,3% present0 la infeccion. En este grupo, el 45,3% manifesto valores elevados
de dimero-D. Ademas, se registraron 89 casos de eventos tromboticos, siendo la trombosis venosa profunda
la més frecuente, con 37 casos. En la poblacion no infectada, se documento un solo caso de dimero-d elevado.
Finalmente se concluyo que existe un riesgo aumentado de presentar algun tipo de trombosis, cuando se tiene
antecedentes de infeccion por Sars-CoV-2 y los valores de dimero-D se encuentra sobre el limite de lo normal,
es decir a mayor concentracion de este biomarcador en la sangre, mayor predisposicion a desarrollar un evento
trombatico.

Palabras clave: Coronavirus; diagndstico; mortalidad; tromboinflamacion; trombosis pulmonar

Abstract

SARS-CoV-2 infection has been associated with an increased risk of thrombotic events, which can result in
serious complications. D-dimer is a protein fragment that is released into the blood when a clot forms. Recent
studies suggest that deaths from SARS-CoV-2 are often linked to the presence of coagulopathies, and that a
D-dimer value greater than 1 pg/ml is associated with an increase in mortality. Therefore, the present study
aimed to determine D-dimer as a predictive factor for thrombotic events in patients with SARS-CoV-2
infection at the Union Clinic, Guayaquil City. For which a methodology with a quantitative, descriptive,
retrospective observational approach was used, it included 298 patients treated at the Union Clinic in a set
time, of which 49.3% had the infection. In this group, 45.3% showed elevated D-dimer values. In addition,
89 cases of thrombotic events were recorded, with deep vein thrombosis being the most frequent, with 37
cases. In the non-infected population, only one case of elevated D-dimer was documented. Finally, it was
concluded that there is an increased risk of presenting some type of thrombosis, when there is a history of
Sars-CoV-2 infection and D-dimer values are above the normal limit, that is, the higher the concentration of
this biomarker in the blood, the greater the predisposition to develop a thrombotic event.
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Introduccion

La pandemia por COVID-19 genero un impacto sin precedentes en el sistema de salud, caracterizado por un
cuadro clinico que incluye un amplio espectro de sintomatologia y severidad, con frecuencia de afectacion
extrapulmonar y complicaciones tromboticas significativas. Estas complicaciones se presentan incluso a pesar
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de la anticoagulacion profilactica. Hasta el momento, no se han establecido con certeza cuales son los
predictores clinicos y moleculares de complicaciones trombdticas en pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2, lo que dificulta disefar estrategias para identificar de forma temprana a los pacientes de mayor riesgo (1,
2).

A nivel global la salud publica mantiene su atencion en la infeccion causada por un nuevo coronavirus que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) denomino como Covid-19 (3). A fecha de 9 de junio de 2024 se
han registrado en el Ecuador alrededor de 1.076.430 personas confirmadas de infeccion por coronavirus
(SARS-CoV-2) (4). El coronavirus que se origino en la ciudad China de Wuhan se ha extendido a todos los
paises de Europa y el mundo (5).

A nivel del Ecuador existen estudios como el de Cristébal Espinoza y col (6), donde uno de los principales
puntos de discusion se ha centrado sobre el estado inflamatorio producido de la infeccidn, que se ha
correlacionado con alteraciones hematoldgicas que conllevan a un estado protrombotico. Los pacientes
hospitalizados con COVID-19 presentan un riesgo considerablemente elevado de desarrollar eventos
tromboticos (ET) venosos y arteriales. La presencia de ET durante la evolucion intrahospitalaria se ha
correlacionado con mayor mortalidad, obligando a considerar la implementacion de terapia anticoagulante
profilactica. Esta decision terapéutica se puede fundamentar en funcién de parametros de laboratorio como
los niveles séricos de dimero-D.

Mientras que nivel local investigaciones realizadas destacan como entre las manifestaciones de la COVID-19
puede desarrollarse una enfermedad trombdtica, tanto venosa como arterial, debido a la inflamacion excesiva
que afecta al sistema vascular. El estado de hipercoagulabilidad predispone a la enfermedad tromboembdlica
venosa y arterial (7). La coagulopatia asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 se caracteriza por dimeros-d
muy elevados, sin cambios resefiables en el resto de pardmetros de hemostasia, lo cual se relaciona con
diferentes complicaciones trombdticas y severidad de la enfermedad (8). A dia de hoy se estima que la
incidencia global de tromboembolismo pulmonar en estos pacientes es de un 17%, siendo mayor en aquellos
que presentan una clinica mas severa, donde se estima que la trombosis de pequefios vasos se relacionan con
la gravedad de los sintomas (9).

Una pequefia minoria de personas con la enfermedad por coronavirus (COVID-19) desarrolla una enfermedad
grave, caracterizada por inflamacién, dafio microvascular y coagulopatia, que puede provocar lesiones
miocérdicas, tromboembolia venosa (TEV) y episodios oclusivos arteriales (10). Los eventos tromboticos han
ido ganando preponderancia dentro de los modelos fisiopatologicos mas aceptados sobre la infeccién por
SARS-CoV-2, y actualmente se considera que el estado protromboético inducido por la infeccion tiene una
relacion directa y de importancia sustancial con el dafio agudo en el pulmén y con las complicaciones de la
infeccion, incluida la muerte (11). Se describe un estado pro-inflamatorio y de hipercoagulacion con una
marcada elevacion del dimero-D (DD), incluso en pacientes sin eventos tromboembdlicos demostrados. El
aumento de esta molécula en pacientes cursando cuadros agudos de COVID-19 se ha asociado a mayor
gravedad y peor prondstico (12).

Por lo tanto, el actual estudio tuvo por propésito el determinar la utilidad del Dimero-D como factor predictivo
de eventos trombaticos en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 atendidos en la clinica Unidn, ciudad de
Guayaquil, mediante el uso de informacion contenida en la base de datos de la institucion médica antes
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mencionada. De esta manera identificar los valores registrados de este biomarcador en presencia del virus
SARS-CoV-2, y tener un concepto claro de que tan frecuentes son estos problemas de salud en la poblacién
bajo estudio, en el periodo de tiempo establecido.

Materiales y métodos

La investigacion empleo una metodologia con un enfoque cuantitativo, de disefio descriptivo, de tipo
observacional retrospectivo, de corte trasversal.

Cuantitativo. - Los resultados de la investigacion se expresaron mediante tablas de frecuencia.

Descriptivo. - Se recopilo informacion esencial para el estudio de la base de datos de clinica Union,
proporcionando un panorama claro del tema en estudio.

Retrospectivo. — Se realizé el anlisis de datos existentes en el consolidado de clinica Unién.

Transversal. — Se analiz6 el tema de interés en un periodo de tiempo determinado una sola vez, sin
manipulacion de las variables, ni la intervencion directa con los pacientes atendidos en clinica Union.

El grupo de estudio estuvo constituido por pacientes adultos que fueron atendidos en la Clinica Union de la
ciudad de Guayaquil de 2021 a 2023, incluyéndose solo los individuos con los pardmetros analiticos de
interés, como lo son la prueba diagnostica de infeccion por SARS-CoV-2 y valores cuantitativos de dimero-
D.

Procesamiento y analisis de datos

Al ser un estudio descriptivo, se emplearon métodos de revision bibliogréafica en la construccién del marco
tedrico y analisis de documentos. Clinica unién cuenta con un consolidado de los pacientes atendidos a diario,
del mismo que se solicitd la autorizacién para el uso de la informacién, y de la base de datos obtener los
resultados de los analisis de interés para la investigacion, como lo son los valores cuantitativos de dimero-d
y diagnostico de covid-19. La base de datos fue codificada para su posterior estudio en el programa IBM
SPSS statistics, permitiendo el andlisis estadistico de las variables mediante pruebas como la correlacion de
Pearson, chi-cuadrado y ANOVA. Ademas, para medir la prevalencia se emple6 la formula de prevalencia de
punto. En la codificacion a los datos de cada paciente se colocd la inicial del primer nombre y apellido,
seguido del nimero de registro, por ejemplo, JM00917.

Poblacion y muestra

La poblacion de estudio estuvo constituida por pacientes en edad adulta atendidos en la clinica unién de la
ciudad de Guayaquil en el periodo de febrero 2021 a julio de 2023. De un total de 1330 pacientes pre-
seleccionados, mediante el célculo de la muestra se obtuvo una poblacién representativa, incluyendo un total
de 298 pacientes.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

e Adultos atendidos en Clinica Union
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e Pacientes con resultados diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 y determinacion cuantitativa de
dimero-D
e Pacientes diagnosticados en Clinica Union

Criterios de exclusién

e Pacientes con registro clinico incompleto
e Pacientes con antecedentes de algun tipo de trombosis en los Gltimos 6 meses.

Consideraciones éticas

La investigacion estuvo sujeta a personas, por lo tanto, se respetaron las normas éticas de la declaracién de
Helsinki, teniendo como premisa no vulnerar los derechos de cada persona y no ocasionar ningun tipo de
dafio a los sujetos estudiados. La investigacion se rige a un protocolo y formato aprobado por un comité de
ética de profesionales en el area de interés, como lo es el Comité de Etica para Investigaciones en Seres
Humanos (CEISH) garantizando asi el respeto, integridad y confidencialidad de la poblacion en estudio
durante todas las fases de la investigacion (13).

Resultados y discusion

Analisis de los resultados

Tabla 1. Resultados de dimero-D cuantitativo y estado de infeccién por SARS-CoV-2
Dimero-D cuantitativo

Resultados de SARS-CoV-2 ?(I)o_rrggl ug/ml) (E>Ie(;{ gng /mi) Total
Positivo 1 147 148
Negativo 149 1 150
Total 150 148 298

Interpretacion: Los valores séricos de dimero-D en el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2 han
adquirido una gran relevancia al ser asociados como biomarcador de complicaciones tromboticas cuando la
concentracion esta fuera del rango normal, en este caso cuando es mayor a 0,5 pg/ml. En la poblacién bajo
estudio se encontraron 148 casos positivos a covid-19 lo que representa el 49,7% de los que 147 mostraron
niveles elevados, esto sugiere que un alto porcentaje de los pacientes estaria en riesgo de presentar algun tipo
de trombosis. Mientras que los sujetos con resultado negativo a la infeccion suman un total de 150 pacientes,
de los que 149 mostraron niveles de dimero-D normal. En resumen, los datos sugieren una clara relacion entre
la elevacién de dimero-D y la infeccion por SARS-CoV-2 lo que puede tener implicaciones significativas
para el manejo clinico de los pacientes.

Prevalencia de eventos tromboticos y SARS-CoV-2 en pacientes de la Clinica Union

Célculo mediante la formula de prevalencia (1):
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—  N°de casos con la enfermedad en un momento dado  , ;49 )
Total de poblacion en ese momento

p= 89 100
208

P=10,2986 x 100 = 29,8

Interpretacion: La prevalencia observada de la enfermedad, en este caso de eventos trombdtico en pacientes
atendidos en clinica union es de 29,8 casos por cada 100 individuos con infeccion por Sars-CoV-2. Estos
hallazgos subrayan la importancia de continuar monitoreando la prevalencia del virus y de implementar
estrategias adecuadas para el control de la infeccidn, garantizando asi la salud publica y el bienestar de la
comunidad.

Tabla 2. Etiologia de eventos trombo6ticos con SARS-CoV-2 en pacientes atendidos en clinica union
Resultados de SARS-CoV-2

Positivo Negativo Total

n % n % n %
Trombosis venosa profunda 37 12,4 0 0 37 12,4

Embolia Pulmonar 18 6,1 0 0 18 6,1

. Accidente cerebrovascular 10 3,4 0 0 10 3,4
t:(-)lra%gseis Infarto de miocardio 4 1,3 0 0 4 1,3
Trombosis arterial 7 2,3 0 0 7 2,3

No especificado 12 4,0 1 0,3 13 4,3
No presento trombosis 60 20,1 149 50 209 70,1

Total 148 49,7 150 50,3 298 100

Interpretacion: Se demostrd que el 29,8% del total de la poblacion intervenida desarrollo algun tipo de
trombosis, casi la totalidad de los casos se registrd en aquellos que tenian resultados positivos a COVID-19,
siendo la més frecuente la trombosis venosa profunda con el 12,4%, embolia pulmonar 6,1%, trombosis no
especificada 4% y en menor porcentaje accidente cerebro vascular con 3,4%, trombosis arterial e infarto de
miocardio con el 2,3% y 1,3% respectivamente, en la poblacion no infectada solo se document6 un caso de
trombosis el cual no fue especificado. Estos datos sugieren que los pacientes infectados con SARS-CoV-2
tienen un riesgo mayor de trombosis con respecto a la poblacion no infectada.

Tabla 3. Asociacién de dimero-d con eventos tromboticos
Dimero-D cuantitativo
Normal Elevado

Tipo de trombosis (0—0,5 pg/ml) (50,5 pg/ml) Total
Trombosis venosa profunda 0 37 37
Embolia pulmonar 0 18 18
Accidente cerebrovascular 0 10 10
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Infarto de miocardio 0 4 4
Trombosis arterial 0 7 7
No especificado 2 11 13
No presento trombosis 148 61 209
Total 150 148 298

Interpretacion: Los eventos trombdticos representan una seria complicacion en el contexto clinico,
especialmente en pacientes con enfermedades subyacentes, en este caso se examinaron los niveles de dimero-
D como un posible biomarcador para predecir la ocurrencia de estas complicaciones. Es por esto que, a partir
de los datos analizados, se observd que el mayor nimero de eventos trombéticos diagnosticados se presenta
en aquellos pacientes que muestran valores elevados de dimero-D. Este hallazgo sugiere una correlacién
significativa entre los niveles altos de este marcador y la aparicién de complicaciones tromboticas, siendo la
trombosis venosa profunda la mas frecuente, con un total de 37 casos, seguida de embolia pulmonar con 18
casos. Es importante destacar que, a pesar de esta relacion, se identificaron dos casos de trombosis en
pacientes cuyos resultados de dimero-D se consideraron normales, aunque estos casos no fueron
especificados. Esta situacion resalta la necesidad de realizar una evaluacion mas exhaustiva en pacientes con
riesgo trombotico.

Tabla 4. Correlacién de Pearson y chi-cuadrado

Dimero-D Evento trombotico
cuantitativo diagnosticado

Dimero-D Correlacion de Pearson 1 -,628**

Sig. (bilateral) ,000

N 298 298
Evento trombotico Correlacion de Pearson -,628** 1
diagnosticado Sig. (bilateral) ,000

N 298 298

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)

Interpretacion: Segun el analisis del estadistico de Pearson, se ha determinado que existe una asociacion
significativa entre las variables. Esto sugiere que a mayor concentracion de dimero-D es mayor el riesgo de
desarrollar algun tipo de trombosis.

Tabla 5. Relacion de los resultados de dimero-D con eventos tromboticos

Significacion asintonica

Vilor i (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 156,277 12 ,000
Asociacion lineal por lineal 117,252 1 ,000
N de casos validos 298

a. 11 casillas (52,4%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,13.

Interpretacion: Basado en el analisis del estadistico de chi-cuadrado, el valor obtenido es
156,277 con 12 grados de libertad (df). Este valor indica una fuerte asociacion entre las variables analizadas.
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En general, un valor de Chi-cuadrado alto sugiere que hay una discrepancia significativa entre las frecuencias
observadas y las esperadas, lo que implica que las variables estan relacionadas de manera no aleatoria.
Mientras que el valor de significacion (p=0,000) esto indica que la probabilidad de que la asociacion
observada se deba al azar es extremadamente baja. Por lo tanto, se puede concluir que hay una asociacion
estadisticamente significativa entre las variables. En este contexto, un resultado elevado de dimero-D se
asocia con un mayor riesgo de eventos trombdticos, lo que sugiere que los pacientes con niveles altos de esta
proteina podrian estar en una situacion de mayor vulnerabilidad ante complicaciones relacionadas con la
formacion de coagulos sanguineos. Por lo que, es crucial considerar estos hallazgos al evaluar el estado clinico
de los pacientes y al planificar intervenciones adecuadas.

Tabla 6. Andlisis de varianza (ANOVA).

Media .
Suma de cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 82,782 1 82,782 2140,786 ,000
Dentro de grupos 11,446 296 ,039

Total 94,228 297

Interpretacion: En el estadistico ANOVA se registraron los siguientes valores, la suma de los cuadrados
entre grupos es 82,782. Este valor representa la variabilidad entre las medias de los grupos. Un valor alto
indica que hay diferencia significativa entre las medias de los grupos analizados, Por su parte el grado de
libertad (gl) entre grupos es de 1, lo que sugiere que se estan comparando los dos grupos, el estadistico F es
2140,786 este valor sugiere que hay diferencia significativa entre las medias de los grupos. En cuanto al valor
de significacion asintotica es 0,000, esto indica que la probabilidad de que las diferencias observadas sean
debidas al azar es practicamente nula. En sintesis, los resultados del ANOVA indican que hay diferencias
significativas entre las medias de los grupos analizados, con un alto estadistico F y un p-valor de 0,000. Esto
sugiere que la variable independiente tiene un efecto significativo sobre la variable dependiente, es decir la
presencia o ausencia de la infeccion por SARS-CoV-2 influye en los valores séricos de dimero-D.

Discusion de los resultados

En base a los resultados obtenidos de la investigacidn, se determiné que la poblacion afectada con infeccion
por Sars-CoV-2 mostro conjuntamente elevacion de la concentracion de dimero-D en sangre y a su vez 89 de
los sujetos en estudio desarrollaron algan tipo de trombosis. Por lo tanto, se toma en consideracion que la
relacion del dimero-D pareceria ser positiva para este efecto. En este orden, se presentan investigaciones
previas que guardan similitud con los nuestros datos obtenidos.

Nasir y col. (14) en su investigacion encontraron que de 2.922 pacientes hospitalizados por infeccion de
SARS-CoV-2, el 23,8% de los sujetos en estudio desarrollaron complicaciones trombéticas en 2,9 + 1,5 dias.
No obstante, algunos de ellos presentaban un nivel bajo de dimero-D en sangre, siendo el valor de este
biomarcador inversamente proporcional con el tiempo de inicio de la enfermedad. Mientras que en nuestro
estudio se determind que el 29,8 % desarrollé algun tipo de trombosis, concretamente dentro de la poblacion
con resultados positivos a infeccion por Sars-CoV-2, y a su vez mostraron niveles anormales de dimero-D, lo
que supone una correlacion significativa entre las variables.
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En este sentido nuestros resultados concuerdan con los datos de Jaramillo (15) quien ejecutd una investigacion
con el objetivo de evaluar la prueba de dimero-D en el plasma citratado en pacientes Covid-19, la poblacion
estuvo constituida de 250 casos, de los cuales 61 casos (64.4%) son normales y 89 casos (35.6%) son
patoldgicos.

Por otra parte, un estudio que incluy6 123 pacientes con COVID-19 que fueron hospitalizados, los autores
Rubenfeld y col. (16) describieron relacién con la presentacion de eventos trombdticos arteriales (infartos),
reportaron un cociente de verosimilitud positivo (LR+) con un cociente de 5,81 (IC del 95% 1,93-17,66).
Asimismo, el cociente de verosimilitud negativo (LR-) fue de 0,09 (IC del 95% 0,04-0,18) con una
sensibilidad del 63% (IC del 95% 50-75) y una especificidad del 85% (IC del 95% 79-89) (17).

De igual forma en un estudio reciente, ejecutado por Luis Sanchez y col. (18) el cual consisti6 en una revision
de la literatura, el proceso de andlisis fue realizado en una matriz de articulos cientificos estilo prisma, con
grado de recomendacion A y B en la escala de Oxford. En esta investigacion se resalta que la infeccion por
SARS-CoV-2 incrementa la incidencia de tromboembolismo pulmonar en pacientes con riesgo de trombosis
y también en aquellos son antecedentes tromboéticos, ademas el Dimero-d fue identificado como un
biomarcador de vital importancia demostrando gran sensibilidad para predecir eventos tromboticos en
pacientes con covid-19.

Finalmente, los autores Matheus y Rios (19) determinaron que de 282 casos el 88 % de los pacientes presento
una complicacion arterial trombdtica, en cuanto a los valores de laboratorio se encontrd que el valor mas
alterado fue la PCR con un 95 % (n:268), seguido de la Hemoglobina con un 51,4 % (n:145). La ferritina y el
dimero D (17671,01+22356,21) estuvieron alterados en similar proporcion con 43,9 % (n:124), ademas se
demostro6 asociacion significativa entre la prevalencia de complicaciones trombéticas y el dimero-D con un
valor de p=0,013 en el estadistico de Pearson, mientras que el test de Fisher arrojo un valor de P=0,010
corroborando asi la asociacion de las variables.

En cuanto a nuestro estudio el estadistico de chi-cuadrado, cuyo valor obtenido fue de 156,277 indica una
fuerte asociacion entre las variables analizadas. Mientras que el valor de significacion (p=0,000) demuestra
que la probabilidad de que la asociacion observada se deba al azar es extremadamente baja. Por lo tanto, se
concluyé que hay una asociacion estadisticamente significativa entre las variables. En este contexto, un
resultado elevado de dimero-D se asocia con un mayor riesgo de eventos tromboticos.

Conclusiones

En esta investigacion se analizaron los resultados de 298 pacientes atendidos en la Clinica Unidn de la ciudad
de Guayaquil. La presencia de infeccion por Sars-CoV-2 represent6 el 49,7%; mientras que el 50,3% tuvo
resultados negativos. Por su parte los valores anormales de dimero-D constituyeron un 49,6%, del total de la
poblacién, centrandose casi la totalidad de casos en aquellos con resultados positivos a la infeccion, por lo
tanto, se demostro la relacion de estas variables.

La prevalencia de trombosis en la poblacién intervenida fue de 29,9 casos por cada 100 pacientes infectados
con SARS-CoV-2, es decir este grupo tiene un alto riesgo de desarrollar algun tipo de evento trombdtico.

Finalmente se logré demostrar una relacion significativa entre las variables estudiadas, concluyendo que
existe un riesgo aumentado de presentar algun tipo de trombosis, cuando se tiene antecedentes de infeccion
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por Sars-CoV-2 y los valores de dimero-D se encuentra sobre el limite de lo normal, es decir a mayor
concentracion de dimero-D en la sangre, mayor la predisposicion a desarrollar un evento trombotico.
Considerando asi el dimero-D como un marcador valioso para predecir el riesgo de eventos trombotico en
pacientes con covid-19 y que debe ser considerada en la estrategia de prevencion y tratamiento de los
pacientes.
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