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Complicaciones tromboticas en COVID-19: un recuento en
la fisiopatologia, alteraciones hematologicas, diagnodstico
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Thrombotic complications in COVID-19: an account in the pathophysiology,

hematological alterations, diagnosis and treatment.
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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es provocada por el coronavirus tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) que afecta multiples 6rganos. Se caracteriza por una tormenta
de citoquinas que desencadena inflamacion, disfuncién endotelial, trombosis micro y macrovascular,
que pueden dafiar otros 6rganos ademas del pulmén. De un 20 a 50% de los pacientes en servicio de
hospitalizacion por enfermedad grave causada por el COVID-19 presentan alteraciones hematologicas
en las pruebas de coagulacion. Se llevo a cabo una bisqueda en bases de datos como PubMed, Lilacs,
ScienceDirect, Scielo y Redalyc, con diferentes combinaciones de palabras claves y términos MESH como:
Coronavirus Infections, Thrombosis, Angiotensin 1I, Hemostasis posteriormente se realizo un analisis y
resumen de la informacion revisada. Dentro de los laboratorios alterados se destaca: un dimero D elevado,
tiempo parcial de tromboplastina (TPT) y tiempo de protrombina (TP) prolongados, niveles disminuidos
de fibrindgeno y trombocitopenia leve, estos resultados se asocian a una mayor incidencia de eventos
tromboticos como el tromboembolismo venoso (TEV) y un mayor riesgo de muerte para el paciente. El
virus SARS-COV-2 altera significativamente el sistema hematologico, exacerbando la respuesta inmune,
lesion endotelial, lo que lleva a un estado trombdtico debido a la estancia hospitalaria. El diagnostico de
este estado se establece mediante estudios de laboratorio como marcadores de inflamacion (proteina C
reactiva, eritrosedimentacion y recuento plaquetario), pruebas de coagulacion e imagenes diagnosticas,
de estos dependen la clasificacion del riesgo y el posterior esquema terapéutico.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus, trombosis, angiotensina II, hemostasis, anticoagulantes.

ABSTRACT

Coronavirus disease (COVID-19) is caused by the type 2 coronavirus that causes severe acute respiratory
syndrome (SARS-CoV-2) affecting multiple organs. It is characterized by a cytokine storm that triggers
inflammation, endothelial dysfunction, microvascular and macrovascular thrombosis, which can damage
other organs in addition to the lung. From 20 to 50% of patients in hospitalization service for severe
disease caused by COVID-19 present hematological alterations in coagulation tests. A search was carried
out in databases such as PubMed, Lilacs, ScienceDirect, Scielo and Redalyc, with different combinations
of key words and MESH terms such as: Coronavirus Infections, Thrombosis, Angiotensin II, Hemostasis,
followed by an analysis and summary of the information reviewed. Among the altered laboratories, the
following are highlighted: elevated D-dimer, prolonged partial thromboplastin time (PTT) and prothrombin
time (PT), decreased fibrinogen levels and mild thrombocytopenia, these results are associated with a
higher incidence of thrombotic events such as venous thromboembolism (VTE) and a higher risk of
death for the patient. SARS-COV-2 virus significantly alters the hematologic system, exacerbating the
immune response, endothelial injury, leading to a thrombotic state due to hospital stay. The diagnosis
of this condition is established by laboratory studies such as inflammation markers (c-reactive protein,
erythrocyte sedimentation and platelet count), coagulation tests and diagnostic imaging, on which the risk
classification and subsequent therapeutic scheme depend.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una patologia
infecciosa ocasionada por el coronavirus tipo 2 responsable del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) que afecta
multiples 6rganos.! Esta es caracterizada por una tormenta de
citoquinas que desencadena inflamacion, disfuncion endotelial,
trombosis micro y macrovascular, que pueden dafar otros 6rganos
ademas del pulmon.'”’

Algunos estudios revelaron que los cambios organicos inducidos
por la COVID-19 son duraderos, por lo que los pacientes siguen
experimentando sintomas después de la fase aguda de la infec-
cion, estos pueden evolucionar con el tiempo y persistir durante
algunos meses.'*

El estado protrombotico y procoagulante que genera la COVID-19
tiene relacion con las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad pues dafia las células endoteliales y activa el sistema de
coagulacion.' La disfuncion de las células endoteliales induce
la expresion del factor tisular, libera factor de von Willebrand
(VWF) de los cuerpos de Weibel-Palade, y mejora la expresion
superficial de las selectinas promoviendo en general la formacion
de trombos. 6210

El estado de hipercoagulabilidad esta relacionado con los niveles
elevados de reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva
(PCR)y el fibrindgeno que derivan en resultados clinicos adversos
y mayor gravedad de la enfermedad.” Otros biomarcadores como
el dimero D se puede elevar en pacientes con COVID-19 grave en
comparacion con la enfermedad no grave y este sigue aumentando
durante el ingreso antes de la muerte.”!'"1?

La incidencia de complicaciones tromboticas en pacientes con
COVID-19 ingresados en unidad de cuidados intensivos (UCI) se
ha informado entre 16 y 49 % de los casos.'*'> En un metaanalisis
realizado de 277 autopsias, se encontrd trombosis microvascular
en el 10.8 % de los casos, y macrovascular en un 19,1%.!>16

FISIOPATOLOGIA

La enfermedad por COVID-19 genera diversas alteraciones
dentro del sistema hematoldgico, si bien, su fisiopatologia no es
totalmente clara se han establecido mecanismos que se relacionan
con una exacerbada respuesta inmune, lesion endotelial y una
trombosis generada por la estancia hospitalaria.!”

El receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2, facilita
la entrada del COVID-19 al organismo humano, este se encuen-
tra ubicado en algunos tejidos como el endotelio, el corazon, el
intestino, los riflones y los pulmones, siendo este Gltimo 6rgano
el lugar con mayor expresion celular del receptor por parte de

los neumocitos tipo II, convirtiendo al pulmoén en el sitio mas
vulnerable para la infeccion por este microorganismo.'®!°

La desregulacion endotelial y de la coagulacion junto con la
respuesta inflamatoria son el paso inicial de las manifestaciones
cardiovasculares de los pacientes con SARS-Cov2.2?!' La en-
trada, replicacion y diseminacion de este microorganismo causa
infiltracién de células inflamatorias y activacion de monocitos/
macréfagos, productores de citoquinas proinflamatorias como
las interleucinas'®® y el factor de necrosis tumoral alfa, que
promueven la respuesta inflamatoria y facilitan la desregulacion
inmune e infiltracion desmesurada de células inflamatorias al
tejido pulmonar y endotelial.*»* Sumado a esto la activacion de
las células endoteliales por parte de las citoquinas y los monocitos
generan un cambio procoagulante consistente en la liberacion del
vWF, la diminucién del heparan sulfato de las paredes vasculares,
activacion plaquetaria, y produccion de 6xido nitrico, que activan
el endotelio y aumentan el estado protrombotico inflamatorio de
base.

Por otro lado, la fibrina como efector de la respuesta inmune se
deposita en la microvasculatura pulmonar, contribuyendo signifi-
cativamente al sindrome de distrés respiratorio y a la coagulopatia
en pacientes con enfermedad por COVID-19. Adicionalmente, la
hipoxia que genera la enfermedad incrementa la viscosidad de
la sangre y activa vias de sefializacion en respuesta a hipoxia, lo
que agrava aiin mas la trombosis, 20212628

De acuerdo con lo anterior, se ha sugerido que el virus del
SARS-CoV2 no tiene efectos procoagulantes en si, si no que la
coagulopatia es el resultado de la hiperinflamacion y una respuesta
inmune desmesurada que genera dafo endotelial.'”?*%

Diversos estudios han encontrado en autopsias de pacientes con
COVID-19 inclusiones virales endoteliales, células apoptoticas
y aumento de microtrombos en los capilares sanguineos, lo que
permite sustentar que la activacion exacerbada de la respuesta
aguda parece ser la encargada del mecanismo protromboético
predominante en esta enfermedad.!”-3°

Luego de que el SARS-Cov-2 ingrese al organismo humano
y se una a su receptor la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2), disminuye la expresion de la ECA2 y aumenta la
permeabilidad vascular y la liberacion del factor tisular (FT).
La ECA2 posee mecanismos antitromboticos como el eje renina
angiotensina aldosterona. Por otro lado la secrecion de molécu-
las de adhesion como la P selectina y el factor de Von Willebran
aumentan la adhesion de células a la superficie endotelial y atrae
celulas proinflamatorias (monocitos, neutro-filos y macréfagos)
que promueven la activacion de la cascada de coagulacion. Asi
mismo, la activacion plaquetaria genera mayor reactividad y agre-
gacion de estas y la formacion de fibrina promueve la reticulacion
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Figura 1. Fisiopatologia de la coagulopatia inducida por covid-19.5 FIXa, factor IX activado; FVlla, factor VIl activado; FVIlla, factor
VIl activado; FXa, factor X activado; ICAM, molécula de adhesion intercelular; TNF, factor de necrosis tumoral; VCAM, molécula de

adhesion de células vasculares; IL, interleucinas.

de las plaquetas y otros compuestos celulares, lo que facilitara la
formacion de trombos (Figura 1).

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN LA INFECCION
POR COVID-19 Y COMPLICACIONES TROMBOTICAS.

Un 20 a 50% de los pacientes en servicio de hospitalizacion por
enfermedad grave causada por el COVID-19 presentan alteracio-
nes hematoldgicas en las pruebas de coagulacion, entre las que se
destacan un dimero D elevado, tiempo parcial de tromboplastina
(TPT) y tiempo de protrombina (TP) prolongados, niveles dismi-
nuidos de fibrin6geno y trombocitopenia leve, estos resultados se
asocian a una mayor incidencia de eventos trombdticos como el
tromboembolismo venoso (TEV) y un mayor riesgo de muerte
para el paciente.?!!

Diversos estudios han encontrado que pacientes de edad avanzada

y con comorbilidades presentan niveles elevados de dimero D,
lo que indica un incremento en la produccién de trombina.’?3*
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Guan et al identifico que el 46.4% de los pacientes infectados
por el virus del SARS-CoV-2 tenian altas concentraciones de
dimero D.35 Igualmente Fogarty et a/ mostro que el 67% de los
pacientes mostraron un dimero D elevado, y lo relaciono con la
probabilidad de desarrollar trombosis y embolia pulmonar.* Se ha
tratado de describir la coagulopatia presentada en la infeccion por
COVID-19, sin embargo, estas alteraciones no cumplen de manera
estricta los criterios determinados por la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH) para la coagulacion intravascular
diseminada (CID) observada en la sepsis o trauma, pues a pesar
de tener una elevacion desproporcionada del dimero D y un TPy
TPT levemente prologados, la trombocitopenia es leve, por lo que
algunos estudios la han designado como “coagulopatia asociada
a COVID-19” que sugiere ser la combinacion de una CID de
bajo grado con microangiopatia trombdtica predominantemente
pulmonar.??

En los pacientes criticos, el riesgo de desarrollar TEV es mucho
mayor, ya que en estos, los tres mecanismos de la triada de Vir-
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Riesgo de inflamacion
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Figura 2. Algoritmo diagnoéstico.*”

chow se encuentran activados, la inmovilidad, genera éxtasis en
el flujo sanguineo que junto con el estado protrombdtico basal de
la enfermedad y activacion endotelial, propician el estado perfecto
para la instauracion de episodios de TEV, a esto, se le debe sumar
el uso de ventilacion mecanica, catéteres centrales, las deficiencias
nutricionales y las alteraciones hepaticas que pueden afectar la
produccion de factores de coagulacion, todas estas circunstancias
incrementan el riesgo de eventos tromboembolicos.*3

Los pacientes hospitalizados con COVID-19, especialmente los
que estan criticamente enfermos presentan mayores tasas de TEV;
Llitjos et al, presentaron la mayor incidencia de dicha compli-
cacion, con un 69%, esto a razon de que se realizé un monitoreo
ecografico duplex-dopler de la trombosis venosa profunda durante
la estancia en UCL.'4374

De igual forma, Helms et al encontraron que el 18% de los pacien-
tes con COVID-19 presentan complicaciones tromboembolicas

como el embolismo pulmonar y el TVP. Asi mismo, un estudio
francés identifico que el 20,6% de los pacientes ingresados a UCI
por COVID-19 desarrollaron embolia pulmonar, diagnosticado
en una mediana de seis dias desde la admision, estos datos fueron
dos veces mayor en comparacion con cualquier grupo control.*!
Las complicaciones trombdticas también pueden generar feno-
menos macrovasculares, se han descrito casos con afectacion
trombotica en el cerebro, bazo, intestino y corazon, que se pue-
den presentar tanto en el periodo agudo, como en las semanas
posteriores a la enfermedad grave, lo que indica que el cuadro
protromboético puede tener una duracion prolongada incluso luego
de terminar la estancia hospitalaria.***

Oxley et al describieron que aproximadamente el 2,5% de los
pacientes desarrollaron un accidente cerebrovascular isquémico
agudo o han sufrido un accidente cerebro vascular isquémico
durante la hospitalizacion, incluso los pacientes jovenes menores
de 50 afios.* También se han reportado casos de isquemia me-
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Tabla 1. Dosis y consideraciones de terapia anticoagulante en pacientes con covid-19 y coagulopatia. 50

Condicion Dosis Terapéutica

Dosis Profilactica

clinica

Enoxaparina

HBPM

Enoxaparina HBPM

CrC 10-29 mL/min: 1mg/kg cada
24 horas.
CrC <10 mL/min: Evitar el uso.

Ajuste segun

funcién renal infusion

Bajo Peso

(<50kg) 1mg/kg cada 12 horas

infusion

80 u/kg bolo + 18 u/kg/hr

80 u/kg bolo + 18 u/kg/hr

CrC 10-29 mL/min:
30mg cada 12 horas.
CrC <10 mL/min:
Evitar el uso.

7.500 unidades cada
8 horas

5000 unidades cada

40 mg cada 12 horas 8 horas

sentérica, obstruccion de arterias periféricas y arterioesclerosis
obliterante.

CRITERIOS DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ;CUAN-
DO PENSAR EN TROMBO-PROFILAXIS?

El tromboembolismo pulmonar, junto con la TVP son los even-
tos trombdticos mas frecuentes relacionados con el COVID-19,
con una incidencia de 20% en pacientes criticos y es una de las
principales causas de muerte y deterioro.'**

La Sociedad Americana de Hematologia, establece que niveles
de dimero-D mayores de 2.500ng/ml son sugestivos de compli-
caciones tromboticas durante la estancia hospitalaria y predicen
enfermedad critica y muerte. De la misma manera, el riesgo
trombadtico se asocia principalmente con un recuento plaquetario
mayor a 450 x 109/L y alteracion en marcadores inflamatorios
como la PCR con niveles mayores de 100mg/L o eritrosedimen-
tacion globular con resultados superiores a 40mm/h.*

En la Figura 2 se expone un tipo de algoritmo diagnéstico para
una infeccion por SARS-COV-2 con patron trombotico.

Todos los pacientes que presenten evidencia directa de trombosis
arterial y/o venosa como fibrilacion auricular, reemplazo valvular
mecanico o necesidad de profilaxis secundaria para TEV, deben
iniciar o continuar la terapia anticoagulante a menos que presente
otras comorbilidades.*” El consenso suizo también establece que
las heparinas no fraccionadas deben ser utilizadas en pacientes
en UCI con aumento en los niveles de dimero-D, inflamacion
severa, signos de disfuncion renal o hepatica.*4’

El uso profilactico de heparina de bajo peso molecular (HBPM)

y heparina no fraccionada (HNF) tienen un impacto positivo en
la mortalidad, lo que sugiere que todo paciente con COVID-19

Salutem Scientia Spiritus

en estado severo, debe iniciar terapia antitrombotica preventiva.*’
En pacientes hospitalizados con sospecha de tromboembolismo o
con hallazgos fisicos consistentes con TVP se recomienda enoxa-
parina 0,5 mg/kg dos veces al dia.*** En la Tabla 1 se muestran
las dosis con sus respectivos ajustes de la terapia antitrombotica
en pacientes con COVID-19 y coagulopatia asociada.

CONCLUSIONES

El virus SARS-COV-2 altera significativamente el sistema hema-
tologico, exacerbando la respuesta inmune, lesion endotelial, lo
que lleva a un estado trombotico debido a la estancia hospitalaria.

El diagnostico de este estado se establece mediante estudios de
laboratorio como marcadores de inflamacion (PCR, eritrosedi-
mentacion y recuento plaquetario), pruebas de coagulacion (TP,
TPT y Dimero-D) e imagenes diagnosticas, de estos dependen
la clasificacion del riesgo y el posterior esquema terapéutico.

Las complicaciones trombdticas como consecuencia de la CO-
VID-19 se considera frecuentes por lo que es imprescindible tener
en cuenta estos parametros al manejar esta enfermedad, logrando
un diagnostico y tratamiento oportuno.
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