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ABSTRACT

Currently, the global population is under siege from COVID-19, a disease caused by the SARS-CoV-2 coronavirus,
which has been declared a pandemic by the World Health Organization. COVID-19 usually presents with mild
respiratory symptoms but is also associated with less common and somewhat delayed clinical manifestations
such as thrombotic events (arterial or venous), skin inflammation, vasculitis, and the development of
pulmonary fibrosis. A literature review was conducted with the aim of characterizing hematological changes
in patients during COVID-19. A total of 23 bibliographic references were reviewed, including books, journals,
and websites from the Scielo and Infomed platforms. It was found that the main hematological alterations
caused by COVID-19 include lymphocytopenia, increased D-dimer, thrombocytopenia, platelet deficiency,
and thrombosis, all of which are favored by the cytokine storm.

Keywords: COVID-19; Lymphocytopenia; Cytokine Storm; Thrombosis.
RESUMEN

Actualmente la poblacion mundial se encuentra asediada por la COVID-19, una enfermedad causada
por el coronavirus SARS-CoV-2; y ha sido declarada por la Organizacion Mundial de la Salud como una
pandemia. La enfermedad COVID-19 suele presentarse con sintomas respiratorios leves, pero también se
asocia a otras manifestaciones clinicas menos frecuentes y algo mas tardias, como fenomenos trombéticos
(arteriales o venosos), inflamacion cutanea, vasculitis, y el desarrollo de fibrosis pulmonar. Se realizé una
revision bibliografica con el objetivo de caracterizar los cambios hematologicos en los pacientes durante la
COVID-19. Se revisaron un total de 23 referencias bibliograficas entre libros, revistas y paginas web de las
plataformas Scielo e Infomed. Se evidencia que las alteraciones hematologicas que provoca la COVID-19
son linfocitopenia, aumento de D-dimero y trombocitopenia, plaquetopenia y trombosis favorecida por la
tormenta de citoquinas.

Palabras clave: COVID-19; Linfocitopenia; Tormenta de Citoquinas; Trombosis.

INTRODUCCION

A mediados de diciembre del 2019, se presentaron en Wuhan-China, una serie de casos atribuidos a una
infeccion viral, que cumplian con criterios clinicos de neumonia con diferentes estadios de gravedad; llegando
incluso hasta la insuficiencia respiratoria e hipoxemia severa.®
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Esta infeccion, se atribuyé a una especie nueva de coronavirus, un beta coronavirus diferente al causante
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS)® y Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS).® Este nuevo
microorganismo fue nombrado por la OMS el 11 de febrero como SARS CoV 2(del inglés severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), y es causante de la enfermedad COVID-19 (del inglés coronavirus disease 2019).®

EL 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declara que la enfermedad por coronavirus
2019 constituye una emergencia de salud publica de preocupacioén internacional (PHEIC). El 11 de marzo de
2020, la OMS declara oficialmente la pandemia.®

Hasta el 5 de agosto del 2021, se han registrado en el mundo alrededor de 201 millones de casos de
coronavirus (SARS-CoV-2). Los paises mas afectados son EEUU, en primer lugar, con 631 879, en segundo lugar,
Brasil con 560 801 y en tercer lugar, la India con 426 785.©

Estados Unidos encabeza la clasificacion de muertes al superar los 631 500 decesos, seguido de Brasil con
alrededor de 560 800.7

En América Latina y el Caribe, los niUmeros de casos confirmados son 41 583 333 casos de COVID-19. Brasil
es el pais mas afectado por esta pandemia en la region, con alrededor de 20,1 millones de casos confirmados.
Argentina se ubica en segundo lugar, con aproximadamente 5,03 millones de infectados. México, por su parte,
ha registrado un total de 2 978 330 casos. Dentro de los paises mas afectados por el nuevo coronavirus también
se encuentran Colombia, Perl, Chile y Ecuador.®

Cuba, al cierre del 3 de agosto, acumula 422 mil 614 positivas. Se acumulan 3 091 fallecidos (98 en el dia),
letalidad de 0,73 % vs 2,13 % en el mundo y 2,59 % en Las Américas.®

Seglin la CMHW, el 3 de agosto la provincia reporto la mayor cantidad de contagios desde la pandemia, 723
casos. Ademas del fallecimiento de 6 villaclarefos. Los municipios con mayor tasa de incidencia son Sagua la
Grande (1510,87), Santa Clara (1307,28) y Corralillo (747,84). A la fecha este numero ha descendido, para un
total de 50 contagiados al mes.("% Estas cifras muestran un descenso gracias a la cooperacion y al cumplimiento
de las medidas estipuladas por el gobierno.

Se transmite por la via aérea o por contacto con mucosas, y su capacidad infectiva es alta, ya que los
individuos portadores pueden contagiar el virus durante su estado asintomatico. Tras una fase variable de
incubacion, que oscila entre 3 y 10 dias, inicialmente se manifiesta con sintomas respiratorios. Alrededor de un
80 % de los pacientes desarrolla un cuadro paucisintomatico, o incluso asintomatico. El 20 % restante desarrolla
un cuadro clinico caracterizado por una neumonia intersticial bilateral que comporta un fallo respiratorio y
un aumento de la respuesta inflamatoria sistémica con marcadores inflamatorios elevados. La mortalidad de
los pacientes que desarrollan este cuadro inflamatorio oscila entre un 10 % y un 20 %. La COVID-19 se asocia a
otras manifestaciones clinicas menos frecuentes y algo mas tardias, como fenomenos tromboticos (arteriales o
venosos), inflamacion cutanea, vasculitis, y el desarrollo de fibrosis pulmonar. "

La infeccion por el SARS-CoV-2, que origina la COVID-19, puede presentarse inicialmente con unos hallazgos
clinicos inespecificos, principalmente respiratorios. Se sabe que el virus se une a receptores ACE-2, expresados
en las células endoteliales respiratorias, desde donde entra en el organismo. La replicacion viral produce una
respuesta caracterizada en los casos graves por una desregulacion de la inflamacion y la coagulacion.(?

Entre las alteraciones hematologicas que produce esta infeccion, se supo desde el principio, que estaba
asociada a linfopenia, trombocitopenia y alteraciones de la coagulacion, que inicialmente se identificaron como
Coagulacion Intravascular Diseminada (CID); siendo el tromboembolismo pulmonar (TEP) el mas frecuente. Este
aumento de manifestaciones trombdticas pulmonares se ha descrito en autopsias de pacientes infectados en
las epidemias por los coronavirus SARS-CoV y MERS-CoV en 2003 y 2012, respectivamente. Ninguna de estas
manifestaciones es extrafa a una neumonia virica de las conocidas que frecuentemente iban ligadas a una
excesiva respuesta inflamatoria con secrecion de citoquinas.'?

A partir de estudios realizados en China y en otros paises, el laboratorio de hematologia clinica juega un
papel importante al proporcionar al equipo médico una serie de marcadores pronosticos Utiles en la evolucion
clinica de la enfermedad. Aunque la informacion en algunos casos esta limitada, los hallazgos disponibles
establecen que las variables hematoldgicas representan una herramienta esencial en el manejo de pacientes
afectados.™

El grado de linfopenia se ha ligado a la severidad y mortalidad por la infeccion, sobre todo en lo referente al
descenso de los linfocitos T8. A medida que surgian las diferentes descripciones del sindrome se evidencid, que
en los casos graves existia también una elevacion importante del D-Dimero, del Fibrindgeno, del Factor VIIl, del
Factor V y del Factor Von Willebrand (FVW).(™

A su vez, la velocidad de sedimentacion globular (VSG), o eritrosedimentacion, es un reactante de fase
aguda definida como uno de los complementarios de utilidad en la prediccion de los pacientes con evolucion
critica.

En Cuba se diseio, en enero del 2020, el Plan Estratégico Nacional para el Enfrentamiento a la COVID-19,
que incluye a los Organismos de la Administracion Central del Estado, las Empresas, el Sector No Estatal y la
poblacion en general. El mismo incluye como parte de su protocolo, especificamente en su anexo 2, los examenes
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complementarios que debian indicarse en cada caso. El hemograma con diferencial y la eritrosedimentacion
encabezan la lista de complementarios tanto en casos sospechosos como confirmados. ')

La COVID-19 es una pandemia global que ha afectado a millones de personas alrededor de todo el mundo
debido a su alto grado de virulencia. La infeccion por SARS-CoV-2 es la causante de una amplia gama de
afecciones en varios sistemas del organismo como el respiratorio, renal, cardiovascular, e inclusive, el sistema
nervioso. Estas afecciones son debido a la fisiopatologia del virus que provoca una respuesta inmune exagerada
en el huésped, una tormenta de citoquinas, causando alteraciones hematoldgicas, entre ellas una Coagulacion
Intravascular Diseminada (CID). Por la importancia que tiene conocer los cambios hematologicos provocados
por la Covid-19 para conocer la prediccion clinica de los pacientes, es que se decide realizar la presente
revision bibliografica para profundizar en los conocimientos referentes al tema.

Objetivo: Caracterizar los cambios hematoldgicos en los pacientes durante la COVID-19.

DESARROLLO
Fisiopatologia y respuesta inmune en infeccion por SARS-CoV 2

EL SARS es el estadio grave de la COVID-19 ocasionado por el SARS-CoV-2, virus respiratorio que pertenece a
la familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronaviridae. Es un virus RNA monocatenario de polaridad positiva,
cuyo genoma es de 26 a 32 Kb y hace parte del grupo de los betacoronavirus que causan infeccion respiratoria
en humanos, con transmision principalmente por contacto de mucosas. 43

Una vez que el virus penetra por las vias aéreas superiores con sintomas leves o sin sintomas desarrolla
algunos caminos desde alli, ya sea al establecerse en los pulmones, al abrirse camino hacia el tracto digestivo,
en una combinacion de ambos o a otros drganos. Desciende a los pulmones a través del arbol traqueo-bronquial
donde infecta el epitelio ciliado y finalmente los neumocitos. El receptor principal del coronavirus es la ECA2,
aunque el virus también se une a dos lectinas de tipo C expresadas en células dendriticas, DC-SIGN y LSIGN y el
receptor DPP4. Se hallan en diversos tipos celulares, como las células epiteliales bronquiales no ciliadas, otras
epiteliales de vias respiratorias altas, las epiteliales alveolares y las células endoteliales de los vasos sanguineos
a este nivel. Existen también receptores ECA2 en el miocardio, rifiones, higado y sistema nervioso central. El
receptor DPP4 también se encuentra en células epiteliales del rifion, intestino delgado, higado, pancreas y
prostata, asi como en leucocitos activados. (""1416)

La infeccion por SARS-CoV-2 se caracteriza por presentar 3 fases:

e Fase 1 o de infeccion temprana: se caracteriza por tener anosmia, fiebre, tos seca y sintomas
constitucionales como manifestaciones clinicas y los biomarcadores son linfocitopenia, aumento de
dimeros D, aumento de los niveles de LDH y aumento de los niveles de citoquinas.

e Fase 2 o pulmonar: disnea y taquipnea son las manifestaciones clinicas y los biomarcadores
son disminucion de la saturacion del 02, mayor aumento de los niveles de los dimeros D e infiltrados
pulmonares (TC).

e Fase 3 o de hiperinflamacion grave: las manifestaciones clinicas son Sindrome de Distress
Respiratorio Agudo (SDRA), shock séptico, insuficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca aguda,
coagulacion intravascular diseminada y los biomarcadores son: gran disminucion de la saturacion de 02,
mayor aumento de los dimeros D, aumento de los tiempos de coagulacion, aumento de ferritina, aumento
de interleucina 6(IL-6), factor de necrosis tumoral a (TNFa), PCR y aumento de los niveles de troponina.

En algunos pacientes afectos de COVID-19, el virus tiene la capacidad de producir una respuesta
inmunologica aberrante, en la que participa fundamentalmente la respuesta inmune innata mediada por
citocinas proinflamatorias, como interleucina 1 beta (IL-18), IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
(sintetizadas principalmente por los macréfagos) y el interferon gamma (IFN-y) (generado por linfocitos T
y estimulador de las citocinas previas). La produccion exagerada de estas citocinas produce la denominada
“cascada citocinica” y da lugar a una respuesta hiperinflamatoria, responsable del cuadro de SDRA 'y a cambios
biologicos caracterizados por un aumento remarcable de los niveles de proteina C reactiva (PCR) y ferritina. La
elevacion de estos reactantes de fase aguda es similar a la que se observa en la linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHH) o en su forma secundaria, el sindrome de activacion macrofagica (SAM). (1317

La COVID-19 grave se acompaha de niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH), linfopenia,
trombocitopenia y aumento del dimero-D.("1)

La activacion de la via de IFN frena la replicacion viral y activa la respuesta inmune adaptativa; se genera
un incremento exacerbado de citocinas proinflamatorias, denominada “tormenta de citoquinas”, de manera
que hay incremento en los niveles de interleucinas como IL-6, IL-2, IL-7, G-CSF, IFN-y y TNF que parece estar
implicado en la apoptosis linfocitaria.(41>17)

Por su parte, los linfocitos T CD4+ promueven la produccion de anticuerpos especificos del virus mediante
la activacion de linfocitos B dependientes de T; los CD8+ son citotdxicos y pueden eliminar directamente
las células infectadas. La disminucion de las células TCD4+ se asocia con una captacion de linfocitos a nivel
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pulmonar, asi como la produccion de citoquinas y anticuerpos reducida. De esta manera, se genera un cuadro
de neumonia grave conocido como sindrome respiratorio severo que consiste en inflamacion, dafo tisular,
deterioro funcional del pulmén, falla multiorganica, shock y, en casos severos, muerte.('41)

Las citoquinas y quimiocinas son responsables de la respuesta inflamatoria pulmonar; pero también del
proceso inflamatorio del endotelio de los vasos sanguineos. En la primera es responsable del cuadro de
neumonia viral reportado desde el inicio de los casos, al cual se suma posteriormente con los dias como
complicacion sobreinfeccion bacteriana que lo hace mas grave. En los segundos se afecta la microvasculatura
con inflamacion del endotelio (endotelitis), liberacion de mas citocinas inflamatorias, produccion de fibrina
a partir del fibrindgeno, agregacion plaquetaria y microtrombosis pulmonar y en otros o6rganos y también
trombosis en grandes vasos (algunos investigadores lo han llamado coagulacion intersticial diseminada en vez
de coagulacion intravascular diseminada). Este nuevo hallazgo sugiere que puede haber otro culpable que es
el mas mortal y no la propia neumonia viral como tal. Se han descubierto los trastornos de la coagulacion que
desempefan un papel importante en la COVID-19 letal.®

Se considera que la tormenta de citoquinas provocada por la respuesta inmune innata y adaptativa debido a
la infeccion por SARS-CoV-2 es la causante de las complicaciones y la letalidad de la COVID-19.

Cambios hematolégicos en pacientes con infeccion por SARS CoV-2

Las manifestaciones de la infeccion por SARS-CoV 2 se presentan principalmente a nivel del tracto respiratorio;
sin embargo, pueden involucrar otros sistemas como el hematopoyético. Las personas con comorbilidades
tienen un mayor riesgo de complicaciones, entre ellas, miocarditis fulminante y coagulacion intravascular
diseminada. "

Uno de los mecanismos que distingue una infeccion por SARS-Cov-2 de otras coagulopatias cominmente
observadas en pacientes con infeccion grave, es el dafo directo a las células endoteliales. Esto da lugar a una
liberacion masiva de componentes celulares endoteliales, como los multimeros del FVW y los activadores del
plasmindgeno. En pacientes con inflamacion sistémica, los niveles de ADAMTS-13 estan descendidos, por lo que
no pueden degradarse de una manera proporcional los multimeros generados del FVW. Esta acumulacion de
multimeros induce a la trombosis microvascular. Por otra parte, la liberacion del activador de plasminogeno da
como resultado una generacion de plasmina y puede explicar el aumento excesivo de los niveles de D-dimero.
Sin embargo, puede haber otros efectos, ya que las infecciones por coronavirus parecen estar asociadas con
una activacion tipica del sistema fibrinolitico.

Durante el periodo de incubacion, generalmente entre el dia 1y 14, cuando no hay sintomas especificos de
la enfermedad, el valor de los leucocitos y de los linfocitos es normal o esta discretamente disminuido.®

Cuando la viremia comienza a incrementarse el SARS-CoV-2 afecta principalmente a los tejidos que expresan
altos niveles de ECA como los pulmones, el corazén y el tracto gastrointestinal. Después de que inician los
sintomas, aproximadamente entre los 7 y 14 dias empieza un aumento significativo de citoquinas y mediadores
inflamatorios que se conoce como “tormenta de citoquinas”. Esto puede inducir a una apoptosis de linfocitos.
Y es aqui cuando la linfopenia aparece de manera significativa. Los hallazgos hematoldgicos mas comunes son:
linfopenia, neutrofilia, eosinofilia, trombocitopenia leve, y se han descrito algunos casos de trombocitosis. Los
recuentos absolutos de neutrofilos aumentan en los primeros dias tras del ingreso (> 5 x10° / L en 14/40 casos),
y comienzan a disminuir una semana después. ®

Una de las pruebas utilizadas para el apoyo diagnostico de la enfermedad es el hemograma, en el cual se
observan recuentos celulares alterados, principalmente leucocitos y plaquetas. Los leucocitos pueden estar
disminuidos con valores totales en casos severos menores de < 2 x 10° /L. La linfocitopenia se presenta de forma
moderada o severa con valores absolutos de e 0,5-1 x 10°/Ly < 0,5 x 10°/L, respectivamente, y se asocia con
un riesgo mayor de desarrollar sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS, siglas en inglés) al igual que una
probabilidad mayor de gravedad e ingreso a unidad de cuidados intensivos. ('

Se ha demostrado que los linfocitos expresan el receptor ECA 2 en su superficie; por lo tanto, el virus puede
infectar directamente estas células y finalmente producir lisis. La activacion de estas citocinas puede inducir
una atrofia de los organos linfoide, incluyendo el bazo, provocando a su vez apoptosis de los linfocitos.®

En un estudio de infeccion por pseudovirus y virus vivos, se demostré que el SARS-CoV-2 puede infectar a los
linfocitos T, éstas fueron infectadas a través de un receptor de membrana de fusién mediada por proteina Sy
que la infeccion puede ser inhibida por el péptido EK1.®

La citometria de flujo no demuestra una inversion en la relacion de CD4+/CD8+. Sin embargo, hay estudios
que sugieren que el SARS-CoV-2 puede afectar la funcion de los CD4+ helper y de los linfocitos T reguladores.
Con esta hiperactivacion hay una disminucion notable de las células T citotoxicas CD8+.%)

Se ha demostrado que los pacientes con enfermedad grave padecen linfopenia (< 600 cel/mm?), hasta ahora
la evidencia sugiere una mayor participacion de los linfocitos T citotoxicos (CD8+) en la etapa aguda; en etapas
avanzadas, cuando se presenta coinfeccion existe aumento de los leucocitos. "

En el extendido de sangre periférica es comin observar la presencia de linfocitos reactivos con caracteristicas
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plasmocitoides. Los neutrofilos en pacientes con enfermedad severa pueden presentar valores absolutos de
11,6 x 10° /L. La morfologia reportada en la linea granulocitica comprende hipergranulacion, hiposegmetacion
e hipercondensacion nuclear, asi como la posibilidad de hipersegmentacion. "

En Italia, en la Fondazione Policlinico A. Gemelli de Roma se ha reportado, tras a la observacion de frotis
de sangre periférica antes de tratamiento antiviral y/o antiinflamatorio, la presencia de anormalidades
morfologicas de los neutrdéfilos y megatrombocitos hipercromaticos tanto en casos de trombocitopenia como
en trombocitosis. Los neutréfilos presentan granulacion toxica y areas agranulares citoplasmaticas. Ademas,
cayados y desviacion a la izquierda con mielocitos y metamielocitos, en ocasiones ausencia de segmentacion
nuclear con formas de pseudo-Pelger. Se observa también células apoptéticas. Estos cambios desaparecen con
el inicio del tratamiento.®

En el estudio de Guan y col.™® se muestra leucopenia en 33,7 % y linfopenia en el 83,2 % de los casos,
trombocitopenia en 36,2 %.

Wu et al."” mostraron una asociacion entre la linfopenia y el desarrollo de sindrome de distrés respiratoria
aguda (SDRA).

Huang et al.? y Wang et al.?" sefalan una asociacion entre la linfopenia y la necesidad de ingreso a la
Unidad de cuidados intensivos.

Con el recuento de los linfocitos se puede predecir la evolucion de los pacientes. Se ha propuesto un modelo
basado en el recuento de éstos en dos tiempos, los pacientes con menos del 20 % en los dias 10-12 desde el
inicio de los sintomas y menos del 5 % entre los dias 17-19 tienen el peor prondstico.®

En cuanto a la inmunidad humoral, se ha descrito que, en el plasma de pacientes convalecientes, las células
B producen anticuerpos dirigidos a la glucoproteina SARS-CoV-2, especificamente a la proteina S. Xueto CAy
colaboradores refieren que en los pacientes con enfermedad grave existen mayores niveles de IgG y titulos mas
altos de anticuerpos totales asociados con peor pronostico.®

Los datos relacionados con el recuento plaquetario son muy heterogéneos; algunos han sugerido su asociacion
con un curso desfavorable de la enfermedad y pueden estar entre 100 000 y 150 000 / mm?3.(4

La plaquetopenia se relaciona con severidad en la infeccion con COVID 19. Qu et al.® mostraron que la ratio
plaquetas/linfocitos surge con un factor prondstico independiente y que mientras mas alto puede sugerir una
mayor tormenta de citoquinas por la hiperestimulacion plaquetaria.

La inflamacioén, puede estar aumentada en pacientes con hipertension arterial, diabetes, obesidad. Todas
estas condiciones inducen a una hiperreactividad plaquetaria. Se ha demostrado, que las plaquetas tienen
cambios en la expresion génica y en su funcion en pacientes con COVID-19 y también que, en enfermos criticos
ingresados en la UCI por la enfermedad, las plaquetas muestran una hiperagregabilidad con tendencia a unirse
a los monocitos mucho mayor que en los enfermos con una infeccion leve.(?

Todo ello, induce a pensar en un papel de las plaquetas en la fisiopatologia de la enfermedad y en postular
la introduccion de los antiagregantes plaquetarios en el tratamiento de estos pacientes, aunque aln se precisan
mas estudios para poder utilizar esta terapia de forma generalizada."?

Durante la fase de hiperinflamacion grave ocurre un mayor aumento de los dimeros D, aumento de los
tiempos de coagulacion, aumento de ferritina, aumento de interleucina 6(IL-6), factor de necrosis tumoral
a(TNFa), PCR y aumento de los niveles de troponina.

Finalmente, se plantea la posibilidad de encontrar anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con la
enfermedad. De hecho, recientemente se plante6 la posible relacion de los antigenos del sistema ABO con la
infeccion por COVID-19, lo que sugiere que el grupo sanguineo A es mas susceptible que los otros antigenos del
sistema, de lo que se infiere el posible papel protector del grupo 0.4

También se sabe desde hace afos, que existe una fuerte conexion entre la coagulacion broncoalveolar y la
fibrindlisis y la patogénesis del sindrome del distrés respiratorio agudo, en el que se produce una deposicion
de fibrina intrapulmonar. La medicion de los factores de coagulacion y fibrindlisis en el liquido broncoalveolar
ha demostrado que la generacion de trombina intrapulmonar, esta insuficientemente equilibrada por factores
de anticoagulantes fisioldgicos y fibrindlisis endégena. Ultimamente, se ha descrito que la elevacién del factor
V por encima del rango superior de referencia, se asocia a mayor incidencia de trombosis en pacientes graves
ingresados por COVID-19.(2

Se considera que las principales alteraciones hematologicas durante la COVID-19 son linfocitopenia, aumento
de D-dimeros, plaquetopenia y trombocitopenia.

El tromboembolismo pulmonar es la alteracion hematolégica mas frecuente provocada por la COVID-19,
ademas de su alta letalidad para los pacientes que lo padecen. Por estas razones es que se decide profundizar
en el tema de la trombosis por COVID-19.

Trastornos de la coagulacion y COVID-19

La coagulacion intravascular diseminada es una condicion clinica secundaria de enfermedades de base,
traumas, neoplasias y sepsis. La infeccion viral causada por el COVID-19 produce sepsis, al activar una fuerte
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respuesta inflamatoria sistémica que genera un desbalance en la homeostasis. "4

La reciente evidencia nos muestra que la forma clinica mas severa de COVID 19 puede verse complicada
con trastornos de la coagulacion, especificamente una forma de coagulacion intravascular diseminada, la cual
implica un alto riesgo de enfermedad tromboembdlica.®

Existe una clara relacion entre inflamacion y trombosis, en el que cada uno de los procesos promueve
la activacion del otro, siguiendo un sistema de retroalimentacion positivo. La comunicacion entre ambos se
produce a nivel de todos los componentes del sistema hemostatico, incluyendo células endoteliales, plaquetas,
proteinas de la coagulacion, sistemas anticoagulantes naturales y actividad fibrinolitica. Una vez activadas,
las células endoteliales secretan factores procoagulantes y antifibrinoliticos, como factor tisular (FT), factor
von Willebrand (FvW), tromboxano A2 e inhibidores del activador tisular del plasmindgeno - 1y 2 (PAl 1; PAIl 2)
tanto en células endoteliales como en musculares lisas de la pared arterial, macrofagos e incluso, los monocitos
circulantes.1®1"

La interleucina 6 (IL6) estimula en el higado la sintesis de proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno y sustancia
amiloide sérica A. La PCR amplifica la respuesta inmunoldégica en los tejidos estimulando la replicacion del
factor nuclear kB (FN-kB) que induce la produccion de moléculas de adhesion leucocitaria y quimocinas en la
célula endotelial, y tiene accion sinérgica con los lipopolisacaridos bacterianos induciendo el factor tisular (FT)
de produccion de monocitos. La interleucina 1 (IL1) provoca la sintesis de PAlI 1 en las células endoteliales,
mientras que la interleucina 4 (IL4) estimula la produccion del activador tisular del plasminogeno (t-PA) por los
monocitos. El linfocito T estimula el monocito devenido en macréfago a través del receptor CD 40, conocido
también como CD 154 e integrantes de la familia del factor de necrosis tumoral alfa (TNFd), y promueve la
produccion del FT. Las plaquetas regulan la expresion genética del CD 154 que provoca la sintesis del FT por los
macrofagos y las células musculares lisas. ¢

La hipoxia que esta presente en los pacientes con neumonia puede estimular la trombosis, no solo a través
del aumento de la viscosidad celular, sino por el aumento del factor inducible de hipoxia (HIF-1/HIF-2). La
alteracion del sistema de la hemostasia incluye cambios en el tiempo de tromboplastina parcial activado
(PTTa) y en el tiempo de protrombina (TP), y los productos de degradacion de la fibrina (PDF) y el dimero D se
encuentran moderada o marcadamente aumentados, principalmente en pacientes con enfermedad severa.

Existen cuatro factores fundamentales que favorecen la trombosis durante la infeccion. Primero, la tormenta
de citocinas proinflamatorias como la IL -1B8 y la IL-6 que estimulan la expresion del FT en las células inmunes
e inician la activacion del mecanismo de la coagulacion. En segundo lugar, el sistema fibrinolitico se suprime
por la disminucion de la actividad del tPA tipo uroquinasa y el aumento de la liberacion del PAI-1. Tercero,
las plaquetas son activadas por varias citocinas proinflamatorias y se unen facilmente al endotelio dafado.
Cuarto, el dano endotelial inducido por la inflamacion acelera ain mas la reaccion trombédtica. Ademas, la
inmovilizacion, la ventilacion mecanica, los dispositivos de acceso venoso central y las deficiencias nutricionales
aumentan el riesgo de tromboembolismo venoso y embolia pulmonar. 1"

Un diagnostico precoz de tromboembolismo pulmonar en pacientes con COVID-19 con manifestaciones
clinicas tipicas (deterioro subito de la oxigenacion, dificultad respiratoria o hipotension) es de vital importancia
en la supervivencia de estos pacientes. Aunque los datos publicados son muy limitados, parece razonable
pensar que el Dimero-D y su cinética de aumento, junto con las técnicas de imagen recomendadas podrian
ofrecer una informacion Util para la investigacion de trombosis venosa profunda (TVP) y/o TEP.®

Los pacientes en UCI tienen usualmente muchos factores de riesgo trombéticos, sin embargo, la fisiopatologia
de lo que se conoce en estos dias de la enfermedad COVID-19, impresiona que aumenta aln mas ese riesgo,
entre posibles causas directamente relacionadas al COVID-19 tenemos, dano endotelial, oclusiones/trombosis
microvasculares, y eventos autoinmunes.®

Un meta analisis de 7 estudios, recopilando 1783 paciente de UCI, sin COVID-19, han situado la incidencia de
ETE en paciente de UCI del 12,7 % (95 % CI 8,7-17,5 %). Por lo que hay que tomar en cuenta que los pacientes
criticos hospitalizados en la UCI tienen un alto riesgo de ETE debido a ambos factores de riesgo relacionados
con el paciente individual (edad, inmovilizacion, obesidad, antecedentes personales o personales) ETE familiar,
cancer, sepsis, insuficiencia respiratoria o cardiaca, embarazo, accidente cerebrovascular, trauma o reciente
cirugia) y factores de riesgo especificos de la UCI (sedacion, inmovilizacion, vasopresores o catéteres centrales).®

En varios estudios publicados a la fecha, se observan elevaciones del Dimero-D en pacientes enfermos,
siendo esta mas pronunciada en aquellos casos mas severos (dato con significancia estadistica). Otro estudio
retrospectivo mostré elevaciones del Dimero-D y del tiempo de protrombina mas pronunciados en pacientes
que requirieron ingreso a la UCI, en relacidon con los pacientes que no necesitaron ingreso a UCI. Estudio
publicado por Cui et al reportd la prevalencia de enfermedad tromboembodlica en pacientes con COVID-19 severo
ingresados en la UCI cerca del 25 %, sin utilizacion de tromboprofilaxis, de los cuales el 40 % de ellos murieron.
Niveles elevados de Dimero-D >1,5 pug/mL (rango normal 0,0- 0,5 ug/mL) predijeron una ETE (enfermedad
tromboembdlica) con una sensibilidad del 85 %, especificidad del 88,5 % y un valor predictivo negativo de
94,7 %. En otro estudio retrospectivo de Tang et al. que abarca datos de 183 pacientes con COVID-19. Los no
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sobrevivientes tenian niveles significativamente mas altos de dimero D (p <0,05), productos de degradacion de
fibrina (PDF) (p <0,05), y TPy TTP prolongado (p <0,05) en comparacion con los sobrevivientes. Ademas, el 71,4
% de los no sobrevivientes versus el 0,6 % de los sobrevivientes cumplieron con los criterios clinicos para la CID
durante el curso de la enfermedad. Los pacientes con enfermedad grave mostraron valores mas altos de Dimero
D y PDF que aquellos con manifestaciones mas leves (p <0,05 para ambas comparaciones).®

Recientemente, Ciceri et al.?) han propuesto el acronimo MicroCLOTS (microvascular COVID-19 lung vessels
obstructive thromboinflammatory syndrome) para designar esta microangiopatia trombdtica pulmonar o
trombosis in situ.

Concordante con esta hipotesis fisiopatoldgica se han hallado en las autopsias de pacientes fallecidos por
COVID-19 trombos de fibrina en vasos arteriales pulmonares de pequefo tamano. Por ello parece interesante
conocer la incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes con COVID-19 y TEP. Segln las series,
en pacientes con TEP la presencia de TVP concomitante varia entre un 35-45 %.(4

La coagulopatia asociada a COVID-19 parece ser una caracteristica entre los pacientes que fallecen, en un
estudio de 449 pacientes con COVID-19 severo, el tratamiento con anticoagulacion, mayormente con heparina
de bajo peso molecular (HBPM) aparenta estar relacionado con una disminucion de la mortalidad a los 28 dias,
en la poblacion que cumplia criterios de coagulopatia inducida por sepsis o con Dimero-D marcadamente alto.®

Asi lo demuestran los primeros resultados de las autopsias que muestran coagulos muy dispersos en multiples
organos: coagulos de vasos grandes incluida la trombosis venosa profunda (TVP) en las piernas y la embolia
pulmonar (EP) en los pulmones, corazon (donde ademas se produce una miocarditis), coagulos en las arterias
que causan accidentes cerebrovasculares; y pequeios coagulos en pequefos vasos sanguineos en los 6rganos de
todo el cuerpo. Todo complica la situacion con un sindrome de dano multiorganico, shock, arritmias cardiacas
graves, deterioro neurologico con compromiso de los centros reguladores cardio-respiratorios en el tallo
cerebral, haciendo este cuadro irreversible y la muerte.®

Por lo tanto, ante el gran riesgo de ETE, la aplicacion de tromboprofilaxsis farmacoldgica es obligatoria en
pacientes hospitalizados con COVID-19 segun las recomendaciones de ISTH (International Society on Thrombosis
and Hemostasis). En este contexto, el riesgo de ETE debe evaluarse en todos los pacientes con enfermedades
agudas ingresados en el hospital, y la tromboprofilaxis debe administrarse a todos estos pacientes de alto riesgo
de acuerdo con las guias de practica clinica habitual.®

Ademas, se debe de evaluar rutinariamente a todos los pacientes con COVID-19 bajo tratamiento con heparina
para descartar una trombocitopenia inducida por heparina (HIT) utilizando la puntuacion 4T (trombocitopenia,
tiempo de caida del recuento de plaquetas, trombosis, otras causas de trombocitopenia). Aunque la incidencia
de HIT en este grupo de pacientes aln no se ha determinado, existe un riesgo potencial debido a la desregulacion
inmune y al sindrome inflamatorio masivo inducido por la infeccion viral.®

Se considera que debido al porcentaje de desarrollar TEP y/o TVP en pacientes criticos y graves se debe
realizar la tromboprofilaxis a los pacientes con riesgo de agravar y mantener la vigilancia por si aparecen
sintomas de gravedad (deterioro subito de la oxigenacion, dificultad respiratoria o hipotension).

CONCLUSIONES

Las alteraciones hematoldgicas que provoca la COVID-19 son linfocitopenia, aumento de D-dimeros,
trombocitopenia, aumento de troponina, factor de necrosis tumoral, plaquetopenia. La inflamacion
provocada por la tormenta de citoquinas favorece la trombosis. La COVID-19 con frecuencia induce estados de
hipercoagulabilidad con inflamacion que aumenta los niveles de factores de coagulacion procoagulantes y la
interrupcion de la homeostasis normal de las células endoteliales vasculares que resulta en microangiopatia,
formacion de trombos locales y un defecto de coagulacion sistémica que conduce a trombosis de grandes vasos
y complicaciones tromboembolicas importantes.
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