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RESUMEN

Introduccion: la infeccion por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 se ha carac-
terizado a nivel mundial por presentar una coagulopatia asociada a la severidad
del cuadro con un aumento de la morbimortalidad. El estado inflamatorio severo
secundario a la infeccién conduce a un trastorno grave de la hemostasia tipica-
mente observado en pacientes con sepsis y se ha descrito recientemente como
coagulopatia inducida por sepsis (SIC: sepsis induced coagulopathy). Esto ha
sido escasamente documentado en los pacientes con infeccion por este nuevo
coronavirus.

Material y métodos: estudio prospectivo, en el cual se ingres6 a pacientes
con diagnostico por PCR (Protein Chain Reaction) para infeccion por SARS-
CoV-2 y neumonia grave por criterio de ATS (American Thoracic Society) Sco-
re, donde se realiz6 una tromboelastografia (TEG) a la cabecera del paciente
(tromboelastografia point of care), en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos.
Resultados: se observé tendencia a patrones de hipercoagulabilidad; el mas
frecuente (42% de las muestras estudiadas) fue el aumento de la amplitud maxi-
ma, que esta asociada a hipercoagulabilidad plaquetaria y en 21.4% el tiempo
de reaccion (R) disminuido relacionado con hipercoagulabilidad enzimatica.
Conclusiones: la infeccion por este nuevo coronavirus induce un estado pro-
coagulante al activar la plaqueta y el uso de antiagregante plaquetario pudiera
estar recomendado. Los patrones de coagulacion valorados en este estudio no
se restringieron solo a hipercoagulabilidad plaquetaria, por lo que se requiere
una mayor muestra para ser concluyentes.

Palabras clave: COVID-19, tromboelastografia point of care, neumonia severa,
hipercoagulabilidad plaquetaria.

ABSTRACT

Introduction: infection by the new coronavirus SARS-CoV-2 has been
characterized worldwide by presenting a coagulopathy associated with the
severity of the condition with an increase in morbidity and mortality. The severe
inflammatory state secondary to infection leads to a severe haemostasis
disorder typically seen in patients with sepsis and has recently been described
as sepsis induced coagulopathy (SIC). This has been poorly documented in
patients with infection by this new coronavirus.

Material and methods: a prospective study was carried out, in which patients
diagnosed by PCR (Protein Chain Reaction) for SARS-CoV-2 infection and
severe pneumonia by ATS (American Thoracic Society) Score criteria were
admitted, where performed a thromboelastography (TEG) at the patient’s
bedside (point of care thromboelastography), in the adult intensive care unit
(ICu).

Results: the results show a tendency to hypercoagulability patterns, the most
frequent in 42% of the samples studied, was the increase in the maximum
amplitude, which is associated with platelet hypercoagulability and in 21.4% the
decreased reaction time ® related to enzymatic hypercoagulability.
Conclusions: the infection by this new coronavirus induces a procoagulant
state by activating the platelet and the use of platelet antiaggregant could be
recommended. The hypercoagulability patterns assessed in this study were not
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restricted to platelet hypercoagulability, so a larger sample is required to be
conclusive.

Keywords: COVID-19, point of care thromboelastography, severe pneumonia,
platelet hypercoagulability.

RESUMO

Introducédo: a infecgdo pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 tem se
caracterizado em todo o mundo por uma coagulopatia associada a gravidade
da doenca e ao aumento da morbidade e da mortalidade. O estado inflamatério
grave secundario a infeccdo leva a um distirbio grave da hemostasia,
normalmente observado em pacientes com sepse, e foi recentemente descrito
como coagulopatia induzida por sepse (CIS). Isso foi pouco documentado em
pacientes com essa nova infeccéo por coronavirus.

Material e métodos: foi realizado um estudo prospectivo, no qual pacientes
diagnosticados por PCR (Protein Chain Reaction) para infeccdo por SARS-
CoV-2 e pneumonia grave foram admitidos de acordo com os critérios do ATS
(American Thoracic Society) score, onde foi realizada tromboelastografia (TEG)
a beira do leito do paciente (tromboelastografia point of care), na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) adulto.

Resultados: os resultados mostram uma tendéncia a padrdes de
hipercoagulabilidade, o mais frequente em 42% das amostras estudadas foi
0 aumento da amplitude maxima, que esta associado a hipercoagulabilidade
plaquetaria e em 21.4% a diminuicédo do R relacionado a hipercoagulabilidade
enzimatica.

Conclusdes: a infecgdo por esse novo coronavirus induz um estado pro-
coagulante pela ativacdo das plaguetas e o uso de agente antiplaquetario
poderia ser recomendado. Os padrdes de coagulagéo avaliados neste estudo
nédo se restringiram apenas a hipercoagulabilidade plaquetéria, razédo pela qual
€ necessaria uma amostra maior para que seja conclusivo.

Palavras-chave: COVID-19, tromboelastografia point of care, pneumonia
grave, hipercoagulabilidade plaquetaria.

Abreviaturas:

ATS = American Thoracic Society.

CID = coagulacion intravascular diseminada.

COVID-19 = coronavirus disease 2019 (enfermedad por
coronavirus 2019).

EP = embolismo pulmonar.

G = firmeza del coagulo.

HBPM = heparina de bajo peso molecular.

IC = indice de coagulacion.

K = tiempo de coagulacion.

Ly30 = lisis del coagulo a los treinta minutos.

MA = amplitud méxima.

ORp = odds ratio de prevalencia.

PCR = protein chain reaction (reaccién en cadena de la poli-
merasa).

R = tiempo de reaccion.

SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2 (sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2).
SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo.

SIC = sepsis-induced coagulopathy (coagulopatia inducida
por sepsis).

TEG = tromboelastografia.
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TP = tiempo de protrombina.

TPT = tiempo parcial de tromboplastina.

TVP = trombosis venosa profunda.

UCI = unidad de cuidados intensivos.

UCIA = Unidad de Cuidados Intensivos Adultos.

INTRODUCCION

En diciembre del 2019 un grupo de personas contraje-
ron una neumonia de causa desconocida, esta infeccion
fue vinculada a un mercado de mariscos en Wuhan,
China. Descubriéndose asi un nuevo tipo de coronavi-
rus, diferente del MERS-CoV y SARS-CoV, el llamado
inicialmente 2019-nCoV es el séptimo miembro de la
familia de coronavirus que infectan a los humanos.' La
condicién clinica que esta asociada a la infeccién por
SARS-CoV-2 se llama COVID-19 (coronavirus disease
2019).? Cerca de 5-10% de los pacientes con neumonia
grave por COVID-19 requieren ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y uso de ventilaciébn mecani-
ca.® La severidad del cuadro clinico se caracteriza por:
disnea, frecuencia respiratoria de 30 por minuto o mas,
saturacion de oxigeno sanguinea de 93% o menos,
una relacion de presion parcial de oxigeno arterial con
fraccion de oxigeno inspirado de menos de 300 mmHg
(PaO,/FiO,), o infiltrados en méas de 50% de los cam-
pos pulmonares dentro de 24 a 48 horas del inicio de
los sintomas.* También es descrita la severidad de una
neumonia por el score de la American Thoracic Socie-
ty (ATS).5 El estado inflamatorio severo secundario a
la infeccion por el SARS-CoV-2 conduce a un trastor-
no grave de la hemostasia tipicamente observado en
pacientes con sepsis y se ha descrito como un estado
de coagulacion intravascular diseminada (CID), basado
en disminucién del recuento plaquetario, con aumento
de tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina
activado (TP/TPT), con degradacion de productos de
fibrina como el dimero D, asi como bajo contenido de
fibrindbgeno.? Uno de los mecanismos de infeccion des-
cribe como el SARS-CoV-2 entra a la célula huésped,
uniéndose a la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), altamente expresada en el parénquima pulmo-
nar (células epiteliales de los alveolos), miocitos car-
diacos, endotelio vascular, entre otras células. Es por
eso que la agresion en el pulmon causa disrupcion del
epitelio y endotelio, esto con infiltrados celulares infla-
matorios alveolares, lo que lleva a una respuesta inicial
severa con niveles altos de citosinas proinflamatorias
(IL-1B, IL-6, FNTa); esta respuesta inmune es excesi-
va en pacientes criticamente enfermos y esta descrita
como una «tormenta de citocinas».® La respuesta in-
flamatoria excesiva que conlleva a desordenes en la
hemostasia observada en pacientes criticamente enfer-
mos con COVID-19 puede ser debida a una asociacion
de hipoxia combinada con un gatillo inmunomodulador

que estimule inflamacién y fendmenos tromboembo-
licos, que apoyan un estado de hipercoagulabilidad y
lesion en el endotelio. La hipoxia asociada a COVID-19
provoca vasoconstriccion y reduce el flujo sanguineo
que contribuye a disfuncién endotelial, asociado a triada
de Virchow (lesién endotelial, estasis e hipercoagulabi-
lidad). La liberacion de multimeros ultralargos de fac-
tor Von Willebrand y la sobreexpresion de factor tisular
(FIIT) envueltos en la hemostasia primaria, es uno de los
principales mecanismos propuestos de hipercoagulabi-
lidad.® En la enfermedad de COVID-19, la coagulopatia
no se presenta de manera comun como una CID sin-
tomética aguda, donde la trombocitopenia, el aumento
de tiempos de coagulacién o el fibrinbgeno disminuido
son caracteristicos, por lo que se asemeja mas a una
coagulopatia inducida por sepsis (SIC, por sus siglas
en inglés) en la infeccion por COVID-19. EIl concepto
llamado SIC, en donde existe la asociacion de fenéme-
nos tromboembdlicos y citoquinas proinflamatorias en
pacientes con diagnostico de sepsis, descrito en 2017 y
2019 por Iba y Levy, es un término que se relaciona con
esta coagulopatia por COVID-19.67

La tromboelastografia (TEG) es la herramienta que
permite medir las propiedades viscoelasticas de la san-
gre de una manera dinamica y global. Es un examen
que puede realizarse en la cabecera del paciente; ofrece
valiosa informacion del estado de coagulacion y permite
que la terapia pueda iniciarse tempranamente y dirigirse
hacia trastornos especificos como la disminucion o hi-
pofuncién de factores de coagulacion, fibrinbgeno, lisis
del coagulo y/o la alteracion de la funcién plaquetaria.®
La TEG en pacientes con COVID-19 parece ser una he-
rramienta rapida que, en el contexto de la alta infecto-
contagiosidad, permite realizar el estudio en la misma
area en donde estan aislados los pacientes criticamente
enfermos (point of care), por lo que proporciona informa-
cion de los estados reales de coagulacion, aunque los
reportes son muy escasos en la literatura mundial.

MATERIAL Y METODOS

Se describen los patrones de TEG del nimero total de
ingresos con diagnéstico por PCR para infeccion por
SARS-CoV-2 y neumonia severa por ATS score en los
meses de junio a septiembre de 2020 en pacientes que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos
(UCIA) del Hospital General «Las Américas» del Insti-
tuto de Salud del Estado de México, asi como las ca-
racteristicas antropométricas, clinicas, tratamiento anti-
coagulante y parametros bioquimicos de los pacientes.

Se realiz6 un estudio no probabilistico por conve-
niencia. Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
prueba molecular positiva por reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) para infeccién por SARS-CoV-2 y
criterios de neumonia grave por ATS score. No se in-
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cluyeron los casos con expediente incompleto, sujetos
que fallecieron antes de tener la prueba de PCR ni pa-
cientes que no autorizaron el consentimiento informado.

La interpretacion y analisis estadistico de los da-
tos se recabaron en una hoja de recoleccion de datos
predisefiada, la cual fue vaciada a una hoja de célculo
de Microsoft Excel 2010 para ser exportada al siste-
ma SPSS version 24 en espafiol. Para el analisis des-
criptivo: Las variables se representaron de acuerdo a
la naturaleza de la variable: se calcularon medidas de
tendencia central y dispersion (media, mediana, desvia-
cion estandar, recorrido intercuartil) para las variables
cuantitativas y se integraron por medio de tablas y gra-
ficas. Las variables cualitativas se reportaron por medio
de frecuencias absolutas, relativas y porcentajes, por
medio de tablas y graficas. Para el analisis inferencial:
el analisis bivariado (en dos grupos) se us6 U de Mann
Whitney para comparar las variables cuantitativas en
ambos grupos, segun la distribucion de los datos; y y2 o
exacta de Fisher para comparar las variables cualitati-
vas. Para medir el riesgo de presentar hipercoagulabili-
dad se utilizé odds ratio de prevalencia (ORp). Se uso el
paquete estadistico SPSS version 25 y se consideraron
significativos valores de p < 0.05

Procedimiento: Se procedi6 a ingresar a el area de
terapia intensiva COVID-19, por el personal investiga-
dor con capacitacion en el uso del tromboelastégrafo,
previa colocacion del equipo de proteccion personal con
traje Tivek®, gafas protectoras tipo goggles, guantes,
mascara con filtro P100 o mascarilla N95, cubre botas
desechables, bata quirdrgica desechable y gorro des-
echable, en el vestidor especialmente adaptado; se in-
greso por sitio de entrada exclusivo del personal médico
a el area, previa asepsia y antisepsia de manos y area
de toma de muestra; se colocan los accesorios (micro-
pipeta automatica, puntas desechables, agujas, jerin-
gas, tubo con reactivo kaolin y copa/pin con heparinasa)
en area especialmente destinada para el tromboelas-
tografo TEG5000® haemonetics Signy Switzerland. Se
tomd 1 mL de muestra sanguinea bajo puncion venosa
directa de cada paciente, para posteriormente anadirlo
al tubo reactivo kaolin y, previo pipeteo de 360 puL de
sangre, se afiadié la muestra a la copa/pin con hepari-
nasa dentro del analizador del tromboelastografo. Todo
esto se realiz6 a cinco metros de la cama del paciente,
con reporte de resultado en promedio de 30 minutos; se
analizaron las curvas de TEG y se procedi6 a obtener
datos de los expedientes, clinicos, examenes de labora-
torio y tratamientos de anticoagulacion y soporte de los
pacientes. Al final de la toma de muestra cumpliendo
protocolo de seguridad e higiene, se desinfecto el area
de muestra y se desecharon los residuos biologicos en
el area dispuesta para ello; enseguida se dirigio a el
area especialmente disefiada para la salida del perso-
nal médico, donde previa sanitizacion externa se retird

el equipo de proteccién personal y se dispuso en el area
correspondiente de los materiales desechables, ense-
guida nos dirigimos a el area de regaderas para aseo y
cambio de vestimenta.

RESULTADOS

La muestra incluy6 a 14 pacientes con edad promedio
de 53.8 anos, 78.6% de la poblacion estudiada fueron
hombres, con una media de indice de masa corporal
(IMC) de 29.7 kg/m?; el promedio de estancia en UCI
fue 6.9 dias al momento de la toma de la TEG, con
20.4 dias promedio del inicio de la sintomatologia a su
estancia en UCI. Todos (100%) los pacientes se encon-
traban bajo ventilacion mecéanica y 71.42% estaba con
uso de vasopresor (norepinefrina). A nivel bioquimico,
la media para valores séricos fue: ferritina 1,008.8 ng/
mL, dimero D 2,703.0 ng/mL, hemoglobina 12.7 g/dL,
hematocrito 39.3%, plaquetas 218.3 x 103, TP 22.0 se-
gundos, TPT 34.5 segundos e INR (indice internacional
normalizado) 1.2%. En cuanto a la clinica, se present6
hemorragia activa en 35.71% de los pacientes. Los si-
tios donde se presentaron las hemorragias fueron: via
aérea en cuatro casos, hemorragia cerebral intraparen-
quimatosa en uno, hematuria en uno, sitio de herida
quirdrgica (traqueostomia) en uno y epistaxis en uno.
A los pacientes se les realizaron cultivos de diferentes
sitios con base en las guias internacionales de enfer-
medades infecciosas;® se aislaron bacterias en 78.6%
de los casos, siendo la via aérea (secrecion bronquial)
el sitio de aislamiento con mayor porcentaje. Se usé
acido acetilsalicilico en 21.4% de los casos; se utiliza-
ron anticoagulantes (enoxaparina) en todos (100%) los
pacientes (Tabla 1).

Para la TEG se registraron los siguientes promedios:
tiempo de reaccion (R) 6.3 min, tiempo de coagulacion
(K) 2.3 min, angulo alfa 67.8 grados, amplitud maxima
(MA) 66.7 mm, firmeza del coagulo (G) 12.4 k, indice
de coagulacion (IC) 0.6 y lisis del coagulo a los treinta
minutos (Ly30) 13.5%. Cuarenta y dos por ciento de los
pacientes presento la MA aumentada, 21.42% el R dis-
minuido, 21.52% tuvo el angulo alfa aumentado y 7.14%
el IC también aumentado. También se registraron patro-
nes de fibrindlisis (tanto primaria como secundaria) con
la Ly30 prolongada en 21.42% de los pacientes. El valor
para G se mostr6 aumentado en 35.7% y disminuido
en 14.28% (Tabla 2). Los patrones se muestran en la
Tabla 3, Figuras 1y 2.

El patrén de hipercoagulabilidad se registré en 57%
de los pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2
ingresados a la UCIA. El inicio de sintomas mayor a
14 dias mostrd ser un factor protector para hipercoa-
gulabilidad con ORp de 0.62 (0.04-8.73), p = 0.62; el
riesgo de presentar hipercoagulabilidad en pacientes
con estancia mayor a siete dias en UCIA fue 1.67 ve-
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ces mas (0.19-14.27), p = 0.58; el riesgo de presentar
hipercoagulabilidad en pacientes con coagulopatia in-
ducida por sepsis es 2.2 veces mas (1.15-4.20), p =
0.21y el riesgo de hipercoagulabilidad en pacientes con
hemorragia activa es cinco veces mas (0.39-64.39), p
= 0.21. La edad, el sexo y el indice de masa corporal
no mostraron resultados estadisticamente significativos
(Tablas 3y 4).

DISCUSION

Los fenébmenos tromboembdlicos han sido una caracteris-
tica de la infeccion por SARS-CoV-2.1% La SIC y la CID es-
tan asociadas a la presentacion del paciente criticamente
enfermo con SARS-CoV-2 y su desenlace fatal;'-® se han
observado con incidencia de 1 a 8.7% en pacientes con
COVID-19. Estos pacientes desarrollan un alargamien-

Tabla 1: Caracteristicas demogréficas, clinicas, tratamiento anticoagulante
y parametros bioquimicos de la poblacion investigada.

1 2 3 4 5 6 7 8
Edad (afios) 61 48 27 52 49 72 68 68
Sexo Femenino Masculino Masculino Masculino Femenino Masculino Masculino Masculino
Talla (m) 1.55 1.6 1.7 1.68 1.55 1.61 1.62 1.66
Peso (kg) 80 85 91 80 80 62 71.5 85
IMC (kg/m?) 333 33.2 315 28.3 333 23.9 27.2 30.1
Cultivo germen aislado Staphylococcus  Acinetobacter ~ Enterococcus  Staphylococcus — Escherichia — Acinetobacter
epidermidis baumannii/ faecalis aureus coli baumannii/
Klebsiella Pseudomona
pneumoniae aeruginosa/
Staphylococcus
aureus
Cultivo sitio de aislamiento Secrecion Secrecion Urocultivo Hemocultivo — Secrecion — Secrecion
bronquial bronquial bronquial bronquial
Dias de inicio de los sintomas 12 13 13 16 19 16 29 18
Dias en UCI 2 3 1 2 1 7 8 8
Ventilacion mecénica Si Si Si*VMNI Si Si Si Si Si
Vasopresor No Si No Si Si Si Si Si
Ferritina (ug/L) 3,289 = 1,500 3,027 = 1,150 = =
Dimero D (ng/mL) 15,366 — — — — 610 — —
Hemoglobina (g/dL) 11.7 1.1 14.5 13.3 124 13.8 7.7 15.6
Hematocrito (%) 34.9 34.1 44.4 40.6 384 43.2 24.6 48.4
Plaquetas (x 10%) 193 122 336 176 349 91.0 26.0 144
Leucocitos (x 10°) 10.4 13.8 6.6 46.4 19.2 229 47 145
Neutréfitos (%) 73.9 84.7 86.8 96.2 94.1 95.8 90.8 90
Linfocitos (%) 21.1 11.6 8.1 1.1 4.1 1.4 44 7
Creatinina (mg/dL) 0.9 35 0.8 35 0.6 1.6 15 1.2
Urea (mg/dL) 54 205 45 141 30 163 120 92
DHL (UIIL) 487 589 436 709 306 550 377 527
TP (s) 11.4 12.8 12.4 13.2 12.3 21.3 133.8 121
TPT (s) 22.1 28.3 19.6 40.7 32.7 34.9 57.9 234
INR 0.98 1.1 1.07 1.14 1.06 1.83 1.19 1.04
PA (mmHg) 121/54 92/52 121/65 124/75 123/64 104/68 104/70 125/82
PAM (mmHg) 75.6 65.3 83.7 91.3 83.7 80 81.3 96.3
FC (Ipm) 75 83 63 121 84 81 106 87
FR (rpm) 25 20 29 26 25 33 18 25
Temperatura (°C) 36.9 37.3 36.8 38.5 37.8 36.3 37 36
Saturacion (%) 90 89 91 93 90 91 92 92
Hemorragia activa No Si Si No No No Si No
Sitio de hemorragia No Hematuria/ Via aérea No No No Sistema ner- No
via aérea vioso central
(hemorragia
intraparenqui-
matosa)
Uso de acido acetilsalicilico No No Si Si No No No No
(100 mg/24 horas)
Uso de enoxaparina 60 mg/24 40 mg/24 60 mg/12 40 mg/24 60 mg/24 60 mg/24 60 mg/24 60 mg/12
(anticoagulante) horas horas horas horas horas horas horas horas

DHL = deshidrogenasa lactica. FC = frecuencia cardiaca. FR = frecuencia respiratoria. IMC = indice de masa corporal. INR = International Normalized Ratio (indice internacional normalizado).

Ipm = latidos por minuto.

PA = presion arterial. PAM = presion arterial media. rpm = respiraciones por minuto. TP = tiempo de protrombina. TPT = tiempo parcial de tromboplastina. UCI = unidad de cuidados intensivos.

VMNI = ventilacién mecanica no invasiva.
Fuente: Directa.
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Continua la Tabla 1: Caracteristicas demogréficas, clinicas, tratamiento anticoagulante
y parametros bioquimicos de la poblacidn investigada.
Valores
9 10 11 12 13 14 Media referencia
Edad (afios) 44 51 44 43 62 64 53.8 Afos
Sexo Masculino Masculino Masculino Masculino Masculino Femenino 78.6% %
(Masculino)
Talla (m) 1.74 1.68 1.75 1.7 1.56 1.5 1.6 Metros
Peso (kg) 84 65 78 98 72 80 79.4 kg
IMC (kg/m?) 27.8 23.0 255 33.9 29.6 35.0 29.7 18.5-24.9
kg/m?
Cultivo germen aislado Acinetobacter Staphylococ- - Acinetobacter ~ Acinetobacter  Acinetobacter 78.6 %
baumannii/ cus aureus/ baumannii/ baumannii/Sta- baumannii/
Pseudomona Candida Klebsiella phylococcus Staphylococ-
aeruginosa/ albicans pneumoniae/ aureus cus aureus
Staphylococcus Candida
aureus albicans
Cultivo sitio de aislamiento Secrecion Secrecion — Secrecion Secrecion Secrecion — —
bronquial bronquial bronquial bronquial bronquial
Dias de inicio de los sintomas 27 17 31 32 19 23 204 Dias
Dias en UCI 4 4 10 18 9 10 6.9 Dias
Ventilacion mecénica Si Si Si Si Si Si 100 %
Vasopresor Si No Si No Si Si 71.42 %
Ferritina (ug/L) — — 756 2,516 1,885 — 1,008.8 20-400 pg/L
Dimero D (ng/mL) — — — 496 21,370 — 2,703.0 <500 ng/mL
Hemoglobina (g/dL) 8.2 19.4 13.3 125 12.2 12.3 12.7 11.5-16.5 g/dL
Hematocrito (%) 24.5 60.7 39.2 40.1 37.6 39.7 39.3 37-54%
Plaquetas (x 10%) 482 265 222 187 338 125 218.3 150-450 x 10°
Leucocitos (x 10°%) 10.2 20.9 1.1 9.3 271.7 12 16.4 5-10 x 10°
Neutréfitos (%) 62 87.4 88.8 71.9 93.6 95 86.5 40-70%
Linfocitos (%) 9.5 26 6.0 16.0 32 32 7.1 1.2-3.4%
Creatinina (mg/dL) 3.9 2.0 0.6 0.9 1.0 1.2 1.7 0.6-1.3 mg/dL
Urea (mg/dL) 90 199 51 32 7 133 101.9 15-39 mg/dL
DHL (UI/L) 437 684 719 213 417 304 482.5 100-190 UI/L
TP (s) 13.8 12.7 135 12.7 12.6 13.3 22.0 10.7-14.3 seg.
TPT (s) 39.4 26.9 2741 56.4 35.3 37.9 34.5 22-30 seg.
INR 1.9 1.09 1.16 1.12 1.09 1.15 1.2 0.9-1.5%
PA(mmHg) 147/81 106/64 110/70 130/80 118/72 115/60 117/68 mmHg
PAM (mmHg) 103 78 83.3 95 87.3 78.3 84.4 mmHg
FC (Ipm) 115 120 89 81 75 60 88.6 x min.
FR (rpm) 30 31 30 28 28 27 26.8 x min.
Temperatura (°C) 37.9 38.7 36.5 37.2 38 37 37.3 °C
Saturacion (%) 88 89 90 92 93 94 91.0 %
Hemorragia activa No No Si Si No No 35.71 %
Sitio de hemorragia No No Via aérea Via aérea No No — %
Epistaxis
Herida gx
Uso de &cido acetilsalicilico No No Si No No No 28.57 %
(100 mg/24 horas)
Uso de enoxaparina 40 mg/24 60 mg/12 60 mg/24 40 mg/24 40 mg/24 60 mg/24 100 %
(anticoagulante) horas horas horas horas horas horas

DHL = deshidrogenasa lactica. FC = frecuencia cardiaca. FR = frecuencia respiratoria. IMC = indice de masa corporal. INR = International Normalized Ratio (indice internacional normalizado).

Ipm = latidos por minuto.

PA = presion arterial. PAM = presién arterial media. rpm = respiraciones por minuto. TP = tiempo de protrombina. TPT = tiempo parcial de tromboplastina. UCI = unidad de cuidados intensivos.

VMNI = ventilacién mecénica no invasiva.
Fuente: Directa.

to de TP y TPT, asi como trombocitopenia;'’ en nuestra
serie de casos, sin embargo, si hubo un alargamiento de
los tiempos de coagulacion, éste no fue pronunciado y la
trombocitopenia no fue el comun denominador, s6lo un
paciente la presentd severa (26 mil plaquetas), esto en
los laboratorios de coagulacion tradicional.

La caracteristica principal del COVID-19 severo es
la respuesta inflamatoria desregulada, la llamada «tor-

menta de citocinas» que es caracterizada por niveles
elevados de citocinas proinflamatorias debido a un
estimulo principal a nivel endotelial con liberacién de
factor tisular (FTVII) y factor Von Willebrand (FVW).'?
Los principales estimulos relacionados con esta hipe-
rinflamacioén es la interleucina 6 y mediado a través de
ella lo es la ferretinemia con un punto de corte maximo
de 3,289 ng/mL en la serie de pacientes analizados en
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w Tabla 3: Patrones de tromboelastografia
5.2 8 de los pacientes estudiados.
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agudo (SDRA) es un fenémeno protrombético y Gatti-
noni'# ha descrito microtrombosis por lesién endotelial a
nivel pulmonar que también incrementan los niveles del
dimero D, y sin discutir el dafio por la ventilacién meca-
nica que, en menor o mayor grado, puede presentarse
en los vasos pulmonares; por lo tanto, en los pacientes
con COVID-19 severo y ventilacidbn mecanica, existe una
clara desregulacién de la coagulacion, lo que explica los
niveles altos con media de 2,703 ng/mL en nuestra se-
rie de pacientes, recordando que todos los pacientes de
nuestra muestra habian desarrollado SDRA por la neu-
monia grave y todos se encontraban intubados. ¢

En nuestro estudio, 57% de los pacientes mostraron
un estado hipercoagulable caracterizado por una MA >
72 mm y 7.1% mostraron también un IC > 3 que es un
parametro que evidencia hipercoagulabilidad plaque-
taria al estar en conjunto con una MA elevada; 35.7%
presentaron un valor de G > 13.2 k, mostrando también
un estado de hipercoagulabilidad plaquetaria mas que
enzimatica. El 21.42% presentd el R disminuido asocia-
do a un estado hipercoagulable enzimatico. Se encon-
tro criterios para CID en 21.4% y criterios para SIC en
14.2% de los pacientes, con tiempos de coagulacion
alargados o INR, ademas de trombocitopenia en labo-
ratorio tradicional.

Se describieron diferentes hallazgos en estudios
donde se realiza TEG en relacion con estados hiper-
coagulables, como la completa falta de Ly30 en 57% de
la muestra, descrito como «fibrindlisis Shutdown”.'” En
otro estudio, Yin S, Huang M y colaboradores comen-
tan la probabilidad de que los pacientes con COVID-19
presenten mayor conteo plaquetario sérico que otros
enfermos y que la plaqueta esté activada. Panigada y
asociados describen una MA aumentada en 83% de su
muestra, asociada a un estado hipercoagulable plaque-
tario; si bien los perfiles de TEG son heterogéneos en
varios estudios, un valor que se ha mantenido elevado
en la mayoria de las series es la MA > 40-80% de los
pacientes estudiados.? Si bien la desregulacion en la he-
mostasia anteriormente descrita es una caracteristica en

la infeccion por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, no se
descarta la sobreinfeccion bacteriana como un probable
factor para encontrar estados hipercoagulables y coagu-
lopatias coexistiendo en los pacientes estudiados.'®

Por ultimo, es de considerar que en algunos patro-
nes de TEG de nuestros pacientes que desarrollaron
fibrindlisis tanto primaria como secundaria pudieran in-
dicar la existencia de un factor circulante similar a la
plasmina-plasmindgeno, debido probablemente a frag-
mentos virales (como la nucleocapside del virus SARS-
CoV-2) que activan intensamente la lisis del coagulo.
La asociacion de SIC y CID ha sido descrita también
por sobreinfecciones con bacterias y/o micosis (Acine-
tobacter baumannii/Aspergillus fumigatus).'® Es por eso
que podemos también considerar una asociacion de la
fibrindlisis que se evidencio en los patrones de TEG en
algunos pacientes de nuestra muestra con infeccion so-
breafiadida por este tipo de bacterias u hongos.

Estratificacion de riesgo tromboembodlico: Diferen-
tes estudios®”'9 han recomendado la estratificacion de
riesgo tromboembdlico a través de herramientas pre-
dictivas con los puntajes o scores, como el de SIC en
el que es diagnéstico un score > 4 puntos, y para CID
donde el score de la International Society of Thrombosis
and Hemostasis (ISTH) requiere un puntaje > 5 para el
diagnéstico; en ambos casos, por arriba de esta puntua-
cion se iniciara la tromboprofilaxis. Ya que estas entida-
des se manifiestan clinicamente con fenbmenos trom-
boembdlicos en los pacientes criticamente enfermos,
sea una CID o SIC, es necesario iniciar tromboprofilaxis
para disminuir este riesgo. En México, el Colegio Mexi-
cano de Medicina Critica (COMMEC) recomendo6 el uso
del Score de Caprini para la estratificacion de enfermos
con COVID-19, para iniciar la tromboprofilaxis en estos
pacientes, y en publicaciones recientes se ha recomen-
dado iniciarla en todos los pacientes con COVID-19 se-
vero.'%15 Material adicional en el codigo QR (Figura 3).

Tratamiento con anticoagulantes: los fenbmenos
tromboembdlicos en pacientes con COVID-19 severo
ha estado presentes desde el inicio de la pandemia a

Tabla 4: Factores de riesgo de hipercoagulabilidad en pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2. N = 14,

Hipercoagulabilidad

No Si
N=6 N=8 ORp

Variable n (%) n (%) p (1C95%) Intervalo

Edad >50 afios* 4(67) 4(50) 0.63 0.5 0.06 4.47
Masculino* 5(83) 6 (75) 0.62 0.6 0.04 8.73
indice de masa corporal (> 30 kg/m?2)* 3(50) 4(50) 0.71 1.0 0.12 8.31
Dias de inicio de sintomas (> 14 dias)* 5(83) 6 (75) 0.62 0.6 0.04 8.73
Dias de estancia en UCIA (> 7 dias)* 3 (50) 5(63) 0.53 1.7 0.19 14.27
Coagulopatia inducida por sepsis* 6 (100) 5(63) 0.21 22 1.15 4.20
Hemorragia activa* 1(17) 4(50) 0.21 5.0 0.39 64.39

UCIA = Unidad de Cuidados Intensivos Adultos. ORp = odds ratio de prevalencia. IC95% = intervalo de confianza de 95%.

* = Prueba exacta de Fisher.
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nivel mundial; las principales manifestaciones han sido
los embolismos pulmonares (EP) asi como trombosis
venosa profunda (TVP); el estudio realizado por Cuiy
colaboradores reporta que hasta 25% de pacientes con
neumonia severa por COVID-19 presentd TVP."%1 Klok
y asociados informaron que hasta 31% de los pacientes
criticamente enfermos presentan de TVP, EP y trombo-
sis arterial (TA) en su resultado compuesto. Otro estudio
realizado por Helms y colegas reporto que hasta 16.7%
de los pacientes con COVID-19 severo en el servicio de
UCI presentaron EP.7%'" Se ha reportado que la inciden-
cia general de EP es de 39-115 por cada 100,000 habi-
tantes.?° Si bien la incidencia en pacientes con COVID-19
severo no difiere mucho de lo reportado con anterioridad
en la literatura para fendbmenos tromboembodlicos, la CO-
VID-19 severa esta bien definida como una enfermedad
tromboembdlica y es imperativo iniciar tratamiento con
anticoagulantes desde su diagnostico e ingreso a hos-
pitalizacion. En el servicio de UCI de los investigadores
de este estudio, se inicia con tromboprofilaxis desde su
ingreso, 40-60 mg de heparina de bajo peso molecular
(HBPM), enoxaparina subcutanea cada 24 horas o he-
parina no fraccionada (HNF) 5,000 Ul subcutanea cada
8-12 horas; si hay contraindicacion para HBPM o lesion
renal aguda, se realiza ajuste de dosis con HNF 5,000 Ul
subcutanea cada 12 horas o HBPM 30 mg subcutanea
cada 24 horas. Ya que el paciente criticamente enfermo
es dinamico, se solicitan marcadores de severidad en
particular dimero D vy ferritina; valorando los niveles, se
realizaran ajustes en el tratamiento de los pacientes, si
el dimero D se encuentra por arriba de 3,000 ng/mL y/o
ferritina mayor a 1,000 pg/L se administra dosis de 40 mg
cada 12 horas, aplicandose dosis plena de anticoagula-
cion si se realiza diagnostico de TVP o EP en cualquier
momento. Solo tres de nuestros pacientes estudiados
requirieron anticoagulacion plena, por marcadores de
severidad, sin presentar fendmenos tromboembdlicos.
El resto tenian anticoagulacién profilactica.

La monitorizacién del dimero D es una gran herra-
mienta desde el inicio de la pandemia, se reporté mayor
mortalidad en pacientes con COVID-19 severo con va-
lores de dimero D > 2,120 ng/mL."32" Una recomenda-
cién en conjunto acerca de valor de dimero-D fue des-
crita en agosto de 2020 por Mucha y su equipo,'° los
cuales emplean un punto de corte de 3,000 ng/mL para
utilizar un esquema extendido de HBPM (enoxaparina
40 mg subcutanea cada 12 horas). También los investi-
gadores de este estudio coincidimos con ese abordaje.

Tromboprofilaxis versus anticoagulacién: el uso de
anticoagulantes desde el inicio de la pandemia ha sido
piedra angular en el tratamiento del COVID-19 seve-
ro. Al principio se valoré el uso de anticoagulacion
plena versus tromboprofilaxis, pero desde el inicio de
la pandemia, el peso clinico y el sustento bibliografi-
co favorecio la necesidad de tromboprofilaxis. En linea

de tiempo podemos nombrar a la ISTH/National Insti-
tutes of Health y la American Society of Hematology,
la cual publicoé una guia interina en marzo de 2020."3
Tang y colaboradores, en marzo 2020,°' el COMMEC
con la «Guia para la Atencién del Paciente Critico con
Infeccion por COVID-19» en marzo de 2020,%2 Hugo ten
Cate en abril de 2020,° Bikdeli y asociados en abril de
2020,%* Vivas y colegas en abril de 2020,%° Becker y su
equipo en mayo de 2020,? Iba/Levi y su grupo en mayo
de 2020,"" Mucha y colaboradores en agosto de 20201°
y Costanzo y asociados en septiembre de 2020;'° todos
estos estudios a favor de la tromboprofilaxis. Cabe des-
tacar que la Sociedad Espariola de Cardiologia®® pro-
puso, ademas de iniciar con tromboprofilaxis, cambiar
a un esquema extendido si el paciente tenia los marca-
dores de severidad elevados: el dimero-D > 3 veces del
limite normal, la proteina C reactiva > 15 veces, la IL 6
(interleucina 6) > 40 pg/mL, la ferritina > 1,000 pg/L y/o
linfopenia < 800 células/mm?3. Asi, nuestro enfoque ini-
cial es la tromboprofilaxis; las recomendaciones de anti-
coagulacion plena estan bien especificadas en la enfer-
medad tromboembdlica, como lo describe la Sociedad
Europea de Cardiologia para EP y sindrome coronario
agudo, y solo se da esquema extendido con elevacién
de marcadores de severidad como lo antes descrito. En
nuestro estudio 11 pacientes recibieron anticoagulacion
profilactica, de los cuales en cuatro el patron de coagu-
lacion por TEG fue anormal, por lo que se les realiz6
ajuste por esquema extendido.

Antiagregacién plaquetaria: sobre el uso de antia-
gregacion plaquetaria, solo la Sociedad Espafiola de
Cardiologia recomienda valorar el uso de antiagregan-
tes plaquetarios para la COVID-19 severa.?® La postura
acerca de este tema se ha analizado en guias como
«Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombo-
sis», 9th ed. por Guyat y colaboradores,?® la cual esta
en contra de su uso. El empleo de antiagregante pla-
quetario tiene sus indicaciones claras, como son: sin-
dromes coronarios agudos, enfermedad isquémica
cerebral, fibrilacion auricular con factores de riesgo en
los que esta contraindicada la anticoagulacion. Pero la
aparicion de nuevas enfermedades como la COVID-19
con estados procoagulantes y el uso de medios de la-
boratorio para valorar la hemostasia del paciente critico
in vivo como la TEG point of care,?” puede cambiar el
abordaje del tratamiento de antiagregacion plaquetaria.
En nuestra serie de casos se utilizd acido acetilsalicilico
en tres pacientes antes de realizarse la TEG con una
MA aumentada de mas de 72 mm que indica una acti-
vacion plaquetaria intensa.

CONCLUSIONES

Los patrones de TEG de la poblaciéon estudiada mues-
tran un estado de hipercoagulabilidad enzimatica y
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Figura 3: Escanee el siguiente codigo QR para material adicional.

plaquetaria, asi como fibrindlisis en algunos pacientes,
esto claramente asociado a un estado de hiperinflama-
cion sistémica, vasoconstriccion e hipoxia, asi como al
proceso de lisis celular de los tejidos infectados por la
replicacion viral y la propia viremia, aunado a la sobrein-
feccion y la participacion del proceso séptico bacteriano
directo y sus endotoxinas; estos explican este compor-
tamiento sobre los diversos tipos de patrones de coa-
gulacion nativa de los pacientes con COVID-19 grave,
por lo que este estudio abre pauta para analizar a una
mayor muestra de pacientes o incluso efectuar estudios
multicéntricos. Es importante unificar el tiempo y dosis
de anticoagulacién, ya que se ha reportado datos de
sangrado activo asociado a uso de anticoagulantes.

El proceso de TEG a la cama del paciente en la UCI,
realizado por el médico intensivista, con capacitacion
previa y con resultado rapido in situ, justifica el término
de tromboelastografia point of care, por lo cual lo reco-
mendamos en pacientes criticamente enfermos.

Escanee el cédigo QR de la Figura 3 para material
adicional.
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