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Saber no es suficiente; tenemos que aplicarlo.
Tener voluntad no es suficiente: tenemos que implementarla.

Goethe
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Mi triple perfil como médico, docente e investigador es quiza el responsable
de que hoy tenga el honor y la oportunidad de estar delante de ustedes.

Mi especialidad de Angiologia y Cirugia Vascular me da la oportunidad
de desarrollar mi actividad asistencial en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, al igual que me permite impartir las asignaturas de Patologia General
y Patologia Quirurgica en el Grado de Odontologia y la asignatura de Afecciones
Médicas y Geriatricas en el Grado de Terapia Ocupacional.

Es una especialidad joven con gran implicaciéon en la sociedad por la
prevalencia y la gravedad de los problemas que resuelve, que ofrece la
posibilidad de seguir avanzando en el conocimiento de la patologia a través de
la investigacion.

Cuando los profesores y los alumnos nos reunimos por primera vez en el aula
lo hacemos para conquistar el futuro.

El objetivo es que el nuevo curso sea un acto de creacidn, cuya meta sea
poner la energia vital en debates formales y discusiones informales sobre
el conocimiento al servicio de la instauracidon de un escenario educativo que
estimule de forma personal y profesional de los alumnos.

Comenzamos un afo académico diferente caracterizado por un entorno
educativo distinto, en donde las herramientas digitales y la ciberrealidad estan
incuestionablemente presentes, formando siempre parte del sistema docente.

Indudablemente, el espacio digital constituye un elemento importante de la
calidad de una institucion universitaria, pero el primer componente del valor de
una universidad es la calidad de las relaciones entre las personas, que permiten
generar estimulos en un mundo compartido.

La razén por la que este curso académico se inaugura con un perfil distinto no
es otra que la actual pandemia causada por el virus SARS-CoV-2.

Si algo caracteriza esta situacion es la imprevisibilidad y la dificultad para
establecer un escenario a futuro, y para enmarcar y entender el presente.

A lo largo de la historia, la humanidad ha sufrido numerosas pandemias, y
todas ellas han tenido como consecuencia, mas alld del coste en vidas humanas
y las implicaciones sanitarias, un impacto tanto en la forma de vida como en la
economia y, como consecuencia de esto ultimo, en el equilibrio global.
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La determinaciéon del origen del virus es un tema espinoso, dificil y
complicado vy, probablemente, algo que jamds sabremos. Entre otras cosas,
por las implicaciones que tendria reconocer que su procedencia no fuera
completamente responsabilidad de la naturaleza. Pero este asunto, en el punto
en que nos encontramos, es casi el menos importante. Lo que cuenta es que ya
estd aqui, los efectos que estd provocando y los que va a provocar.

Es interesante, para enmarcar la situacién y llevarnos al planteamiento
de los posibles escenarios que habremos de enfrentar, realizar una relacién
de hechos objetivos: El virus causante de la COVID-19 tiene su origen en
China, concretamente en la provincia de Hubei, cuya capital es Wuhan. La
poblacidn de dicha provincia es de algo mas de 60 millones de habitantes.
China, durante las ultimas dos décadas ha sido asimismo el origen de virus
similares como el SARS.

En dicha ciudad se encuentra uno de los laboratorios con el nivel mas alto de
bioseguridad del mundo. Su origen se remonta a 2017 y, con su creacion, China
conseguia convertirse en uno de los paises con capacidad para la investigacion y
empleo de la tecnologia necesaria para combatir virus como el Ebola.

Los médicos, expertos einvestigadores estamos aténitos e incluso confundidos
con la variedad de sintomas y consecuencias que desata la COVID-19 en los
pacientes.

Cada dia se confirma que se sabe muy poco de la enfermedad. Es mas que
una neumonia grave, es una enfermedad que ataca diversos érganos y ademas
deja secuelas.

Una de las afectaciones mds importantes que provoca en la alteracion de la
hemostasia, uno de los principales sistemas de defensa de nuestro organismo.
Alterando la hemostasia, el individuo entra en un proceso extremadamente
grave con riesgo de mortalidad.

Entender cdmo el COVID-19 es capaz de activar la inflamacién y provocar el
desarrollo de trombos serd el objetivo de la presente Leccién Inaugural.

17
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COVID Y TROMBOSIS. AL FILO DE LOS
DESCONOCIDO

RESUMEN

La infecciéon inducida por el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARVS CoV-2), enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19) puede asociarse con
una coagulopatia. Este hecho va ligado a un estado de inflamacidn crénica ligada
a la infeccioén virica.

La falta de inmunidad previa a la COVID-19 ha dado lugar a un gran nimero
de pacientes infectados en todo el mundo, una enfermedad con graves
complicaciones cuyo tratamiento sigue siendo incierto.

Los pulmones son el érgano diana de COVID-19. Los pacientes desarrollan
una lesién pulmonar aguda que puede evolucionar hacia una insuficiencia
respiratoria, aunque también puede producirse una afectacidn multiorganica.

La coagulopatiainicial de COVID-19 se presenta con una prominente elevacion
del dimero D y de los productos de degradacion de la fibrina/fibrindgeno,
mientras que las anomalias de otros parametros que indican el estado de la
coagulacién en nuestro organismo como el tiempo de protrombina, el tiempo
parcial de tromboplastina y el recuento de plaquetas son relativamente poco
frecuentes en las presentaciones iniciales de la infeccién.

Es por este motivo, que ante lainfecciéon por SARVSCoV-2 se deben monitorizar
los niveles plasmaticos de Dimero D y fibrindgeno, para comprobar la alteracion
de la coagulacién en el contexto de la enfermedad.

La coagulopatia asociada a COVID-19 en pacientes criticos se debe tratar
siguiendo las pautas para pacientes hospitalizados en unidades de cuidados
criticos con CID o sepsis de otro origen: profilaxis tromboembdlica y cuidados de
apoyo para aquellos con coagulopatia inducida por la sepsis o CID.

Esta coagulopatia asociada a COVID-19, no se ha asociado a manifestaciones
hemorragicas, ni siquiera en los pacientes con CID.
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ABSTRACT

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARVS CoV-2), coronavirus
2019 (COVID-19) induced infection may be associated with coagulopathy. This is
linked to a state of chronic inflammation linked to the viral infection.

The lack of prior immunity to COVID-19 has resulted in a large number of
infected patients worldwide, a disease with serious complications whose
treatment remains uncertain.

The lungs are the target organ of COVID-19. Patients develop an acute lung
lesion that may progress to respiratory failure, although multi-organ involvement
may also occur.

Initial coagulopathy of COVID-19 presents with a prominent elevation of
D-dimer and fibrinogen/fibrinogen degradation products, while abnormalities
of other parameters indicating the state of coagulation in our body such as
prothrombin time, partial thromboplastin time and platelet count are relatively
rare in initial presentations of the infection.

For this reason, plasma levels of D-dimer and fibrinogen must be monitored
in the event of SARVSCoV-2 infection, to check the alteration of coagulation in
the context of the disease.

Coagulopathy associated with COVID-19 in critical patients should be treated
following the guidelines for patients hospitalized in critical care units with DIC
or sepsis of another origin: thromboembolic prophylaxis and supportive care for
those with sepsis-induced coagulopathy or DIC.

This coagulopathy associated with COVID-19 has not been associated with
hemorrhagic manifestations, even in patients with DIC.
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ANTECEDENTES

La pandemia de la enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19) nos ha
asediado con su implacable afectacion mundial y su alta morbi-mortalidad.
Se han notificado mas de 3,4 millones de casos de COVID-19 en todo el
mundo, con mas de 242.000 muertes [1]. Aunque los informes iniciales son
importantes, las tasas de eventos actuales siguen cambiando en funciéon de
multiples factores que incluyen el aumento de la disponibilidad de pruebas,
el sesgo de seleccién con una representacidon excesiva de pacientes en estado
critico y otras variables para las que no se controla.

El 31 de diciembre de 2019, la Autoridad Sanitaria de China alertd a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a varios casos de neumonia de etiologia
desconocida en la ciudad de Wuhan, en la provincia de Hubei en China central.
Los casos se habian notificado desde el 8 de diciembre de 2019, y muchos
pacientes trabajaban o vivian en los alrededores del hospital local de Huanan, en
un mercado mayorista de mariscos, aunque otros casos tempranos no tuvieron
exposicién a este mercado [2].

El 7 de enero, un nuevo coronavirus, originalmente abreviado como 2019-
nCoV por la OMS, fue identificado del exudado faringeo de un paciente [3].
El 12 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recibio
el genoma secuenciado del nuevo virus causante de una enfermedad y lo
nombré temporalmente 2019-nCoV, del inglés 2019-novel coronavirus (nuevo
coronavirus). Posteriormente rebautizado como coronavirus del sindrome
respiratorioagudo severo 2 (SARS-CoV-2) porel Grupo de Estudiode Coronavirus
[4]. EI 11 de febrero de 2020, la OMS anuncié que COVID-19 seria el nombre
oficial de la enfermedad. El nombre es un acréonimo de “Coronavirus Disease
2019” (enfermedad por coronavirus 2019, en espafiol). Se procuré que el
nombre no contuviera nombres de personas o referencias a ningun lugar,
especie animal, tipo de comida, industria, cultura o grupo de personas, en
linea con las recomendaciones internacionales, para evitar que hubiera
estigmatizacién contra algun colectivo.
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A partir del 30 de enero, 7736 confirmados y se habian notificado 12.167
casos sospechosos en China y se habian detectado 82 casos confirmados en
otros 18 paises [5]. Ese mismo dia, la OMS declard que el brote de SARS-CoV-2
como una Emergencia de Salud Publica de Interés Internacional (PHEIC) [5].

Segun la Comisidn Nacional de Salud de China, la tasa de mortalidad entre los
casos confirmados en China fue del 2,1% en febrero [6] y la tasa de mortalidad
fue del 0,2% entre los casos fuera de China. Entre los pacientes admitidos en los
hospitales, la tasa de mortalidad varié entre el 11% y el 15% [8, 9].

COVID-19 es moderadamente infeccioso con una tasa de mortalidad
relativamente alta.

22

EL VIRUS:
1. CLASIFICACION Y ORIGEN

El virus

El SARS-CoV-2 es un miembro de la familia Coronaviridae y el orden
Nidovirales.

La familia consiste en dos subfamilias, Coronavirinae y Torovirinae y los
miembros de la subfamilia Coronavirinae se subdividen en cuatro géneros:

a) El alfacoronavirus contiene el coronavirus humano (HCoV)-229E y HCoV-NL63;

b) El betacoronavirus incluye el HCoV-OC43, el virus coronario humano del
sindrome respiratorio agudo (SARS-HCoV), HCoV-HKU1, y Coronavirus del
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV);

c) El virus de los mamiferos incluye los virus de las ballenas y las aves y;

d) El deltacoronavirus incluye virus aislados de cerdos y aves [10].

El SARS-CoV-2 pertenece al Betacoronavirus junto con dos altamente virus
patdgenos, SARS-CoV y MERS-CoV. El SARS-CoV-2 es un virus de ARN de una sola
hebra envuelto y con sentido positivo (+ssRNA) [11].

Proteina E -

Proteina S -

Proteina M-

Membrana _
lipidica

Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2
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El SARS-CoV-2 se considera un nuevo virus Betacoronavirus que infecta a los
humanos [10]. El analisis filogenético del genoma del SARS-CoV-2 indica que
el virus esta estrechamente relacionado (con un 88% de identidad) con dos
coronavirus similares al SARS, derivados de murciélagos, recogidos en 2018 en el
este de China (bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21) y genéticamente distinto del
SARS-CoV (con un 79% de similitud) y el MERS-CoV [12]. Usando las secuencias
del genoma del SARS-CoV-2, RaTG13, y SARS-CoV [13], un estudio posterior
encontré que el virus estd mas relacionado a BatCoV RaTG13, un coronavirus de
murciélago que fue detectado previamente en Rhinolophus affinis de la provincia
de Yunnan, con un 96,2% en total identidad de la secuencia del genoma [13].

Un estudio encontrdé que no hay evidencia de eventos de recombinacion
detectados en el genoma del SARS-CoV-2 de otros virus procedentes de
murciélagos como el BatCoV RaTG13, el SARSCoV y el SARSr-CoV [13]. En
conjunto, estos resultados sugieren que los murciélagos podrian ser el huésped
original de este virus [12, 13].

Sin embargo, se necesita un estudio para dilucidar si algin huésped
intermedio ha facilitado la transmision del virus a humanos. Es poco probable
que los murciélagos sean el animal directamente responsable de la transmision
del virus a los humanos por varias razones [12]:

1) habia varios animales no acuaticos (incluyendo mamiferos) disponible para
su compra en el Mercado Mayorista de Mariscos de Huanan pero no se
vendieron o encontraron murciélagos;

2) el SARS-CoV-2 y sus parientes cercanos, el batSL-CoVZC45 vy el bat-SL-
CoVZXC21, tienen una rama relativamente larga (identidad de la secuencia
de menos del 90%), lo que sugiere que esos virus son no son antepasados
directos del SARS-CoV-2; vy

3) en otros coronavirus donde el murciélago es el reservorio natural como
el SARS-CoV y el MERS-CoV, otros animales han actuado como huéspedes
intermedios (civets y posiblemente camellos, respectivamente).

Sin embargo, los murciélagos no siempre necesitan un huésped intermediario
para transmitir virus a los humanos. Por ejemplo, El virus Nipah en Bangladesh
se transmite a través de la muda de murciélagos en savia de palmera datilera en
bruto [14].

24

Transmision

El papel del Mercado Mayorista de Mariscos de Huanan en la propagacion de
enfermedades no estd claro. Muchos de los primeros casos de COVID-19 estaban
vinculados a este mercado, lo que sugiere que el SARS-CoV-2 se transmitié
desde de animales a humanos [15]. Sin embargo, un estudio gendmico ha
proporcionado pruebas de que el virus fue introducido por otro, pero ubicacion
desconocida, en el mercado donde se propagd mads rapidamente, aunque la
transmision de persona a persona puede haber ocurrido antes [16].

Los grupos de familiares y trabajadores médicos infectados han confirmado la
presencia de la transmisidén de persona a persona [17]. Después del 1 de enero,
menos del 10% de los pacientes tuvieron exposicion al mercado y mas del 70%
no tuvieron exposicién al mercado [15]. Se cree que la transmision de persona
a persona ocurre entre contactos cercanos principalmente a través de gotas
respiratorias producidas cuando una persona infectada tose o estornuda. Los
fomites pueden ser una gran fuente de transmision, ya que se ha descubierto
que el SARS-CoV persiste en superficies de hasta 96 h [18] y otros coronavirus
hasta 9 dias [19].

La transmision desde pacientes asintomaticos es controvertida.

Un estudio mas reciente publicado el 21 de febrero también defendia la
transmision asintomatica [20], pero cualquier estudio de este tipo podria estar
limitado por errores en los sintomas autoinformados o el contacto con otros
casos y fomites.

Los hallazgos sobre las caracteristicas de las enfermedades estan cambiando
rapidamente y sujetos a un sesgo de seleccion. Un estudio indicé que el
periodo de incubacion fue de 5,2 dias (intervalo de confianza del 95% [IC del
95%]: 4,1-7,0) [13]. Pero posteriormente se ha evidenciado que puede llegar a
ser de hasta 19 o0 24 dias [21,22], aunque las definiciones de los casos se basan
tipicamente en un periodo de 14 dias [23].

El nimero basico de reproduccion (RO) mide el nimero promedio de
infecciones que podrian resultar de un individuo infectado en una poblacidn
totalmente susceptible [24]. Estudios de brotes anteriores encontraron que RO
era 2.7 para el SARS [25] y 2.4 para la pandemia H1N1 de 2009 influenza [26]. En
un estudio se estimd que esa gripe reproductiva basica El numero (RO) fue 2.2
(95% Cl: 1.4-3.9) [13]. Sin embargo, mas adelante en un analisis adicional de 12
estudios disponibles se encontré que el RO era 3.28 [26].
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En el embarazo, un estudio de nueve mujeres embarazadas que desarrollaron
COVID-19 en la ultima etapa del embarazo sugirié que COVID-19 no condujo a
sintomas sustancialmente peores que en las personas no embarazadas y no hay
pruebas de que la infeccidn intrauterina causada por la transmision [27].

En el ambito hospitalario, un estudio con 138 COVID-19 sugirié que la
transmision del SARS-CoV-2 asociada a un hospital se produjo en 41% de los
pacientes [28]. Ademas, otro estudio sobre 425 pacientes encontré que la
proporcion de casos en los trabajadores de la salud aumentaba gradualmente
con el tiempo [15].

Fuera de China, al 12 de febrero de 2020, habia 441 casos confirmados de
COVID-19 notificados en 24 paises [7], de los cuales el primer caso de importacion
se notificd en Tailandia el 13 de enero, 2020 [7, 29]. Entre esos paises, 11 paises
han comunicado transmisidn local con el mayor nimero de casos notificados en
Singapur con 47 casos confirmados [7].

¢Como se transmite el coronavirus?
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Figura 2. Transmision de SARS-CoV-2
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Factores de riesgo

Laincidenciadelainfeccion por SARS-CoV-2 se observa con mayor frecuencia
en los pacientes varones adultos con la edad media de los pacientes fue entre
34 y 59 afos [8, 20, 28]. El SARS-CoV-2 es también mas que probablemente
infecten a personas con comorbilidades crénicas como enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares y diabetes [9]. La proporcidon de casos
graves mas elevada se produce en adultos 260 afios, y en aquellos con
ciertas condiciones subyacentes, como las cardiovasculares y enfermedades
cerebrovasculares y diabetes [20,28]. Las manifestaciones severas pueden
también estar asociadas con coinfecciones de bacterias y hongos [9].

Se han reportado menos casos de COVID-19 en nifios menores de 15 afios
[8, 20,28]. En un estudio de 425 pacientes de COVID-19 en Wuhan, publicado el
29 de enero, no hubo casos en nifios menores de 15 afios [15, 30]. Sin embargo,
28 nifios se han reportado pacientes para enero de 2020 [31]. Las caracteristicas
clinicas de los pacientes pedidtricos infectados varian, pero la mayoria han
tenido leves sintomas sin fiebre o neumonia, y tener un buen prondstico [31].
En resumen, los nifios pueden tener menos probabilidades de estar infectados
0, si estdn infectados, presentan manifestaciones mas leves que los adultos;
por lo tanto, es posible que sus padres no buscaran un tratamiento que lleve a
subestimar la incidencia de COVID-19 en este grupo de edad.

Patogénesis y respuesta inmune

Como la mayoria de los otros miembros de la familia de los coronavirus,
el Betacoronavirus exhibe una alta especificidad de especies, pero una sutil
genética los cambios pueden alterar significativamente su tropismo tisular, el
rango del huésped, y la patogenicidad.

Un ejemplo sorprendente de la adaptabilidad de estos es la aparicion de
enfermedades zoondticas mortales en la historia de la humanidad causadas por
el SARS-CoV [32] y el MERS-CoV [33]. En ambos virus, los murciélagos servian
como la reserva natural y los humanos eran el anfitrién terminal, con la civeta
de palmay el camello dromedario como huésped intermediario del SARS-CoV y
del MERS-CoV, respectivamente [34, 35].

Debido al potencial pandémico del SARSCoV-2, la vigilancia cuidadosa es
inmensamente importante para monitorizar la futura adaptacién del huésped,
la evolucidn viral, la infectividad, la transmisibilidad, y la patogenicidad.
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La gama de huéspedes de un virus estd gobernada por multiples
interacciones, incluyendo la interaccion con los receptores. El pico de la
envoltura (S), el dominio de unién de los receptores de proteinas del SARS-
CoV-2, se ha mostrado estructuralmente similar al del SARS-CoV, a pesar de
la variacidon de los aminodcidos en algunos residuos clave [10]. Un analisis
estructural mas extenso sugiere firmemente que el SARS-CoV-2 puede
utilizar el receptor del huésped la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) para entrar en las células [36], el mismo receptor que facilita el
SARS-CoV para infectar el epitelio de las vias respiratorias y los neumocitos
alveolares de tipo 2 (AT2), células pulmonares que sintetizan el surfactante
pulmonar [37].

En general, la proteina de punta del coronavirus se divide en el dominio
S1 vy S2, en el que S1 es responsable de la unién de los receptores y el
dominio S2 es responsable de fusién de la membrana celular [12]. El
dominio S1 del SARS-CoV y el SARSCoV-2 comparten alrededor de 50
aminodcidos conservados, mientras que la mayoria de los virus derivados
de murciélagos mostraron mds variacion [12]. Ademds, identificacidon de
varios residuos clave (GIn493 yAsn501) que rigen la unidon del dominio de
unién del receptor del SARS-CoV-2 con el ACE2 apoyan ademds que el SARS-
CoV-2 ha adquirido capacidad para la transmisién de persona a persona
[36]. Aunque, la secuencia de la proteina de punta de la unién del receptor
SARS-CoV-2 es mas similar a la del SARSCoV, a nivel de todo el genoma el
SARS-CoV-2 estd mas estrechamente relacionado a bat-SL-CoVZC45 y bat-
SL-CoVZXC21 [12].

Sin embargo, el reconocimiento del receptor no es el Unico determinante de
especificidad de la especie. Inmediatamente después de unirse a su receptor,
el SARS-CoV-2 entra en las células huéspedes donde se encuentran con la
respuesta inmune innata.

Con el fin de infectar productivamente el nuevo huésped, el SARS-CoV-2
debe ser capaz de inhibir o evadir al huésped innato sefalizaciéon inmunolégica.
Sin embargo, se desconoce en gran medida cdmo el SARSCoV-2 logra evadir la
respuesta inmunoldgica y conducir a la patogénesis.

Dado que COVID-19 y SARS tienen caracteristicas clinicas similares [8],
el SARS-CoV-2 puede tener un mecanismo de patogénesis similar al del
SARSCoV.

28

En respuesta a las infecciones de SARS-CoV, el interferdon de tipo | (IFN)
induce la expresion de los genes estimulados por IFN (ISG) a inhibir Ia
replicacién viral. Para superar esta actividad antiviral, el SARSCoV codifica
al menos 8 antagonistas virales que modulan la inducciéon del IFN y las
citoquinas y evitan la funcién de efector I1SG [38].

La respuesta del sistema inmunoldgico del huésped a la infeccidn viral
mediando la inflamacién y la actividad antiviral celular es critica para inhibir
la replicacién y la diseminacion del virus. Sin embargo, el exceso de una
respuesta inmune junto con los efectos liticos del virus en las células huésped
dan lugar a su patogénesis.

Los estudios han demostrado que los pacientes que sufren de neumonia
severa, con fiebre y tos seca como sintomas comunes al comienzo de la
enfermedad [8, 9]. Algunos pacientes progresaron rapidamente hacia el
Sindrome de Estrés Respiratorio Agudo (SDRA) y el shock séptico, que fue
finalmente seguido de un fallo multiorganico, de los cuales fallecieron el
10% [9].

La progresion del SDRA y el extenso dafio pulmonar en COVID-19 son otros
indicios de que el ACE2 podria ser una via de entrada para el SARS-CoV-2 ya
gue esta enzima se haya muy presente en los cilios de las células del epitelio
de las vias respiratorias y las células alveolares de tipo Il (responsables de la
sintesis del surfactante pulmonar) en los humanos [39].

Los pacientes con SARS y COVID-19 tienen patrones similares de dafio
inflamatorio. En el suero de los pacientes diagnosticados con SARS, hay
un aumento en los niveles de citoquinas proinflamatorias (por ejemplo,
interleucina (IL)-1, IL6, IL12, interferdn gamma (IFN), IFN-proteina 10 inducida
(IP10), proteinas inflamatorias de los macréfagos 1A (MIP1A) y la proteina 1
del quimiotactica de monocitos (MCP1), que se asocian con la inflamacion
pulmonar y con grave dafio pulmonar [40].

Del mismo modo, los pacientes infectados con SARS-CoV-2 se informa de
gue tienen niveles plasmaticos mas elevados de citoquinas proinflamatorias
incluyendo IL1, IL-2, IL7, TNF-, GSCF, MCP1 [8].
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Es importante que los pacientes de la unidad de cuidados intensivos
(UCI) tienen un nivel significativamente mds alto de GSCF, IP10, MCP1, y TNF
gue los pacientes que no estan en la UCI, lo que sugiere que una tormenta
de citoquinas que podria ser una causa subyacente de la gravedad de la
enfermedad [8]. Inesperadamente, las citoquinas antiinflamatorias como la
IL10 y la IL4 también fueron aumento de los pacientes [8], lo cual no es
un fendmeno comun para una infeccidn viral en fase aguda. Otro hallazgo
interesante, como explicado anteriormente, fue que el SARS-CoV-2 ha
demostrado infectar preferentemente a los varones adultos mayores con
casos raros reportados en nifios [8, 9]. La misma tendencia se observo en
los modelos de primates del SARS-CoV donde se encontrd que el virus tenia
mds probabilidades de infectar a Cynomolgus de edad avanzada macaco que
los adultos jévenes [41]. Es necesario realizar mas estudios para identificar
los factores de virulencia y los genes huéspedes del SARS-CoV-2 que permite
gue el virus cruce la barrera especifica de la especie y causan enfermedad
letal en los humanos.
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2. SINTOMATOLOGIA

Las personas infectadas pueden estar asintomdticas o presentar un cortejo
de sintomas que oscilan desde leves a muy graves, entre ellos fiebre, disnea y
tos seca. La diarrea y otros sintomas de rinofaringe, como estornudos, rinorrea,
faringitis, son menos frecuentes [8]. Aunque las personas de avanzada edad
son mas vulnerables a la enfermedad, los jévenes también pueden tener
complicaciones e incluso llegar a la muerte por el virus [42].

Los sintomas de la COVID-19 son inespecificos y su presentacion, segun la
OMS, puede incluso carecer de sintomas (asintomatico). En base a una muestra
estadistica de 55.924 casos confirmados por laboratorio, la frecuencia de
presentacién de los sintomas en la poblacién china es la presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Sintomas mas frecuentes de la enfermedad COVID-19.

Fiebre 87,9
Tos seca 67,7
Fatiga 38,1
Produccion de esputo 33,4
Disnea 18,6
Mialgias o artralgias 14,8
Dolor faringeo 13,9
Cefalea 13,6
Escalofrios 11,4
Nauseas o vomitos 5
Congestion nasal 4,8
Diarrea 3,7
Hemoptisis 0,9
Congestion conjuntival 0,8
Anosmia
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Sintomas habituales: Fiebre Tos seca Fatiga
Sintomas no habituales: En enfermedad
Dolor de cabeza —————————<. & Sevelt
., X ——_ | Alteracion de
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Disminucién del olfato Fiebre alta
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Dificultad de
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' evidente

Falta de aliento . .
Dolor toracico

| Pulso irregular
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\ miccion

Dolor en musculos
o articulaciones
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Nauseas y/o
vomitos
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Figura 3. Sintomas mas frecuentes de la enfermedad COVID-19.

El 80% de los pacientes diagnosticados tienen anosmia (pérdida completa
del olfato) y el 88% presentan algun tipo de alteracién del gusto [8].

Los sintomas mas frecuentes son fiebre en el 90 % de los casos, malestar y
tos seca en el 80 % de los casos, y dificultades respiratorias en el 20 % de los
casos [3].

Los sintomas de las vias respiratorias superiores son notablemente
infrecuentes [3].

Huang C et al [8] publicaron un estudio de los primeros 41 casos de
pacientes con diagndstico confirmado, desde el 16 de diciembre de 2019 al
2 de enero de 2020. De ellos, menos del 50% asociaban comorbilidad, como
diabetes mellitus, hipertensidn arterial y/o enfermedad cardiovascular. Los
sintomas mas comunes al inicio de la enfermedad fueron fiebre, tos seca
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y mialgias o fatiga; los sintomas menos comunes fueron la expectoracién
productiva, cefalea, hemoptisis y diarrea. La disnea se desarrollé en el 55% de
los pacientes con una mediana del tiempo desde el inicio de la enfermedad
hasta el inicio de la sintomatologia de 8 dias. La linfopenia se presento en el
63% de los pacientes. Todos los pacientes tuvieron neumonia con hallazgos
anormales en la tomografia computerizada de térax [43].

Se ha denominado COVID-19 grave a aquella situacidon patoldgica
provocada por el virus SARS-CoV-2 que cursa una frecuencia respiratoria >30
respiraciones/min, saturacion de oxigeno <93%, PaO,/FiO, <300 mm Hg.
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3. COMPLICACIONES

Las complicaciones mas importantes de la infeccién son el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SARVS CoV-19) por neumonia bilateral, lesion
cardiaca aguda (miocarditis), infeccion secundaria y fallo multiorganico, que en
ocasiones provocan la muerte [3].

En el proceso de investigacion se ha encontrado unos niveles elevados de
citoquinas en plasma en pacientes criticos, por lo que se ha asociado esta
situacion con la gravedad de la enfermedad [26].

Ademas, el COVID-19 puede predisponer a la enfermedad tromboembdlica
arterial y venosa debido a un proceso inflamatorio excesivo, hipoxia,
inmovilizacidn y coagulacion intravascular diseminada (CID).

El conocimiento preciso de la aparicion de complicaciones trombdéticas en
pacientes con COVID-19 es importante para realizar un tratamiento correcto
en relaciéon con dosis de heparina que se debe administrar a los pacientes,
especialmente. A los pacientes ingresados en unidades de cuidados criticos, que
ya que éstos tienen un riesgo mayor.

En un estudio publicado el 11 de abril de 2020, se evidencié que habia un
31% de complicaciones trombdticas en pacientes con COVID-19 hospitalizados
en UCI [44].

Las causas mas frecuentes de fallecimiento tras la infeccion por COVID-19
son la coagulopatia intravascular pulmonar generalizada, trombosis y
hemorragia microvascular pulmonar (PIC), tromboembolismo arterial y
venoso, incluidos infartos cerebrales, coagulopatia intravascular diseminada
(CID), linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, y sindrome disfuncional
multiorganico.
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4. DIAGNOSTICO

El diagndstico constituye uno de los pilares fundamentales para el correcto
manejo de los pacientes.

El diagnéstico se basa en la clinica, las pruebas de laboratorio, estudios
radiologia y los estudios de microbiologia.

Ante una sospecha clinica, la OMS [23] recomienda que se descarten las
causas mas frecuentes de enfermedades respiratorias. Si el resultado es
negativo, la muestra debe ser enviada a un laboratorio de microbiologia para
la deteccién del SARS-CoV-2.

Definicién de caso sospecho, caso probable, caso confirmado segun la OMS:

1.- Caso sospechoso de COVID-19 es aquella persona que tenga una infeccion
respiratoria aguda severa (con fiebre y tos que requieran hospitalizacién)
y sin ninguna otra etiologia que explique completamente la presentacion
clinica y un historial de viajes o residencia en China durante los 14 dias antes
de la aparicion de los sintomas; o que tenga, al menos uno de los siguientes
sintomas en los 14 dias anteriores a la aparicién de los sintomas: contacto con
un caso confirmado o probable de infeccidn por el SARS-CoV-2 o trabajadores
en un centro de atencion médica donde hay pacientes SARS-CoV-2 positivos
tratados.

2.- Caso probable son aquellos para los que las pruebas de SARS-CoV-2 no son
concluyentes o que tienen resultado positivo utilizando una prueba de pan-
coronavirus y sin pruebas de laboratorio de otros patdgenos respiratorios.

3.- Caso confirmado es un paciente con una confirmacién de laboratorio de la
infeccidn por SARS-CoV-2, independientemente de signos y sintomas clinicos.

Para los pacientes que cumplen con los criterios de diagndstico para la
prueba del SARS-CoV-2, el CDC recomienda la recogida de muestras de la
parte superior las vias respiratorias (hisopo nasofaringeo y orofaringeo) vy, si
es posible, el tracto respiratorio inferior (esputo, aspirado traqueal, o lavado
broncoalveolar) [45].
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Resultados de las pruebas de laboratorio

Entre los pacientes de COVID-19, las alteraciones de las hematometria y
bioguimica sanguinea mas frecuentes son la linfopenia [9, 20, 28], el tiempo
prolongado de protrombina, y una deshidrogenasa lactica elevada [28]. Las
alteraciones de las pruebas de laboratorio fueron mds frecuentes en los
pacientes de la UCI [8, 28]. Algunos pacientes describen alteraciones en
los niveles plasmaticos de la enzima aspartato aminotransferasa, creatina
quinasa, creatinina y proteina C reactiva [8, 20, 46]. La mayoria los pacientes
han mostrado niveles normales de procalcitonina sérica [8, 20, 28]. Los
pacientes de COVID-19 tienen altos niveles de IL1, IFN-, IP10, y MCP1 [8]. Los
pacientes admitidos en la UCI tienden a tener una mayor concentracion del
factor estimulante de colonias de granulocitos (GCSF), IP10, MCP1A, MIP1A,
y TNF- [8].

Resultados de la radiologia

Los resultados de la radiologia pueden variar seglin la edad del paciente,
la progresion de la enfermedad, el estado de inmunidad, la comorbilidad y el
diagndstico médico inicial [47].

La tomografia computarizada (TC) de tdrax es una de las formas efectivas
de detectar la infeccidon viral en los individuos sospechosos, que puede ser
especialmente utilencomo método complementarioalos métodos moleculares
en aquellos pacientes sin sintomas clinicos, haciendo el diagndstico mas
efectivo [48].

Las imagenes radioldgicas de los pulmones de los pacientes con el virus del
SARS-CoV-2 pueden proporcionar informacidon completa sobre la gravedad de
la infeccidn.

Lasalteracionesmasfrecuentesenel TCdelos pacientesincluyen opacidades
en vidrio esmerilado, consolidaciones, nddulos centrilobulares, distorsidon
arquitectdnica, engrosamiento de la pared bronquial, agrandamiento vascular,
bronquiectasia por traccion, reticulacién, agrandamiento de los nddulos
linfaticos intratoracicos y bandas subpleurales [49, 50].

El estudio realizado por Bernheim et al. [51] en TAC toracicas de 121
pacientes con SARS-CoV-2 confirmado mostré que el 60% de los pacientes
tenian enfermedad pulmonar bilateral y el 10,7% de los pacientes sélo tenian
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afectacion del pulmoén derechoy el 5,7% de los pacientes sélo tenian afectacion
del pulmdn izquierdo. Las alteraciones mas frecuentes de estos pacientes
incluyen patrén de vidrio deslustrado, consolidacion, engrosamiento de la
pared bronquial y distribucion periférica [51].

El SARS-CoV-2 puede infectar varios Iébulos pulmonares dependiendo
de su gravedad. Por ejemplo, el estudio realizado por Chung y otros sobre
21 pacientes infectados con 2019- nCoV, mostré que el 5% de los pacientes
tenia un l6bulo afectado, el 10% tenia dos |6bulos afectados, el 14% tenia tres
I6bulos afectados, el 19% tenia cuatro I6bulos afectados y el 38% tenia los
cinco ldbulos afectados [52]. En este estudio, el |6bulo superior derecho fue
afectado en el 67% de los pacientes, el I6bulo medio derecho fue afectado en
el 57%, el 16bulo inferior derecho fue afectado en el 76%, el I6bulo superior
izquierdo fue afectado en el 67% y el I6bulo inferior izquierdo fue afectado en
el 67% de los pacientes y la tasa de enfermedad pulmonar bilateral fue mas
que unilateral.
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Imagen por tomografia computarizada
ambos pulmones provocada por la COVID-19
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Estudio molecular del método 2019-nCoV

Material de laboratorio necesario para la realizacion de PCR en tiempo real, una
técnica para el diagndstico de la infeccion.

El 5 de enero de 2020, un equipo del Centro Clinico de Sanidad Publica
de Shanghai consiguié secuenciar el ARN del nuevo virus. Este hecho permitio a
los investigadores desarrollar pruebas de deteccion frente al virus.

Métodos seroldgicos para el diagndstico de 2019-nCoV:

1.-ELISA DEL 2019-nCoV:

Los kits ELISA que contienen nucleoproteinas para el analisis serolégico del
2019-nCoV, también se pueden utilizar para detectar inmunoglobulinas como
IgM e IgG [53].

Esta prueba no es util para diagnosticar una nueva infeccién activa, pero
pueden identifican a los pacientes que han sido infectados con la infeccion por
COVID-19 al menos 1 a 3 semanas antes, ya que estan disefiadas para detectar
anticuerpos producidos en respuesta al SARS-CoV-2 [54].
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Dado que casi el 30% de los adultos y un gran nimero de nifos infectados
por COVID-19 son asintomaticos, la realizacién de un ELISA con una simple
muestra sanguinea obtenida por puncion digital seria una opcién rentable para
la deteccion masiva o poblacional [54].

Hay que tener en cuenta que la tasa anticuerpos es baja o indetectable en los
primeros dias del diagnéstico, pero hubo un aumento de la tasa de anticuerpos
IgM e IgG en los ultimos dias de la infeccidn [55].

COVID-19: ;Cuando se encuentran
virus y anticuerpos en el cuerpo

—_— Virus en el cuerpo (deteccién por PCR)
Anticuerpos IlgM/IgA
—_— Anticuerpos IgG (deteccion por ELISA)

formacion después
de 14-21 dias

formacion después
de 7-14 dias

Primeros
sintomas

¥

1 =
Infeccion Dia O Tiempo
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2.-Método basado en la PCR

La PCR es un método enzimatico para producir numerosas copias de un gen
mediante la separacién de las dos cadenas del ADN que contiene el segmento del
gen, marcando su ubicacion con un imprimador, y utilizando una polimerasa de
ADN para ensamblar una copia junto a cada segmento y copiar continuamente
las copias [56]. Se utiliza ampliamente para amplificar cantidades minimas de
materiales bioldgicos a fin de proporcionar especimenes adecuados para su
estudio en el laboratorio [57].

Debido a su amplia gama de aplicaciones, su alta sensibilidad y su gran
especificidad de secuencia, se ha convertido en una técnica rutinaria y fiable
para la deteccion de coronavirus. Generalmente, el ARN del coronavirus se
transfiere al ADN complementario (ADNc) mediante transcripcidn inversa [58].
Posteriormente, la PCR se realiza y va seguida de la deteccién del producto de
la PCR mediante métodos o instrumentos de deteccién especificos. Entre ellos,
la visualizacién en gel y la secuenciacion después de la PCR son los métodos
convencionales para la deteccidon de coronavirus [59]. La deteccion de la PCR
por transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR) es actualmente preferible para
la deteccion de coronavirus debido a sus ventajas como ensayo cuantitativo
especifico y sencillo [60].

Ademas, la RT-PCR en tiempo real es mas sensible que el ensayo RT-PCR
convencional, lo que ayuda mucho al diagndstico en la infeccién temprana
[61]. Para el estudio molecular de 2019-nCoV, se analizan varios especimenes
como el frotis faringeo y los frotis rectales [55]. En el estudio de Zhang et al.
[55] los resultados de las pruebas de frotis faringeos y rectales de los pacientes
muestran que el virus puede detectarse en ambas muestras. El 50% de las
muestras faringeas y el 25% de las rectales dieron positivo en la primera muestra
para el diagndstico. En los dias posteriores, la tasa de hisopado rectal positivo
(75%) fue mayor en comparacion con los hisopados faringeos positivos (50%), lo
gue demuestra que, en comparacion con los hisopados rectales, los hisopados
faringeos tienen mds probabilidades de ser positivos en los primeros dias de la
infecciény, por el contrario, los hisopados rectales tienen mas probabilidades de
ser positivos en el ultimo periodo de la infeccién.

Enelestudiode Qianetal. [62] sobre 91 pacientes con 2019-nCoV confirmado,
para garantizar la deteccién del virus en pacientes asintomaticos, utilizaron
un hisopo anal y un hisopo orofaringeo, cuyos resultados demostraron que el
hisopo anal era positivo incluso en pacientes cuyo hisopo oral era negativo.
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El estudio de Peng y et al. [63] sobre diferentes muestras de pacientes,
incluidos hisopos de sangre, orina, anal y orofaringeo analizados por RT-
PCR, demostrd que este virus puede infectar todos los sistemas respiratorio,
digestivo, urinario y hematoldgico, lo que indica que deben tenerse en cuenta
los signos clinicos en todas las partes del cuerpo al diagnosticar la enfermedad y
se recomienda tomar muestras de diferentes partes del cuerpo (figura 3).

Flgure 3 - The most Im-
portant samples for di-

agnosls of SARS-CoV-2 rectal | throat
(COVID-19. blood

avab | swap | time ] sputum
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3.-Método basado en el LAMP

La amplificacion isotérmica mediada por un lazo (LAMP) es una técnica Unica
de amplificacién de acido nucleico isotérmico de alto rendimiento. Se utiliza
para la amplificacion de ADN y ARN, mostrando una gran sensibilidad y alta
especificidad debido a su funcidon de amplificacién exponencial y 6 secuencias
objetivo especiales diagnosticadas por 4 cebadores Unicos simultdneamente,
respectivamente.

El ensayo LAMP es rapido y no requiere reactivos o dispositivos de alto precio.
Por consiguiente, la aplicacion del ensayo LAMP podria ayudar a reducir el costo
de la deteccion del coronavirus [65].

A continuacidn, se describiran algunas estrategias de deteccidén de coronavirus
totales basadas en el LAMP que han sido avanzadas e implementadas en el
prondstico clinico. La electroforesis en gel se utilizd generalmente para investigar
los productos amplificados para la deteccion final. Poon et al. [66] informaron de
un sencillo ensayo LAMP para el analisis del SARS y comprobaron la viabilidad del
uso de esta tecnologia para la deteccion del SARSCoV. Se eligié el lugar ORF1b
del SARS-CoV para el diagndstico del SARS y se amplificd mediante la respuesta
del LAMP con 6 cebadores, y posteriormente, los productos amplificados
se analizaron mediante electroforesis en gel. Los costos de deteccion y la
sensibilidad del SARS-CoV dentro del ensayo LAMP son similares a los de los
métodos tradicionales basados en la PCR.

4.- Métodos basados en Microarray

El microarray es una técnica de deteccidon con un rendimiento rapido vy
excesivo. La tecnologia de microarrays es una tecnologia para estudiar la
expresion de muchos genes a la vez.

Para su desarrollo, se obtiene primero un ADNc a partir del ARN virico
mediante una sonda especifica a través de la transcripcidn inversa [67]. Este
ADNCc pueden ser hibridados con oligonucledtidos de fase sélida fijados en el
microarray. El apareamiento de las bases complementarias entre la muestra y
las secuencias de genes en el chip produce una cantidad de luz que se puede
medir. Las areas del chip que producen luz identifican los genes que se expresan
en esa muestra.

Debido asusuperioridad, el ensayo de microarray se ha utilizado ampliamente
dentro de la deteccién de coronavirus [68].
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5.-Métodos basados en secuenciacion de la proxima generacion (NGS)

Los virus del ARN son de gran diversidad y son los agentes etiolégicos de
muchas enfermedades infecciosas importantes para los seres humanos y los
animales, como la gripe, la rabia, varios tipos de hepatitis infecciosa, el sindrome
respiratorio agudo severo (SRAS), la peste porcina cldsica, la peste bovina y la
bronquitis infecciosa aviar (IB) [69].

El término secuenciacién de nueva generacidn (NGS) hace referencia a las
tecnologias disefiadas para analizar gran cantidad de ADN de forma masiva
y paralela. Las pruebas basadas en NGS han revolucionado el estudio de los
genomas, pues permiten la lectura de millones de secuencias de ADN de forma
masiva y paralela en un menor lapso y a menor costo por base. Estas pruebas
incluyen la secuenciacion de panel de genes, la secuenciacion completa del
exoma y la secuenciacion completa del genoma. El andlisis de sus resultados
es complejo y requiere un proceso bioinformatico y clinico exhaustivo para su
adecuada interpretacién. Las limitaciones de las pruebas NGS incluyen aspectos
técnicos como cobertura, profundidad y longitud de las secuencias, las cuales
se pueden solventar implementando buenas practicas de laboratorio. Las
pruebas basadas en la secuenciacidon por NGS son herramientas diagndsticas
gue deben partir de una aproximacion clinica adecuada para su uso razonado,
correcta interpretacion y toma de decisiones acertadas.

La secuenciacién de la proxima generacién (NGS) y la tecnologia del
microscopio electrénico desempefian un papel en el diagndstico temprano.

Sin embargo, sus valores diagndsticos se han debilitado con el descubrimiento
de la tecnologia especifica de deteccién de acido nucleico [70]. Es importante
sefialar que mediante la deteccidon de NGS se puede conocer si el patégeno ha
mutado o no.
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5. FALSO-NEGATIVO Y FALSO-POSITIVO EN EL DIAGNOSTICO

Cabe sefialar que a veces el virus puede detectarse en los hisopos de sangre
y rectales, pero puede no encontrarse en la muestra faringea, por lo que estos
pacientes pueden actuar como portadores y transmitir la infeccién a otras
personas, lo que demuestra la importancia de analizar muestras de diferentes
fuentes para confirmar la infeccion [55].

La RT-PCR puede asociar falsos negativos en la fase inicial de la enfermedad
(dias 1-4) ya que la carga viral suele ser baja y también en pacientes que se estan
recuperando de la infeccidn, pero que aldn pueden ser infecciosos [71]. Otra
razdén para un resultado falso negativo es una muestra almacenada de forma
prolongada antes de ser procesada, lo que da como resultado la degeneracién
del ARN del virus.

Por otro lado, la contaminacién de la muestra con superficies que contienen
alta carga viral como guantes o el contacto con secreciones de otros pacientes
verdaderos positivos puede producir resultados falsos positivos.
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6. PRONOSTICO

De entre los 41 primeros casos de COVID-19 que fueron tratados en hospitales
de Wuhan, 13 (32 %) necesitaron cuidados intensivos y 6 (15 %) murieron [8].
Muchos de los que fallecieron presentaban patologias previas como hipertension
arterial, diabetes o enfermedad cardiovascular que debilitaron sus sistemas
inmunoldégicos.

En estos casos tempranos que acabaron en fallecimiento, la mediana de la
duracion de la enfermedad fue de 14 dias y el rango total fue de 6 a 41 dias. De
los casos confirmados, 80,9 % fueron clasificados como casos leves [72].

Tasa de letalidad

Datos globales

Segln un estudio de los fallecimientos por COVID-19 en la provincia china de
Hubei, sobre un total de 72.314 registros de pacientes, 44.672 (61,8 %) fueron
confirmados como casos de COVID-19. Entre ellos se registraron 1.023 muertes,
lo que supone un indice de mortalidad del 2,3% [73].. Este dato, sin embargo,
puede ser una sobreestimacién de la mortalidad real debido a que muchas
personas asintomaticas podrian no haber sido contabilizadas.

Otros estudios indican que la mortalidad fue mayor en las primeras etapas
del brote (17,3 % para casos sintomaticos entre el 1 y 10 de enero), y que se
fue reduciendo con el tiempo a 0,7 % para pacientes con aparicién de sintomas
después del 1 de febrero de 2020.

Corea del Sur, que es el Unico pais del mundo donde se han realizado andlisis
sistematicos de grandes conjuntos de poblacién, desde el inicio de la pandemia,
se ha constatado una tasa de mortalidad inferior.

Segun cifras del director de la OMS, a fecha del 3 de marzo de 2020, fallecieron
3.110 de los 90.892 casos comunicados de COVID-19 (3,4 %), a nivel global.
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Covid-19 comparado con otros virus
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Tasa de letalidad segun edad y patologias previas

En Italia al 31 de marzo de 2020, se constaté que la edad mediana de los
fallecidos por COVID-19 fue de 79 afos. El 69 % de los fallecidos eran hombres y
s6lo un 2 % no asociaron comorbilidades previas a la infeccidn.

En China se observé también que la mortalidad aumentaba con la edad y era
mas alta entre los hombres que en las mujeres (4,7 % frente al 2,8 %). Mientras
que los pacientes sin patologias previas tenian una tasa de mortalidad del 1,4 %,
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aquellos que si tenian comorbilidades fallecian con tasas mucho mds altas:
13,2 % para enfermedades cardiovasculares, 9,2 % para diabetes mellitus,
8,4 % para hipertension arterial, 8,0 % para enfermedad respiratoria cronica y
7,6 % para cancer [74].

En relacidn con la poblacién menor de 18 afios, el 50% de los nifios tuvieron
sintomas leves, como fiebre, fatiga, tos seca, congestion y posiblemente
nduseas o diarrea. Alrededor del 39% se enfermd moderadamente, con
sintomas adicionales que incluyen neumonia o problemas pulmonares
revelados por la CT térax, pero sin disnea asociada. Cerca del 4 % fueron
asintomaticos. El 6 %, desarrollaron una enfermedad muy grave, lo cual estd
asociado a insuficiencia respiratoria severa, fracaso multiorganico e incluso el
fallecimiento [75].

Tabla.... Tasa de letalidad en Italia (hasta el 17 de marzo) y China (hasta el
11 de febrero) [ (Onder G, Rezza G, Brusaferro S. Case-Fatality Rate and
Characteristics of Patients Dying in Relation to COVID-19 in Italy [published
online ahead of print, 2020 Mar 23]. JAMA. 2020;10.1001)]

0-9 0 0
10-19 0 0,2
20-29 0 0,2
30-39 0,3 0,2
40-49 0,4 0,4
50-59 1,0 1,3
60-69 3,5 3,6
70-79 12,8 8,0

80 o0 mayores 20,2 14,8
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7. TRATAMIENTO

Al igual que el MERS-CoV y el SARS-CoV, todavia no hay un tratamiento
antiviral para COVID-19 [76].

Elesfuerzoenlagestidninicial de COVID-19 debe serdirigido al reconocimiento
temprano del caso sospechoso y evitar la propagacién de la enfermedad
mediante el aislamiento inmediato y el control de la infeccion [77].

El manejo de la enfermedad es, en su mayor parte medidas de soporte.

Es necesario el aislamiento de los pacientes y aplicar medidas de soporte,
entre las que se incluyen oxigenoterapia, fluidoterapia y antibioterapia, ante la
presencia de infecciones bacterianas secundarias [78].

Se debe dar apoyo respiratorio a los pacientes con insuficiencia respiratoria
hipdxica y sindrome de dificultad respiratoria aguda [79]. La primera medida
a adoptar serd la administraciéon de oxigeno mediante gafas nasales, si no es
suficiente se procede a la administracion de oxigeno con mascarilla. Si no es
efectiva, se pautara ventilaciéon no invasiva (VNI). Si la insuficiencia respiratoria
no responde, se procedera a la intubacién.

Habrd que anadir tratamiento del SDRA y el shock séptico, si estas
circunstancias se presentan [8, 9]. Si se identifica la sepsis, se debe administrar
un antibidtico empirico sobre la base de los datos clinicos, diagndstico e
informacion sobre la epidemiologia local y la susceptibilidad.

No se recomienda la administracién rutinaria de glucocorticoides salvo que
exista otra indicacién [80]. El uso sistémico de glucocorticoides sea cauteloso
[81]. La metilprednisolona se puede usar como apropiado para pacientes con
progresion rapida de la enfermedad o infeccidn severa. En consonancia con
la gravedad de la enfermedad, se pueden considerar entre 40 y 80 mg de
metilprednisolona por dia, y la dosis total diaria no debe exceder de 2 mg/kg
[82]. Las investigaciones relacionadas con el tratamiento del SRAS demostraron
que el uso oportuno de corticoesteroides y de estrés no invasivo y continuo en
las vias respiratorias es un método eficaz para el aumento de las opacidades
pulmonares y el aumento de la disnea [83]. El uso adecuado de glucocorticoides
puede mejorar profundamente los signos y sintomas clinicos de los pacientes
con SARS, reducir el grado de desarrollo del trastorno y acelerar la absorcién de
las lesiones pulmonares.
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El uso de la via intravenosa de inmunoglobulina puede ayudar a los
pacientes gravemente enfermos [9].

En general, no hay pruebas sélidas de que los antivirales puedan mejorar
significativamente los resultados clinicos. Los medicamentos antivirales
como el oseltamivir combinado con el tratamiento antibiético empirico
también se han utilizado para tratar a los pacientes de COVID19 [8].

Algunos estudios retrospectivos y sin gran evidencia de calidad cientifica
han sefialado que lacombinacidn de lopinavir/ritonavir solo o en combinacion
con antivirales produce ciertas ventajas en el tratamiento del SRAS vy el
MERS, entre las que se incluye la disminucién de la incidencia o la mortalidad
del SRAS [84]. Una evaluacidn sistematica reciente confirmd que el efecto
anticoronavirico del lopinavir/ritonavir se observaba especialmente en su
aplicacién temprana, para reducir la mortalidad de las personas afectadas
y disminuir el consumo de glucocorticoides. Sin embargo, si se descuida la
ventana de tratamiento temprano, puede no haber un efecto significativo de
su aplicacidn tardia [85].

Remdesivir que fue desarrollado para el virus del Ebola, se ha utilizado
para tratar los casos de COVID-19 importados en los Estados Unidos [86].
Ramsedivir, un antivirus de amplio espectro ha demostrado in vitro e in vivo
contra el SARS-CoV-2 y también ha iniciado su ensayo clinico [87].

Actualmente, no hay ninguna vacuna disponible, pero, aunque hubiera
una disponible, su rendimiento podria ser subdptimo.
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8. ESTRATEGIAS DE CONTROL Y PREVENCION

COVID-19 es claramente una enfermedad grave de preocupacion
internacional.

Al igual que el SARS-CoV y el MERS-CoV, la interrupcién de la cadena
de transmision se considera clave para detener la enfermedad, pero,
desafortunadamente, los entornos sanitarios son una fuente importante de
transmision viral.

Aplicando el triaje, siguiendo las medidas correctas de control de la infeccion,
aislando los casos y el rastreo de contactos son clave para limitar la propagacion
ulterior del virus en el entorno sanitario [88].

Los casos sospechosos que se presentan en los centros de salud con
sintomas de infecciones respiratorias (por ejemplo, secrecidon nasal, fiebre y
tos) deben usar una mascarilla para contener el virus y seguir estrictamente el
procedimiento de triaje. No se les permitird esperar con otros pacientes que
busquen atencidon médica en las instalaciones. Deben ser colocados en un lugar
separado, completamente ventilado y aproximadamente a 2 m de distancia
de otros pacientes con un acceso conveniente a los suministros de higiene
respiratoria [89]. Ademds, si hay un caso confirmado de COVID-19 que necesite
hospitalizacion, deben ser colocados en una habitacién de un solo paciente con
presién de aire negativa, con un minimo de seis cambios de aire por hora. El aire
agotado tiene que ser filtrado a través de aire de particulas de alta eficiencia
(HEPA) y el personal médico que entre en la sala debe llevar equipo de proteccion
personal (PPE) como guantes, bata, N95 desechable y proteccién ocular.

Una vez que los casos se recuperen y se den de alta, la habitacion debe
ser desinfectado y el personal que entra en la habitacidon necesitan usar PPE
(mascarilla, bata, proteccién ocular [89].

En un entorno comunitario, aislar a las personas infectadas es la medida
primaria para interrumpir la transmision. Por ejemplo, entre las medidas
inmediatas adoptadas por las autoridades sanitarias cabe citar aislar a las
personas infectadas y poner en cuarentena a las personas sospechosas y a sus
contactos cercanos [90]. Ademds, como todavia hay conflictos supuestos sobre
los origenes animales del virus (es decir, algunos estudios relacionaron el virus
con el murciélago [91] mientras que otros asociaron el virus con la serpiente
[92]), los contactos con estos fluidos o tejidos animales o el consumo de carne
de animales salvajes capturados debe ser evitado.
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Ademads, es importante realizar educacion de la sociedad para que reconozca
los sintomas inusuales como la tos crénica o la falta de gusto para que puedan
solicitar atencién sanitaria temprana del virus.

Si se produce una transmision comunitaria a gran escala, hay que mitigar
las reuniones sociales, realizar el cierre temporal de las escuelas, el aislamiento
de los hogares, la vigilancia estrecha de la persona sintomatica, la provisién de
soportes vitales (por ejemplo, suministro de oxigeno, ventilador mecanico), la
higiene personal de las manos y el uso de equipo de proteccién personal como
la mascarilla [93].

Los viajes en avion deben limitarse para los casos, a menos que se requieran
atenciones médicas severas.

El control de la temperatura es obligatorio en el aeropuerto y en la frontera
para identificar los casos sospechosos.

La investigacion continua del virus es fundamental para rastrear el origen del
brote y proporcionar pruebas para futuros brotes [93].
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COAGULOPATIA INDUCIDA POR SEPSIS Y LA COAGULACION
INTRAVASCULAR DISEMINADA

1. INTRODUCCION

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) definié en 2001
la congestion intravascular diseminada (CID) como “un sindrome adquirido
caracterizado por la activacién intravascular de la coagulacion con pérdida
de localizacién derivada de diferentes causas que pueden originarse y causar
daio a la microvasculatura, que, si es lo suficientemente grave, puede producir
disfuncidn orgdnica”[1]. La informacién actual respalda el concepto de que la
CID en la sepsis es un trastorno de la coagulacién inducido por una infeccidn,
pero también representa una respuesta inflamatoria sistémica aguda que
conduce a una disfuncién endotelial [2, 3]. En la sepsis, la lesion endotelial y
la lesidn tisular posterior debido a anomalias circulatorias causan insuficiencia
multiorganica, y la CID subsiguiente es una respuesta tromboinflamatoria que
afecta los resultados del paciente [4].

La efectividad del tratamiento anticoagulante para la CID asociada a sepsis es
controvertida a pesar de los multiples ensayos controlados aleatorios (ECA); sin
embargo, estos estudios se realizaron en pacientes con sepsis, pero no de
manera consistente con CID concomitante. Estudios recientes informan que
el tratamiento con anticoagulantes puede mejorar los resultados en pacientes
sépticos con coagulopatia o CID, [5, 6] y analisis de subgrupos similares del
tratamiento con anticoagulantes en ECA a gran escala informaron tendencias
hacia una mayor reduccion del riesgo de la mortalidad solo en el subgrupo
con coagulopatia o CID [7, 8]. Como resultado, creemos que identificar a los
pacientes sépticos con coagulopatia es fundamental para dirigir la terapia
anticoagulante [9].

Sin embargo, el cribado de todos los pacientes con multiples pruebas
de coagulacion es costoso y, como resultado, el Comité Cientifico y de
Estandarizacién (SSC) ha propuesto criterios de diagndstico simples y faciles de
usar sobre la CID de los criterios de diagndstico de la ISTH para la CID manifiesta
[9]. El cribado de CID manifiesta el dia de la admisién a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) se asocié con una menor mortalidad, y la asociacién se hizo mas
fuerte si el cribado se repitid 2 dias después, lo que sugiere que el cribado de CID
por si solo podria conducir a mejores resultados [10]. Sin embargo, los pacientes
con coagulopatia avanzada, incluidos muchos con CID manifiestan segln los
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criterios ISTH, pueden tener una progresion de la enfermedad que ya no es
susceptible de beneficiarse de la terapia anticoagulante [11]. Por lo tanto, el
CID SSC propuso una nueva categoria que identifica una fase anterior de la CID,
llamada “coagulopatia inducida por sepsis” (SIC) [12]. Los criterios de diagndstico
de SIC son importantes para la practica clinica para facilitar el reconocimiento
temprano y proporcionar una guia para los criterios de inclusion para futuros
estudios de CID. En este documento de orientacidn, describimos las diferentes
caracteristicas de la CID abierta y la SIC, y describimos un enfoque secuencial de
dos pasos que utiliza ambos sistemas para diagnosticar la coagulopatia asociada
a sepsis. También actualizamos las estrategias diagndsticas y terapéuticas del
informe de orientacién ISTH CID anterior publicado en 2013[13].

2. DIAGNOSTICO DE CID Y SIC ASOCIADOS A SEPSIS

2.1 Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia CID manifiesta (ISTH
CID manifiesta)

La CID reduce el recuento de plaquetas y los niveles de factor de coagulacion
debido a la activacion patoldgica de la hemostasia y la coagulopatia de consumo
[14]. En 1983, el Ministerio de Salud y Bienestar de Japdn cred los primeros
criterios de diagndstico para la CID que comprenden tanto las caracteristicas
clinicas como los parametros de laboratorio, incluido el recuento de plaquetas,
el inCIDe de tiempo de protrombina (TP), los productos de degradacion de
fibrina / fibrindgeno (FDP) y el fibrindgeno. Posteriormente, el ISTH CID SSC
recomendo criterios para la CID [1] manifiesta que enfatizaba los marcadores
de laboratorio, incluida la aCIDi6n de dimero D como otro marcador relacionado
con la fibrina ademas de la FDP (Tabla 1 ). Se redujo la importancia relativa del
recuento de plaquetas, mientras que aumentd la importancia de los marcadores
relacionados con la fibrina. Aunque los criterios de CID abierta de ISTH se
utilizan ampliamente. También se emplean otros 4 sistemas de puntuacion
CID. En particular, los criterios de diagndstico CID de la Asociacidon Japonesa de
MeClIDina Aguda (JAAM) se utilizan comUnmente en Japoén para diagnosticar la
CID y para iniciar la terapia anticoagulante [11, 15]. JAAM CID esta disefiado
especificamente para el inicio agudo de la CID que ocurre en la CID asociada a
sepsis y traumatismo, donde se elimina la puntuacién del fibrindgeno, pero se
agrega la puntuacién del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). A
diferencia de los criterios ISTH, los cambios en el recuento de plaquetas también
pueden influir en la puntuacién. Los informes anteriores han comparado las
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diferencias y los beneficios potenciales entre estos sistemas de puntuacién [11].
Sin embargo, debido a que no existe un estandar de oro para el diagndstico
de CID, la comparacién definitiva de la precision del diagndstico de diferentes
sistemas de puntuacién es un desafio [16]. Se han realizado intentos para evaluar
la precisién diagndstica comparando el valor predictivo de mortalidad [17]. Sin
embargo, esto es problemdatico porque los criterios de diagnéstico de DIC no
evallan directamente la gravedad de la enfermedad, a diferencia de medidas
como los sistemas de puntuacién de la evaluacidon de la salud crénica y fisiologia
aguda (APACHE) o la evaluacion secuencial de insuficiencia organica (SOFA).

Tabla 1. Sistemas de puntuacién ISTH abiertos CID y SIC

ISTH abierta CID SIC
Articulo Puntuacion
Rango Rango
2 <50 <100
Recuento de plaquetas
9
(-10°/1) 1 = 50, <100 = 100, <150
3 Fuerte aumento -
FDP / dimero D
2 Incremento moderado -
2 z6s >1,4
Tiempo de protrombina ( )
(refacion PT) 1 =35,<6s (>1,2, = 1,4)
Fibrindgeno (g / mL) 1 <100 -
2 - z2
Puntaje SOFA
1 - 1
Puntaje total para CID o - >4
SIC = =

ISTH, Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia; CID, coagulacion intravascular
diseminada; SIC, coagulopatia inducida por sepsis; SOFA, evaluacion secuencial de
insuficiencia organica; La puntuacién SOFA es la suma de 4 items (SOFA respiratorio,
SOFA cardiovascular, SOFA hepdtico, SOFA renal).
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La importancia de estos métodos de puntuacion es determinar qué
pacientes podrian beneficiarse de una terapia especifica y evaluar el efecto del
tratamiento. Por ejemplo, un analisis post hoc reveld que los pacientes con CID
manifiestan ISTH que fueron tratados con proteina C activada recombinante
(APC) mostraron una mayor reduccidn relativa del riesgo de mortalidad en
comparacién con los pacientes sin tratamiento; sin embargo, no se observd
beneficio en pacientes sin CID manifiesta [8]. Este ejemplo apoya el concepto de
que los criterios de CID abiertos son apropiados no solo como herramienta de
diagndstico, sino también como identificacidn de grupos de pacientes en los que
las terapias dirigidas pueden ser mas efectivas.

2.2 Coagulopatia inducida por sepsis (SIC)

Un rasgo distintivo de la CID asociada a sepsis es la supresién excesiva de
la fibrindlisis causada por la sobreproduccidn del inhibidor del activador del
plasmindgeno-1 [18, 19] con potencial de efectos protrombdticos asociados
[20, 21]. Por el contrario, tal supresion rara vez se observa en la CID asociada a
malignidad [22]. Como resultado, la disfuncién orgdnica a menudo se desarrolla
en la CID asociada a sepsis debido a la perfusidn tisular reducida, mientras que
la hemorragia sistémica es una caracteristica mas comun en la CID de fenotipo
fibrinolitico (sin sepsis) [22]. En consecuencia, la hipofibrinogenemia no es
comun en la sepsis y la elevacién de los marcadores relacionados con la fibrina
no se asocia con la gravedad de la sepsis [23]. Por el contrario, la disminucidn del
recuento de plaquetas y la prolongacién del TP se correlacionan con un aumento
de la mortalidad en la sepsis [23].

Sobre la base de estas consideraciones, los miembros del CID SSC del ISTH
desarrollaron los criterios SIC en 2017 para categorizar a los pacientes con
“sepsis y trastornos de la coagulacién”[12]. Estos criterios también se diseifaron
para ser relevantes para los criterios actualizados de Sepsis-3 que definian la
sepsis como una “disfuncion orgdnica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccién”[24]. En este contexto, la
puntuacién SOFA se utiliza para el diagndstico de disfuncién organica vy, por lo
tanto, la SIC debe definirse como “disfuncién organica y coagulopatia inducida
por infeccidn”. Los criterios de diagndstico de la SIC son simples e incluyen solo
tres elementos: recuento de plaquetas, indice normalizado internacional PT
(INR) y puntaje SOFA. Se incluyd la puntuacién SOFA para confirmar la presencia
de sepsis, pero no refleja la gravedad de la sepsis; por lo tanto, la puntuacion
de SOFA se limité a dos puntos, incluso si la puntuaciéon de SOFA era mas de
dos. Con respecto a la evaluacidn de la disfuncidn organica, el uso de SOFA es
preferible en situaciones de emergencia y se debe examinar su eficacia.
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Los miembros del ISTH DIC SSC compararon los sistemas de puntuacién SIC
e ISTH abierta CID en pacientes con sepsis y coagulopatia [25]. Se encontrdé que
casi todos los pacientes con CID manifiestan también cumplian los criterios para
SIC, y que SIC precedié a CID manifiesta en todos los casos. En otro estudio, los
criterios SIC parecieron identificar un grupo de pacientes similar al identificado
utilizando los criterios JAAM CID [26]. El resultado fue interesante porque
en los criterios SIC, FDP / dimero-D adoptado por los criterios JAAM CID fue
eliminado y la puntuacion SIRS se reemplazd por la puntuacién SOFA. Otro
estudio de validacion [27, 28] reportaron la utilidad de los criterios SIC basados
en una cohorte japonesa de pacientes sépticos. Este estudio encontrd que la
frecuencia para cumplir con los criterios positivos para la CID manifiesta de
ISTH fue solo aproximadamente la mitad de la de la CID, mientras que las tasas
de mortalidad para ambos conjuntos de criterios fueron relativamente altas y
comparables. Ademas, los efectos beneficiosos de la terapia anticoagulante se
observaron en pacientes que cumplian con los criterios para SIC o para ISTH CID
manifiesta. En consecuencia, proponemos un sistema de puntuacién secuencial
simplificado de «dos pasos» para la deteccidon precoz de la CID, que consiste
en el cribado primero con la puntuacidn SIC, y en pacientes que cumplen los
criterios de SIC, calculando la puntuacién CID manifiesta como segundo paso
[29] (Figura 1). Creemos que este enfoque aumentara el potencial para identificar
de manera oportuna a aquellos pacientes que podrian beneficiarse de la terapia
anticoagulante y lo discutiremos posteriormente.
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Diagnéstico de dos pasos para la CID asociada a sepsis. La figura muestra
un algoritmo para diagnosticar la coagulopatia inducida por sepsis (SIC) y
la coagulacién intravascular diseminada manifiesta (CID). Los pacientes con
sepsis con trombocitopenia (recuento de plaquetas <150 x 10°L™) se examinan
mediante el uso de los criterios de diagndstico de SIC (paso 1) y luego mediante
el uso de criterios de diagndstico de CID abiertos (paso 2). El fundamento de
este enfoque es que la SIC y la CID manifiesta representan un continuo en el
que el inicio de la SIC generalmente precede al de la CID manifiesta, y donde la
intervencién terapéutica temprana con terapia anticoagulante es mds probable
gue sea beneficiosa.

3. TRATAMIENTO PARACID Y SIC

3.1 Heparina no fraccionada (UFH) y heparina de bajo peso molecular
(LMWH)

La eficacia del tratamiento anticoagulante para la CID asociada a la sepsis
sigue siendo controvertida y la tromboprofilaxis no es un tratamiento comun
en un contexto internacional. En la guia anterior de la ISTH, la HBPM se calificé
mas alta que la HNF para el tratamiento de la trombosis y la profilaxis de la
trombosis venosa sin el apoyo de pruebas de alta calidad [13]. En realidad, la
HNF y la HBPM son dificiles de estudiar en parte porque también se administran
comunmente para la tromboprofilaxis venosa. El efecto de la HNF para la sepsis
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se examind en un ECAy no se informd ningun beneficio de supervivencia [30]. Sin
embargo, este estudio se realizé en pacientes con sospecha de sepsis y que
no necesariamente tenian CID asociada. Dos ECA han comparado la heparina
con otros agentes anticoagulantes en pacientes con CID séptica. Aikawa y col.
[31] realizaron un subanalisis de un estudio de fase 3 que examind el efecto
de la trombomodulina soluble recombinante (rsTM). En 80 casos de sepsis, la
mortalidad fue del 21,4% en el grupo rsTM y del 31,6% en el grupo de heparina
(intervalo de confianza del 95%: -9,1% a 29,4%). Aoki et al [32] compararon UFH
(grupo control) con APC. Examinaron la mortalidad en 49 pacientes tratados
con APC y 55 pacientes tratados con HNF, e informaron una supervivencia
significativamente mejor en el grupo de APC (20,4% versus 40%, P <0,05). Por
el contrario, Liu et al [33] examind el efecto de la heparina en dosis bajas en
37 pacientes pre - CID asociada a sepsis e informd una mejoria en el estado de
hipercoagulabilidad, disfuncién multiorganica y periodo de hospitalizacion. Sin
embargo, estos estudios fueron demasiado pequefios para llegar a conclusiones
definitivas. En resumen, se deben considerar dosis terapéuticas de heparina en
pacientes coagulopdaticos para evitar la progresion de la coagulopatia a CID, y se
prefiere el uso de HBPM al uso de HNF.

3.2 Antitrombina

La antitrombina es un anticoagulante fisiolégico importante que circula en
el plasma en concentraciones relativamente altas de aproximadamente 2.57
pmol / L (0.125 a 0.160 mg / mL) e inhibe la trombina, asi como las reacciones
inflamatorias agudas [34]. Sin embargo, en la sepsis, los niveles de antitrombina
disminuyen por el aumento de la permeabilidad vascular (extravasacion),
consumidos por la coagulacidon activada patoldgicamente y escindidos por
proteasas [34], pero también se produce una disminucion de la sintesis hepatica
con disfuncion hepatica aguda que a menudo se observa en la sepsis. Por lo
tanto, la suplementacién con antitrombina para el tratamiento de la CID
séptica se usa a menudo a pesar de que su eficacia no se ha establecido en un
estudio de alta evidencia. KyberSept, un ensayo de fase 3 de gran tamafio que
examind los efectos de la antitrombina en dosis altas para la sepsis, no mostré
ningun beneficio (pero mostré un aumento del sangrado) [35]. Este ensayo no
se dirigié especificamente a pacientes con CID; sin embargo, un subanalisis
demostré que la antitrombina en dosis altas podria ser eficaz para los pacientes
sépticos con coagulopatia (que no fueron tratados también con heparina), 7 con
un metanalisis posterior que incluyé el estudio KyberSept que mostrd un
beneficio de supervivencia estadisticamente significativo [36]. Varios estudios
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observacionales grandes han demostrado consistentemente efectos favorables
de la suplementacidn con antitrombina en pacientes sépticos con CID [37]. En
consecuencia, las Guias de practica clinica japonesas para el manejo de la sepsis
y el choque séptico recomiendan el uso de antitrombina en pacientes con CID
con actividad antitrombina disminuida [38], aunque esta practica no es comun
fuera de Japon.

3.3 Trombomodulina

La trombomodulina es un cofactor anticoagulante endotelial que promueve
la activacidon de la proteina C mediada por la trombina. Debido a que la
expresion de trombomodulina estd regulada negativamente durante la sepsis, el
uso terapéutico de rsTM se desarrollo en Japdn. Posteriormente, se examind la
eficaciade rsTM en la coagulopatia inducida por sepsis en un estudio aleatorizado
de fase 2b, y se mostré una diferencia de mortalidad no significativa del 3,8%
[39]. Después de este estudio, se llevd a cabo un estudio multinacional de fase 3y
se informaron los resultados [40]. Se reconocié una reduccién no significativa de
la mortalidad del 2,6% en 800 pacientes sépticos con coagulopatia. Ademas, se
observaron mejoras en los niveles de dimero D, complejo trombina-antitrombina
y fragmento de protrombina F  niveles y recuentos de plaquetas. Yamakawa
et al [41] realizaron un metanalisis que incluyd el ultimo estudio de fase 3 e
informaron una reduccién aproximada del 13% en la mortalidad con rsTM; sin
embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (riesgo relativo,
0,87; intervalo de confianza del 95%, 0,74 a 1,03; p = 0,10; / 2 = 0%). Las
complicaciones hemorragicas graves no aumentaron con el tratamiento. A la
espera de pruebas definitivas de ECA prospectivos, la rsTM puede convertirse
en un tratamiento potencial para la CID asociada a sepsis.

4. GANGRENA PERIFERICA SIMETRICA

Una posible consecuencia devastadora de la sepsis y la CID es la pérdida
acral (extremidad distal) de la extremidad debido a la trombosis microvascular,
conocida como “gangrena periférica simétrica” (SPG) [42]. Los estudios que
evallan el diagndstico y el tratamiento de la sepsis generalmente se enfocan
en el punto final de la mortalidad, por lo que el impacto de las estrategias
anticoagulantes (HNF, LMWH, antitrombina, rsTM, APC) en el tratamiento o la
prevencién del GAP sigue siendo incierto. En los Ultimos afios, se ha observado
el papel prodrémico de la disfuncidn hepatica aguda (“higado de choque”) en la
predisposicion a SPG, como consecuencia de la sintesis hepatica deficiente de
los anticoagulantes naturales cruciales, la antitrombina y la proteina C [42, 43].
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En teoria, la administracién oportuna de heparina y antitrombina podria reducir
el riesgo de microtrombosis y SPG asociado en pacientes en riesgo, aunque rsTM
podria no ser efectivo si los niveles de proteina C estan severamente reducidos
debido a disfuncion hepatica. Dado que la mayoria de los pacientes con GAP
asociada a sepsis mueren, una posible consecuencia paraddjica de la mejora
de las tasas de mortalidad en la sepsis podria ser una mayor proporcién de
supervivientes que manifiestan GAP.
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COAGULOPATIA EN COVID-19

1. INTRODUCCION

Los cambios de la coagulacién asociados al COVID-19 se han denominado
Coagulopatia asociada al COVID-19 (CAC).

En los pacientes mas graves, la infeccidn de Covid-19 es capaz de activar una
respuesta inflamatoria y de coagulacidn sistémica que pueden conducir a un
cuadro clinico extremadamente grave denominado coagulacién intravascular
diseminada (CID) [1, 2].

Los microorganismos son capaces de unirse a los receptores de las células
diana. Esta unién es reconocida por las células inmunes, las cuales inducen la
expresion del factor tisular en los monocitos y los macréfagos [3, 4]. A partir
de aqui, se producen mas citoquinas proinflamatorias que tiene efectos
pleiotrépicos como es la activacién de la coagulacidn, lo cual puede dar lugar a
una coagulopatia por consumo o CID.

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) ha desarrollado
y validado una puntuacion de coagulopatia inducida por sepsis (CIS) [5-7] (Tabla
1) Los cambios de coagulacion asociados con la CIS son menos graves y se
producen antes en el contexto de la sepsis que en la CID. Si la etiologia que ha
causado la CIS se mantiene, ésta progresara hacia una CID [6-8].

71



Tabla 1. ISTH, Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia; DIC, coagulacion
intravascular diseminada; SIC, coagulopatia inducida por sepsis; SOFA, evaluacion
secuencial de insuficiencia orgdnica; La puntuacion SOFA es la suma de 4 items
(SOFA respiratorio, SOFA cardiovascular, SOFA hepdtico, SOFA renal).

L .| ISTH abierta DIC sIC
Determinacion Puntuacion
Rango Rango
Recuento de plaquetas 2 <30 <100
(-10°/1) 1 2 50, <100 = 100, <150
3 Fuerte aumento -
FDP / dimero D Incremento
2 -
moderado
Tiempo de protrombina 2 26s (>1,4)
(relacién PT) 1 235,<65 (>1,2,=1,4)
Fibrindgeno (g / mL) 1 <100 -
2 - =2
Puntaje SOFA
1 - 1
Puntaje total para DIC o SIC z5 z4

Ambas patologias, tanto la CIS como la CID, han sido descritas en el contexto
de la enfermedad por Covid-19 [9, 10].

Durante la fase temprana de la infeccién por SARS-CoV-2, se observan
anomalias en las pruebas de coagulacidn, pero no dan lugar a hemorragias
clinicas. En este momento se desconoce si los cambios de coagulacidn iniciales
observados en los pacientes infectados pueden progresar hacia la CIS y luego
hacia la CID como resultado de la infeccidn por el SARS-CoV-2, por qué y cuando.

El virus del SARS-CoV-2 no parece tener por si mismo efectos procoagulantes
intrinsecos, aunque todavia se necesita mas informacion.

Es muy probable que el desarrollo de las alteraciones de la prueba de
coagulacién observadas en los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 sea el
resultado de una respuesta inflamatoria severa.
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La “coagulopatia asociada a COVID-19” en las primeras etapas de la infeccion
refleja alteraciones de las pruebas de laboratorio, pero no cumple con la
definicion usual de una coagulopatia clinica en la que el deterioro de la capacidad
de coagulacién provoca hemorragias.

Las elevaciones marcadas en los sustratos protrombdticos pueden ser
provocadas tanto por un aumento de la generacidon de trombina como por
el aumento de la fibrinolisis; aunque no se disponen de datos que evallen la
generacion de trombina y la fibrindlisis en el contexto de la infeccién COVID-19.

2. ALTERACION DE LA COAGULACION EN EL COVID-19

En los estudios publicados a raiz de la infeccién en China, se observaron una
alteracién de pardmetros de coagulacién asociados con COVID-19.

Las caracteristicas de los primeros 99 pacientes hospitalizados en Wuhan
consistieron en que el 6% tenia un tiempo de tromboplastina parcial activada
(aPTT) elevado, el 5% de los pacientes presentaban un tiempo de protrombina
(PT) elevada, el 36% de dimero-D elevado y un aumento en los biomarcadores
de inflamacidn, incluyendo la interleucina-6 (IL-6), la tasa de sedimentacién de
eritrocitos y la proteina C reactiva [11]. La trombocitopenia se produjo sélo en
el 12%, 5 pacientes tuvieron otras coinfecciones (1 bacteriana, 4 fungicas), y 4
tuvieron un shock séptico [11].

Informes adicionales de hospitales de Wuhan sobre los primeros 138
pacientes encontraron aPTT normal con una elevacién minima de TP [12]. De los
pacientes que requirieron admisién en la UCI, el 26% tenia niveles elevados de
dimero D y el 9% sufria de shock. Las caracteristicas de los 5 no supervivientes
comparados con los 28 supervivientes incluian el aumento del dimero D,
linfopenia progresiva y disfuncién renal [12].

En un analisis de 191 pacientes de 2 de los principales hospitales de Wuhan,
se informd de que la mortalidad fue del 28% (54 pacientes) [13]. Los factores
asociados con la mortalidad incluyeron en el momento de la admisién un dimero
D elevado >1,0 pg/mL, aumento del PT, elevaciones en la IL-6, niveles elevados
de troponina y comorbilidades como edad avanzada, hipertension arterial,
diabetes mellitus y coronariopatia. Los 54 pacientes que no sobrevivieron
presentaron septicemia, y el 50% tenia evidencia de coagulopatia definida como
un aumento de 3 segundos de PT o un aumento de 5 segundos de aPTT. La mitad
de estos pacientes también tuvieron infecciones secundarias, pero la CID no fue
evaluada.
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Los niveles plasmaticos de dimero-D> 1,0 mg/mL en el momento del ingreso
se asocié con un aumento de la mortalidad, con una odds ratio de 18,42 (2,64-
128,55; P = 0,003), siguiendo un estudio de regresion logistica multivariable con
los 171 pacientes (53 no supervivientes y 118 supervivientes) [13].

Guan et al. [14] realizaron un estudio para estudiar los factores de mal
prondstico en los pacientes COVID-19 positivos. El ingreso en UCI, necesidad de
asistencia respiratoria o la muerte, se produjo en el 6,1% (67 pacientes) (end-
point primarios), siendo la mortalidad del 1,4% (15 pacientes). Los investigadores
observaron que la funcidn respiratoria comprometida y una mayor gravedad en
el momento del ingreso, asociaron peores resultados. De los 173 pacientes que
presentaron neumonia grave en el momento del ingreso, segun los criterios de
la Sociedad de Cirugia Toracica Americana, el 25% (43 de 173) experimentd un
evento del end-point primario en comparacién con el 3,6% en el grupo no grave
[15]. Cuando el dimero D se dicotomizé en <0,5 mg/L 6 >0,5 mg/L, un mayor
numero de pacientes con enfermedad grave y un end-point primario tuvieron
niveles de dimero-D >0,5 mg/L [15].

Posteriormente, se realizd una evaluacién mds completa de los pardmetros
de coagulacién en 183 pacientes con COVID-19 positivos que habia sobrevivido
al menos 14 dias desde su ingreso hospitalario. En este estudio se incluyeron los
niveles plasmaticos de dimero D, el PT, el aPTT, el fibrindgeno y la antitrombina
Il [9]. De ellos, finalmente, 78 pacientes (42,6%) fueron dados de alta
hospitalaria, 21 pacientes (11,5%) habian fallecido, y los 84 restantes (45,9%)
seguian hospitalizados en el momento de la publicacion de los resultados. 15 de
21 pacientes fallecidos presentaron CID segun los criterios de la ISTH, con una
mediana de inicio alos 4 dias (1-12 dias) del ingreso, frente a 1 de los 78 pacientes
dados de alta que tuvieron CID diagnosticado. Durante su hospitalizacién, los
no supervivientes tuvieron pruebas de una CID progresiva con disminucién del
fibrindgeno, aumento del dimero D y aumento del PT que se produjo 10 dias
después del ingreso. En los pacientes fallecidos, los niveles de antitrombina Il
disminuyeron a lo largo del ingreso, pero en ningln caso adquirieron niveles
normales [9].

Tang et al. analizaron 449 pacientes diagnosticados de COVID-19 grave. 99
pacientes (22%) recibieron tratamiento anticoagulante en dosis profilactica
frente a la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) durante al menos 7 dias,
de los cuales 94 pacientes fueron tratados con enoxaparina 40 a 60 mg por dia,
y 5 tratados con heparina no fraccionada (HNF) 10.000 a 15.000 U por dia [10].
De los 449 pacientes incluidos en el estudio, el 22% (n = 97) tuvieron un score
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de ISTH CIS de >4, y el 29,8% de los pacientes (n=134) fallecieron en el momento
gue se publicaron los resultados. Aunque no se observé ninguna diferencia en la
mortalidad a 28 dias entre los pacientes tratados con heparina y los no tratados
con heparina, la estratificacion por la puntuacion del CSI identificé una menor
mortalidad en los pacientes tratados con heparina cuando la puntuacién del CSI
fue 24 (40,0% vs 64,2%; P =0,029) en comparacion con una puntuacion del CSl <4
(29,0% vs 22,6%; P = 0,419). Se observd una reduccién del 20% en la mortalidad
cuando los pacientes con dimero D superiores a 3,0 ug/mL fueron tratados con
dosis profilacticas de heparina (32,8% vs 52,4%; P = 0,017). Sin embargo, los
pacientes con un dimero D>6 veces el limite superior de los niveles plasmaticos
normales, fueron pacientes con COVID-19 grave (161 de 446; 35,9%) [10].

Las alteraciones de la coagulacién que se asocian con un resultado mds grave
en la infeccion por COVID-19 son la prolongacién del tiempo de protrombina (TP)
y el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), elevaciones de dimero
D, fibrindgeno y productos de degradacion de fibrina (FDP) y niveles reducidos
de antitrombina Ill [16]. Se recomienda que todos los pacientes diagnosticados
de infeccidon por COVID-19 tengan un valor inicial de PT / aPTT, dimero D y
recuento de plaquetas [16]. El aPTT puede ser menos prolongado en la infeccidon
por COVID-19 en comparaciéon con la coagulopatia intravascular diseminada
(CID) inducida por sepsis tipica debido al aumento de los niveles de factor VIl
[16]]. El factor de von Willebrand, que también es un reactante de fase aguda,
aumenta cuantitativamente. Un estudio que constaba de 216 pacientes con
infeccion por COVID-19 mostré que el 91% de los pacientes que tenian un aPTT
prolongado eran positivos para el anticoagulante IUpico (LA) [ 15 ]. El aPTT se
prolongd a pesar de las elevaciones significativas del factor VIII. La presencia de
LA se asocia frecuentemente con la deficiencia de factor XII que puede ocurrir
como consecuencia de la presencia de inhibidores del factor Xll, que también
es otra causa de prolongacién del aPTT [17]. Curiosamente, tanto la presencia
de LA como la deficiencia de factor XIlI no estdn asociadas con la tendencia al
sangrado. Ademas, el factor Xll no es necesario para la hemostasia. El papel de
la LA en la patogenia trombdtica de la enfermedad no esta claro, a diferencia de
las tendencias trombdticas bien documentadas que se observan en el contexto
del sindrome antifosfolipido [18].

A medida que avanza la enfermedad, los niveles de fibrinégeno pueden
descender dando como resultado un estado fenotipico hipocoagulable, lo que
aumenta el riesgo de hemorragia. La CID abierta (puntuacién diagndstica de
5 y superior de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia-ISTH) se
observa con mas frecuencia en los no supervivientes [18]. También es interesante
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observar que un aumento de cuatro veces en el dimero D predice la mortalidad
en la infeccién por COVID-19 debido al mayor riesgo de trombosis venosa y
tormenta de citosinas [20]. El dimero D se define como una proteina sintética
del producto de degradacién de fibrina que contiene dos fragmentos D de la
proteina de fibrina. Se han utilizado ensayos de coagulacion global, incluida la
tromboelastometria / tromboelastografia rotacional viscoeldstica (ROTEM / TEG)
y el ensayo de generacién de trombina (TGA) para proporcionar informacién
sobre la coagulacién y la fibrindlisis, pero el uso para guiar a los médicos sobre
la terapia de anticoagulacidn aun esta bajo investigacion.

Fisiopatologia de la RITAC
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Linfocitos

4
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Figura 1. Coagulopatia en el COVID-19
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3. MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

Se han descrito cambios hematoldgicos en los pacientes con enfermedad
COVID-19. La Tabla.... ilustra los diversos estudios y hallazgos de importantes
parametros hematoldgicos en la enfermedad COVID-19.

Con frecuencia se observan leucopenia o recuento total de glébulos blancos
normal, linfopenia (definida como recuento absoluto de linfocitos <1,0x10°/
L) y trombocitopenia leve a moderada (recuento de plaquetas> 50 x 10°/L)
[21]. La linfopenia y la trombocitopenia parecen predecir la gravedad de la
enfermedad por COVID-19. Se cree que el SARS-CoV-2 inhibe la hematopoyesis
de la médula dsea lo que da lugar a linfopenia y trombocitopenia [22]. Otros
mecanismos que podrian explicar la trombocitopenia seria la estimulacién
de autoanticuerpos antiplaquetarios por el SARS-Cov-2, que desencadena la
destruccién de plaguetas mediada por el sistema inmunitario. Los anticuerpos
y complejosinmunes depositados en la superficie de las plaquetas predisponen
a las plaquetas a una facil destruccidon por parte del sistema reticuloendotelial
[22]. También es interesante observar que la presencia de linfocitosis relativa
a menudo se asocia con una enfermedad mas leve y un inicio mds rapido de la
recuperacion espontanea. Estas caracteristicas se demostraron en un estudio
de 51 pacientes con COVID-19 en un centro de la India que demostré un
porcentaje medio de linfocitos del 40,6% y todos los pacientes solo requirieron
tratamiento sintomatico [23].

Otros marcadores bioquimicos asociados con una presentacion mds grave
son las elevaciones del lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina, proteina C
reactiva (PCR), procalcitonina, troponina T, creatinina y enzimas hepaticas. La
LDH es producida por casi todas las células humanas y su nivel elevado denota
dafio a cualquier tipo de célula que exprese LDH. La proteina C reactiva es un
reactante de fase aguda producido por el higado en respuesta a la inflamacion.

Tabla 1. Las principales alteraciones hematolégicas en los pacientes con SARS-
CoV-2 (COVID-19).

ELEVACION CREATININA
NEUTROFILOS CREATIN-KINASA
DIMERO-D IgM & 1gG
PROTEINA C REACTIVA DISMINUCION
LDH LINFOCITOS
ALT PLAQUETAS
AST ALBUMINA
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4. MARCADORES DE COAGULACION EN LA ADMISION

Uno de los problemas clave reconocidos con el tratamiento de la infeccion
por COVID-19 ha sido el gran volumen de pacientes que se presentan a los
centros de salud u hospitales. Abruma claramente las capacidades humanas
y mecanicas disponibles, en particular la necesidad de apoyo en cuidados
criticos. Como tal, las medidas de estratificacién del riesgo serian claramente
utiles. Actualmente, esto se basa en las caracteristicas clinicas de la neumonia
grave y un hallazgo constante de linfopenia en la mayoria de los pacientes [24].

Ademas, uno de los hallazgos de laboratorio mas comunes en los
pacientes con COVID-19 que requirieron hospitalizacién ha sido el aumento
del dimero-D [25].

Las personas mayores y las que tienen comorbilidades tienen mas
probabilidades de morir a causa de la infeccion por COVID-19 y ambos grupos
tienden a tener un dimero D mas alto.

En el andlisis mas grande de casos clinicos publicado hasta la fecha, que
incluyd datos sobre 1099 pacientes con COVID-19 de mas de 550 hospitales
de China, en los que se recogieron las caracteristicas analiticas. Se observd
un dimero D 20,5 mg/L en 46,4% pacientes evaluados, de ellos, el 43%
fueron casos no graves y el 60%bfueron casos graves [26]. Tang et al. han
identificado el dimero D marcadamente elevados como uno de los predictores
de mortalidad [25]. Observaron una presentacién de dimero D de 2,12
pug / mL (rango 0,77-5,27 pg / mL) en los no supervivientes, mientras que
fue de 0,61 pg / mL (rango 0,35-1,29 ug / mL) en los supervivientes con el
laboratorio normal rangos de <0,50 pg / mL [25]. De manera similar, Huang y
colaboradores demostraron que el nivel de dimero D al ingreso era mds alto en
los pacientes que necesitaban apoyo en cuidados intensivos (nivel medio de
dimero D 2,4 mg / L [0,6-14,4]) que aquellos pacientes que no lo necesitaban
(nivel medio nivel 0,5 mg / L [0,3-0,8], P = 0,0042) [27]. Por estas razones, los
pacientes que tienen dimero D marcadamente elevados (que pueden definirse
arbitrariamente como un aumento de tres a cuatro veces), el ingreso al hospital
debe considerarse incluso en ausencia de otros sintomas graves porque esto
claramente significa un aumento en la generacidn de trombina.

Las otras pruebas de diagndstico que se realizan habitualmente en
cualquier paciente enfermo son el tiempo de protrombina (TP) y el recuento de
plaguetas. En el estudio Tang, el TP también se prolongd en los no supervivientes
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al ingreso, pero solo de forma bastante moderada (15,5 segundos [rango
14,4-16,3 segundos] en los no supervivientes versus 13,6 segundos [13,0-14,3
segundos] en los supervivientes; rango normal [11,5 -14,5 segundos]) [3]. El
TP también se prolongd levemente en el momento del ingreso en aquellos que
necesitaban apoyo en cuidados intensivos versus la cohorte de pacientes no
ingresados en la UCI (12,2 segundos [rango 11,2-13,4] versus 10,7 segundos
[rango 9,8-12,1], respectivamente) [27]. Es de destacar que es probable que
estos cambios sutiles no se detecten si el tiempo de protrombina se informa
como razén internacional normalizada (INR), que ocurre en muchos centros
(INR no es lo mismo que razén PT).

La trombocitopenia a menudo se considera un indicador de mortalidad
por sepsis [28]. Curiosamente, este no es el caso en el momento de la
admision en muchos de los pacientes con COVID-19. En el estudio de 41
pacientes publicado en The Lancet, s6lo se observé un recuento de plaquetas
inferior a 100x10°/L en 5% pacientes con uno en la categoria de UCl y fuera
de UCI mientras que <150x10°/L se observd en 95% con nimeros similares
gue necesitaban o no necesitaban apoyo en cuidados criticos [27]. En un
metaanalisis [6] de nueve estudios que incluyeron pacientes con COVID-19 con
casi 400 pacientes con enfermedad grave identificd que la trombocitopenia
en el momento del ingreso puede ser un prondstico, pero no consistente.

Segln la bibliografia actualmente disponible, se recomendaria medir el
dimero-D, el tiempo de protrombina y el recuento de plaquetas (en orden
decreciente de importancia) en todos los pacientes que presentan infeccion
por COVID-19. Esto puede ayudar a estratificar a los pacientes que pueden
necesitar ingreso y vigilancia estrecha o no (Figura 1). Cualquier afeccion
subyacente (p. Ej., enfermedad hepatica) o medicacién (p. Ej., anticoagulantes)
gue pueda alterar los parametros debe tenerse en cuenta al utilizar el algoritmo
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Dimero-D*
Tiempo de protrombina Recuento
de plaquetas Fibrindgeno**

Dimero-D marcadamente elevado*** Dimero-D no marcadamente elevado

T protrombina elevado T protrombina normal
Recuento plaquetas <100.000 Recuento plaquetas normal

Fibrindgeno <2g/L Fibrinégeno elevado

Ingreso si se decide ingreso,
Monitorizacion cada 1 6 2 dias monitorizacién diaria

Si alta, vigilancia de la

HBPM profilactica sintomatologia

Recuento plaguetas >25.000/L
HBPM profilactica * Si hay hemorragia, mantener:
Recuento plaquetas >50.000/L
Fibrindgeno >1,5g/L

Ratio TP <1,5

¢ Si no hay hemorragia, mantener:

Figura 2
Algoritmo para el tratamiento de la coagulopatia en COVID - 19 basado en
marcadores de laboratorio simples.

* La lista de marcadores se da en orden decreciente de importancia.

** |a realizacién de ensayos de fibrindgeno puede no ser factible en muchos
laboratorios, pero la monitorizacién de los niveles puede ser util después de la
admision del paciente.

*** Aunque no se puede definir un punto de corte especifico, un aumento
de tres a cuatro veces en los valores del dimero D puede considerarse
significativo. Cualquiera de los valores de esta tabla puede considerarse
significativo

5. MARCADORES DE COAGULACION DE SEGUIMIENTO

Es una practica comun en la mayoria de las unidades de cuidados intensivos
monitorizar los marcadores hemostaticos para identificar el empeoramiento de
la coagulopatia. Ademas del recuento de plaquetas, el TP y del dimero-D, puede
ser Util medir el fibrindgeno, segiin recomendaciones de la guia de la ISTH sobre
coagulacién intravascular diseminada (CID) [29].

Con respecto a la infeccién por COVID-19, esta es un area que aun no ha
sido bien estudiada excepto por Tang et al. [3] que han observado que los
pacientes fallecidos desarrollaron un CID en el 42 dia del ingreso a diferencia
de los pacientes que sobrevivieron, que sélo se desarrollé en un 0,6%. Los
investigadores también observaron un aumento estadisticamente significativo
en los niveles de dimero D y TP, y una disminucidn en los niveles de fibrindgeno
en los pacientes fallecidos en los dias 10y 14.

Segunesteestudioylaexperienciadelaliteraturapublicadasobre coagulopatia
séptica, la monitorizacién del TP, el dimero D, el recuento de plaquetas y el
fibrindgeno puede ser Util para determinar el prondstico en los pacientes con
COVID-19 que requieren ingreso hospitalario [30-32]. Si hay un empeoramiento
de estos pardmetros, se justifica un apoyo de cuidados intensivos mas agresivo
y se debe considerar la posibilidad de terapias mas “experimentales” y apoyo
de hemoderivados, segin corresponda. Si estos marcadores son estables o
mejoran, da la confianza adicional para reducir el tratamiento si se corrobora
con la condicidn clinica.
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LA COAGULACION DE LA SANGRE EN LA INMUNOTROMBOSIS:
EN LA PRIMERA LINEA DE LA INMUNIDAD INTRAVASCULAR

1. INTRODUCCION: LA INMUNOTROMBOSIS, UN ANTIGUO Y CONSERVADO
MECANISMO DE DEFENSA DEL HUESPED

Los vertebrados poseen un sistema circulatorio cerrado que bombea sangre
a través de una red de vasos recubiertos por una barrera de células endoteliales
con un total de unos 7 m? en los humanos adultos [1]. La lesidn vascular es una
amenaza para la vida y el mantenimiento de la integridad vascular es por lo
tanto crucial para la supervivencia del individuo. La hemostasia es la respuesta
fisioldgica a la lesion vascular que previene el sangrado excesivo y mantiene la
integridad vascular.

En los mamiferos hay dos mecanismos principales implicados en la
hemostasia: el inicio de la coagulacion de la sangre y la activacidon de las
plaquetas.

Dada la urgencia de la respuesta hemostatica, las plaquetas son los
primeros elementos formes que se localizan en el foco de la lesién y, junto
con la formacidn de una malla fibrina rdpida, constituyen la primera linea
de defensa del huésped. De hecho, un antiguo vinculo entre la hemostasia
y la defensa del huésped fue sugerido por estudios comparativos analizando
sangre mas primitiva de invertebrados. Por ejemplo, el cangrejo herradura
del Atlantico (Limulus polyphemus) es un artrépodo marino cuyo origen se
remonta a mas de 400 millones de afios [4]. Los cangrejos herradura que
viven en aguas oceanicas se enfrentan a un entorno colonizado por un gran
numero de microorganismos potencialmente patédgenos y cualquier lesién en
su exocitoesqueleto no sélo provoca la pérdida inmediata de la hemolinfa, sino
gue también aumenta considerablemente el riesgo de infeccién. Sin embargo,
400 millones de anos de supervivencia han demostrado ciertamente, que
estos animales han desarrollado estrategias altamente eficientes para hacer
frente a estas amenazas constantes. En contraste con la complejidad de la
hematopoyesis de los mamiferos, el Limulus polyphemus posee una sola célula
sanguinea circulante, aunque multicompetente, el amebocito [2]. Después
de la lesidn, los amebocitos migran a la herida, se agregan y se retraen para
sellar la lesidon mientras que al mismo tiempo encapsulan y fagocitan los
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patégenos invasores [2]. Asi pues, Limulae emplean un sistema de coagulacion
basado en células para proporcionar tanto hemostasia como contencién
de los invasores patdgenos. Por el contrario, la mayoria de los factores de
coagulacién de los mamiferos circulan libremente dentro del plasma. No
obstante, su activacién eficiente y localmente restringida sigue dependiendo
criticamente del reclutamiento y la activacién de las células sanguineas. Las
plaguetas se encuentran entre las primeras células que encuentran sitios de
lesion vascular y, de hecho, muestran muchas similitudes con los antiguos
amebocitos (revisado por Levin en [2]). Asimismo, su activacién desencadena
una importante formacion de fibrina [3]. Ademads, se ha demostrado que los
leucocitos inician y modulan la coagulacién [4, 5].

Por lo tanto, la iniciacidn y la regulacién de sus sistemas de coagulacién
comparten claramente principios comunes [6]. Por consiguiente, es tentador
especular que la activacién de la coagulacion, frecuentemente acompafada por
la inflamacién en los mamiferos, podria representar un remanente evolutivo de
la respuesta inmunoldgica innata a los invasores patégenos. Aqui revisaremos
los mecanismos moleculares y celulares de la formacién de coagulos inducidos
por la inflamacidn, un proceso fisioldgico implicado en la defensa del huésped,
que recientemente definimos como inmunotrombosis [7].

2. LA CASCADA DE COAGULACION

En los mamiferos, la sangre se bombea a través de un circuito vascular cerrado
para realizar sus multiples funciones fisioldgicas en todo el cuerpo, incluyendo el
suministro de oxigeno y la vigilancia inmunoldgica. Si bien la fluidez de la sangre
es fundamental para su transporte de energia eficiente, se vuelve perjudicial
cuando un vaso se lesiona y la sangre comienza a filtrarse. Las plaquetas y la
fibrina, que median la respuesta hemostatica, forman instantdneamente un
codgulo para sellar la fuga y mantener la integridad vascular. La fibrina es el
principal producto final, parecido a un pegamento, del sistema de coagulaciéony
forma una matriz extracelular provisional que consiste en una red tridimensional
ramificada de fibras.

La formacidn de fibrina se inicia con la activacién secuencial de las proteasas
serinicas transmitidas por la sangre y sus cofactores [16]. En resumen, la
conversidon del fibrindgeno en fibrina requiere la acciéon proteolitica de la
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trombina (factor Ila), un mediador central de la hemostasia. La trombina circula
como un zimdgeno inactivo (protrombina o factor Il) y su activacién requiere el
ensamblaje del complejo de protrombinasa que comprende el factor X activado
por la proteasa serina (FXa) y el factor V activado por los cofactores (FVa), el
calcio y las membranas fosfolipidas cargadas negativamente.

Se han descrito dos vias de coagulacion para activar el complejo de
protrombinasa. La via intrinseca o de contacto requiere la activacion por
contacto con una superficie cargada negativamente e involucra al kininégeno,
la calicreina y los factores de coagulacion XllI, Xl, IX, VIl y V, mientras que la
via extrinseca involucra al factor tisular expuesto a la circulacion y al factor de
coagulacién VII. Aunque cada via puede medirse por separado en las pruebas
clinicas de coagulacién mediante el tiempo de tromboplastina parcial activada
(via intrinseca) y el tiempo de protrombina (via extrinseca), respectivamente,
actualmente se acepta que esta separacién artificial no refleja plenamente
la situacién in vivo [8]. Sobre la base de nuestra mejor comprension de los
acontecimientos moleculares que desencadenan la formacion de fibrina in
vivo, una visidn actualizada de la cascada de coagulacidon pone de relieve la
importancia crucial del factor tisular como principal iniciador de la coagulacion
(véase la Fig. 1).

El factor tisular es una glicoproteina unida a la membrana que se expresa
por medio de células de la pared del vaso que no estan expuestas a la sangre
(como los fibroblastos adventiciales) y por medio de células de tejido no
vascular [9]. La barrera endotelial intacta segrega el factor tisular y los factores
de coagulaciéon de la sangre circulante, lo que garantiza que la cascada de
coagulacién sélo se inicie cuando se interrumpe la pared del vaso. Expuesto a
la sangre, el factor tisular interactia con un factor de coagulacién basado en
la sangre denominado factor Vlla y forma el complejo de tenasa extrinseco
(TF: FVIla) en las superficies fosfolipidas de la membrana portadora del factor
tisular. TF: FVlla que activa el factor IX (FIXa) asi como el factor X (FXa). Como
parte del complejo de protrombinasa, este Ultimo inicia la conversion de
pequefias cantidades de trombina, suficientes para desencadenar la fase de
amplificacion de la coagulacién activando las plaquetas, asi como los factores
de coagulacién V (a FVa), VIl (a FVIlla) y XI (a FXIa).

Esto produce FIXa adicional que se ensambla con FVllla en las membranas
plaguetarias para formar el complejo de tenasa intrinseco (FIXa: FVllla),
aumentando asi la eficiencia de la activacién FX.
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En consecuencia, el bucle de amplificacidn de la coagulacion aumenta tanto
la cantidad de FXa como de FVa ensamblados en la superficie de las plaquetas
activadas (complejo de protrombinasa) y, por lo tanto, desencadena un estallido
de trombina.

A fin de evitar la coagulacién incontrolada o diseminada, el organismo ha
desarrollado “roturas” naturales para autolimitar los procesos mencionados al
lugar de la lesion.

Como tal, se han descrito por lo menos tres anticoagulantes naturales, entre
ellos el inhibidor de la via del factor tisular (IFT), la proteina C dependiente de la
vitamina K y la antitrombina [10]. De hecho, cuando estos frenos se liberan, el
riesgo de coagulacién intravascular diseminada desencadenada por una lesion
tisular, asi como por patdgenos invasores aumenta significativamente [11-13].

3. ORGANIZACION ESTRUCTURAL DE LAS REDES DE FIBRINA

La formacion de codgulos de fibrina es un proceso que da lugar a la
polimerizacién organizada del precursor soluble fibrindgeno [14]. La conversién
inicial del fibrinégeno en mondmeros de fibrina requiere una protedlisis limitada
por la trombina. Esta division facilita el ensamblaje intermolecular de los
mondmeros de fibrina [15]. Los ratones con una cadena de fibrindgeno A mutado
no forman fibrina in vivo y estan protegidos de la formacidn de trombos oclusivos,
pero no logran eliminar eficazmente las bacterias en un modelo de peritonitis por
Staphyloccocus aureus [16]. Este hecho enfatiza claramente la funcidn de la fibrina
como un importante mecanismo de defensa en la inmunidad innata.

En consecuencia, la estructura de los coagulos varia enormemente en funcion
de las condiciones (fisiopatoldgicas o fisioldgicas) en las que se forma un coagulo
[26]. Por ejemplo, los pacientes con niveles reducidos de trombina (por ejemplo,
durante el tratamiento anticoagulante) forman codgulos gruesos con fibras gruesas
y pocos puntos de ramificacion [18]. Es importante sefialar que la estructura de un
coagulo de fibrina es un determinante clave de sus propiedades viscoeldsticas y
define tanto su resistencia a las tensiones mecdnicas como su permeabilidad [19].
Por ejemplo, los codgulos con una red muy ramificada de fibras finas de fibrina son
mas rigidos y menos permeables en comparacién con los codgulos compuestos
de fibras gruesas que tienen poros mas grandes, lo que resulta en una mayor
permeabilidad. En consecuencia, estos ultimos son mas accesibles a los factores
fibrinoliticos, con lo que el tiempo de lisis es mas corto [17, 19].

88

En conjunto, la disposicion estructural de la fibrina dentro de un codgulo
predetermina su estabilidad y vida media, contribuyendo asi de manera crucial
al éxito de la respuesta hemostatica. Ademas de la disposicion estructural de las
fibras de fibrina en una red tridimensional, se han descrito otros mecanismos
para modular criticamente la estabilidad mecanica. Asi, la rigidez del codgulo
aumenta drasticamente cuando las redes de fibrina se entrecruzan por la accidn
del factor Xllla, una transglutaminasa activada por la trombina que forma enlaces
para estabilizar la red [20].

En consecuencia, los pacientes con deficiencia de factor Xlll forman coagulos
inestables y presentan graves problemas de hemorragia [21, 22]. Curiosamente,
también se ha demostrado que el factor Xlll de la coagulacién entrecruza las
bacterias con las fibras de fibrina, fomentando asi el atrapamiento de patégenos
y amortiguando eficazmente la diseminacién bacteriana en un modelo de ratén
de infeccidn cutdnea por estreptococos [23]. Ademas, la interaccidon de la fibrina
con las células sanguineas reclutadas influye en gran medida en las propiedades
mecdanicas de un codgulo. En particular, la incorporacién de plaquetas en los
andamios de fibrina da lugar a una importante compactacién y endurecimiento
del gel [24]. Recientemente, las fuerzas contractiles de las plaquetas individuales
ejercidas sobre un gel de fibrina se han medido en un nivel celular Unico utilizando
la microscopia de fuerza atdmica [25]. Estas mediciones no sdélo revelaron
fuerzas contractiles notablemente altas generadas por las plaquetas individuales
(que van de 1,5 a 79 nN), sino que también demostraron que las plaquetas son
capaces de adaptar la contractilidad a la rigidez local de su microambiente. En
consecuencia, las fuerzas de contraccién aumentan con una mayor rigidez. Por
consiguiente, la contraccion de plaquetas adaptada a la rigidez puede facilitar
una contraccidn mas uniforme de los coagulos de fibrina heterogéneos [25].

De hecho, cuando se analizé la retraccion de los coagulos en presencia de
eritrocitos, las fuerzas de contraccién derivadas de las plaquetas y transmitidas
a la red de fibrina dieron lugar a la formaciéon de paquetes de eritrocitos
homogéneamente comprimidos, rodeados de agregados de plaquetas y de red
de fibrina en el exterior, lo que contribuyd de manera decisiva a la arquitectura
general de los codgulos [26].

Curiosamente, los propios eritrocitos también se han identificado como
participantes activos en la formacién de trombos. En particular en el escenario
de la trombosis venosa, donde las tasas de cizallamiento de la sangre son
bajas en comparacion con las arterias, su incorporacién dependiente del factor
Xllla en los trombos modula la disposicidn estructural de los coagulos [27-29].

89



Curiosamente, los eritrocitos a su vez apoyan la generacion de trombina [30] y |a
supresién de la plasmina [22] y, por lo tanto, amplifican alin mas la estabilidad del
trombo. Mientras que se reconoce ampliamente su papel como transportadores
pasivos de oxigeno, los eritrocitos también han demostrado participar en la
defensa del huésped [32]. Es tentador especular que su reclutamiento en los
codgulos sanguineos no sélo conforma la arquitectura del trombo, sino que
también sirve para apoyar activamente la respuesta inmunoldgica innata durante
la inmunotrombosis, por ejemplo, apoyando el atrapamiento de patdgenos.

Afinar las propiedades mecdnicas de un coagulo podria no sélo aumentar la
resistencia a las fuerzas de cizallamiento, sino también regular el reclutamiento
y la funcién de otros tipos de células durante la tumorigénesis y la cicatrizacién
de heridas y promover el atrapamiento de patégenos en el contexto de la
inmunotrombosis [33]. Laarquitectura de los codgulos podriainfluir directamente
en la acumulacion de numerosos péptidos antimicrobianos secretados por las
plaguetas [34], asi como por los leucocitos reclutados [35], generando asi un
compartimento distinto que refuerza la eficacia de la respuesta del huésped.

Sin embargo, aunque la mayor parte de nuestros conocimientos sobre las
caracteristicas estructurales y funcionales de los codgulos de fibrina se basan
en el andlisis de los tapones hemostaticos, su papel fisioldgico como andamiaje
en la inmunotrombosis, asi como los mecanismos moleculares y celulares que
subyacen a la coagulacién en el contexto de la defensa del huésped son todavia
poco apreciados.

4. LA PLAQUETA MULTIFUNCION - UN REGULADOR CLAVE DE LA
INMUNOTROMBOSIS

Las plaquetas se encuentran entre las primeras células reclutadas en el
lugar donde se lesiona el vaso sanguineo en un proceso que pone en marcha
la adhesion y agregacidn plaquetaria. Durante la formacién del coagulo, las
plaquetas y la cascada de coagulacidn se comunican y se apoyan mutuamente
(véase también la Fig. 1).

En consecuencia, las plaquetas ejercen potentes funciones procoagulantes
principalmente mediante la liberacién de factores de coagulacion y la exposicidon
de fosfolipidos cargados negativamente. Estos fosfolipidos son importantes
cofactores de las reacciones proteoliticas desencadenadas por los factores de
coagulacién [53]. Mas recientemente, se ha demostrado que las plaquetas
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aceleran la activacion del factor V [36], e inician la via de activacion por contacto
de la coagulacién in vivo mediante la activacidn del factor XII (FXIla) [37].

Si bien es insignificante para la hemostasia, la coagulacién mediada por el
FXlla esta criticamente involucrada tanto en la trombosis como en la inflamacidn
y la inhibicion del FXlla agrava la diseminacién bacteriana [37]. Por lo tanto, las
plaguetas podrian actuar como un andamiaje que vincula la coagulacion y la
inflamacidn (véase la Fig. 2).

La coagulacion a su vez fomenta la activacién de las plaquetas y el
reclutamiento de plaquetas en el codgulo de fibrina (ver Fig. 1). Un ejemplo
prototipico de un bucle de amplificacidén involucra a la trombina proteasa, que
no soélo inicia la formacidn de fibrina, sino que también promueve la activacién
y agregacion plaquetaria [38].

La fibrina sirve como un sustrato adhesivo para las plaquetas circulantes [39].
La interaccién con el receptor plaquetario promueve la retraccién del codgulo
mediada por la acto-mosina, asi como la liberacién de granulos de plaquetas
[40]. Curiosamente, esta respuesta plaquetaria depende en gran medida de la
rigidez del sustrato de fibrina, lo que indica ain mas el importante papel de
las sefiales mecdnicas en la regulacién de la formacién de coagulos de fibrina 'y
plaquetas [41].

Ademas de su indiscutible funcién de amplificacidn y estabilizacion de la
formacion de coagulos en la lesion vascular, las plaquetas han desarrollado otras
funciones adicionales que establecen su importante funciéon en la respuesta
inmunolégica del huésped. En consecuencia, se ha demostrado que las plaquetas
activadas actian como potentes iniciadores y propagadores de la cascada del
complemento. Curiosamente, el sistema del complemento a su vez es un fuerte
disparador de la coagulacion y la activacion de las plaquetas [42].

Por lo tanto, la interaccion de ambos sistemas también contribuye
probablemente a la inmunotrombosis. También se ha demostrado que las
plaguetas modulan la respuesta inmunitaria adaptativa. En consecuencia, las
plaguetas transportan las bacterias sistémicas a las células dendriticas CD8
+ esplénicas, un proceso que es esencial para la induccién de la inmunidad
antibacteriana adaptativa y que requiere la unién del complemento mediada
por GPIb [43]. Ademads, recientemente se ha demostrado que las plaquetas
coordinan el transporte de las células T efectoras CD8+ al higado en un
modelo de hepatitis viral mediada por el VHB [44]. Las plaquetas se unen a los
microorganismos mediante varios mecanismos, incluida la union directa a las
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proteinas de la superficie de la bacteria, asi como la unién indirecta a través de
las proteinas plasmaticas que se asocian tanto con las bacterias como con las
plaquetas, o mediante la unién a productos bacterianos secretados [45].

La unién plaqueta-bacteria puede iniciar la formacién de coagulos mediante
la agrupacion de bacterias y la activacion tanto de las plaquetas como de la
cascada de coagulacion, facilitando asi el atrapamiento de los agentes patégenos
y apoyando directamente la eliminacidon de patégenos mediante la secrecién
de péptidos antimicrobianos [46]. En consecuencia, la proliferacidon bacteriana
puede actuar dentro de un microambiente protegido por una barrera multicapa
de plaquetas y fibrina que protege contra las células inmunitarias invasoras y
forma parte de la pseudocdpsula de abscesos tipicamente inducida por este
patdgeno. Ademas, las plaquetas liberan numerosos mediadores que apoyan la
acumulacién de leucocitos y fomentan sus actividades microbicidas [34].

En resumen, las plaquetas cumplen una importante funcién reguladora en
la inmunotrombosis, ya que reconocen y destruyen a los patégenos, apoyan y
modulan el atrapamiento de patdgenos dependientes de la coagulacion, guian a
las células inmunitarias innatas a los sitios de infeccidon y mejoran sus funciones
antimicrobicidas.

5. LEUCOCITOS - INICIADORES Y PROPAGADORES DE LA COAGULACION

Los leucocitos son un importante componente celular que participa en el inicio
y la propagacion de la formacion de trombos y que un gran nimero de ellos invade
los trombos venosos y arteriales de los grandes vasos, asi como las oclusiones
microvasculares durante las enfermedades tromboinflamatorias [47]. Aunque
la dindmica del reclutamiento de leucocitos durante la trombosis es variable, es
interesante que su aparicion coincida con el inicio de la coagulacién [47].

La fibrina formada como matriz extracelular provisional proporciona un
andamiaje para la adherenciay la migracién de los leucocitos [48]. Curiosamente,
los leucocitos han desarrollado mecanismos especificos de las células para
potenciar la coagulacion y la formacion de fibrina (véase la Fig. 2). Los leucocitos
activados (incluidos los neutrdfilos, los eosindfilos y, en particular, los monocitos)
y las microvesiculas que liberan, expresan el factor tisular intravascular (también
conocido como factor tisular de las células sanguineas) y, de ese modo,
promueven la via extrinseca de la coagulacién de la sangre durante el desarrollo
de los trombos en el interior de los vasos sanguineos [49].
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Es importante sefialar que la activacién de la coagulacion sanguinea
dependiente de los neutrdéfilos no sélo desencadena la oclusién de grandes vasos
durante la trombosis arterial, sino que representa una herramienta fisioldgica de
defensa antimicrobiana innata [50].

En resumen, los leucocitos han desarrollado importantes comunicadores
entre la respuesta inmunitaria y la coagulacién de la sangre, mejorando asi la
eficacia de dos importantes sistemas de proteccion del huésped, la hemostasia
y la inmunidad innata.

6. INMUNOTROMBOSIS - UN ARMA DE DOBLE FILO: DEFENSA INMUNOLOGICA
CONTRA EL DANO DEL HUESPED.

Se sugiere que la formacion de trombos estrechamente controlada es una
respuesta fisioldgica del organismo para apoyar el reconocimiento del patégeno
y la defensa del huésped. Sin embargo, si se liberan los frenos en entornos
patoldgicos, la formacion de codgulos aberrantes se vuelve perjudicial para el
huésped.

En consecuencia, las pruebas actuales indican que la inmunotrombosis no
controlada constituye un proceso biolégico importante que subyace a diferentes
formas de trombosis patolégica, incluida la coagulaciéon intravascular diseminada
(CID) durante la sepsis, asi como el accidente cerebrovascular, el infarto de
miocardio y la trombosis venosa profunda.

La sepsis es un sindrome clinico que resulta de una respuesta inflamatoria
sistémica desregulada a la infeccién y a menudo se asocia con la CID, una
condiciéon de coagulacién sanguinea alterada y trombosis de microvasos en
varios érganos [51].

Los microtrombos formados durante la sepsis y la CID estdn compuestos
por depdsitos de fibrina, plaquetas, neutrdéfilos y redes, por lo que se asemejan
a las caracteristicas de la inmunotrombosis [12]. Ademas, el inicio de la
formacién de microtrombos durante la CID estd impulsado en gran medida por
moléculas especificas de la trombosis, incluido el factor tisular procoagulante.
En consecuencia, los ratones con coagulacidon dependiente del factor tisular
farmacoldgica o genéticamente alterada quedaron protegidos de la DIC en
un modelo de endotoxemia [52], aunque corrian el riesgo de propagacion
bacteriana en la fase inicial de la infeccion [53].
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También se han hecho observaciones similares en ratones con formacion
de redes deterioradas que muestran una mayor diseminacion bacteriana en las
infecciones agudas [54] pero que estaban protegidos de los dafios a los drganos
[55]. Estos hallazgos destacan la importancia fisiolégica de la inmunotrombosis
como un mecanismo de defensa temprana en la inmunidad innata que, sin
embargo, puede llegar a ser perjudicial una vez que se escapa al control. Por
consiguiente, este papel de doble filo del sistema de coagulacién sanguinea
también podria explicar por qué los anticoagulantes como el inhibidor de la via
del factor tisular (IFT) todavia no han demostrado aumentar la supervivencia de
los pacientes con sepsis y CID [56].

Los estudios ulteriores tendran que evaluar mejor el momento y la dosis
adecuados de los medicamentos, asi como los pacientes que se benefician de
estos tratamientos. Las pruebas recientes sugieren que la inmunotrombosis
aberrante también contribuye a la formacidn de trombos en las enfermedades
de los grandes vasos sanguineos, incluidas la aterotrombosis y la trombosis
venosa profunda (TVP) [57]. Recientemente se han revisado en otros lugares
nuevas ideas sobre los mecanismos patoldgicos de la TVP y la participacion de
las vias inmunoldgicas innatas, que no se detallaran aqui [58]. La arteritrombosis
constituye la razén mas comun del infarto de miocardio y del accidente
cerebrovascular, y juntas son las principales causas de muerte en todo el mundo
[126]. El principal desencadenante de la arteritrombosis es la ruptura de unaplaca
aterosclerdtica inestable, que consiste en gran medida en una acumulacién de
células inflamatorias y depdsitos de lipidos [127,128]. La exposicién del material
trombdgeno al flujo sanguineo desencadena posteriormente la adhesién,
activaciéon y agregacion de plaquetas [59].

El trombo rico en plaquetas se estabiliza posteriormente mediante la
incorporacion de fibrina que implica vias de coagulacidon asociadas a la
inmunotrombosis. Si bien las plaquetas sirven por si mismas como plataforma
de formacion de fibrina (véase mds arriba), son insuficientes para generar y
mantener la malla de fibrina estable que resiste a la cizalla arterial. En cambio,
se requiere el reclutamiento de células inmunitarias innatas en los trombos
arteriales y la ablacién del reclutamiento de neutréfilos y monocitos se asocia
con la disminucién de la formacion de fibrina y la desestabilizacion de los
trombos en un modelo de derivacién arteriovenosa en babuinos [60].

La rotura de las placas arterosclerdticas desencadena la coagulacion
dependiente del factor tisular y se ha demostrado que las células inmunitarias
innatas de origen hematopoyético representan la principal fuente de factor
tisular en la placa [9]. Ademas, los leucocitos y sus microparticulas suministran
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factor tisular adicional transmitido por la sangre al trombo en crecimiento [61] y
aceleran la activacion del factor tisular mediante la degradacion dependiente de
la proteasa de su inhibidor de la via del factor tisular supresor (TFPI) [50].

Ademas del papel central del factor tisular, Ultimamente se han identificado
otros desencadenantes de la coagulacién implicados en la inmunotrombosis,
incluida la activaciéon del factor Xll [62] para alimentar la trombosis arterial e
incluso la ateroprogresion en modelos animales. Ademas, el reclutamiento
de leucocitos y la formacion de NET también se confirmé recientemente en
muestras de trombos de pacientes que presentaban infarto de miocardio
espontaneo o trombosis por stent, lo que sugiere que la respuesta inmunitaria
puede desempefar un papel importante durante la arteriotrombosis en los
seres humanos [63].

En conjunto, estas observaciones sugieren que la focalizacién farmacoldgica
de la respuesta inmunoldgica innata puede representar un objetivo prometedor
para nuevas terapias. Por ejemplo, la inhibicidn de los dacidos nucleicos
extracelulares que activan la fase de contacto de la coagulacién no sélo puede
dar lugar a una anticoagulacién eficaz, sino que también podria producir menos
hemorragias asociadas al tratamiento. En estudios futuros se deberia evaluar si
la inhibicién de las vias de la inmunotrombosis es eficaz y segura en la practica
clinica.
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Fig. 1. Iniciacidon y amplificacion de la cascada de coagulacion.
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Iniciacién (derecha): al producirse el dafio endotelial, el factor de tejido
subendotelial (TF) se expone al torrente sanguineo y se une al factor VII, que se
activa al factor Vlla. El complejo TF: Vlla permite la subsiguiente activacién del
factor X. El factor Xa activado interactua con el factor Va para formar el complejo
de “protrombinasa” en la superficie de las células portadoras de TF y convierte
la protrombina en trombina. Amplificacién (derecha): pequefias cantidades de
trombina activan las plaquetas a través de los receptores y activaran el bucle de
retroalimentacidn del factor Xla-IXa en la superficie de las plaquetas adheridas/
agregadas. El factor IXa con el factor Vllla forma el complejo de “tenasa” que
luego activara el factor X adicional. Simultdneamente, los rastros de trombina
activaran los factores Xla, VIl (cofactor al factor IX) y V (cofactor al factor X),
lo que aumenta drasticamente la actividad catalitica de los factores IX y X. Por
ultimo, la activacion de la trombina (factor lla) lleva a la formacion de fibrina
dentro del tapén hemostatico, que puede ser estabilizada aun mas por el factor
XIll activado por la trombina (no se muestra). En paralelo, la liberacion de
polifosfato local (polipropileno) por las plaquetas activadas estimula la via de
contacto de la coagulacidn mediante la activacién del factor XII.

Tomado de F. Gaertner, S. Massberg / Seminars in Immunology 28 (2016) 561-569
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Fig. 2. Las plaquetas, los neutrdfilos y los monocitos desencadenan
cooperativamente la coagulacion de la sangre y la inmunotrombosis en los vasos
sanguineos intactos durante la respuesta inmunoldgica innata.
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Los monocitos se activan mediante patrones moleculares asociados a los
patdégenos (PAMP) o a los daifios (DAMP) e inician la via extrinseca de coagulacion
expresando el factor de tejido activado y liberando las microvalvulas portadoras
del factor de tejido. Los neutrofilos activados expulsan trampas extracelulares
de neutrdfilos (NETs), redes compuestas por ADN e histonas que apoyan la
coagulacién de la sangre por varios mecanismos. Los NETs se unen al factor
tisular activado, localizando asi la via extrinseca a los sitios de infeccién e
inflamacidn. Los NETs también proporcionan una superficie para la activacion
del factor Xll, iniciando asi la via de contacto de la coagulacion. Ademas, la
coagulacién es alimentada indirectamente por enzimas de neutrdfilos que se
inmovilizan y concentran en los NETs. En consecuencia, la elastasa de neutréfilos
corta los anticoagulantes naturales, incluido el inhibidor de la via del factor
tisular (IFT), propagando asi aun mas la coagulacién. El FvW unido a los NET y
las histonas H3, H4 fomentan el reclutamiento y la activacidn de las plaquetas. A
su vez, las plaquetas facilitan el NET al interactuar con los neutréfilos mediante
la P-Selectina y la PSGL. Las plaquetas tienen funciones de apoyo adicionales
durante la inmunotrombosis. En consecuencia, los polifosfatos secretados por
las plaquetas (polipropileno) activan el factor Xlla e inician la fase de contacto
de la coagulacién. Ademas, la proteina disulfuro isomerasa (PDI) derivada de las
plaguetasy las células endoteliales probablemente apoya la activacion del factor
de tejido intravascular derivado de los leucocitos y las microvalvulas. El sistema
del complemento (incluyendo C3a y C5a) también apoya einmunotrombosis,
por ejemplo, activando la activacién de las plaquetas.

Tomado de F. Gaertner, S. Massberg / Seminars in Immunology 28 (2016)
561-569
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Figura 3. Mecanismo de la inmunotrombosis
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INMUNOTROMBOSIS EN EL COVID-19

La infeccion debida a microorganismos (bacterianos, viricos o fungicos)
provoca respuestas inflamatorias sistémicas complejas debido a la inmunidad
innata. La activacién de los sistemas de defensa del huésped da lugar a la
posterior activacién de la coagulacidn y la generacion de trombina como un
elemento critico de la unidn entre las vias de amplificacion humoral y celular,
término que se denomina tromboinflamacién o inmunotrombosis [1-3].

La coagulacién es activada por la respuesta inflamatoria a través de varias
vias procoagulantes. Las polifosfatos, derivados de microorganismos, activan
las plaquetas, los mastocitos y el factor XlII (FXIl) en la via de contacto de la
coagulacién, e influyen en la amplificacidon de la respuesta procoagulante [4].
Por otro lado, también la via del complemento contribuye a la activacién de los
factores de coagulacidn, especialmente a la formacion de trombina [5], y los
efectos inflamatorios de las citoquinas activan las células endoteliales que tiene
un efecto protrombatico [6,7].

Los pacientes en estado critico, con alto riesgo de mortalidad, pueden
beneficiarse de tratamientos que inhiban estas respuestas, aunque el éxito
de estas intervenciones dependerda de la evolucion de la infeccion. Los niveles
plasmaticos de los inhibidores de la proteasa sérica circulante (antitrombina, el
inhibidor de la esterasa C1 y la proteina C), que son sustancias anticoagulantes,
disminuyen en el contexto inflamatorio de la infeccién [8].

Cuando se lesiona el endotelio como consecuencia de la agresién inflamatoria,
se produce una trombocitopenia, una reduccién de los anticoagulantes naturales
y una CID trombdtica. La administracidén de antitrombina o trombomodulina en
los pacientes con sepsis y coagulopatia produce un aumento en la supervivencia
[9, 10].

El consumo de los factores de la coagulacidén que se produce en el curso de
la sepsis es la base del desarrollo de la CID, lo cual ocurre en fases avanzadas de
la enfermedad y los que podria explicar por qué el dimero D elevado se asocian
con la progresidn de la enfermedad y con peores resultados.

Como se desprende de los datos de Tang et al. [11, 12] la CIS y la CID se
produce en etapas avanzadas de la infeccidon por COVID-19, en el contexto de la
sepsis y del fallo multiorgénico.
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En los pacientes con infeccidon por el SARS-CoV-2 se produce una activacion
de la inflamaciéon importante. Es por este motivo que se detectan niveles
plasmaticos elevados de IL-6, proteina C reactiva, fibrindgeno y de la tasa de
sedimentacién de eritrocitos en el momento de la presentacion [13]. Los niveles
plasmaticos de citoquinas fueron mas elevados en pacientes que precisaron
ingreso en UCI [14].

Este proceso inflamatorio asociado al COVID-19 y la subsiguiente activacién
de la coagulacidn es la causa probable del elevado nivele plasmatico del dimero
D. El aumento del dimero D es, con frecuencia, asociado al tromboembolismo
pulmonar, pero la infeccidn es una causa muy importante de la elevacién de éste
[8, 15, 16].

Dada la relacion entre la inflamacién y la coagulacion, se puede entender
el por qué de los niveles plasmaticos elevados de dimero-D. Hay pacientes que
desencadenan una respuesta inflamatoria mds intensa por la infeccién SARS-
CoV-2, lo que se dado en denominar tormenta de citoquinas, los cual también
se ascia a cambios mas drasticos en la coagulacidn, y, por tanto, en los niveles
plasmaticos de dimero-D [17].

Como demostraron Tang et al. [11], los niveles plasmaticos de fibrindgeno
estdn elevados en los pacientes en el momento del ingreso hospitalario.
Ranucci et al. [18] estudiaron 16 pacientes de COVID-19 con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), que requirieron ventilacién mecanica y a
los que se les midid los niveles plasmaticos de fibrindgeno, dimero D e IL-6. Una
importante conclusién de ese estudio fue que el aumento de los niveles de IL-6 se
correlacionaba con el aumento de los niveles de fibrindgeno, lo que demostraba
y confirmaba la relacidon entre la inflamacién y los cambios procoagulantes;
todos los pacientes tuvieron niveles del IL-6 elevados en el momento del ingreso
hospitalario.

Existen varios mecanismos que pueden explicar la hipercoagulabilidad en
COVID-19. Se sabe que las células endoteliales desempefan un papel importante
en la regulacién de la hemostasia, la fibrindlisis y la integridad de la pared
vascular. La lesién de las células endoteliales activa una multitud de citocinas
proinflamatorias como la interleucina (IL) -1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa) [19]. Este aumento de la actividad inflamatoria contribuye a la
trombosis microvascular, incluido la microvascularizacion del parénquima
pulmonarylaprobabilidad de desencadenar unaembolia pulmonar. Laregulacién
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al alza del factor tisular (TF) que se acopla con la actividad del factor VIl activado
(complejo TF-factor Vila) de la via de coagulacién extrinseca se asocia con la
generacion de trombina y el depdsito de fibrina en varios érganos, incluido el
sistema broncoalveolar [20]. Por otro lado, la fibrindlisis hiperactiva conduce a
un aumento de las concentraciones plasmaticas de plasmindgeno y plasmina
[21]. El aumento de la actividad de la plasmina podria explicar las elevaciones
extremas del dimero D que se correlacionan linealmente con la gravedad de la
enfermedad [21]. Estos mecanismos podrian explicar los hallazgos patoldgicos
del tejido pulmonar observados en la autopsia que frecuentemente revelan
coagulopatia intravascular pulmonar y embolia pulmonar.

Unsubgrupo de pacientes con enfermedad por COVID-19 puede experimentar
una tormenta de citocinas que se caracteriza por una hipercitocinemia fatal y
gue a menudo conduce a un sindrome disfuncional multiorganico. La linfopenia
grave se produce en pacientes criticamente enfermos que podria explicarse por
la destruccidn de los ganglios linfaticos, la supresion de los linfocitos durante
la acidosis lactica y la unidon del SARS-CoV-2 a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 en los linfocitos [22].

También se ha encontrado que los niveles de ferritina sérica se asocian
significativamente con la gravedad y el resultado de la enfermedad. Estos
pacientes demuestran activacion de la funcion T-helper-1 (Th1) debido a la
mayor concentracion de mediadores inflamatorios como IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18,
IL-33, CXCL10, CCL2 y TNF- alfa [22].

La consecuencia de la activacion de la tormenta de citoquinas es el desarrollo
del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Es importante sefalar que la existencia de una lesién endotelial en la
infeccion por SARS-CoV-2 contribuye a los cambios microcirculatorios descritos
en su contexto [23].

La adhesidén virica a la célula diana se produce a través de un receptor
ACE2 de las células endoteliales [24], cuya replicacidén virica causa infiltracidn
en las células inflamatorias, apoptosis de las células endoteliales y efectos
protrombdticos microvasculares [25].

En estudios recientes [25] se ha demostrado la existencia de inclusiones virales
en las células endoteliales y en las células polimorfonucleares y mononucleares,
con signos de apoptosis endotelial en los estudios autdpsicos.
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Desde una perspectiva clinica, ademas de la hipercoagulabilidad sistémicay el
potencial de complicaciones tromboembdlicas, la lesién endotelial microvascular
descrita con la formacion de coagulos microcirculatorios observada en la
evaluacion post mortem es coherente con una microangiopatia trombdtica que
puede presentarse en los pacientes infectados [25].
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Figura 1. Mecanismo de la inmunotrombosis en el COVID-19.
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TRATAMIENTO DE LA ALTERACION DE LA COAGULACION
1. MONITORIZACION DE LA COAGULACION

Se debe realizar un estudio de coagulacién a todos los pacientes hospitaliza-
dos con infeccién por COVID-19 en el que se estudien los niveles plasmaticos de
dimero D, el PT, el aPTT, el fibrindgeno y el recuento de plaquetas. Todas estas
determinaciones pueden proporcionar informacién util para el prondstico. Se
puede observar un aumento del dimero D en los pacientes que no han sobrevivi-
do a la enfermedad, y una rdpida caida del fibrindgeno asociada a la CID, pueden
alos 7 a 11 dias después del inicio de los sintomas o de 4 a 10 dias después de la
hospitalizacién [1-3]. El momento en que se produce el aumento del dimero D,
el PTy el aPTT, con la disminucién del fibrindgeno y del recuento de plaquetas,
también coincide con la duracidn de la hospitalizacion, que claramente comien-
za entre 7 y 10 dias después de la admisién, aunque el aumento del dimero D
puede comenzar en el dia 4. Estos pacientes estan criticamente enfermos con un
cuadro clinico séptico; los cambios progresivos de la coagulacién pueden indicar
el desarrollo de CID que puede estar relacionada no sélo con la infeccién por CO-
VID-19, sino también por la hospitalizacion prolongada, la ventilacién mecdnica
y la sobreinfeccion.

Recuento de plaquetas 150 000-450 000/mL
Tiempo de sangrado (Duke) 3-7 minutos

Tiempeo de coagulacion 5-10 minutos

(Lee-White)
Tiempeo de protrombina 10-14 segundos =60%
INR 0.5-1.2

Tiempo de tromboplastina par- 25-45 segundos
cial activado

Tiempeo de trombina 9-35 segundos

Fibrinégeno 200-400mg/dL

Productos de degradacion de 0-11 (<10 mg/mL)

fibrina

Dimero D <500 ng/mL
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2. PROFILAXIS DE LA ETEV

Todos los pacientes con COVID-19 confirmados o sospechosos que ingresen al
hospital deben ser tratados con profilaxis farmacoldgica de ETEV, justificado por
el elevado estado inflamatorio, salvo que existan contraindicaciones especificas.

Ademas, estos pacientes pueden desarrollar trombosis microvascular [4] o
émbolos pulmonares (PE) [5-7]. Se ha analizado que los pacientes con COVID-19
grave en el momento del ingreso o con score 24 de la ISCTH o un dimero D
elevado >6 veces el limite superior de lo normal tiene una menor mortalidad
cuando se les trata con dosis profilacticas de enoxaparina o HNF.

Estudios adicionales de pacientes de la UCI con COVID-19 severo sugieren que
laincidencia de ETEV es mayor que las tasas histéricas de la UCI, incluso cuando
se usa profilaxis estandar de ETEV. En los Paises Bajos, un estudio encontrd una
incidencia acumulada del 27% de ETEV en pacientes COVID-19 positivos de la
UCL. Un 11% (intervalo de confianza [IC] del 95%, a los 7 dias del ingreso [8, 9] y
del 11% (intervalo de confianza [IC] del 95%) a los 14 dias [8].

El resultado de estos hallazgos fue el aumento de la dosis de anticoagulacion
profilactica administrada a los pacientes.

En Francia, dos estudios también encontraron un aumento del riesgo de ETEV
en los pacientes de la UCI. Un estudié observé un aumento de la ETEV en pacientes
COVID-19+ con SDRA en comparacién con una cohorte histérica emparejada sin
COVID-19 (11,7%vs 2,1%; P <0,008) [9, 10]. Otro centro en Francia también encontré
una mayor prevalencia de EP con una incidencia acumulada estimada del 20,4% (IC
del 95%, 13,1-28,7) a los 15 dias del ingreso. La prevalencia del 20,6% fue mayor
que el 6,1% encontrado en una cohorte de pacientes de la UCI del mismo periodo
de tiempo del afio anterior y el 7,5% encontrado en los 40 pacientes ingresados en
la UCI con gripe en 2019. De los 22 EP que ocurrieron en los primeros 107 pacientes
admitidos en la UCI, 20 ocurrieron aun cuando los pacientes estaban en tratamiento
con dosis de anticoagulacion profilacticas de ETEV [11].

Elaumentodelaincidenciade ETEV enlos pacientes de COVID-19 ha generado
debates sobre la dosis de anticoagulacién para la profilaxis de la ETEV. Aunque
la practica basada en los resultados de los ensayos controlados aleatorios es lo
ideal, el aumento del nimero de pacientes y de admisiones impide actualmente
la realizacién de ensayos clinicos bien dirigidos. Muchos centros han aumentado
la dosis de anticoagulacion para la profilaxis a dosis de “intensidad intermedia”
como 0,5 mg/kg dos veces al dia de enoxaparina, utilizando una estrategia
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adaptada al riesgo con dosis aumentadas basadas en los niveles plasmaticos de
dimero D, fibrindgeno, localizacién en la UCI u otros factores asociados con el
aumento del riesgo de ETEV. En un documento de consenso sobre el método
Delphi se determiné que el 31,6% de los participantes apoyaban una dosis de
intensidad intermedia y el 5,2% una dosis terapéutica; el resto apoyaba el uso
de la dosis estandar de profilaxis de ETEV para pacientes hospitalizados con
COVID-19 de gravedad moderada a grave y ausencia de CID [12].

En el caso de los pacientes obesos, los datos indican que la dosis de 40 mg/
dia de enoxaparina son insuficientes en el periodo postoperatorio, debido a que
no se logran concentraciones plasmdticas adecuadas. La dosificacion basada en
el peso fue bien tolerada, con dosis de 7500 U de HNF 3 veces al dia 0 40 mg de
enoxaparina dos veces al dia [13, 14]. Se ha propuesto la necesidad de realizar
una evaluacién individualizada de los pacientes para estimar el riesgo de ETEV y
establecer la dosis correcta de anticoagulacién.

.‘ - I ; -
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3. TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS MICROVASCULAR

El correcto manejo de CIS precisa un tratamiento rdpido y adecuado de la
infeccion subyacente; sin embargo, hasta la fecha no se dispone de ningun
tratamiento antiviral especifico para el SARS-CoV-2. Ante la circunstancia de no
disponer de un farmaco antiviral especifico, se deben vigilar a los pacientes con
medidas de soporte y tratar las infecciones concomitantes en pacientes sépticos
gravemente enfermos (SDRA) cuando este cuadro se presente.
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La heparina y sus derivados para el tratamiento del ETEV son importantes,
pero han demostrado una eficacia limitada en estudios previos sobre la
CIS. Los anticoagulantes fisiolégicos que incluyen la proteina C activada, la
trombomodulina y la antitrombina, previamente estudiados en ensayos clinicos
aleatorios, también demostraron una eficacia limitada.

Los analisis de bases de datos post hoc que examinan a los pacientes
sépticos con CID, reportan una disminucion de la mortalidad al examinar la
suplementacion de antitrombina y trombomodulina, y una tendencia hacia una
mejor supervivencia en los pacientes sépticos [15, 16]. Sin embargo, no se ha
encontrado que los niveles de antitrombina Il disminuyan significativamente en
los pacientes infectados con COVID-19 [1].

La trombosis microvascular también puede ser responsable del fracaso
multiorganico en pacientes con infeccién prolongada, pero el deterioro pulmonar
inicial parece deberse a los efectos inflamatorios, reactivos y virales en el
tejido pulmonar. Aunque el uso de anticoagulantes u otros agentes fisiolégicos
podria mitigar la trombosis microvascular y, posiblemente la disfuncion de los
6rganos finales, en ensayos clinicos anteriores no se han encontrado ventajas
de supervivencia en pacientes con sepsis, a pesar de la aparente tendencia a
gue la anticoagulacidn confiera una ventaja de supervivencia en subconjuntos
pequefios de pacientes. Los pacientes con sepsis aislada o sepsis asociada a CIS
o CID deben seguir recibiendo anticoagulacién profilactica.
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Figura 2. Trombosis microvascular
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4. PREVENCION DE LA TROMBOSIS MICROVASCULAR

Se ha considerado la posibilidad de usar una dosis completa de anticoagulacién
en pacientes con COVID-19 para prevenir la trombosis microvascular durante
una infeccion grave.

La infeccidn puede dar lugar al desarrollo de SDRA, en el que se forman
microtrombos de fibrina y plaquetas en la microcirculaciéon pulmonar, lo cual
ha sido observado en un pulmdén postmortem de un paciente infectado con
COVID-19.

Sin embargo, no hay datos que apoyen la anticoagulacidon a dosis completa
en este momento para esta indicacién. Tampoco se ha evidenciado que la
utilizacion de corticoides en el contexto del CID disminuya la mortalidad.

En investigaciones sobre la biologia de los virus del SARS se observd que la
heparina in vitro reduce en un 50% la infecciosidad del coronavirus SARS-CoV
[17]. No esta claro si ello se debe a que la heparina actia como un polianiéon
inespecifico que impide que la proteina del COVID-19 se una a su receptor de la
célula huésped, o si se debe a la inhibicién especifica de la divisién de la proteina
S en componentes activados por el Factor X de la coagulacién, que facilita la
entrada de la célula [18, 19].

No hay datos sobre la interaccion de la heparina con el SARS-CoV-2 ni sobre
la funcién del uso clinico de las heparinas para disminuir la infecciosidad en los
pacientes.

5. INDICACIONES CLINICAS PARA LA ANTICOAGULACION TERAPEUTICA

Como la infeccion por COVID-19 se asocia de manera interesante con la
trombosis arterial y venosa, todos los pacientes hospitalizados sin evidencia de
hemorragia activa deben recibir anticoagulacién profilactica [20].

Latromboprofilaxis mecanica, comolos dispositivos neumaticos intermitentes
(DPI), solo debe usarse si la anticoagulacion farmacolégica estd contraindicada.

Debe evitarse el uso de anticoagulacion mecanica y farmacoldgica
concomitante [20].

El PT prolongado y el aPTT sin evidencia de sangrado no deben excluir el uso
de anticoagulantes.

Se cree que los pacientes que reciben oxigenacion por membrana extracorpdrea
(ECMO) y / o terapia de reemplazo renal continua (CRRT) tienen un mayor riesgo
de tromboembolismo debido al aumento del proceso inflamatorio [21].
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La anticoagulacion de eleccidn es la heparina de bajo peso molecular (HBPM),
la heparina no fraccionada (HNF) o el fondaprinux subcutaneo [22].

La heparina no fraccionada es un glicosaminoglicano natural con actividad
antitrombina y antiinflamatoria que tiene poca interacciéon con los farmacos
utilizados para tratar la infeccion por COVID-19. Sin embargo, su uso como
tromboprofilaxis a menudo no es factible en este entorno debido a la necesidad
de una monitorizacién frecuente del aPTT en plasma. Su corta vida media
favorece su uso en pacientes con alto riesgo hemorragico o insuficiencia renal. La
heparina de bajo peso molecular, como la enoxaparina 0,5 mg / kg una vez al
dia, es una mejor opcidn, ya que no requieren muestras de sangre frecuentes
[23]. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml / min / 1,73 m?), la HBPM requiere una monitorizacion del
ensayo anti-factor Xa bien calibrado para asegurar la eficacia y evitar la toxicidad
del farmaco [24].

El fondaparinux subcutdaneo estd contraindicado en insuficiencia renal
avanzada.

Algunos autores abogan por el uso de anticoagulacién terapéutica o de dosis
de intensidad intermedia como enoxaparina subcutanea 0,5 mg / kg dos veces
al dia como profilaxis en pacientes sin evidencia de trombosis, en particular, los
gue estan siendo tratados en la UCI con elevacién del dimero D, fibrindgeno y
factor VIII [25].

Pacientes con fibrilacién auricular, valvulas cardiacas protésicas y trombosis
venosa preexistente que actualmente reciben tratamiento con antagonista de la
vitamina K (warfarina) o anticoagulante oral directo (ACOD), es importante tener
en cuenta que estos medicamentos pueden interferir con la terapia antiviral
utilizada en COVID-19. En tal contexto, seria apropiado un enfoque individual
basado en el paciente y se puede tomar una decisidn para cambiar el tratamiento
actual del paciente a una HBPM parenteral mas conveniente durante el periodo
critico de la enfermedad.

El grupo de trabajo COVID-19 de la Sociedad Estadounidense de
Hematologia recomienda que la anticoagulacién profilactica sélo se suspenda
en presencia de hemorragia activa o en un recuento de plaquetas de menos
de 25x10°/L. Mientras tanto, los pacientes con FA, valvulas cardiacas mecanicas
y episodios trombéticos preexistentes deben continuar con la dosis completa
de anticoagulacién y sélo se les recomienda suspender dicho tratamiento con
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un recuento de plaquetas inferior a 30x10°/L. Ademas, se ha sugerido el uso
de activador de plasmindgeno tisular recombinante (r-tPA) en pacientes con
hipoxemia grave que no responden a dosis terapéuticas de anticoagulacion,
ya que los microtrombos de la vascularizacidn y la embolia pulmonares son a
menudo los factores causales [26].

Pacientes con alto riesgo de desarrollar trombosis (puntuacion de prediccion
de Padua para el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso en pacientes
hospitalizados) como pacientes mayores de 70 afios, movilidad reducida, ingreso
en la unidad de cuidados intensivos (UCI), indice de masa corporal (IMC >30 kg/
m?) y antecedentes de cancer activo deben recibir anticoagulacion profilactica
prolongada al alta durante 35-42 dias [27].

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) como betrixaban 60 mg al dia o
rivaroxaban 10 mg al dia serian los anticoagulantes de eleccién. Por otro lado, los
gue tienen un riesgo bajo pueden recibir Unicamente profilaxis con aspirina en
dosis bajas (81 mg de aspirina dos veces al dia) durante no menos de 4 semanas
desde el alta [28].

Existe la duda si tratar con dosis terapéuticas de heparina a los pacientes de
UCI, ya que tiene elevado riesgo de ETEV y asi se evitaria el traslado de pacientes
ventilados mecanicamente a los escdneres de tomografia computarizada vy al
deseo de limitar la exposicidn del personal a los pacientes con COVID-19+. En
este sentido, los niveles plasmaticos de dimero-D no suelen ser utiles, dado que
sus niveles suelen estar elevados en ausencia de ETEV. Los hallazgos clinicos
de descompensacién respiratoria repentina, la evidencia de sobrecarga del
ventriculo derecho en la ecocardiografia o la TVP observada en la ecografia de las
extremidades inferiores realizada ante la sospecha de un embolismo pulmonar
se han utilizado para aumentar la dosis terapéutica de anticoagulacién. Se
desconoce si esta actitud terapéutica es correcta.

La coagulopatia sin hemorragia activa no debe justificar ninguna transfusion
de hemoderivados, ya que una transfusion imprudente puede provocar
compromiso respiratorio y acontecimientos adversos [33]. Un paciente con
enfermedad por COVID-19 con episodios hemorragicos secundarios a CID debe
tratarse como cualquier otro CID inducido por sepsis. Deben recibir glébulos
rojos, concentrados de plaquetas, crioprecipitado (1 unidad por cada 10 kg
por peso corporal) y plasma inactivado viralmente para mantener un recuento
de plaquetas de mas de 50x10°/L y un nivel de fibrindgeno plasmatico de 1,5
g/L [28]. En tales situaciones, deben evitarse los antifibrinoliticos como el
acido tranexamico porque es necesario descomponer el exceso de fibrina. El
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concentrado de complejo de protrombina de 4 factores (4F-PCC) y los
concentrados de fibrindgeno serian los productos de eleccion en la coagulopatia
asociada con insuficiencia hepdatica [29].

El Grupo de Trabajo de la Federacién Mundial de Hemofilia (FMH)
recomienda que los pacientes con trastornos hemorragicos, incluida la hemofilia
grave y la enfermedad de von Willebrand, hospitalizados por infeccién por
COVID-19, reciban dosis mas altas de las habituales de terapia de reemplazo
de factor profilactico para alcanzar niveles minimos adecuados [30]. También
deben recibir anticoagulaciéon profilactica concomitante durante su ingreso
hospitalario. Aquellos que reciben profilaxis de reemplazo sin factor, como
emicizumab, inhibidor de la via antifactor tisular (anti-TFPI) y fitusiran, deben
continuar con la terapia existente durante toda la enfermedad [30]. El grupo de
trabajo de la FMH ha advertido contra el uso de concentrado de complejo de
protrombina activado (aPCC) en pacientes con hemorragia activa que reciben
emicizumab, ya que esta combinacidon aumenta el riesgo de microangiopatia
trombdtica [30].
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Tabla 1

Coagulopatia asociada a COVID-19

Resumen de hallazgos

1.

6.

La coagulopatia se manifiesta con niveles plasmaticos elevados de
fibrindgeno, dimero-D y con cambios minimos en el PT, aPTT y en el
recuento de plaquetas en las primeras etapas de la infeccion.

El aumento de los niveles plasmaticos de IL-6 se correlaciona con el
aumento de los niveles de fibrindgeno.

La coagulopatia parece estar relacionada con la gravedad de la enfermedad
y la tromboinflamacidn resultante y no con la actividad viral intrinseca.

El dimero D elevado en el momento de la admisidon se asocia con un
aumento de la mortalidad.

El aumento del dimero D después de la admision precede al fallo
multiorganico y al CID:

a) Se va visto que se ha elevado al 42 dia del ingreso en los pacientes que
fallecieron.

b) Se ha asociado a una estancia hospitalaria mas larga y al desarrollo de sepsis.

A pesar de la existencia de una coagulopatia, la presencia de hemorragia
es infrecuente.
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Tabla 2.

Estrategia terapéutica

10 DOSIS DOSIS
" TEST ; ESCALONADAS | TERAPEUTICA
CcovID-13 COAGULACION PRSE'L?FCET\LCO PROFILACTICAS | DE ANTICOA-
DE ETEV* GULACION
PACIENTES NO . .
INGRESADOS X Considerar
PACIENTES . .
INGRESADOS
UNIDAD <
HOSPITALIZACION
(V]@]] X X
CONFIRMADO X X
ETEV
SOSPECHA*** X X
SARDS X X

Sugerencias para el tratamiento anticoagulante de los pacientes de COVID-19
con coagulopatia asociada.

Todos los pacientes ingresados deben tener en el momento del ingreso un
estudio de coagulacion (PT, APTT, fibrindgeno, dimero D) y un recuento de pla-
quetas. Esto permite realizar el seguimiento de estos pardametros para conocer
el estado del sistema de coagulacion y la seguridad del uso de anticoagulantes.

*No hay datos que apoyen el uso de una dosis mayor de anticoagulante para
la profilaxis, excepto en pacientes con obesidad. Dado el aumento de las tasas
de ETEV observadas en los pacientes de la UCl infectados por COVID-19, muchos
hospitales se han empleado dosis mayores de las dosis profilacticas. Las opcio-
nes terapéuticas incluyen la heparina de bajo peso molecular, heparina no frac-
cionada y fondaparinux. También se han administrado anticoagulantes directos,
pero la dosis correcta todavia no se ha determinado. Tanto el fondaparinux
como los anticoagulantes directos deben usarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal debido a su vida media mas larga.

**Consideracion para el uso de dosis profilactica de ETEV en pacientes infec-
tados con obesidad mdrbida o antecedentes de ETEV. También para pacientes
ambulatorios con alto riesgo de ETEV como pacientes inmdviles.
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***Sospecha de ETEV se basa en los hallazgos clinicos de cambio en el estado
respiratorio, la evidencia de alteraciones en el ventriculo derecho y la imposibi-

lidad de obtener imagenes.

120

DESPEDIDA

Para finalizar, me gustaria plantear la siguiente reflexién.
El COVID-19 nos ha obligado a vivir en un entorno diferente.

Para poder superarle se necesitan empresas humanas imaginativas e
idealistas.

Este valor humano, el mas importante sin lugar a duda, se gesta en el ambito
universitario, en donde, los docentes tenemos la obligacion de favorecer la
predisposicidén a la investigacidon de los alumnos. Ello nos permitira tener una
vida mads autocritica y con mas voluntad de concordia, que se comprometa con
la equidad social y generar ilusién en el porvenir.

Muchas gracias.
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