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EVENTOS TROMBOTICOSY SU IMPACTOENEL CURSO CLINICODE PACIENTES
CON COVID 19: REVISION DE LA LITERATURA

1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién: La enfermedad causada por el virus Severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS COV 2), comenz6 en Wuhan-China a finales del 2019, extendiéndose rapidamente por
el mundo; hasta alcanzar niveles pandémicos al 11 de marzo del 2020, cuando la Organizacion
Mundial de Salud hizo oficial la declaratoria de Pandemia por COVID 19.La insuficiencia
respiratoria continGa siendo la principal caracteristica y causa de muerte en pacientes con esta
patologia, el estado de gravedad de moderado a critico presenta complicaciones destacandose los
eventos tromboembdlicos; como propuesta del estado protrombético subyacente que puede
medirse con biomarcadores especificos. Objetivo: La presente investigacion tiene como objetivo
determinar los eventos trombdticos y su impacto en el curso clinico de pacientes con COVID 19.
Método: Este estudio observacional, descriptivo utilizd una revision bibliografica de estudios
cientificos; con los siguientes criterios de inclusion; idioma inglés o espafiol, con divulgacién
posterior al afio 2019, referentes a eventos tromboticos. Resultados: Se determind con el 93,10%
de resultados concluyentes una relaciéon positiva entre el desarrollo de eventos trombéticos y
mayor indice de gravedad, siendo estos: la Embolia Pulmonar (EP), Tromboembolismo Venoso
(TEV), Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) y las trombosis arteriales. Para reconocer el
impacto clinico causado por éstos eventos en los pacientes, el principal biomarcador que establece
relevancia clinica con el estado protrombotico es el Dimero D, sugiriendo su monitorizacion
secuencial. Conclusidn: Existe una asociacion positiva entre los eventos tromboticos y el curso
clinico agravado de la enfermedad por COVID 19.

PALABRAS CLAVES

COVID19, Trombosis, coronavirus, coagulo, eventos trombaticos.



2. STRUCTURED ABSTRACT

Introduction: The disease caused by Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS
COV 2), began in Wuhan-China at the end of 2019, spreading rapidly throughout the world; until
reaching pandemic levels on March 11, 2020, when the World Health Organization made official
the declaration of Pandemic by COVID 19. Respiratory failure continues to be the main
characteristic and cause of death in patients with this pathology, the moderate to the critical state
of severity presents complications, highlighting thromboembolic events; as a proposal of the
underlying prothrombotic state that can be measured with specific biomarkers. Objective: The
present research aims to determine thrombotic events and their impact on the clinical course of
patients with COVID 19. Method: This observational, descriptive study used a literature review
of scientific studies; with the following inclusion criteria; English or Spanish language, with
dissemination after 2019, referring to thrombotic events. Results: A positive relationship between
the development of thrombotic events and higher severity index was determined with 93.10% of
conclusive results, being these: Pulmonary Embolism (PE), Venous Thromboembolism (VTE),
Disseminated Intravascular Coagulation (DIC), and arterial thrombosis. To recognize the clinical
impact caused by these events in patients, the main biomarker that establishes clinical relevance
with the prothrombotic state is D-Dimer, suggesting its sequential monitoring. Conclusion: There
is a positive association between thrombotic events and the aggravated clinical course of COVID

19 disease.

Keywords: COVID19, thrombosis, coronavirus, clot, thrombotic events
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3. INTRODUCCION

En la Ciudad de Wuhan, China, a mediados del mes de diciembre del afio 2019 se presentaron una
serie de casos sospechosos de infeccion viral causante de neumonia, con altos criterios de
gravedad, llegando incluso a insuficiencia respiratoria y muerte. A esta infeccion viral se le
atribuy6 como agente causal a una nueva especie de coronavirus, diferente de las cepas antes
conocidas responsables del Sindrome Respiratorio agudo severo y Sindrome respiratorio de
Oriente Medio (SARS-MERS). EI 11 de febrero del 2020 este virus fue identificado por la
Organizacion Mundial de Salud como SARS-CoV-2 causante de la COVID 19 (1,2).

Esta Patologia se extendio rapidamente por las fronteras del mundo, llegando a ser declarada por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como Pandemia el 11 de marzo del 2020. A partir de
lo cual se instauraron medidas a nivel global y en el contexto de nuestro pais, igualmente en el mes
de marzo se declaré estado de Emergencia sanitaria (3).

Inicialmente este sindrome se caracterizo por un cuadro respiratorio agudo, pero posteriormente
se identificaron diversas manifestaciones clinicas de respuesta inflamatoria sistémica con
alteraciones circulatorias y de la coagulacion, denominada coagulopatia asociada a COVID 19; la
cual desencadena un estado protombético producido por injuria de las células endoteliales en los

vasos sanguineos (2).

Tras valoracién de casos se establecid que el desarrollo de eventos tromboticos en el curso de
COVID 19 tiene significancia negativa en la evolucion de la misma, incluyendo principalmente la
embolia pulmonar y la trombosis venosa profunda, aunque también existen algunos casos de

trombosis arterial (4).

Se considera que la preexistencia de algunas patologias como cardiopatias, hipertension arterial,
diabetes mellitus y obesidad, favorecen la aparicion de eventos trombdticos, por lo que el manejo

integral de cada paciente y la determinacion de sus antecedentes resulta indispensable (5).

En pacientes que desarrollaron alteraciones trombéticas se encontraron niveles plasmaticos
elevados de Dimero D y productos de degradacion de fibrindgeno durante las fases iniciales,
mismos que pueden ser usados como marcadores predictivos de gravedad en la mencionada
patologia; para optimizar el tratamiento y seguimiento de quienes la padecen (6).



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por SARS-COV-2 (Sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2) provoca una
elevada inflamacion sistémica, caracterizada por un aumento de citocinas proinflamatorias como:
el factor de necrosis tumoral alfa y las interleucinas 1 y 6, que desencadenan una serie de
mecanismos subyacentes que producen estados protrombéticos como consecuencia de una

desregulacion de diversos factores (3).

La evolucion de la forma grave de COVID 19 puede encontrarse determinada mediante
marcadores especificos, que poniendo en consideracion la respuesta inflamatoria que se manifiesta
en esta patologia es preciso considerar algunos factores como predictores de gravedad, entre los
cuales destacan el Dimero D, alteraciones en el tiempo de la proteina protrombina, alteraciones en

el tiempo parcial de la tromboplastina, recuento plaquetario, entre otros (4).

Determinando el valor predictivo de las alteraciones de coagulacion se podria modificar el curso
clinico de la enfermedad, ayudando al personal médico en la toma de decisiones sobre el mejor
enfoque terapéutico a usar en estos pacientes, identificar el momento indicado para iniciar
anticoagulacion, el uso o no de terapias profilacticas; son una serie de preguntas que hasta la

actualidad no se encuentran totalmente respondidas.

El enfoque principal de esta revision bibliografica se basara en establecer el impacto clinico que
representa la formacion de eventos trombdticos en pacientes con diagnostico positivo de esta nueva

enfermedad por SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio aguido grave coronavirus 2) (7).

Entonces en base a lo descrito con anterioridad se postula la siguiente propuesta cientifica, que
guiard la presente investigacion: ¢Cuales son los eventos trombdticos y su impacto en el curso

clinico de pacientes con COVID 19?
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5. JUSTIFICACION

En diversos estudios se evidencia una relacion entre el estado inflamatorio de pacientes infectados
por SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio aguido grave coronavirus 2) Y el desarrollo de un estado
de hipercoagulabilidad; manifestdndose en series de necropsias, que indican la induccion de
vasculopatias y trombosis de pequefios vasos principalmente en parénquima pulmonar; no
obstante, se observa dafio en la microvasculatura de otros érganos como piel y rifiones en estadios

mas avanzados de la patologia (8).

A traves de estos estudios, denotamos la importancia de obtener informacion relevante sobre la
utilizacion prondstica o factor asociativo de gravedad, de los eventos tromboticos relacionados con
COVID 19.

Al ser una enfermedad nueva, con discreta evidencia existente y considerando el caracter
rapidamente cambiante de la informacion obtenida sobre el curso de la patologia, se ha estimado
que investigar sobre el tema tiene relevancia significativa; considerando realizar una revision de
la literatura, que nos permita ampliar conocimientos, y alcanzar evidencia cientifica sobre el

problema planteado.

Al finalizar este proceso investigativo se alcanzaré un beneficio global, tomando en consideracion
que a nivel nacional existen escasos datos referentes al tema en estudio; serd mediante los
resultados obtenidos de investigaciones internacionales, que se podra dirigir las conclusiones al
sector salud, donde se intentara sugerir parametros objetivos para el apoyo en toma de decisiones
terapéuticas, integrando criterios y experiencia hasta la actualidad utilizados en escenarios

semejantes.

Con el fin de optimizar la atencion del paciente y asignacion de recursos en el contexto de la
pandemia, es una necesidad urgente determinar marcadores que permitan estratificar el riesgo y

monitorear activamente la gravedad de la patologia.
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6. MARCO TEORICO

El SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio aguido grave coronavirus 2) es un coronavirus de &cido
Ribonucléico (ARN) monocatenario que se transmite principalmente posterior a la inhalacion y
entrada de particulas viricas a las vias respiratorias, mismo que ingresa a las células del cuerpo
humano a través de su union con la enzima convertidora de angiotensina 2, la que presenta una
gran distribucion en células alveolares pulmonares, miocitos cardiacos, endotelio vascular, entre

otras células (6,8).

La edad avanzada y comorbilidades prexistentes como diabetes mellitus, hipertension arterial, y
dislipidemias, exhiben un mayor riesgo de enfermedad grave; no obstante personas jovenes y sin

patologias presentan también riesgo de sufrir complicaciones (6).

Se considera que una de las complicaciones mas preocupantes es la inusual aparicion de coagulos
sanguineos en numerosos pacientes, con alteraciones trombéticas y trastornos vasculares,

denominados como coagulopatias asociadas a COVID 19 (9,10).

Estos trastornos trombdticos resultan entonces del desequilibrio entre hemostasia y la fluidez de
la sangre y favorecen el riesgo de desarrollar coagulos en el sistema circulatorio, con diferentes

presentaciones clinicas (11).

6.1.Fisiopatologia del estado protrombdtico por SARS-CoV-2

La coagulaciéon sanguinea se produce por el cimulo de material que genera el cuerpo humano
(plaquetas, eritrocitos, y factores de coagulacion). Teniendo como objetivo ocluir la hemorragia;
una vez cicatrizado el codgulo al no ser necesario, es destruido, gracias a la accién del sistema
fibrinolitico (2,11).

En el COVID 19 se explican dos mecanismos a traves de los cuales se presenta la formacion de

trombos.

1.- Efecto directo del virus en las células endoteliales produciendo dafio a través de la union al
receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensina (ECAZ2R) localizada en endotelio venoso y
arterial (12).

12



La ECA2 actla como receptor de internalizacion del virus a través de su proteina S, junto con la
seriana-proteasa-trasnsmembrana de tipo Il (TMPRSS2) ; la correspondencia de estas dos

proteinas puede explicar el tropismo del ataque por coronavirus.

La funcion fisiolégica principal de ECA2 esla conversion de Angiotensinall en Angiotensina 1-
7, la cual induce la generacion de prostaciclina y liberacion de células endoteliales lo que

proporciona un efecto antiplaquetario y antitrombético (13).

El sistema renina angiotensina aldosterona estd compuesto por el eje ECA / Angiotensina I, y el
eje ECA2/ Angiotensida 1-7. La activacion anormal el eje ECA / Ang Il promueve la aparicion

de efectos perjudiciales como el estrés oxidativo, agregacion plaguetaria y trombosis.

2.- Exagerada respuesta del sistema inmunitario ante la presencia del SARS-CoV-2 (Sindrome
respiratorio aguido grave coronavirus 2), que desencadena un proceso de inmunotrombosis con
desequilibrio entre coagulacién e inflamacion, generando un cimulo de fibrina en los alveolos y

capilares vasculares (2).

El proceso de inmunotrombosis explica que ante la presencia del virus se produce una respuesta
inflamatoria importante con la participacion del sindrome de activacion macrofagica, entonces: la
Interleucina 6 (IL -6) desempefia un papel fundamental en la inflamacion aguda, misma que induce

un amplio espectro de proteinas incluidos el fibrindgeno vy la trombopoyetina, desencadenando la

Infection : Hypercoagulation & Thrombosis Coagulopathy (Bleeding) & MOF
SARS-CoV-2 &

&
" VEGF-11 MOF
E-cadherin|

+» Coagulopathy
1) Endothelial dysfunction
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“ Thrombosis
1) Endothelial dysfunction
2) Platelet activation

3) Cytokine storm

D D Activated Alveolar Neutrophil-platelet
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e platelet macrophage
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Figura 1: Evoluciones fisiopatoldgicas subsecuentes a la infeccion por SARS-CoV-2

Fuente: HangkuanLiuetal. (41)



transduccion de sefializacion descendente, la activacion de la via el complemento y la mediacion

de la sefalizacion del factor de crecimiento endotelial vascular (9).

Finalmente, esta interleuquina promueve el desequilibrio de la cadherina endotelial vascular

conduciendo a un aumento de la permeabilidad vascular (14). Se puede observar en la figura 1.

Ademas, aumenta el nivel del factor tisular favoreciendo a la conversion de protrombina en
trombina para la posterior formacion de coagulos de fibrina. Se demostré que las interleuquina 1
e interleuquina 6 (IL 1 — IL 6) promueven la sintesis de fibrindgeno en el pulmén vy predispone a
los tejidos pulmonares para coagulacion (15).

Por consiguiente, en pacientes COVID 19, el estado de inflamacion descontrolado més la elevacion

de IL 6 pueden explicar las complicaciones de hipercoagulacion.
6.2.COVID 19y pardmetros hemostaticos

Las principales anomalias hemostaticas desarrolladas en pacientes infectados con este virus son:
el aumento plasmatico de Dimero D, trombocitopenia leve, que se asocian con necesidad de

ventilacion mecanica, ingreso a Unidad de Cuidados intensivos (UCI) o muerte (6).

Otros datos analiticos relacionados con la gravedad de la enfermedad son: la prolongacion del
tiempo de protrombina (TP), y el indice normalizado internacional (INR), niveles bajos de

linfocitos que combinadas indican formas de coagulopatia (16).

El Dimero D es el componente final de la degradacion de un trombo rico en fibrina, que se utiliza
como biomarcador, su valor normal <0,5ug/ml, el cual indica riesgo bajo de formacion de
coagulopatia, mientras que valores superiores a lug/ml predicen posibles eventos tromboticos
asociados a infeccién por SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio aguido grave coronavirus 2)
(16,17).

El tiempo de protrombina (TP) es un factor que también presento cierta alteracion por ejemplo en
el estudio de Tang et al, se present6 una prolongacion moderada del mismo en los pacientes no
supervivientes con valores en un rango de 14,4 — 16,3 segundos, en comparacion con pacientes
sobrevivientes que presentaron rango normal de 11,5-14,5 segundos, misma relacion se presenta

en pacientes con ingreso a unidad de cuidados intensivod versus cohortes fuera de UCI (18,19).
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Evidencias cientificas han demostrado también una elevacion aguda de citocinas como
Interleucinas-1B, interleuquina-6, Factor de necrosis tumoral alfa (TNF a), factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos, (llamado tormenta de citocinas) se asocia al aumento de

letalidad en pacientes con infeccion por COVID 19 (20).

Gao. Y. etal, en linea con esta teoria encontrd, que la proporcion de IL 6 por encima de lo normal
(36,10 pg/ml) en el grupo con enfermedad grave, fue significativamente mejor que en el grupo con
enfermedad leve (10,60 pg/ml) (21).

Finalmente, la trombocitopenia se presenta por lo general en pacientes enfermos criticos que
sugiere un mal funcionamiento organico o descompensacion fisioldgica, asi como el desarrollo de
coagulopatia extravascular. En el caso de la infeccion por coronavirus es probable que su causa
sea multifactorial, pero se ha demostrado en formas graves de la misma se presenta una

significativa caida en el recuento de plaquetas (22).

6.3. Desarrollo de eventos trombodticos durante la infeccién. - Los eventos trombdticos

vasculares por COVID 19 reportados en la actualidad se revisan a continuacion:

5.3.1 Embolia pulmonar y tromboembolia venosa. - L0s eventos venosos se presentan con
mayor frecuencia en comparacion con los arteriales, de ellos el embolismo pulmonar se encuentra

en la cabecera (22).

El embolismo pulmonar es una oclusion parcial o completa de la arteria pulmonar o sus ramas,
que genera consecuencias hemodindmicas determinadas por el tamafio y localizacion del embolo
(23). Se ha postulado que la alta morbilidad observada en pacientes COVID 19 puede deberse a
una embolia pulmonar (EP)y trombosis pulmonar in situ (24).

Al hablar sobre un tromboembolismo venoso, el grado de sospecha puede ser alto en consecuencia
de la presencia de signos tipicos de la patologia como: hipoxemia desproporcionada respecto a la
patologia respiratoria o disfuncion ventricular derecha aguda sin explicacion, taquicardia,
taquipnea o sincope (6,25). EI COVID 19 complicado por Embolia Pulmonar (EP) puede marcar
una inflexién en el prondstico del paciente por la hipoxemia adicional y el colapsé hemodindAmico

que conducen a la necesidad de ventilacion mecénica (26).
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El principal método de andlisis para estos pacientes es la Angiotomografia computarizada, un
estudio italiano tomd en cuenta ciertas consideraciones para el uso eficaz de esta exploracion por
imagen: paciente en declbito supino, en apnea o con respiracién suave, y cobertura desde el

opérculo hasta el diafragma (27).
Segun la ubicacion se clasifico en:

a) Proximal. - Si el trombo se localiza en el tronco pulmonar o arterias pulmonares
principales.

b) Media. - Si esta localizado en las arterias lobares o segmentarias proximales. Se puede
observar un ejemplo en anexo 1.

c) Distal. - EI material se encuentra en una localidad segmentaria distal o subsegmentarias
(27,28).

Este estudio de imagen puede valorar también sobrecarga cardiaca derecha con signos como
dilatacién de las cavidades cardiacas, rectificacion del septo interventricular, reflujo de contraste

de la vena cava inferior, acompafiado de la presencia de derrame pleural o pericardico (29,30).

Se pueden encontrar biomarcadores asociados a la gravedad de esta patologia como la elevacion
de Dimero D, ademas debido a la sobrecarga del ventriculo derecho por estiramiento el miocardio
se elevan los valores de péptido natriurético de tipo B que se usa para valoracién hemodindmica
de la embolia pulmonar aguda. Por otra parte concentraciones de troponina T de alta sensibilidad

< 14 pg/dl indican un valor predictivo negativo, (25).

Las pautas actuales recomiendan anticoagulacion a dosis profilacticas para todos los pacientes
hospitalizados con COVID 19 (25). La Organizacion mundial de la salud (OMS) indica para el
manejo clinico de la infeccién respiratoria aguda grave asi como para prevencion de
complicaciones, el uso de dosis profilacticas de anticoagulantes como: heparina de bajo peso
molecular 5000 unidades por via subcutanea dos veces al dia en adolescentes y adultos sin

contraindicaciones (31).

Para las personas con contraindicaciones para el uso de anticoagulantes, se recomienda profilaxis

mecénica y/o dispositivos de compresion neumatica intermitente (31).
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5.3.2 Latrombosis arterial. - Es infrecuente en otras coagulopatias asociadas a infecciones, pero
en el contexto de COVID 19 pueden ocurrir con mas frecuencia. Lodigiani etal. informd una tasa
de accidente cerebrovascular isquémico, y sindrome coronario agudo asociado a esta infeccion

viral de 2,5% y 1,5% respectivamente (32).
Entre las enfermedades por trombosis arterial tenemos:

» Ictus isquémico. — Merkler. et al. determind que los pacientes COVID 19 que
experimentaron un accidente cerebro vascular isquémico tenian una posibilidad mayor de
morir que los pacientes COVID 19 que no desarrollaron esta patologia. Indicando también
que los niveles de Dimero D eran casi 3 veces mas altos en pacientes que recibieron un
diagndstico de accidente cerebro vascular isquémico (ACV) (33).

» Trombosis arterial aguda. — Rey et al. concluyen que los pacientes con enfermedad por
SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio aguido grave coronavirus 2) tiene un riesgo
significativo de desarrollar trombosis arterial aguda. Presentando también un aumento de
mortalidad y mayor frecuencia de trombosis simultdnea en diferentes arterias en pacientes
con diagnostico positivo de COVID 19 en comparacion con los pacientes sin esta patologia
(34).

Un estudio observacional espafiol evidencid que los procedimientos quirtrgicos vasculares
causados por isquemia periférica sintomatica representaron el 4,7 % del total de procedimientos
realizados en pacientes con diagnostico positivo de COVID 19. Adicionalmente se sefiala que
mortalidad postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia vascular es mayor que en el
postoperatorio comun durante este periodo pandémico con un valor de: 18% en contraste con 1,5

% respectivamente (35).

De hecho, a pesar del uso de anticoagulacion completa postoperatoria; la mayoria de pacientes
exhibieron una nueva aparicién de trombos y posteriormente la muerte. Por consiguiente, la

intervencion quirdrgica parece acentuar la vulnerabilidad de estos pacientes (35).

Finalmente, Gonzales et al. establece que “Un evento trombético arterial representa un elevado

riesgo de evolucion catastrofica” (36).
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5.3.3 Coagulacion vascular diseminada (CID) asociadaa la COVID 19

Esta patologia parece presentar un patron de hipercoagubilidad diferente al de coagulopatia por
consumo; pacientes con estadio grave pueden desarrollar coagulopatias que cumplan con los
criterios de coagulacién intravascular diseminada (CID) segun las guias de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH), sin embargo, esta presenta un diagnéstico

clinico y de laboratorio complejo (37).

A diferencia de las microangiopatias en la coagulopatia asociada a COVID 19, la hemorragia
puede dominar el fenotipo clinico. Ademas de la activacion de las proteinas de coagulacién, factor
tisular la CID se asocia con la activacion del sistema fibrinolitico, reduccion de proteasas de

membranas endoteliales y la tombocitopenia (22).

Sus caracteristicas de laboratorio varian segun la etapa en la que se encuentre. Inicialmente existe
una activacion compensada del sistema hemostatico; sin embargo, con la progresion se observan
cambios como: trombocitopenia, aumento de TP- PTT, productos de degradacion de la fibrina
elevados, los niveles de factor VIII y factor Von Willebrand presentan una mayor elevacion en
pacientes COVID 19 que los histéricamente presentados en CID asociado a otras patologias, y esto

puede deberse a la activacion de células endoteliales (22,28).

6.4. Estadios de gravedad en enfermedad por SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio

aguido grave coronavirus 2).

La evolucién natural de la enfermedad ha mostrado una duracién de cuatro semanas
aproximadamente, a partir del periodo de incubacion, pudiendo desarrollarse en cuatro estadios

conocidos:

1. Leve: Pacientes asintomaticos o con sintomas clinicos poco relevantes (tos, cefalea,
anosmia, disgeusia, mialgia).

2. Moderado: Se presenta con fiebre, sintomas respiratorios, heumonia en imagenes.

3. Grave: Presentan cualquiera de las siguientes condiciones (dificultad respiratoria con
frecuencia mayor a 30 por minuto, saturacion de oxigeno menor a 93% en reposo y relacion
Pa02/FiO2 menor a 300 mmHg.

4. Critico: Una de las siguientes condiciones: necesidad de ventilacion mecanica, shock, fallo

de otro 6rgano que requiera ingreso a UCI (9,10).
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6.5. Tromboprofilaxis en COVID 19.

Basandonos en la Gltima actualizacion de la Organizacion mundial de la salud (OMS) sobre el

manejo de la COVID 19 grave, se establece como tromboprofilaxis recomendacién condicional:

“En paciente hospitalizados de COVID 19 que no cuenten con una indicacion definida para

administrar anticoagulantes a dosis mas altas, se recomienda usar anticoagulantes con ajuste a la

dosificacion habitual de tromboprofilaxis en lugar de dosis terapéuticas o intermedias” (38).

El objetivo de valorar de forma individualizada el riesgo trombdtico de cada paciente, esestablecer

la necesidad de una profilaxis antitrombdtica con el método adecuado, a la dosis correcta (39).

En pacientes con inmovilizacion completa debe considerarse también el uso de compresion

neumatica intermitente ademas de la farmacoldgica (40).

Tabla 1. Dosis profilactica de las diferentes heparinassegun su ficha técnica.

Fuente: Sociedad Espafiola de Trombosisy Hemostasia (39).

Tipe

Dosis
profilactica
5

Bemiparina

FG > 30
ml/min:3.500
Ul/diaFG < 30
ml/min:
seguimiento
clinico y disminuir
hasta 2.500 Ul/dia
si procede

Dalteparina

FG =30
ml/min:5.000
Ul/diaFG < 30
ml/min:

no recomendada

Enoxaparina

FG > 30 ml/min:40
mg/diaFG 15-30
ml/min: 20 mg/24 hFG
<15 ml/min:no
recomendada

FG = 30 ml/min:< 80
kg: 40 mg/dia80-100
kg: 60 mg/dia> 100 kg:
40 mg/12 h

FG < 30 ml/min:< 80
kg: 20 mg/dia> 80 kg:
40 mg/dia

Nadroparina

FG =50
ml/min:51-70 kg:
0,4 ml/dia (3.800
U1)70 kg:0,6 ml/dia
(5.700 UI)

FG 30-50
ml/min:reducir
dosis 25-33%

FG < 30 ml/min:no
recomendada

Tinzaparina

FG > 30 ml/min: 4.500
Ul/dia

FG < 30 ml/min: no
recomendada.
Monitorizar anti-X

FG = 30 ml/min:< 60
kg: 3.500 Ul/dia> 60
kg: 4.500 Ul/dia
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7. OBJETIVOS

7.1.0BJETIVO GENERAL
Determinar los eventos trombéticos y su impacto en el curso clinico de pacientes con COVID 19.

7.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir la definicién, fisiopatologia, clinica y diagndstico de los eventos trombdticos
relacionados con COVID 19.

> Establecer la relacion entre los eventos trombéticos y el estadio de gravedad en pacientes
con infeccidén por coronavirus.

» Proporcionar una directriz de monitoreo de los marcadores presentes en un estado

protrombdtico asociado a infeccion por SARS COV 2.
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8. METODOS
8.1.DISENO DEL ESTUDIO
La presente revision bibliografica de estudios cientificos, relacionados con los eventos tromboticos

y su impacto en el curso clinico de pacientes con COVID 19.

8.2.ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Se efectud una busqueda de guias vy literatura cientifica relacionada con el tema en idioma espafiol
e inglés, tanto en el Ecuador como en contexto internacional; encontrandose principalmente
articulos de paises como, Espafia, China, Estados Unidos e Italia y a nivel latinoamericano México
y Colombia. Apoyéandose en las siguientes palabras claves: COVID 19, trombosis, coronavirus,

coagulo, evento trombdticos.

Se analizaron las citas bibliograficas de los articulos incluidos con el afan de no perder informacién
sustancial, y finalmente se combinaran operadores booleanos “AND”, “OR”, “NOT” de acuerdo

a las reglas de las bases de datos para completar la busqueda.

8.3.FUENTES DE INFORMACION
Se utilizé como fuentes de bisqueda bases de datos de bibliotecas como Biblioteca Nacional de
Medicina en EE. UU (PUBMED), Literatura en Ciencias de la salud en América latina y el Caribe
(Lilacs), La Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
(Redalyc), Elsevier, Scopus Sciencedirect. Ademas, en plataformas de busqueda como CrossRef

y ReseachGate.

8.4.CRITERIOSDE ELEGIBILIDAD
Para el marco tedrico se incluy6 literatura gris es decir guias de practica clinica, publicaciones,
informes cientificos, para el andlisis comparativo y obtencion de resultados se tomd en
consideracion articulos cientificos, presentacion de casos, revisiones sistematicas, meta-analisis,

con referencia significativa al tema, con fecha de divulgacion posterior al afio 2019.

Se verificd previamente que los estudios se encuentren publicados en revistas académicas con

calificacién de cuartil 1-2, medidas a través del portal Revista Cimago y Rango por Pais (SRJ).
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8.5.CRITERIOS DE EXCLUSION

Se tom6 como criterios de exclusién estudios, articulos cientificos, revisiones bibliograficas
referentes a COVID 19 que tengan aplicacion en otras complicaciones gue no sean alteraciones

trombdticas.
Estudios que analacen pacientes pediatricos o que no sean realizados en humanos.

Biliografia que no se encuentre en el idioma Inglés o espafiol y que pertenezcan a revistas

académicas ubicadad en cuartil 3-4 de la Revista Cimago y Rango por Pais (SRJ).

8.6.SELECCION DE ESTUDIO
Se considero informacion representativa que permita alcanzar los objetivos de la revision
bibliografica.

8.7.PROCESO DE RECOPILACION Y EXTRACCION DE DATOS
Una vez realizada la bisqueda inicial y obtenida la informacion necesaria para la revision, se
procedio a organizarla de acuerdo a relevancia y pertinencia de la misma con relacion al tema de
estudio, para esto se cred una base de almacenamiento de datos con la ayuda del programa Zotero,
para la clasificacion de documentos en categorias (tipo de documento, tema, afio de publicacion,
idea central, resultados). Posteriormente se efectudé un andlisis critico de la informacion

considerando el texto completo de cada documento para ordenarlos de acuerdo a su importancia.

Obteniendo un registro adicional de las conclusiones y recomendaciones de cada investigacion
incluida en este trabajo, se procedié a compararlos en una tabla dindmica de Microsoft Excel de
acuerdo a los objetivos planteados previamente, y asi se obtuvo un resultado concluyente que
evalia la aparicion de eventos tromboticos y su impacto en el curso clinico de pacientes con
COVID 19.

9. DESARROLLO

Tras un andlisis critico de la informacion y revision de las conclusiones y recomendaciones de
cada investigacion, se realizd una comparacion de acuerdo a los objetivos planteados, utilizando

como medidor de las variables cualitativas (resultados) el porcentaje de frecuencia relativa.
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La informacion obtenida se estructur6 en tres subapartados: relacion entre la aparicion de eventos
trombéticos y mayor indice de gravedad de la enfermedad, biomarcadores que pueden usarse como

predictores, y directriz para monitorear los mismos.

10.RESULTADOS
10.1 BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se identificaron inicialmente 61 estudios en las bases de datos antes descritas con referencia a
eventos trombdticos asociados a la COVID 19, después de clasificarlos de acuerdo al lugar de
obtencion se determind un nimero de 8 articulos duplicados mismos que fueron eliminados, se
procedio a la revision del titulo y lectura del texto completo para constatar el cumplimiento de los
criterios de seleccion preestablecidos; excluyendo 24 articulos. (figura 2). Y los estudios que no

formaron parte de esta revision se pueden encontrar en el (anexo 2).

)

- Busqueda inicial en Ademas, en plataformas
'g bibliotecas: PUBMED, de busqueda como
2 Redalyc, Elsevier, Lilacs, CrossRef y ReseachGate.
E Scopus Sciencedirect. (n=4)
- (n=57) 1 1
é Estudios identificados Estudios duplicados excluidos
g (n=61) (n=8)
= l
Estudios excluidos (n= 24)
a i , Eventos trombéticos y curso clinico.
% Revisados por titulo y texto completo .|+ Afio publicacién.
& (n=53) + Idioma.
*  Certificacién cuartil SRJ.
— |
" Estudios incluidos en el analisis
g cualitativo
3 (n= 29 )

Figura2: Diagramade flujo de identificacion y seleccionde articulos
Autor: DanielaAvila.

Las caracteristicas principales de los articulos que se incluyeron se describen en un cuadro
organizativo expuesto como (anexo 3). Lo que resulté en una muestra final de 29 articulos
cientificos, revisiones bibliograficas, estudios de casosy guias de practica clinica, detalladas enun

diagrama de flujo que se pueden observar en la (figura 3).
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10.1. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

De aqui en adelante solo se presentaran y analizaran las caracteristicas de los articulos que
cumplieron con todos los criterios de calidad, de la muestra final de 29 articulos indican relacién
con los objetivos de este estudio, 27 estudios describen los eventos trombdticos presentes en el
curso de COVID 19 y establecen relacion clinica con la misma, 24 de ellos encuetran relacion
entre el mayor indice de gravedad y la presencia de alteraciones en marcadores de laboratorio,

finalmente solo 6 articulos proporcionan una directriz de monitoreo de estos biomarcadores.

La mayoria de los estudios de realizaron en Asia, particularmente en China pais de origen de la
enfermedad, mismo que cuenta con 8 articulos incluidos que representan para la muestra de la
revision el 27, 5% del total, en la misma region se suma una investigacion en Japon. Otras regiones
del mundo en las que se realizaron fueron Norteamérica con Estados Unidos (17,2%), Sur y
Centroamérica con paises como Colombia, Chile y México. En el continente europeo se
identificaron 5 publicaciones en diferentes naciones entre las que destacan Espafia, Paises bajos,

Italia, Francia.
SE SELECCIOMARON DE ACUERDO A LOS CRITERIOS DE INCLUSION 29
ARCHIVOS DIVIDIDOS EN  ARTICULOS ¢l ENTfFICDS, REVISIOMNES
BIBLIOGRAFICAS . INFORMES ¥ GUIAS DE PRACTICA CLI'NICA, OBTENIDOS
EN LAS SIGUEMNTES PLATAFORMAS:
|
1 ARTICULS 3 ARTICULOS 7 ARTICULOS 1 ARTICULOS 16 ARTICULDS 1 ARTICULO OBTEMIDOD
OBTENIDO EN OBTENMIDOS EN OBTEMIDOS EM OBTENIDOS EN OBTEMIDOS EM EM LILACS
REDALYC SCIELD ELSEVIER PLATAFORMA FUBMED
RESEACHGATE
| ANALISIS DE ACUERDO A OBIETIVOS |
2B ARTICULOS B ARTICULOS 17 ARTICULOS HABLAM
28 ARTICULOS DESCRIBEN ESTABLECEN RELACION PROPORCIOMAN UMNA DE RESULTADOS
EVENTOS TROMBOTICOS COM  EL ESTADIO DE DIRECTRIZ DE CBTENIDOS COM
GRAVEDAD MOMNITORED TROMBOPROFILAXIS

Figura 3: Analisis de la seleccionde articulos de acuerdo a plataformasy objetivos.
Autor: DanielaAvila.

Todas las investigaciones de campo y revisiones de literatura se realizaron con anélisis en
humanos, generalmente pacientes no pediatricos que se encontraban hospitalizados en salas de
medicina interna o la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), tras cursar la enfermedad por SARS-

CoV-2 (Sindrome respiratorio aguido grave coronavirus 2) en hospitales destinados para el manejo
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de la misma; y que desarrollaron eventos trombdticos, o en los cuales se analizaron biomarcadores

de hemostasia.

Al hablar sobre el tipo de estudio, se pudo concluir que se incluyeron 17 investigaciones
documentales que representan el 58,62% del total de articulos analizados y 12 estudios de campo
con diferentes métodos de investigacion que corresponderian al 40,38 % faltante.

Para facilitar la exposicion de los resultados de realizd una subdivision en tres variables descritas
anteriormente, dentro del analisis se encontraron ciertas contradicciones entre algunos estudios,
pero se tomdé como resultado positivo al factor encontrado mayoritariamente, utilizando la

frecuencia absoluta.

Eventos trombdticos y su relacién con el indice de gravedad. - La replicaciéon y diseminacion
del SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio aguido grave coronavirus 2) en la circulacion sistémica
conduce a manifestaciones extrapulmonares por el estado inflamatorio y de hipercoagubilidad
presente, que desempefia un rol fundamental en la progresién de la patologia con complicaciones
trombaticas (41). Del total de estudios incluidos para esta revision 27 de ellos que corresponden
en porcentaje al 93,10 %, indican asociacion entre el desarrollo de eventos trombéticos y el mayor

indice de gravedad de los pacientes. Se puede visualizar a continuacion. (figura 4).

100 93,1
90
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70
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50
40
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20
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ESTABLECE RELACION POSITIVA NO ESTABLECE RELACION

Figura 4: Relacion entreeventos tromboticos e indicede gravedad de COVID 19.
Autor: Daniela Avila.
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Entre los eventos trombdticos destacados se encontrd Embolia Pulmonar, Trombosis Venosa
Profunda, Coagulacion Vascular Diseminada, y en menor frecuencia Trombosis Arteriales como

Ictus Isquémicos y Trombosis Miocardicas, descritas solamente en 2 articulos.

Biomarcadores encontrados que pueden usarse como predictores del estado protrombotico.-
La evidencia encontrada se deriva de recomendaciones de sociedades cientificas y estudios de serie
de casos, el patron de la coagulopatia asociada a COVID 19 es generalmente procoagulante, con
aumento de diferentes marcadores, se identificaron 24 articulos (82,75%) que establecen
asociacion entre alteraciones de laboratorio y gravedad en el estadio clinico de la enfermedad, y

solamente 5 (17,22%) estudios exponen no encontrar una asociacion. (Figura 5).
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Figura5: Relacion entre biomarcadorese indice de gravedadde
COVID 19.

Autor: DanielaAvila.

Entonces se encontrd en orden de frecuencia absoluta en primer lugar la elevacion de Dimero D,
tiempo de protrombina y fibrindgeno, seguido de una disminucién del recuento plaquetario,
aumento del tiempo parcial de tromboplastina, disminucion del recuentro de linfocitos, entre otros
los mismos que se encuentran determinados en una tabla de frecuencias en el (anexo 4) y se puede

analizar el grafico de frecuencia relativa porcentual en la (figura 6).

Prioritariamente se encontrd al Dimero D como factor predictor de gravedad, con relacion positiva
determinada en 23 estudios que corresponden al 79,31% del total. El valor medio de este

biomarcador es 500 ng/mL., pero se considera que su elevacion marcada (4 0 mas veces superiores
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al normal) muestra asociacion con la progresion de la enfermedad, desarrollo de Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA)y muerte (4,8).

Directriz de monitoreo de los biomarcadores. - En 24 articulos se determiné el uso de diferentes
biomarcadores como predictores de gravedad segun el enfoque de cada investigacion, de este total
solamente 6 estudios proporcionan una directriz para monitorizacion de los mismos, considerando
que poseen implicaciones potenciales para el pronostico del curso clinico de la enfermedad.
(Figura 7).

En pacientes con sospecha de COVID 19 y con factores de riesgo para mal pronostico de la
enfermedad es recomendable solicitar al ingreso hospitalario en su primera evaluacién de Dimero
D (4).

Figura6:Valorde frecuenciarelativaencontrado en base aun total
de 28 articulos.
Autor: DanielaAvila.

Abreviaturas: TP (Tiempo de Protrombina) TPT (tiempo de tromboplastina parcial) LDH(lactato deshidrogenasa) IL6 (interleucina) PCR(reaccion
en cadena de polimerasa) AST (aspartato aminotransferasa)ALT (alaninaaminotransferasa)INR(International Normalizated ratio).

Si su valor es superior a 1000 ng/mL se sugiere realizar un seguimiento cada 24 a 48 horas, asi
como al tiempo de protrombina, fibrinGgeno y hemograma. Para pacientes con valor inferior a el

indicado se recomienda el seguimiento cada 72 horas y segun curso clinico (8).
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Para los pacientes en unidad de cuidados intensivos se considera realizar la monitorizacion de estos
marcadores cada 24 o menos dependiendo de la evolucion clinica, y acompafado de la Escala de
Valoracién Falla aguda de sistema de Organos (SOFA) (8,42).

79,32

8

20,68

20

10

N NO

Figura7: Proporcionadirectrizde monitoreo de biomarcadores relacionados conindice de
gravedadde COVID 19.
Autor: DanielaAvila
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11.DISCUSION

La disfuncion endotelial inducida por el virus SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio aguido grave
coronavirus 2) produce un exceso de generacion de trombina y disminucion de la fibrindlisis
ubicando en un estado de hipercoagubilidad en el paciente (43). En esta revision bibliografica se
pudo determinar que existe una relacion positiva entre el desarrollo de eventos trombdticos v el
progreso de la gravedad en pacientes infectados por COVID 19, apoyando este resultado se
encuentran algunos estudios de campo como el de Klok et al. realizado en 184 pacientes concluye
“la incidencia combinada de 31 % de complicaciones trombdticas en pacientes UCI con infeccion
por COVID 19 es notablemente alta”, siendo los eventos tromboticos venosos los mas frecuentes

(27%) y la mayoria fueron Embolia Pulmonar (21,44).

Al referirnos a esta patologia que es la predominante Bompard et al, realiz6 un estudio
retrospectivo que analiza la incidencia general acumulada de Embolia Pulmonar en pacientes con
neumonia por COVID 19 ingresados en dos hospitales de Paris, en un total de 137 pacientes
diagnosticados mediante Tomografia Computarizada (TC) encontraron una incidencia general de
24% de complicaciones por embolia pulmonar (EP), de las cuales el 50 % eran de pacientes
ingresados a unidad de cuiados intensivos con necesidad de ventilacion mecanica, el 18 % de

pacientes ingresados en sala general con deterioro clinico y lo restante de primer ingreso (48).

Como dato adicional de importancia especifican que los pacientes con diagnéstico de Embolia
Pulmonar en la unidad de cuidados intencivos presentaron una mediana de duracion de

hospitalizacion mas prolongada, versus los pacientes que no exhiben esta complicacion (48).

Carrillo et al. habla sobre la coagulacion vascular diseminada en donde establece relacion entre
esta patologia y la neumonia por coronavirus considerandola un fuerte predictor de mortalidad

(51).

Guillermo et al. ratifica esta mocion indicando que el estado de hipercoagubilidad secundario a
SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio aguido grave coronavirus 2) se ha vinculado con un elevado
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa, pero también trombosis arteriales. Evidenciando
que se encuentran alteraciones trombdticas en el 25 % de paciente hospitalizados con esta patologia

y se eleva a valores superiores a 40% en pacientes en estado critico (45).
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En contraparte Bikdeli et al. “en su revision de actualizacion manifiesta que la enfermedad
trombética puede ser un factor previo o una complicacion incidente en los pacientes COVID 19”
(46).

Concordando con nuestros resultados sobre biomarcadores predictores de gravedad en esta
infeccion, Tang et al. estudiaron a 183 pacientes pacientes confirmados de COVID 19 y
encontraron que los pardmetros de coagulacion alterados con méas frecuencia en pacientes que
fallecieron son; valores de TP, Dimero Dy fibrindgeno (13). También se ha informado que los
sobrevivientes presentaron con mayor frecuencia, linfopenia leucocitosis, elevacion de Dimero D
(45).

En el estudio de Moreno et al. expone que los niveles de Dimero D dependen tanto de la
coagulacion como de la activacion de fibrindlisis regional en relacion con injuria pulmonar y con
la liberacién exagerada de citoquinas proinflamatorias, entonces es importante recalcar que su

elevacion no implica necesariamente la presencia de trombosis (4).

De esta manera, aunque el Dimero D en nuestro estudio con 23 publicaciones revisadas es el
principal marcador utilizado como predictor de eventos trombéticos Acevedo et al. considera que
el empleo aislado de este marcador para el diagnéstico de coagulacion vascular diseminada (CID)

puede inducir un error (8).

Al referirnos a Tromboembolia Venosa (TEV) cuando existe sospecha clinica como en casos de
infeccién controlada, con paciente estable y que se observe un incremento brusco de Dimero D, o
este mismo aumento con un empeoramiento clinico del paciente, pero sin videncia de progresion
de la infeccion San Norberto et al. recomienda el uso de eco Doppler bilateral para diagnostico o
descarte (47). Como mencionado anteriormente, Acevedo et al. encontraron que la elevacion del

Dimero D se asocia a mortalidad, pero no permite concluir el diagnéstico de esta patologia (8).

Otra implicacion clinica es la Embolia Pulmonar (EP) estudiada por Bompard et al. en 137
pacientes con neumonia por COVID 19 y elevacion de Dimero D, encontrando una incidencia
acumulada de 50% de esta patologia en pacientes dentro de la unidad de cuidados intencivos (UCI)
y el 18% en otros pacientes, concluye sefialando que la tomografia con contraste deberia usarse

mas ampliamente para evaluar y diagnosticar a estos pacientes (48).
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La coagulacion vascular diseminada se conoce como un sindrome de activacion intravascular de
los sistemas de coagulacién que complica varias enfermedades, demostrado ser un predictor de
mortalidad en pacientes con sepsis grave o shock séptico (41,49) pudiendo presentar un patron de
trombosis 0 hemorragia progresando adisfuncion organica (4). De acuerdo a la prevalencia de esta
patologia en la enfermedad por SARS-CoV-2 (Sindrome respiratorio aguido grave coronavirus 2)
determinan que una proporcion de 71,4% pacientes no sobrevivientes cumplian con los criterios
de CID segun la ITSH. Sin embargo, otras investigaciones presentaron resultados contradictorios
como es el caso de Guan etal. ensu estudio de 1099 pacientes solo el 0,1% presentaron reporte de

esta patologia, pero no estan definidos los criterios empleados para su deteccion (50).

En las diferentes revisiones se sugiere utilizar el puntaje de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia (ISTH) (8), siendo su uso sustentado por la Sociedad Britanica de Hematologia,
Colegio Americano de Cardiologia entre otras (39). Moreno et al. recomienda en su revision
bibliografica la vigilancia diaria de los parametros de coagulacién y desarrollo de clinica

trombdética o hemorragica basandose en los criterios de ISTH (4).

Se especifican en la tabla 2.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de coagulacionvascular diseminadaseginla ISTH

Fuente: Moreno et al (4).

Variable Rango ISTH score CID >5
Plaquetas (x 10° /L) >50 2
50-100
>100

PDF /DD Aumento fuerte
Aumento moderado
Sin aumento

TP (segundos) >6
3-6
<3

Fibrindgeno (mg/dl) <100

>100

DD: Dimero D- PDF: productos de degradacionde fibringeno.
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Entonces el monitoreo de los biomarcadores recomendados a nivel regional por el Consenso
Colombiano para la prevencion, diagnéstico y manejo de condiciones trombdticas en adultos
COVID 19, enpacientes con indicaciones para hospitalizacion o Dimero D > 1000 ng/ mL sugiere
al ingreso siempre realizar esta prueba ademas tiempo de protrombina, fibrindgeno y hemograma
completo, posterior control cada 24-48 horas; en pacientes con Dimero D < 1000 ng/ dl el
seguimiento de estos examenes se realizara cada 72 horas si no existe variacion en el curso clinico.
Pero en pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos UCI la recomendacion en

24 horas 0 menos en dependencia del curso clinico (8).

Otra recomendacién sobre el monitoreo es proporcionada por Guillermo et al. en la Guia de
profilaxia y tratamiento antitrombdtico para pacientes COVID 19 del Consenso del grupo
cooperativo Latinoamericano de hemostasia y trombosis (CLAHT) es que al ingreso del paciente
realizar: hemograma, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activado,
fibrindgeno y Dimero D; en pacientes critico el seguimiento debe realizare cada 24 a 48 horas,
indicando también los criterios de ISTH para el diagnostico de coagulacién vascular diseminada
CID (45).

Para el diagnostico definitivo de los eventos tromboticos se sugiere estudios de imagen
(angiografia, angioresonancia, eco Doppler de miembros inferiores), siempre que la condicion

clinica lo permita se efectuara de modo periddico (45).

San Norberto et al. emite una directriz para diagnostico de Trombo embolismo venoso (TEV) por
medio de eco Doppler bilateral, si alingreso el valor de Dimero D es menor a 1000 ng / mL no se
recomienda realizar esta prueba, en pacientes que presentan un incremento significativo de este
biomarcador durante la hospitalizacion con valores entre 2000- 4000 ng/ ml se recomienda la

realizacion de eco Doppler y repetir en 48 horas (42).

Se puede concluir que existe gran variabilidad internacional en cuanto a recomendaciones sobre
medidas preventivas, estrategias de realizacion de pruebas diagnosticas, y tratamiento de los

fendmenos presentados en pacientes COVID 19.

12. LIMITACIONES
La falta de ensayos clinicos adecuados debido al inicio muy reciente de la enfermedad vy las
dificultades de estudio por el propio régimen de pandemia, justifica la existencia de posiciones
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académicas diversas, convirtitndo a la practica clinica actual a permanecer sujeta a

recomendaciones.

Debido a la heterogeneidad de las investigaciones incluidas y a que algunas no proporcionan
resultados estadisticos, se imposibilitd el uso de procedimientos de meta-andlisis para la

interpretacion de resultados

Otra limitacion esté en la incapacidad de asegurar si existié y en qué medida hubo, un sesgo en la
seleccion de publicaciones, aunque la busqueda se realizé en las principales bases de datos
electronicas es posible que exista estudios sin examinarse; error conocido como problema de

archivo-cajon.

33



13. CONCLUSIONES

» La relacion concomitante entre personas infectadas por SARS-CoV- 2 (Sindrome
respiratorio aguido grave coronavirus 2) y un estado inflamatorio, produce el desarrollo de
un estado hipercoagulable el cual se ha vinculado con elevado riesgo de presentar
enfermedad tromboética, generando un problema importante para el manejo de esta
patologia, motivo que nos llevé a realizar esta investigacion. Existe una relacion positiva
entre el desarrollo de eventos trombéticos y mayor indice de gravedad en pacientes con
infeccién confirmada por COVID 19, existiendo una progresion hacia severidad en hasta
el 93,10 % de los pacientes que desarrollan eventos trombaticos.

> Dentro de los eventos tromb6ticos que se pueden presentar en pacientes diagnosticados de
COVID19, existe mayor frecuencia de trombosis venosas siendo las mas comunes;
Embolia Pulmonar, Trombosis Venosa Profunda, y Trombosis Pulmonar in situ. En menor
escala se presenta la Coagulacion Vascular Diseminada y por ultimo Trombosis Arteriales
representadas por Ictus Isquémicos, Trombosis Miocardicas o Trombosis Arteriales
Distales.

» La disfuncion de la coagulacion en pacientes COVID 19 responde a un proceso dinamico;
la deteccion y el diagnostico temprano y la posterior supervision, serian factores
influyentes en la condicion y pronostico de los enfermos. Para diagnéstico de Coagulacién
vascular diseminada, se debe utilizar los criterios de la Internacional Society on
Thrombosis and Haemostasis.

» Al analizar los biomarcadores como predictores del estado protrombético se observé que
hasta el 82,75% de pacientes con altercaciones especificas de laboratorio tienen un mayor
indice de gravedad. Las alteraciones analiticas mas asociadas a gravedad en orden de
relevancia clinica son: Elevacion de Dimero D, elevacion de TP, elevacion de fibrinbgeno,
plaquetopenia, aumento de TPT, elevacion de Lactato deshidrogenasa (LHD), disminucion
de linfocitos, aumento de IL-6, leucocitosis, elevacion de proteina C reaciva (PCR),
aumento de procalcitonina, elevacion de aspartato aminotrasferasa (AST), aumento de
INR.

» Se sugiere al ingreso hospitalario realizar un primer control analitico que abarque;
Hemograma completo, Dimero D, Fibrindgeno, Tiempo de protrombina, y plaquetas. Se

34



recomienda monitorizacion secuencial de pruebas cada 2-3 dias utilizando la directriz
proporcionada en recomendaciones. Ultilizar tecnicas de imagen complementarios

dependiendo de la sospecha clinica en cada paciente.

14. RECOMENDACIONES

» Existe una necesidad inminente de datos de alta calidad recomendando realizar estudios
aleatorizados, a nivel nacional e internacional que establezcan de forma estandarizada y
definitiva una guia general que no sea basada en recomendaciones o revisiones de
literatura, mejor aun su base sea en datos primarios, para prevencion, diagnostico,
monitoreo y manejo de alteraciones trombdticas presentadas en infeccion por SARS-CoV-
2 (Sindrome respiratorio aguido grave coronavirus 2 ).

> Se sugiere también a las unidades médicas que tratan COVID 19 a nivel regional;
monitorizar y establecer un registro personal de estos biomarcadores establecidos como
predictores de gravedad, con la finalidad de ayudar a los futuros investigadores a obtener
dados locales reales y poder realizar investigaciones de campo.

» Recordando que nuestro pais Ecuador fue uno de los mas afectados durante los primeros
meses de pandemia, se incentiva a Organizaciones Médicas Nacionales realizar consensos
multidisciplinarios que establezcan normativas para el manejo de complicaciones
trombéticas en COVID 19, ligadas a la realidad de los hospitales estatales, que puedan ser
puestas en practica diaria.

» Podemos recalcar que se pudo determinar una elevada incidencia de complicaciones
tromboGticas en paciente COVID 19 se recomienda realizar campafias de socializacion
dirigidas al personal médico; sobre deteccion oportuna y monitoreo de posibles estados
hipercoagulables en pacientes de alto riesgo, utilizando guias internacionales actualizadas,

a falta de una normativa nacional.
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19. ANEXOS

Anexo NUmero 1;

Anexo 1: Afeccién trombo-embolicapulmonar en angio-TAC.

Fuente: Tomadode Leonard et al. (29)
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ANEXO NUMERO 2

TITULO: Evaluacion del cumplimiento de los criterios de inclusion en la seleccion de articulos.

Nota: la bibliografia que se encuentra en color rojo pertenece a los archivos que no cumplieron

con todos los criterios de calidad; se marca con un simbolo (-) el criterio que incumple.
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ANEXO NUMERO 3

TITULO: Caracteristicas de los 29 articulos incluidos en esta revision bibliografica.

AUTORES / ANO

Acevedo Juan et al. /2021
Becker Richard /2020

Bikdeli Behnood et al. / 2020
Bompard Florian et al. / 2020
Carrillo Raul etal. /2020
Deza Cristian et al. /2021
Gomez Diego et al. / 2021

Guillermo Cecilia et al. / 2020

Huang Chaolin et al. / 2020
Iba Toshiaki et al. / 2020
Klok Frederikus etal. /2020

Lippi Giuseppe et al. / 2020
Liu Hangkuan et al. /2021
Magro Cynthia et al. / 2020
Martos F. et al. / 2020
Moreno Gerard et al. /2020

Miesbach Wolfgang et al. /2020
Middeldorp Saskia et al. / 2020
Mitra Saikat et al. / 2021

Porres Mateo et al. /2020
Ranucci Marco et al / 2020

San Norberto Enrique et al. / 2020
Shi Chen etal. /2020

Shi Wei et al/ 2020

Spyropoulos Alex et al. / 2020

Tang Ning et al. /2020
Toor Rebeccaetal. / 2020
Yin Shiyuetal. /2021

Zhang Li etal. /2020

TIPO DE ESTUDIO

Revision de literatura
Revision bibliografica
Revision bibliografica
Estudio retrospectivo
Revision bibliografica

Estudio observacional y retrospectivo

Estudio observacional de cohorte

Revision de literatura

Estudio analitico prospectivo
Revision bibliogréfica

Estudio observacional y retrospectivo

Revision bibliografica

Revision bibliografica

Estudio de casos

Estudio de cohortes retrospectivo
Revision bibliogréfica

Revision bibliografica

Estudio de cohorte

Revision bibliografica

Revision bibliografica

Estudio observacional prospectivo
Revision bibliografica

Estudio de cohorte- retrospectivo.

Revision bibliografica

Revision bibliogréfica y encuesta
trasnversal

Estudio retrospectivo

Estudio de casos

Estudio retrospectivo

Revision bibliogréfica y encuesta
trasnversal

PLATAFORMA DE

PUBLICACON

SCIELO
PUBMED

ELSEVIER
PUBMED
PUBMED
SCIELO
SCIELO

PUBMED

ELSEVIER
PUBMED
PUBMED

PUBMED
PUBMED
ELSEVIER
ELSEVIER
ELSEVIER

PUBMED
PUBMED
PUBMED
RESEACHGATE
PUBMED
LILACS
PUBMED
ELSEVIER

REDALYC

PUBMED
PUBMED
ELSEVIER

PUBMED
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ANEXO NUMERO 4

TITULO: Tablade distribucion de frecuencias de biomarcadores que determinan relacion positiva con el

indice de gravedad en COVID-19.

BIOMARCADORES CON
RELACION POSITIVA

ELEVACION DE DIMEROD

ELEVACION DE TIEMPO DE PROTROMBINA
(TP)

ELEVACION DE FIBRINOGENO
DISMINUCION DE PLAQUETA

ELEVACION DE TIEMPO PARCIAL DE
TROMBOPLASTINA (TPT)

ELEVACION DE LACTATO DESHIDROGENASA
(LDH)

DISMINUCION DE LINFOCITOS

AUMENTO DE INTERLEUQUINA 6 (IL-6)
ELEVACION DE LEUCOCITOS

AUMENTO DE PROTEINA C REACTIVA (PCR)
AUMENTO DE PROCALCITONINA
AUMENTO DE ASPARTATO AMINO
TRASNFERASA (AST)

AUMENTO DE TROPONINAI

AUENTO DE ALANINA AMINOTRASFERASA
(ALT)

ELEVACION DE INDICE NORMALIZADO RADIO
(INR)

ELEVACION DE FACTOR VON WILLEBRAND

VALOR DE
FRECUENCIA
ABSOLUTA
ENCONTRADO EN
BASE A UN TOTAL DE
29 ESTUDIOS

23

10

w w w kb~ U

VALOR DE FRECUENCIA
RELATIVA PORCENTUAL
ENCONTRADO EN BASE A

UN TOTAL
ESTUDIOS

DE 29

25,5%
11,1%

10,0%
7,7%
6,6%

6,6%

5,5%
4,4%
4,4%
3,3%
3,3%
3,3%

3,3%
2,2%

1,1%

1,1%
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