UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

TEMA ALTERACIONES DE LA COAGULACION EN PACIENTES
CON COVID19. REVISION SISTEMATICA

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: GIANNI AARON GONZALEZ BAQUE
DIRECTOR: DRA. PAOLA ELIZABETH PAUTA CASTRO

AZOGUES - ECUADOR

2024
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



B DECLARATORIA DE AUTORIA Y
o RESPONSABILIDAD

CODIGO. F-DB - 34
VERSION: 01
FECHA 2021-04-15
Pagina1de 1

Declaratoria de Autoria y Responsabilidad

Gianni Aaron Gonzalez Baque portador de la cédula de ciudadania N° 1350581409, Declaro

ser el autor de la obra: “Alteraciones de la coagulacion en pacientes con COVID19. Revision

Sistematica”, sobre la cual me hago responsable sobre las opiniones, versiones ¢ ideas

expresadas. Declaro que la misma ha sido elaborada respetando los derechos de propiedad

intelectual de terceros v eximo a la Universidad Catdlica de Cuenca sobre cualquier

-

reclamacion que pudiera existir al respecto. Declaro finalmente que mi obra ha sido realizada

cumpliendo con todos los requisitos legales, éticos y bioéticos de investigacién, que la misma

no incumple con la normativa nacional e internacional en ¢l drea especifica de investigacion,

sobre la que también me responsabilizo y eximo a la Universidad Catolica de Cuenca de toda

reclamacion al respecto.

Azogues, 05 de diciembre de 2024

Gianni Aaron Gonzilez Baque

C.1. 1350581409

www.ucacue.edu.ec



Universidad

de Cuenca

CERTIFICACION DEL DIRECTOR DE TESIS

Dra. Paola Elizabeth Pauta Castro

DOCENTE DE LA CARRERA DE MEDICINA

De mi consideracion:

Certifico que ¢l presente trabajo de titulacion denominado: “Alteraciones de la coagulacion en
pacientes con COVID19, Revision Sistematica *, realizado por: Gianni Aaron Gonzilez Baque,
con documentos de identidad: 1350581409, previo a la obtencion del titulo de Médico ha sido
asesorado, orientado, revisado v supervisado durante su gjecucion, bajo mi tutoria en todo ¢l proceso,
por lo que certifico que el presente documento, fue desarroliado siguiendo los pardmetros del método
cientifico, se sujeta a las normas éticas de investigacion que exige la Universidad Catdlica de Cuenca,

por lo que esti expedito para su presentacion y sustentacion ante el respectivo tribunal,

Azogues, 05 de diciembre de 2024

PAOLA ELIZABETH PAUTA CASTRO
C.1. 0104611330
DIRECTOR



AGRADECIMIENTO

A lo largo del proceso de realizacion de este trabajo, he contado con el apoyo
incondicional de diversas personas, a quienes debo gran parte de la culminacion de este
proyecto. A todas ellas, les expreso mi mas sincero agradecimiento. Mi méas profundo
agradecimiento a la Dra. Paola Pauta Castro, directora de esta tesis y a quienes desde
un principio me brindaron su invaluable guia, paciencia y conocimientos en el proceso
de investigacion. Sus consejos Yy sugerencias fueron fundamentales para la
estructuracion y desarrollo de este trabajo. A mi familia, por su amor incondicional, por

su comprension y por ser mi fuente constante de motivacion.

Finalmente quiero agradecer a mis amigos, quienes me han acompafiado a lo largo de
este duro camino, donde juntos hemos atravesado los obstaculos que se han cruzado en
nuestros caminos, a Gabriela quien me ha demostrado que puedes conocer personas
sinceras, divertidas mientras te superas personalmente y que siempre que lo necesites
estaran contigo, a Ramiro y Jefferson, quienes han sido unos grandes amigos y apoyo
para no decaer; no quiero dejar de mencionar a quienes que a pesar de conocer en la
ultima etapa de este camino me demostraron que las amistades verdaderas existen, que
puedes confiar y contar con ellas en todo momento, mil gracias a Dianne por compartir
momentos de alegria y pena, por los consejos de nunca darme por vencido, a Pamela
por hacerme fijar en que puedo conseguir lo que desee si me esfuerzo, y saber que estoy

donde estoy por mi decision, las llevaré siempre en mi corazén.

A quien mas o menos ha estado y aportado su granito de arena en mi personalidad,

motivacion y empefio para este punto.

Este logro también es de ustedes.



DEDICATORIA

Dedico este trabajo a mi familia quienes, con su amor, sacrificio, apoyo me han
ensefiado el valor de la perseverancia y brindarme siempre palabras de consuelo en
momentos dificiles. A aquellos doctores que con su orientacion y sabiduria fueron
pilares fundamentales para culminar esta etapa de mi vida. Y sobre todo dedico este
trabajo a mi padre, quien a pesar de no estar conmigo de manera presente, siempre me

acompario y brindo con su bendicion para culminar con el suefio que tuvo.



Alteraciones de la coagulacion en pacientes con COVID19. Revision Sistematica
Gianni Aaron Gonzalez Baque, Paola Elizabeth Pauta Castro

Universidad Catdlica de Cuenca, gianni.gonzalez@est.ucacue.edu.ec
Resumen

Las coagulopatias, que son alteraciones en los procesos de coagulacion sanguinea, se han
asociado a un aumento en el riesgo de hemorragias y trombosis. La infeccion por SARS-
CoV-2, causante del COVID-19, ha mostrado ser un factor contribuyente importante a
diversas alteraciones fisiopatoldgicas, incluidas las coagulopatias. Estas alteraciones son
especialmente relevantes en pacientes graves, ya que pueden resultar en complicaciones
tromboembdlicas y un aumento en la mortalidad. Objetivo: realizar una revision
exhaustiva sobre las coagulopatias en pacientes diagnosticados con COVID-19.
Metodologia: se realiz6 una revision sistematica mediante la Guia PRISMA 2022, con
la revision de 885 articulos en las bases de datos Taylor and Francis, Web of Science,
PubMed y Scopus en donde se realiz6 un cribado y seleccion de estudios de acuerdo con
criterios de inclusion y exclusion, obteniendo al final 11 articulos, la revision se enfoco
en determinar la alteracion de los factores de coagulacion, el mecanismo por el cual se
produce la alteracion y el manejo farmacolégico méas apropiado para contrarrestar los
efectos del virus el sistema circulatorio. Resultados: después del analisis de los estudios
se evidencid que en el 45% de los casos el Dimero D es el factor mas afectado en los
pacientes estudiados. Conclusion: la informacion obtenida de los analisis de diferentes
estudios en comparacion con la declarada en diversas literaturas concuerda en la
alteracion suscitada por los mecanismos fisiopatoldgicos desencadenados por el virus
causante del COVID19.

Palabras Clave: coagulopatias, Covid19, dimero D



Coagulation Disorders in COVID-19 Patients: A Systematic Review
Abstract

Coagulopathies, or disorders in blood clotting processes, have been associated with an
increased risk of bleeding and thrombosis. Infection with SARS-CoV-2, the virus causing
COVID-19, has proven to be a significant contributing factor to various
pathophysiological alterations, including coagulopathies. These disorders are particularly
relevant in severe patients, as they can lead to thromboembolic complications and
increased mortality. Objective: To conduct a comprehensive review of coagulopathies in
patients diagnosed with COVID-19. Methodology: A systematic review was conducted
following the PRISMA 2022 guidelines, with a review of 885 articles in the Taylor &
Francis, Web of Science, PubMed, and Scopus databases. Studies were screened and
selected based on inclusion and exclusion criteria, resulting in 11 articles. The review
focused on identifying alterations of coagulation factors, the mechanisms causing the
alterations, and the most appropriate pharmacological management to counteract the
effects of the virus on the circulatory system. Results: The analysis revealed that in 45%
of the cases, D-dimer was the most affected factor among the patients studied.
Conclusion: The information obtained from the analysis of the different studies
compared with what is stated in different literature agrees with the alteration caused by

the pathophysiological mechanisms triggered by the virus that caused COVID-19.

Keywords: coagulopathies, COVID-19, D-dimer

\



Tabla de contenido

RESUMEN . ...ttt et b et e st sht et s be et et sae et e sbe et eeas \Y
ABSTRACT ..ttt s iError! Marcador no definido.
(07X =] 1t U @ N [T 1
1. INTRODUGCCION........oieieeieeeeteeee ettt ssas s s snessneenes 1
1L JUSTIFICACION ...ttt esas e 3
CAPTTULO Tttt sttt sassensnne 5
2. MARCO TEORICO ...ttt sse s s sesessnanans 5
2.0 HISTORIA . ettt ettt et et st st e b e e bt e sbe e s bt e sateenteeteens 5

2.2. CAUSAS DE COAGULOPATIAEN EL COVIDI9 ... 6

2.3 CLINICA oottt nanee 7
CAPTTULO TH ettt sttt et e sb e sat e st s bt et e e nbeesbeesreesateenneens 8
. OBIETIVOS ...ttt sttt sttt be e s ae e st e s abesabe et e e beenbeesaeesatesareenteens 8
3.1. OBIETIVO GENERAL ..ottt sttt st st 8

3.2. OBIETIVOS ESPECIFICOS ...t esasss s 8
CAPTTULO TV ettt st ettt b e s ht e st e s bt et e e nbeesbeesaeesaneenneens 9
B, METODO......coooetieeeeeeeeee e vee e ss et s s s s s s s st ssesasssss s st snassnassansnans 9
4.1. Criterios de elegibilidad...........ocoiiiiiiiie e 9
4.1.1. Criterios de iNCIUSTON ......c.ccvueueuiririeieiinietei ettt 9
4.1.2. Criterios d EXCIUSION .......ccueuirieuirieiirieiereci ettt 9
4.2.Variables del @STUTIO ......c..civiruirieiieee e 9

4.3. Estrategia de DUSQUEA..........ceciiiiiiiieeecceee ettt 10

4.4. Seleccion de estudios y obtencion de informacion..........cccccecvevveeveseseseseeseeeenen, 10

4.5. Evaluacion del riesgo de sesgo de 10S eStudios ..........ccevveeeieieiniseseseseeeeeeee 11

4.6. Evaluacion de la calidad de 1a eVIdeNCia ..........ccooeeveirieeniciniceececeeeeee 11

4.7. SINtESIS dE FESUITATOS .....c..veiiiieiicee e 11
CAPTTULDO V.t sttt 12
5. RESULTADOS Y DISCUSION......ooouieeeeeeeieeeeeseese ettt eessssaeses s s 12
5.1 RESULTADOS ...ttt sttt ettt sttt sbe et b et et sae e 12
5.1.1 Identificacion del estudio y caracteristicas de 10s estudios..........ccccccvvereeveeencnne. 12
Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de eStudios..........ccceeveeeererenierenierieniereeeneens 13
Tabla 1. Caracteristicas de 10s estudios iINCIUIAOS ..........cocvueveerriricirinneeree e 14
Tabla 2. Calidad de 10S €STUIOS ........c.coveiriiriiiiiiieec e 15
Tabla 3. EValuacion del SESQO.......ccuuiriririeieieieietieiese ettt 16

5.2. DISCUCHKON .......ooieieeeeeteeeeeeeeee et sssss s ss s s s snsassssssassnansessssessnesanns 18
CAPTTULO Vet ettt ettt e s bt e s bt e st e st e et e e beenbeenaeas 21



6. CONCLUSIONES........ooiiiitntieeeee ettt 21

ANEXOS ...ttt et ettt sttt et b e e he e she e et e e b e et e e beesheeeaeesateeane 23
Alteraciones de la coagulacion presentadas en paciente.........occcveereenerenenenereeeneneens 23
Tromboprofilaxis aplicada en pacientes infectados ...........ccceeeeverieceniieeceseeeee e 23

BIBLIOGRAFIA ...ttt s s snsenae 24

Vil



CAPITULO |
1. INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2, causante del COVID-19, ha planteado desafios sin precedentes
para la comunidad médica debido a sus complicaciones multisistémicas. Entre las
alteraciones mas graves observadas en los pacientes se encuentra la coagulacion
intravascular diseminada (CID), una complicacion de alta morbilidad y mortalidad en
casos criticos de la enfermedad. La CID es un trastorno caracterizado por una activacion
descontrolada de la coagulacion, lo que provoca trombosis extensa en la microcirculacion
y, en etapas avanzadas, hemorragias debido al consumo de factores de coagulacion y
plaquetas. Su diagndstico y manejo oportuno son esenciales para mejorar los desenlaces

en esta poblacién (1).

Dentro del amplio espectro de alteraciones hematoldgicas observadas en pacientes
infectados por el SARS-CoV-2, la coagulacién intravascular diseminada (CID) se ha
destacado como una complicacién critica. Si bien el COVID-19 esta relacionado con
diversas alteraciones de la coagulacion, como trombocitopeniay elevacidon de marcadores
como el dimero D, este estudio se enfocara especificamente en la CID, debido a su alta
morbilidad y mortalidad asociada. El propdsito de esta revision es explorar como el
COVID-19 puede desencadenar la CID, los mecanismos subyacentes involucrados y las

estrategias terapéuticas mas efectivas para su manejo en este contexto (1).

En la infeccion por SARS-CoV-2, el dafio endotelial, la tormenta de citoquinas y la
hipoxia inducida por la enfermedad favorecen la activacion masiva de la cascada de
coagulacion. Estos factores predisponen al desarrollo de CID, especialmente en pacientes
que presentan una inflamacion sistémica severa. Marcadores como el dimero D elevado,
la trombocitopenia y la prolongacion del tiempo de protrombina (PT) son indicadores
clave para identificar la progresion hacia este estado procoagulante, que puede
complicarse con insuficiencia multiorganica o hemorragias catastroficas si no se aborda

de manera oportuna (1).

Los estudios recientes han demostrado que hasta un 30% de los pacientes con COVID-
19 grave presentan alteraciones compatibles con CID, y esta condicion se asocia con una
alta mortalidad, alcanzando cifras del 50% en casos severos. La identificacion temprana

y el inicio de un tratamiento adecuado, como la profilaxis con anticoagulantes, son



esenciales para mitigar estas complicaciones. Sin embargo, el manejo de la CID en el
contexto del COVID-19 presenta desafios Unicos, como la necesidad de balancear el
riesgo de trombosis con el de hemorragias (2).

En 2020, varios estudios investigaron la prevalencia de trombosis venosa en pacientes
infectados por el SARS-CoV-2, con el objetivo de comprender mejor la relacion entre el
COVID-19Yy las alteraciones hematologicas, particularmente la coagulacion intravascular
diseminada (CID). Los resultados indicaron que entre el 25% y el 46.1% de los pacientes
presentaban trombosis venosa, lo que resalta la importancia de un diagnostico oportuno
y tratamiento adecuado para evitar complicaciones tromboembdlicas graves. Los estudios
también sugieren que los pacientes mayores de 60 afios tienen un mayor riesgo de
desarrollar estas alteraciones, observandose que el 51.7% de los casos de trombosis se
concentraban en pacientes de entre 63 y 68 afios, lo que destaca la necesidad de priorizar

a estos grupos de riesgo en las evaluaciones clinicas (3,4).

Estos estudios ademéas han demostrado que un porcentaje inferior de los pacientes que
cursen con una alteracion de su proceso de coagulacion sanguinea por la interferencia que
provoca el coronavirus pueden presentar una larga estancia hospitalaria o inclusiva llegar
a fallecer por esta afeccion, viéndose reflejado en los nimeros, puesto a que alrededor de
9 a 18 pacientes que representarian entre el 11y 22% permanecerian hospitalizados por
un periodo prolongado de tiempo, y que entre el 10 y el 20% (siendo un aproximado de

8 a 16 pacientes) fallecieron por la presencia de una coagulopatia (3,4).

Estos valores nos indican que la presentacion de las coagulopatias es de un grado alto,
por ello implica que son una complicacion frecuentes y graves que los pacientes pueden
padecer. Dado a la reciente aparicion de esta patologia y el poco conocimiento que se
tenia sobre el desarrollo de las afecciones a la salud que conllevaba, es muy necesario
conocer la prevalencia de complicaciones de la coagulacidn en pacientes que presenten

esta patologia (5).

Desde la presentacion del primer caso confirmado de COVID19 en Ecuador, estos han
ido aumentando a pesar de las campafias sobre la vacunacion, los ultimos datos revelados
indican que en el pais desde el afio 2020 se han confirmado 1 millén de casos, de los
cuales 1,353 son los presentados durante las tltimas dos semanas; dentro de la provincia

del Canar la cifra total de casos alcanza los 6,030 pacientes infectados por el SARS-CoV-



2 y se registraron 137 muertes confirmadas a causa de la misma, dado al impacto
multiorganico que trae consigo esta patologia, el estudio de los mecanismos de infeccion
a los distintos sistemas que afecta es indispensable para el personal de la salud (5).

Si bien durante el 2020 el conocimiento que se tenia sobre el SARS-CoV-2 era escaso,
con el tiempo se ha extendido debido a los multiples estudios que se realizaron, sin
embargo, no se profundizo en la coagulopatia, una complicacion importante, hasta el afio
2022 el conocimiento de la interferencia del virus en el organismo y sobre todo en el
sistema sanguineo, fue un poco mas clara. A pesar de los avances, aun no se comprende
completamente el mecanismo por el cual el virus interfiere con la coagulacién. A lo largo
de estos afios las perspectivas que tenian los investigadores sobre el desarrollo de este
nuevo patdgeno que afecto a la poblacion se basaba en un estilo de vida més saludable y
la prevencion de la infeccion, sin considerar en el cuidado de los pacientes que por alguna
razdn ya contaban con aquella y que en busca de su mejoria se podria instaurar un
tratamiento que fuese eficaz para asegurar su recuperacion y evitar complicaciones

prolongadas y mortales (6,7).

1.1 JUSTIFICACION

Es por ello que por medio de esta investigacion se pretende sintetizar la informacion
existente para poder ayudar a los profesionales de la salud, investigadores e interesados
en el tema a intervenir oportunamente en los pacientes con coagulopatias causada por el
coronavirus proporcionando un tratamiento adecuado que prevenga el avance de la

fisiopatologia del virus en el organismo.

Con este estudio, se busca sintetizar la informacién disponible sobre la coagulacion
intravascular diseminada en pacientes con COVID-19, identificando los mecanismos
subyacentes, los marcadores clinicos y las intervenciones terapéuticas mas efectivas. Este
enfoque proporcionard herramientas practicas para los profesionales de la salud,

mejorando asi el manejo de esta complicacion en una de las poblaciones mas vulnerables.

En pacientes diagnosticados con COVID19 ;como se relacionan las coagulopatias con el

riesgo de complicaciones tromboembolica y la mortalidad?

El conocimiento de los patrones caracteristicos de las alteraciones a nivel hematolégico

presentados en pacientes que cursan por una infeccion por Sars-CoV-2 es esencial para



los profesionales de la salud, y al tratarse de alteraciones que pueden comprometer la vida
del paciente, es crucial adquirir conocimientos que permitan prevenir la evolucién
desfavorable de la enfermedad en pacientes con factores de riesgo que los hagan mas
susceptibles a la evolucion severa del virus; la razén de esta investigacion es aportar ese
conocimiento esencial para que el personal de salud pueda intervenir de manera oportuna
ante cualquier tipo de resultado que implique el fallecimiento de nuestros pacientes. En
esta revision sistematica se abordaran coagulopatias tromboticas asociadas al COVID-19,
debido a su relevancia en la aparicion de trombosis venosa profunda, embolias
pulmonares y otras complicaciones tromboembolicas en pacientes hospitalizados. Las
coagulopatias hemorrégicas, aunque también observadas en algunos estudios, no seran el

enfoque principal de este analisis.

Analizar las caracteristicas clinicas, fisiopatologicas y terapéuticas de la coagulacién
intravascular diseminada en pacientes con COVID-19, con énfasis en los factores
desencadenantes, marcadores diagndsticos y opciones de tratamiento méas efectivas. Este
enfoque busca proporcionar herramientas practicas para el diagnoéstico temprano y la
intervencion oportuna en pacientes en riesgo de desarrollar CID, mejorando asi los

resultados clinicos en esta poblacion.



CAPITULO II.

2. MARCO TEORICO
2.1. HISTORIA

El SARS-CoV-2 es un virus perteneciente la familia coronaviridae por su forma, esta
familia cuenta con diversos tipos que han atacado a la poblacion anteriormente. Dentro
de esta familia tenemos al SARS-CoV-1 (que provoco una epidemia durante el afio 2002),
el MERS-CoV (que report6 casos durante el 2012), el actual SARS-CoV-2 (causante de
la pandemia reciente e identificado durante el Gltimo trimestre del 2019), entre otros (8,9).

El SARS-CoV-2, como se menciond, fue identificado en el 2019 en la provincia de
Wuhan en China; este fue considera un virus de transmision rapida debido a la alta
incidencia de casos que se presentaban con el pasar del tiempo; si bien su origen adn es
incierto se han establecido hipdtesis que podrian explicar su desarrollo para una mejor
comprension, dentro de las hip6tesis mas conocidas y por o mismo mas relacionadas

estan:
Desarrollo del virus en laboratorio de la provincia de Wuhan (8).

Virus provocado por la ingesta de animales no apropiados para el consumo humano
(murciélagos) en un mercado local de la provincia de Wuhan (8).

Este nuevo virus fue rdpidamente distribuyéndose por diferentes paises debido a que su
transmision se daba por el contacto entre personas, sobre todo por la expulsion de
microgotas expulsadas por el organismo a través de la tos o los estornudos; al principio
se consideraba que era un virus netamente respiratorio por la caracteristica sintomatologia
de pérdida del gusto y dificultad respiratoria mas, sin embargo conforme de desarrollaba
la infeccion dentro de organismo se fue observando que su presencia afecta a diversos

sistemas (8).

La Organizacion Mundial de la Salud establecio un conjunto de reglas que ayudarian a
prevenir nuevas infecciones, en conjunto a el desarrollo de una vacuna por parte de
diversas empresas farmacéuticas los casos comenzaran a disminuir; pero debido a la alta
adaptacion de los virus, este se fue evolucionando, dando paso a nuevas variantes del

mismo las cuales fueron identificados en diferentes paises, entre algunas de estas



tenemos: Alpha (Reino Unido), Beta (Sudafrica), Gamma (Japén y Brasil), Delta (India),
Omicron (Sudafrica) (8).

Cada una de estas variantes podrian tener diferente sintomatologia a la mencionada
anteriormente en su forma principal. Por todo esto, la sintomatologia que un paciente
podria poseer es muy diversa y ademas podria verse involucrado algin sistema en
especifico sobre los demas, y dependiendo de esto, el riesgo de un compromiso severo de

la salud del paciente varia y puede ser muy significativo (8).

Algunos de los sistemas que se afectan durante una infeccion por SARS-CoV-2 son: el
respiratorio, el circulatorio, el cardiovascular y el gastrointestinal; entre los sistemas
mencionados el circulatorio es uno de los mas importantes debido a que puede provocar
fallas al nivel de los factores que se ven implicados en la coagulacién, que es uno de los
métodos de defensa del organismo al sufrir lesiones; la alteracion de los factores puede
provocar que estos formen codgulos de manera patoldgica y que estos causen un bloqueo
de la circulacion y de esta forma comprometa la distribucion de oxigeno y la circulacion

en los 6rganos diana (8,10).

Entre los mecanismos que el organismo emplea para poder defenderse ante la presencia
de un evento que pueda involucrar una pérdida de sangre o prevenir la formacion de un
coagulo dentro de los vasos sanguineos es la hemostasia, que se ve representada por dos
fases o periodos, los cuales tienen diferentes actuaciones o métodos en los cuales

desarrollan la defensa; estos periodos son:

Hemostasia primaria: esta fase hace referencia a la adhesidén de plaquetas en la
superficie de una lesion para formar lo que se le denomina “tapon hemostatico

plaquetar” (11).

Hemostasia secundaria: esta fase esta constituida por la activacion de proteinas
plasmaticas que dan paso a la formacion de un coagulo constituido por fibrina que
cumple la funcion de dificultar la salida de sangre del organismo, es por ello que

también se la conoce como “coagulacion de la sangre” (11).

2.2. CAUSAS DE COAGULOPATIA EN EL COVID19

Aunque la explicacion exacta sobre la formacion de codgulos en una infeccion por SARS-

CoV-2 aln es incierta, se han establecido hipétesis que podrian ayudar a indicar la razon



para el desarrollo de los coagulos, de esta manera los estudios de las mismas ayudarian a
esclarecer el panorama de informacion que se posee sobre todo este fendmeno; estas

hipotesis son:

Enfermedades predisponentes como: Hipertension Arterial (HTA), Diabetes Mellitus

tipos 2 (DMT?2), y otras patologias cardiacas (12).

Una variante del virus que provoque una “tormenta de citoquinas” que activa la

respuesta inmune del cuerpo (12).

Alguna nueva sintomatologia en el virus que induce a la formacion de coagulos en

los pacientes (12).

2.3. CLINICA

El curso de la infeccion con COVID19 puede poseer una clinica variable, siendo esta de
un estadio asintomatico hasta padecer una neumonia cuya gravedad necesite que el

paciente requiera estar con ventilacion asistida (13-15).

El estadio asintomatico y manifestaciones leves de esta patologia se presentan
comunmente en edades infantiles hasta principios de la adultez, mientras que las personas
de la tercera edad y pacientes con enfermedades preexistentes como la Diabetes Mellitus

0 una EPOC son los méas propensos a presentar una clinica mucho mas grave (13-15).

Como se sabe esta patologia puede provocar manifestaciones en distintos sistemas del
organismo, algunos de los sintomas comdnmente encontrados son: fiebre, tos, fatiga,
dolores musculares (mialgias), cefalea, disnea, nauseas, vomitos, diarrea, anorexia,
malestar a nivel abdominal y las que la gran mayoria de pacientes experimentan son las
alteraciones de los 6rganos de los sentidos, sobre todo los relacionados con el gusto y el

olfato produciéndose una Ageusia y una anosmia (15).

Los principales hallazgos clinicos presentados en pacientes que cuentan con
coagulopatias en el transcurso de la infeccién por SARS-CoV-2 son: el aumento del valor
de Dimero D, la disminucién del nimero de plaquetas y la prolongacion de los tiempos
de coagulacion; debido a esto es importante revisar detalladamente la implicacion de estos
valores en el resultado de una coagulopatia en paciente con COVID19 (1,16-19).



CAPITULO 111

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Realizar un estudio sobre las coagulopatias en pacientes con COVID19.
3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar las principales alteraciones de la coagulacion presentadas en pacientes con
COVID19.

Determinar los mecanismos de accion por los cuales la infeccion del SARS-CoV-2

provoca coagulopatias.

Indicar los posibles tratamientos para la disminucion de la mortalidad de las coagulopatias

en la infeccion por el coronavirus.



CAPITULO IV

4. METODO
4.1. Criterios de elegibilidad

4.1.1. Criterios de inclusion

Para poder considerar valido un documento el cual aporte informacién confiable para
nuestra investigacion se seleccionard documentos originales que se hayan publicado
durante los Ultimos 5 afios (2020-2025), estudios que analicen pacientes adultos (mayores
de 18 afios) diagnosticados con COVID-19, investigaciones que reporten alteraciones de
la coagulacion (niveles elevados de Dimero D, trombocitopenia, tiempo de protrombina
prolongado o fibrindgeno alterado), publicaciones que incluyan pacientes hospitalizados
0 en unidades de cuidados intensivos o en contexto de manejo clinico moderad o grave,
ademas se tomara en cuenta que posea la estructura IMRD (introduccion, métodos,
resultados y discusién), también se considerara la utilizacion de literatura gris (weblogs,
revisiones sistematicas, documentos de sociedades cientificas, informes técnicos,
estudios de cohortes, observacionales y meta-analisis) para el aporte de cierta

informacion que pueda resultar Util para nuestro propdsito.
4.1.2. Criterios de exclusion

Cualquier documento que cumpla con las caracteristicas de documentos no originales
(revisiones bibliogréaficas, libros o revistas), publicacion de mas de 5 afios (antes del 202),
investigaciones que no incluyan pacientes con alteraciones hematoldgicas o enfoques
clinicos relevantes a la coagulacion, articulos que analices casos ambulatorios leves,
estructura diferente a la IMRD o0 que no sea clasificada como literatura gris no sera

tomado en cuenta el desarrollo de la investigacion.

4.2. Variables del estudio

En esta revisiéon, se analizaron las alteraciones mas comunes en los factores de
coagulacién, tales como Dimero D, tiempo de protrombina, fibrindgeno vy
trombocitopenia, como variables dependientes de la infeccion por COVID-19. EI Dimero
D fue el marcador mas comunmente alterado, con un 46% de los estudios destacando su
elevacidn en los pacientes infectados. La edad y el sexo fueron variables intervinientes

que influyeron en la prevalencia de estas alteraciones.



Ademas, los tratamientos anticoagulantes, como la heparina de bajo peso molecular,
mostraron una clara relacion con la reduccion de la mortalidad y la mejora en los tiempos

de hospitalizacién
4.3. Estrategia de busqueda

Se ingresd a la biblioteca virtual de la Universidad Cat6lica de Cuenca, donde se
seleccionaron los repositorios “Scopus”, “Taylor & Francis”, “Web of Science”; de

manera aislada se seleccioné la base de datos “PubMed”.

La busqueda general se realiz6 en idioma inglés, y en utilizaron las palabras claves
“Coagulopathies” 'y “Covidl9”; dentro de las bases de datos se aplicaron filtros para
especificar los resultados que se necesitaban, estos filtros fueron: Disponibilidad del texto
(Free full text, Full text), Tipo de Documento (Article or Review Article), Tipo de
Articulo (Clinical Study, Dataset, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review,
Systematic Review), Fecha de Publicacion (5 years), Idioma del Articulo (English and
Spanish).

Después a la aplicacion de dichos filtros, se obtuvo un total de 883 resultados
provenientes de “Scopus” (26 resultados), “Taylor & Francis” (62 resultados), “Web of
Science” (41 resultados), “PubMed” (754 resultados).

4.4. Seleccion de estudios y obtencién de informacion

Con estos hallazgos se procedié a revisar de manera individual el resultado en las
busquedas para seleccionar los documentos que contengan informacion adecuada y
acorde al tema de realizacién del trabajo de titulacion “Alteraciones de la coagulacion en
pacientes con COVID19”.

Luego de este proceso se exportaron los datos hacia un libro de Excel para la elaboracién
de una Matriz de Bulsqueda utilizando los datos: “Item Type”, “Publication Date”,
“Author”, “Title”, “Publication Title”, “ISSN”, “DOI”, “Url”, “Abstract Note”, “Pages”,
“Issue”, “Volume”, “Journal”, “Short Title”, “Lenguage”, “Extra”, “Link”, “Automatic
Tags”, “Alteraciones de la coagulacion”, “Mecanismo de accion” y “Tratamiento”; dentro
de esta matriz se utiliz6 la herramienta “Ordenar y filtrar” para organizar la informacion

por el afio de publicacion de menor a mayor.
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4.5. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios

Se empleo la herramienta de la “Colaboracién Cochrane” de evaluacion del riesgo de
sesgo de los estudios incluidos en presente trabajo, valorando de manera individual por
un solo autor los sesgos de seleccion, realizacion, deteccion, desgaste y de notificacion,

obteniéndose como resultado un riesgo de sesgo poco claro.

4.6. Evaluacién de la calidad de la evidencia

Se utilizaron independientemente la herramienta parara la lectura critica y evaluacion de

estudios epidemioldgicos (“https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-

assessment-tools”), segun el disefio de cada estudio.

4.7. Sintesis de resultados

Los principales resultados se fueron: el nombre del primer autor, el afio de publicacion,
alteraciones de la coagulacion, mecanismo de accidn, tratamiento aplicado en los

pacientes y limitaciones descritas en el estudio.

Se realizd una sintesis narrativa de los datos recopilados. Esta revisién no requirié la

aprobacion de un comité de ética.
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CAPITULO V
5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. RESULTADOQOS
5.1.1 Identificacion del estudio y caracteristicas de los estudios

Se identificaron el total de documentos en la busqueda general donde se excluyeron 695
documentos los cuales no concordaban con la temética a investigar y los restantes 188 se

registraron en la subcoleccion “basqueda general” en el gestor bibliografico “Zotero”.

Con los documentos registrados en el gestor se procedi6 a hacer un cribado manual de los
articulos para descartar los duplicados en: tema, autores, fecha de publicacion e
informacion; después de comprobar toda esta informacion se descartaron 21 articulos que
se encontraron duplicados en las caracteristicas antes mencionadas, quedando 167

articulos para el analisis de la investigacion.

Posteriormente se elabor6 el diagrama de flujo con toda la informacion recabada en la
bldsqueda y cribado de informacion, donde se descartaron 147 articulos por no cumplir

con los criterios de elegibilidad. La figura 1 muestra el proceso de seleccién de estudios.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos
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Se seleccionaron 11 articulos. Las caracteristicas de estos se mencionan en la Tabla 1.

Tres de ellos fueron meta analisis y 6 fueron estudios observacionales con variaciones

entre estudios multicéntricos, retrospectivos, y unicéntricos, ademas se incluyeron

estudios de cohorte.
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Tabla 2. Calidad de los estudios

Tabla de calidad de estudios
Referenciz Calidad
Fugrgdl% et al. media
Mme%;ﬂ{ etal. media
anhu;,ﬂlﬁﬂ etal media
Faﬂ"lglft al media
Aﬂ};’ﬂgia al. media
Chocron, B at al.

2021 alta

Ferrandis, B_etal .
2023 media
Eabe%z.i_ at al. media

Tabla de calidzd de estudias metzanalisis

Referencia Al B|C|DJ|JE|F] G|H Funtaje Calidad

Zhang A etal 2020 3 miedia

Puhm?é‘:‘lb" atal G mediz

Zhu, T etal 2021 & mediz

Al evaluar la calidad de los estudios por medio de la herramienta NIH para la
sistematizacion de estudios de cohorte, transversales, observacionales y metaanalisis, se
obtuvo que el 99% de los estudios cuentan con una calidad de evidencia media, y solo un
estudio cuenta con una calidad de evidencia alta, sin embargo, no se descartan estos
estudios para la presente investigacion debido a aportan informacion relevante para el
analisis de la misma en cuanto las alteraciones que se presentan en los sujetos estudiados,
ademas de coincidir en el mecanismo de accién y establecer de manera clara la profilaxis

aplicada en los pacientes.
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Tabla 3. Evaluacion del sesgo

Diato: en porcentajes
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N Bajo riesga W No s poede determinar Alto riesgo

En cuanto a la evaluacion del sesgo en los estudios empleados para el analisis de la
informacidn, 50% de los estudios mostrd un riesgo bajo en la mayoria de los dominios,
el 35% evidencio un riesgo poco claro debido a la falta de informacion detallada sobre la
aleatorizacion o el seguimiento, finalmente el 15% restante presentd un mayor riesgo en
el dominio de desgaste, ya que algunos de estos no realizaron seguimiento suficiente tras
la administracion de tromboprofilaxis, lo cual se ve expresado con el 50% de la valoracion

de este parametro.

En esta revision, se encontro que un porcentaje significativo de pacientes hospitalizados
con COVID-19 grave presenta alteraciones compatibles con coagulacion intravascular
diseminada (CID). La elevacion del dimero D, reportada en el 46% de los estudios
revisados, fue el marcador mas comin, mientras que en un 27% de los casos se observaron
alteraciones combinadas, como prolongacion del tiempo de protrombina (PT) y niveles
elevados de fibrindgeno. Estas caracteristicas refuerzan la presencia de un estado de
hipercoagulabilidad asociado al COVID-19 (20-25).



La incidencia de CID fue especialmente alta en pacientes mayores de 60 afos, quienes
también presentaron un mayor riesgo de disfuncién endotelial y complicaciones graves.
Ademas, el sexo masculino predominé entre los afectados, con un 58% de prevalencia,
posiblemente debido a diferencias hormonales e inflamatorias. Estos datos subrayan la
importancia de identificar a los grupos de mayor riesgo para priorizar estrategias de

monitoreo y tratamiento (21).

Todos los estudios analizados coincidieron en que la interaccion del SARS-CoV-2 con el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) desempefia un papel
fundamental en el desarrollo de CID. Este receptor, al ser afectado por el virus, interfiere
con la regulacion de la hemostasia, promoviendo la activacion de la cascada de
coagulacion y el dafio endotelial, 1o que contribuye a la aparicion de trombos y
alteraciones hematoldgicas. Este desequilibrio contribuye a un estado procoagulante que

culmina en las alteraciones observadas (26-30).

La heparina de bajo peso molecular se destac6 como la terapia anticoagulante mas
utilizada y efectiva en los pacientes con CID asociada a COVID-19. Su uso mostr6 una
reduccion significativa en la duracion de la hospitalizacion y en la incidencia de
complicaciones tromboembolicas, en comparacion con otras alternativas como la
heparina no fraccionada. No obstante, la evidencia indica que dosis elevadas de
anticoagulantes no ofrecieron beneficios adicionales y podrian aumentar el riesgo de
hemorragias. En relacion con las dosis administradas, no se evidencié que la aplicacion
de una dosis elevada en comparacién con la dosis estandar ofreciera un beneficio

adicional en la mejoria clinica de los pacientes (29).
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5.2. DISCUCION

En esta revision se analizaron los mecanismos fisiopatoldgicos, las caracteristicas clinicas
y las opciones terapéuticas relacionadas con la coagulacion intravascular diseminada
(CID) en pacientes con COVID-19. Se observé que la interacciéon del SARS-CoV-2 con
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) desempefia un papel
clave en la activacién descontrolada de la cascada de coagulacién. Este fendmeno esta
mediado por el dafio endotelial, la liberacion de factores proinflamatorios y el estado de
hipoxia asociado a la infeccion grave, factores que desencadenan un estado de
hipercoagulabilidad y favorecen la progresion hacia la CID. Sin embargo, este marcador
también puede presentarse en combinacion con otras alteraciones como la prolongacién
del tiempo de protrombina (PT) y niveles elevados de fibrindgeno, observados en un 27%
de los casos. La informacion recabada proviene principalmente de estudios
observacionales y meta-analisis, ya que no se encontraron estudios experimentales

relevantes para esta investigacion (20,25).

La CID en pacientes con COVID-19 se asocia con una elevacion significativa de
marcadores como el dimero D, que fue reportado como el parametro mas alterado en el
46% de los estudios revisados. Este hallazgo refuerza la importancia de utilizar estos
marcadores no solo para identificar un estado procoagulante, sino también para
monitorear la eficacia de las intervenciones terapéuticas, especialmente en pacientes
hospitalizados. Ademas, la presencia de alteraciones combinadas, como la prolongacién
del tiempo de protrombina (PT) y niveles elevados de fibrindgeno, confirma la
complejidad de la fisiopatologia de la CID en este contexto. Por ello, es indispensable
evaluar todas las posibilidades en un paciente infectado para reducir el riesgo de
complicaciones y el tiempo de hospitalizacion (31).

Desde un punto de vista clinico, los adultos mayores y los pacientes con comorbilidades,
como hipertension y obesidad, fueron los mas afectados por la CID, lo que subraya la
importancia de implementar estrategias de monitoreo y tratamiento dirigidas
especificamente a estos grupos de alto riesgo. Asimismo, el sexo masculino mostré una
mayor prevalencia de complicaciones tromboembolicas, probablemente debido a

diferencias hormonales y en la respuesta inflamatoria (21).

Las alteraciones en la coagulacion en pacientes con COVID-19 han sido reportadas desde

los primeros casos documentados. Los estudios coinciden en que el mecanismo

18



fisiopatoldgico subyacente esta relacionado con la interaccion del virus con el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2). Este receptor, al ser afectado por
el virus, interfiere con el funcionamiento normal del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), lo que contribuye a un estado procoagulante y favorece la
propagacion del virus en el organismo. Este proceso aumenta la inflamacion sistémica y
la velocidad de proliferacion del virus en el torrente sanguineo, exacerbando las

alteraciones en los factores de coagulacion (27,32).

En cuanto al tratamiento, la evidencia respalda el uso de heparina de bajo peso molecular
(HBPM) como la intervencion mas efectiva para prevenir las complicaciones trombdticas
asociadas a la coagulacion intravascular diseminada (CID) en pacientes con COVID-19.
Este anticoagulante no solo ha demostrado una reduccion significativa en la incidencia
de eventos tromboembolicos, sino que también ha disminuido la duracion de la
hospitalizacién y la mortalidad en casos graves. No obstante, es importante tener
precaucion con las dosis elevadas, ya que no se observé un beneficio adicional y existe
un riesgo aumentado de hemorragias en pacientes con CID avanzada. En el 64% de los
estudios revisados, se prefirid la heparina de bajo peso molecular debido a su mayor
precision en la accién sobre la antitrombina, lo que contribuye a reducir la predisposicion

a eventos tromboticos, sin importar la gravedad de la infeccion (27,31).

De acuerdo con diversas revisiones y estudios, la elevacion del Dimero D se identificd
como la alteracion mas frecuente, sin discriminar grupo etario, sexo, raza o patologias
predisponentes. Esta alteracion fue observada incluso en pacientes con comorbilidades
como diabetes mellitus, cancer e hipertensién, asi como en diferentes grupos de edad,
incluyendo jovenes, adultos y adultos mayores. Los valores de Dimero D superaron
ampliamente los limites de referencia en todos los casos estudiados. Por ejemplo, en
laboratorios donde el valor normal es menor a 500 ng/ml, se observaron niveles superiores

a 5,000 ng/ml en pacientes infectados (33,34).

Aunque la mayoria de los estudios presentan hallazgos consistentes, esta revision
identifica limitaciones importantes en la literatura, particularmente en la heterogeneidad
de los disefios de investigacion y la falta de datos especificos sobre el manejo de la CID
en etapas avanzadas. Estas limitaciones dificultan la elaboracion de guias clinicas
estandarizadas para el tratamiento de la CID en pacientes con COVID-19. Sin embargo,

los hallazgos recopilados en esta revision ofrecen informacion valiosa sobre la
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fisiopatologia, los marcadores diagndsticos y las opciones terapéuticas, lo que puede
contribuir significativamente a un manejo clinico més eficiente y fundamentado. A finales
de 2020, Reyes destacd la necesidad de profundizar en el conocimiento sobre la
interaccion del SARS-CoV-2 con el organismo, un llamado que fue ampliado en 2022
por Marcel J al proporcionar nuevos datos sobre los aspectos fisiopatoldgicos del virus y
su impacto en la coagulacion. Este contexto subraya la importancia de continuar
investigando la CID como una complicacion critica del COVID-19 (6,7).
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES

La evidencia analizada en esta revision sistematica confirma que la coagulacién
intravascular diseminada (CID) es una complicacion significativa y frecuente en
pacientes con COVID-19 grave. Los marcadores diagndésticos clave, como el dimero D
elevado, el tiempo de protrombina prolongado (PT) y los niveles elevados de fibrindgeno,
destacan la importancia de un monitoreo riguroso de los pardmetros de coagulacion,
especialmente en poblaciones vulnerables como los adultos mayores y los pacientes con

comorbilidades.

Estas alteraciones de los factores de coagulacion son mas comunes en adultos mayores
(>60 afios) y en pacientes de sexo masculino, quienes presentan un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones tromboembdlicas como trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar. Este perfil demografico subraya la importancia de realizar evaluaciones
clinicas personalizadas y de implementar estrategias de manejo dirigidas a estos grupos
vulnerables. Dichas estrategias deben incluir un monitoreo continuo de los parametros de
coagulacién para optimizar los recursos hospitalarios y mejorar los desenlaces clinicos en

esta poblacion.

El mecanismo fisiopatoldgico subyacente de la CID en el contexto del COVID-19 radica
en la interaccion del SARS-CoV-2 con el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2), que altera la regulacion hemostatica y promueve un estado
procoagulante. Esta alteracion, exacerbada por la inflamacion sistémica y la hipoxia,
contribuye al dafio endotelial y a la formacion de trombos en micro y macrovasos,

complicando el curso clinico de la enfermedad.

El tratamiento con heparina de bajo peso molecular se estableci6 como la opcion
terapéutica mas efectiva, con una reduccion significativa de la mortalidad y las
complicaciones tromboembodlicas en los pacientes con CID. Sin embargo, el balance entre
la anticoagulacion efectiva y el riesgo de hemorragias sigue siendo un desafio critico,
particularmente en pacientes con CID avanzada. Sin embargo, no se evidencido un
beneficio clinico adicional al emplear dosis superiores a las recomendadas, lo que resalta
la importancia de seguir protocolos terapéuticos estandarizados. Su eficacia es

particularmente relevante en pacientes con comorbilidades que podrian prolongar la

21



estancia hospitalaria, posicionandola como la opcién preferida para la tromboprofilaxis

en este grupo de alto riesgo.

En conclusidn, la CID representa un reto clinico prioritario en el manejo de pacientes con
COVID-19. La implementacién de estrategias de monitoreo temprano, junto con un
enfoque terapéutico personalizado basado en anticoagulantes, es fundamental para
mejorar los desenlaces clinicos y reducir la mortalidad asociada. La integracion de estos
hallazgos en las guias clinicas puede optimizar el manejo de esta complicacién en futuras

pandemias u otras enfermedades que induzcan estados de hipercoagulabilidad.
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ANEXOS
Alteraciones de la coagulacion presentadas en paciente

Alteraciones de la coagulacion

Dimero D Dimero D, Tiempo de protrombina y fibrindgeno B Otros

Tromboprofilaxis aplicada en pacientes infectados

Tromboprofilaxis

Heparina de bajo peso molecular Enoxiparina  ® Otros
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