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RESUMEN

La enfermedad por COVID- |9 se asocia con un estado de hipercoagulabilidad condicionado por importantes cambios
inflamatorios agudos, ademas de fendmenos micro tromboticos, que favorecen la aparicion de complicaciones
potencialmente letales, como tromboembolismo pulmonar (TEP), trombosis venosa profunda (TVP) y trombosis
arterial coronaria; que incrementan la morbilidad y mortalidad de los pacientes que cursan con infeccion por SARS-
CoV-2. Reportamos el caso de una paciente que desarroll6 una triada de dichos fenémenos trombéticos, posterior

a cuadro de neumonia por COVID-19.
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ABSTRACT

COVID-19 disease is associated with a hypercoagulable state with acute inflammatory changes, as well as micro-thrombotic
phenomena, favoring the appearance of potentially lethal events, mainly venous thromboembolic events, but also arterial thrombosis,
which leads to increased morbidity and mortadlity of patients with SARS-CoV-2 infection. We report the case of a patient who
developed a triad of thrombotic phenomena, after an episode of COVID-19 pneumonia.
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INTRODUCCION

Elreciente y acelerado crecimiento de los casos de infeccion
por SARS-CoV-2, hasta proporciones pandémicas, trajo
consigo el advenimiento de complicaciones graves, que
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incluyen no solamente las neumonias severas sino también
una serie de fendmenos protromboéticos favorecidos
presuntamente por la fisiopatologia de dicha entidad'
(Figura 1); y, aunque ain no esta del todo clara, se ha
dilucidado la participacion de ciertos factores que propician
estados de hipercoagulabilidad en este tipo de pacientes,
tales como la elevacion del factor VIII y el fibrinégeno, la
presencia de microparticulas protrombdticas circulantes
e hiperviscosidad, ademas del aumento de reclutamiento
de plaquetas y neutrofilos, sumado al desarrollo de dafio
endotelial."

Los pacientes con infeccion por COVID-19 tienen algunos
hallazgos de laboratorio similares a los de la coagulacion
intravascular diseminada (CID), los cuales incluyen un
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Figura I. Fisiopatologia en trombosis y COVID-19

marcado aumento en el dimero D y, en ciertos casos,
trombocitopenia leve. Sin embargo, otros parametros
de coagulacion difieren entre estas dos entidades, pues
en COVID tipicamente se observa una alta actividad
del fibrindgeno y del factor VIII, sugiriendo un estado
protrombotico, a diferencia de lo ocurrido en la CID. Dentro
de otros mecanismos que se han asociado a esta enfermedad,
se encuentra la presencia de trombosis microvascular® que
ha sido documentada en estudios de autopsias’, y en la que
se conjetura pueden estar implicados otros fendémenos;
ademas del estado de hipercoagulabilidad, se afiade la
existencia de una lesion endotelial directa, la activacion del
sistema del complemento* y, mas alla de dicho compromiso
endotelial, se cree que ocurren cambios bioquimicos que
promueven vasoconstriccion local a través de la pérdida de
sintesis de 0xido nitrico y la liberacion de endotelina-11.°
Este fendmeno protrombdtico ha sido reconocido en los
ultimos tiempos como coagulopatia asociada al COVID-19
(CC), donde inicialmente las agresiones vasculares pueden
limitarse a la microvasculatura pulmonar y, en tanto la
enfermedad progresa, se produce una afectacion sistémica
que culmina en la trombosis de organos distantes y
finalmente en un sindrome de disfuncion multiorganica.”
Presentamos el caso de una paciente que fue atendida en
nuestro servicio, quien posterior a desarrollar una neumonia
por COVIDI19 fue diagnosticada de trombosis venosa
profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP) y
trombosis coronaria.
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Figura I. Angio-TC de térax. TEP submasivo hasta el nivel de las
arterias segmentarias

PRESENTACIOPN DEL CASO

paciente de sexo femenino de 65 afios de edad, sin
antecedente de hipertension arterial, diabetes, tabaquismo
ni otros factores de riesgo cardiovascular establecidos.
Fue hospitalizada en un hospital de segundo nivel durante
ocho dias con diagnodstico de neumonia por SARS-CoV-2
y, una semana después de su egreso, reingreso por pérdida
transitoria del estado de conciencia, asociado a sensacion
de mareo, disnea subita y dolor toracico atipico.
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Figura 2. Arteriografia coronaria con evidencia de enfermedad arterial coronaria severa de la
arteria descendiente anterior.

Bajo sospecha de TEP, fue llevada a angiografia de térax
por tomografia computarizada (Angio-TC) que confirmé
el diagnostico de tromboembolismo pulmonar submasivo
(Figura 1) y, dada su estabilidad hemodinamica, se dio
inicio a manejo médico mediante anticoagulaciéon con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis de 1mg/
Kg cada 12 horas.

Sin embargo, dos dias después, la paciente presentd
nuevamente dolor tordcico opresivo, intenso, irradiado
a cuello y acompanado de diaforesis. Se tomo un
electrocardiograma que evidencid signos de isquemia a
nivel de la cara antero septal, con biomarcadores cardiacos
positivos por lo que fue derivada a nuestra institucion con
diagndstico de infarto agudo del miocardio sin elevacion
del segmento ST.

Dentro de los exdmenes de ingreso se encontré hemoglobina
normal un hemograma solo con trombocitosis leve, hasta
de 517 000 plaquetas/mm?, un dimero D elevado en 2 443
ng/ml, sin prolongacion de los tiempos de coagulacion, con
gases arteriales en equilibrio acido base y trastorno leve
de la oxigenacion, ademas de una funcion renal y hepatica
preservada, con funcion tiroidea sin alteraciones.
Solicitamos la estratificacion coronaria invasiva, donde
se document6 enfermedad arterial coronaria severa de la
arteria descendente anterior, tercio medio y distal, con
realizacion de angioplastia exitosa mas implantacion de
stent medicado (Figura 2).

Dentro de los estudios de extension, le fue realizada una
ecografia Doppler de vasos venosos de miembros inferiores
que reportd ademads trombosis venosa profunda a nivel de
la vena tibial posterior. Finalmente, la paciente cursé con
evolucion clinica favorable y salié de alta con indicaciones
dadas por medicina vascular y medicina interna, quienes,
considerando el alto riesgo de sangrado, definimos manejo
dual con clopidogrel mas anticoagulante oral directo
(DOAC).

DISCUSION

Pese a que se han identificado ciertos factores implicados
en la aparicion de fendomenos trombdticos asociados a la
infeccion por COVID-19 faltan estudios complementarios
que esclarezcan la causalidad de estos eventos para un
correcto entendimiento de la patologia que nos permita
evaluar y tratar de manera adecuada a nuestros pacientes.
La hipercoagulabilidad® parece tener un impacto adverso
en el pronostico pero no existen hasta la fecha ensayos de
alta calidad que respalden intervenciones que vayan mas
alla de las indicaciones estandar, y las estrategias de terapia
antitrombotica que se han planteado conllevan a un aumento
en el riesgo de sangrado.

Lo que parece estar claro es que el riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV) aumenta notablemente con la infeccion por
COVID-19, especialmente en pacientes en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), con reportes de series de casos’
que informan prevalencias del 25% al 43% de aquellos
que son manejados en UCI. Un estudio de base de datos,
en el que se incluyd mas de 6 500 pacientes infectados por
SARS-CoV-2, encontrd una tasa de TEV del 3% en los
pacientes que fueron hospitalizados!®, y tales eventos se
presentaron a menudo a pesar de la tromboprofilaxis'’; o,
incluso, en pacientes que recibian las heparinas a dosis de
anticoagulacion, como en el caso de nuestra paciente quien
desarrolld eventos tromboembolicos aun después del inicio
de la anticoagulacion plena.

Estas condiciones son problemas clinicos que ensombrecen
de manera importante el prondstico de los pacientes con
COVID-19, aunado al riesgo exponencial, que previamente
hemos descrito, de desarrollar trombosis microvascular
pulmonar?, y el riesgo incrementado de presentar episodios
tromboticos arteriales!? como apoplejia, infarto de miocardio
e isquemia de las extremidades, los cuales también fueron
documentados en el caso en mencion. El estudio mas grande,
que incluy6 a 3 334 personas (829 de UCI y 2 505 no UCI)
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informo accidente cerebrovascular en el 1,6% de los pacientes
e infarto de miocardio en el 8,9%." Los factores de riesgo
asociados con trombosis arterial incluyeron edad avanzada,
sexo masculino, origen hispano, antecedente de enfermedad
de las arterias coronarias y dimero D >2 300 ng/ml en el
momento de la presentacion, de los cuales nuestra paciente
contaba con dos de ellos. Los episodios tromboticos arteriales
se asociaron con un aumento de la mortalidad (HR 1,99; IC
95%: 1,65-2,40).13 Otros estudios, han informado trombos en
ubicaciones atipicas que incluyen la aorta, arteria esplénica,
arterias renales y a nivel de la microvasculatura cerebral.'
Respecto a los estudios complementarios, los hallazgos
mas comunmente reportados son la presencia de un dimero
D elevado, fibrindgeno elevado, TP y TTPa normales o
levemente prolongados y trombocitopenia o trombocitosis
leve o recuento plaquetario normal.'

La elevacion del dimero D ha demostrado tener un valor
prondstico importante'!. Los hallazgos atipicos como un
TTPa prolongado y desproporcionado respecto al TP, un
nivel bajo de fibrindgeno o trombocitopenia severa, sugieren
que puede haber otra afeccion y puede estar indicada una
evaluacion adicional. Un dimero D normal es suficiente para
descartar evento de TEP, dado su valor predictivo negativo,
y en pacientes con sospecha de embolia pulmonar debido a
hipotension inexplicable, taquicardia, empeoramiento del
estado respiratorio u otros factores de riesgo de trombosis
debe realizarse Angio-TC de térax como estudio de eleccion
para confirmar o excluir el diagnostico. '* Una gammagrafia
pulmonar de ventilacion/perfusion (V/Q) es una alternativasi
no se puede realizar la angiotomografia o esta no es
concluyente, aunque la exploracion V/Q puede no ser util
en personas con compromiso pulmonar significativo por
COVID-19.7

Como podemos ver, el manejo de este tipo de pacientes es
desafiante debido a la gravedad de la enfermedad y la falta
de evidencia cientifica que soporte la conducta que debemos
tomar con cada uno de ellos. Es importante resaltar que se
debe impulsar la continuidad de estudios e investigaciones
que nos permitan comprender mejor el comportamiento de
las multiples complicaciones que han sido reportadas hasta
la actualidad en el marco de la atencion de los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2.
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