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La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID- The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic consti-
19) constituye una situacién de alarma en actual evolucion, tutes an alarm situation in current evolution, with abundant
con abundante investigacion y vigilancia constante, su research and constant surveillance, its epidemiological
comportamiento epidemiolégico y sus mecanismos subya- behavior and its underlying mechanisms are increasingly
centes cada vez se describen con mayor detalle. El objetivo described in greater detail. The objective of this review is
de esta revision es evaluar los aspectos epidemiolégicos de to evaluate the epidemiological aspects of thrombotic events
los eventos trombéticos (ET) en el contexto de la COVID-19 (TE) in the context of COVID-19 and review the possible
y revisar los posibles mecanismos fisiopatolégicos relacio- related pathophysiological mechanisms. A systematic
nados. Se efectu6 una busqueda bibliografica sistematica bibliographic search of articles included in the PubMed,
de articulos incluidos en las bases de datos PubMed, Sco- Scopus, Cochrane, Web of Science and Embase
pus, Cochrane, Web of Science y Embase. Se incluyeron 30 databases was carried out. Thirty articles were included in
articulos en la revision y se utilizaron herramientas para la the review and quality assessment tools were used. One of
evaluacion de su calidad. Uno de los principales puntos de the main points of discussion has focused on the
discusion se ha centrado sobre el estado inflamatorio produ- inflammatory state produced by the infection, which has
cido de la infeccion, que se ha correlacionado con alteracio- been correlated with hematological alterations that lead to a
nes hematoldgicas que conllevan a un estado protrombético. prothrombotic state. This could influence the multisystem
Este podria influir en la afectacion multisistémica del cuadro involvement of the clinical picture in the most severe cases.
clinico en los casos mas severos. Los pacientes hospitaliza- Hospitalized patients with COVID-19 are at considerably
dos con COVID-19 presentan un riesgo considerablemente increased risk of developing venous and arterial ET. The
elevado de desarrollar ET venosos y arteriales. La presencia presence of ET during the in-hospital evolution has been
de ET durante la evolucién intrahospitalaria se ha correlacio- correlated with higher mortality, forcing the implementation
nado con mayor mortalidad, obligando a considerar la imple- of prophylactic anticoagulant therapy to be considered. This
mentacion de terapia anticoagulante profilactica. Esta deci- therapeutic decision can be based on laboratory parameters
sion terapéutica se puede fundamentar en funcion de para- such as serum levels of D-dimer. Although the mechanisms
metros de laboratorio como los niveles séricos de dimero D. that cause the coagulopathy of COVID-19 have not been
Aunque los mecanismos que originan la coagulopatia de la fully explained, it is presumed that the endothelial
COVID19 no han sido explicados en su totalidad, se presume dysfunction and the state of hyperinflammation play a vital
que la disfuncién endotelial y el estado de hiperinflamacién role.
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Introduccion

2

El coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio agu-
do severo (SARS- CoV-2) es el agente que ocasiona la enfer-
medad por coronavirus 2019 (COVID19), entidad que actual-
mente representa segun la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), una pandemia de proporciones importantest. Desde
la deteccion de los primeros casos en Wuhan, China, hasta
la actualidad se han registrado mas de 100 millones de casos
confirmados en 210 paises diferentes, con una mortalidad
promedio del 2%?2. Evidencia reciente sustenta que las per-
sonas con mayor riesgo de contraer la infeccion, desarrollar
complicaciones y fallecer son aquellas que poseen mdltiples
comorbilidades cardiometabdlicas como diabetes mellitus,
hipertension arterial, obesidad y edad avanzada®*.

Dentro de la historia natural de la COVID-19, cabe resaltar
que el 81% de los pacientes cursan de forma asintomatica,
o con sintomatologia leve; el 14% presenta una enfermedad
grave y solo un 5% desarrolla estados criticos®. Si bien se
reconoce que la COVID-19 genera un compromiso multi-
sistémico, se ha observado que los 6rganos predominante-
mente afectados son los pulmones, el corazon, los rifiones,
el aparato gastrointestinal y el cerebro®. Ademas, el estado
inflamatorio producto de la infeccidn se ha correlacionado
con alteraciones hematoldgicas que conllevan a un estado
protrombético, lo cual representa una preocupacioén impor-
tante al momento de manejar pacientes hospitalizados con
COVID-19'.

De hecho, estudios observacionales han reportado que la in-
cidencia de eventos trombéticos (ET) en pacientes con CO-
VID-19 puede llegar a ser tan alta como 30%. Esto represen-
ta una diferencia importante en comparacién con el 10% de
incidencia de ET en pacientes hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) sin COVID-198°, Adicionalmente,
los ET como el tromboembolismo pulmonar (TEP) se vincu-
lan estrechamente con un riesgo incrementado de fallecer
durante la estadia intrahospitalaria®®, otros ET como el infarto
agudo al miocardio (IAM), el ictus isquémico y la trombosis
venosa profunda (TVP), también se han relacionado con un
mayor riesgo de muerte intrahospitalaria en pacientes con
COVID-19%. Ante este escenario, el objetivo de esta revision
es evaluar los aspectos epidemiolégicos de los ET en el con-
texto de la infeccion por COVID-19 y revisar los posibles me-
canismos fisiopatolégicos relacionados.

Materiales y métodos

Identificacion de la pregunta de investigacion

¢, Cudles son los aspectos epidemioldgicos de los eventos
tromboticos en el contexto de la COVID-197? ;Cuéles son los
posibles mecanismos fisiopatoloégicos que se relacionan a
los eventos tromboticos en pacientes con COVID-19?

Estrategia de busqueda bibliografica

La revision sistematica se efectlo de acuerdo con la meto-
dologia PRISMA, Declaracion PRISMA-P 2015. Se realiz6 la
busqueda de literatura en las bases de datos: PubMed, Sco-
pus, Cochrane, Web of Science y Embase hasta el 29 de oc-
tubre de 2021. Se efectu6 una busqueda sistematica de es-
tudios que valoraron eventos tromboticos en individuos con
COVID-19 y sus posibles mecanismos fisiopatoldgicos. Se
utilizaron los términos OCOVID-19”, “SARS-CoV-2”, Eventos
tromboticos, Tromboembolismo venoso, Tromboembolismo
arterial, “Coagulacion”, Coagulopatia e Inflamacién”. Ade-
mas, se utilizaron operadores booleanos tales como “AND”,
“NOT”y “OR”. No se utilizaron filtros de fecha en la basqueda
y se eliminaron los articulos duplicados.

Criterios de elegibilidad

En esta revision sistematica se incluyeron estudios de cor-
te transversal, cohorte retrospectiva y cohorte prospectiva.
Especificamente articulos originales que evaluaran la epide-
miologia y fisiopatologia de la COVID-19 y eventos trombo-
ticos, ademas de publicados en su version final, en idioma
espanol, inglés y aleman. Se excluyeron los articulos que no
se pudieron revisar en formato completo, asi como aquellos
reportes de caso o series de casos, revision, meta-analisis,
comentarios y resefias. No se consideraron limitaciones de
fecha de publicacion.

Seleccién de estudios y extraccion de datos

Se analizaron los titulos y resumenes identificados en las
busquedas electrénicas para su posible inclusion previo a la
recuperacion de los textos completos de los articulos. Poste-
riormente se evalué cada uno de los textos completos de los
articulos para verificar la elegibilidad y completar las listas de
verificacion de criterios de inclusion y exclusion.

Sintesis de resultados

Los principales resultados fueron: nombre del primer autor
que realiz6 el estudio, afno, pais, diseno del estudio, pobla-
cion de pacientes (eventos tromboticos / total de pacientes),
media/mediana de edad y sexo de los participantes del es-
tudio, indice de masa corporal (IMC), comorbilidades (hiper-
tension arterial y diabetes mellitus) y limitaciones descritas
en el estudio. Se realizé una sintesis narrativa de los datos
recopilados. Esta revision no requirié la aprobacién de un co-
mité de ética.

Evaluacion de la calidad de los estudios

Se utilizaron independientemente las herramientas de eva-
luacion de calidad de estudio de los Institutos Nacionales de
Salud de Estados Unidos

(https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-as-
sessment-tools), segun el disefio de cada estudio.



Resultados

Identificacion del estudio y caracteristicas

de los estudios incluidos

Se identificaron en la busqueda inicial 2.520 referencias y
luego de descartar publicaciones repetidas, el niUmero se
redujo a 612, cantidad que disminuy6 a 253 enfocados en
la epidemiologia y etiopatogenia de la COVID-19 y eventos
trombéticos. Después de la lectura completa se selecciona-
ron 87 articulos que desarrollaron especificamente el tema.

Posteriormente, después de una segunda lectura, se incluye-
ron un total de 30 articulos en esta revision, por evaluar es-

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios

pecificamente los aspectos epidemioldgicos de los ET en el
contexto de la COVID-19 y revisar los posibles mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados. La Figura 1 muestra el proceso
de seleccion de estudios.

Se incluyeron en total 30 estudios, las caracteristicas de los
estudios incluidos se exponen en la Tabla 1. Diecinueve es-
tudios fueron retrospectivos y once estudios prospectivos. Se
consideraron veintidos estudios de Europa (4 de Italia, 4 de
Francia, 5 de Espafa, 2 de Paises Bajos, 1 de Bélgica, 3 de
Reino Unido, 1 de Rusia, 1 de Suiza, 1 de Alemania), 4 estu-
dios procedian de los Estados Unidos de América (EE.UU.) y
4 estudios fueron de China.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

L Eventos ) Indice de
. L Poblacién de s Edad, medial Sexo
Primer autor/ . Disefio del . Trombéticos masa o .
~ Pais . pacientes (DE) mascul DM % HTA% Limitaciones descritas
afi o estudio / Total de ino % corporal — kg
pacientes (%) 0 m2
Estudio retrospectivo en
_ una cohorte de pacientes
Cohorte T.T_ts\l/_(r; g ﬂ711) 64.0 (46,0— 273 consecutivos.
Artifoni, 2020 (12) | Francia . No UCI ' 75) 61 % N 20 % 41 % Se realiz6
Retrospectivo (22.5 %) - (mediana) . -
(mediana) sistematicamente el
cribado. Tamafio de
muestra limitado.
Total (n = 230) Er? S:) r?:::: de cribado
BellmuntMontoya, TEV: 61/230 303 (27,5~ sisthgtico
o . , )
2021 (13) Espafia| _Conorte ucl (26.5%)  |61.8 (55-67) 274, 33,2) 222% | 47,8% |durante toda la
Prospectivo (mediana) : . . .
(mediana) estancia hospitalaria.
Se necesitan
mayor muestra.
Total (n = _
3334) < “Z'g)(” =
UCI (n= 829) 18.5-25 Se puede subestimar un
No UCI (n= ) diagnostico de trombosis
. UCIY No (n=613) )
Bilaloglu, Cohorte ucl 2505) 64 (51-75) 26-30 porque los estudios de
2020 (14) EE.UU. . h 60.4 % 37,4% 50,3% |imagenes se limitaron. La
Retrospectivo . (mediana) (n=1019) o - .
TEV: 31-40 practica clinica cambio
207/3334 (n =936) durante el periodo de
(6,2%) TEA: >_ 10 estudio.
365/3334 (n =207)
(10,9%) -
Crel UCIYNo | Total (n=82) (64L;S1':1 g | UCI7 | 335(:: No | UCK17 | UCt 33%
: ucCl UCI (n= 30) T % e % No UCI: | Unicéntrico. Se requieren
2020 (15) L Cohorte (media) UCl: . -
Bélgica - No UCI (n=52) No No 38% mas datos de exploracion
Prospectivo . No UCI i 29.9+5.8 . -
TEV: 6/82 (63.6+14.4) UCI:54 (media = UcCl: y seguimiento.
(7,3 %) BN % 17%
(media) SD)
Unicéntrico. Tamafio
. Total: (n = 81) muestral reducido. Se
Cui, 2020 China | _ Cohorte ucl TEV: 2081 | BOEIAN 1 450, NR 10% | 25% incluyeron algunos
(16) Retrospectivo (media) . -
(25 %) pacientes aun ingresados
en el hospital.
Cohorte TEV: El estudio se limitd a
Demelo-Rodrigue - Total: (n = 156) -
2, 2020 Esparia| TTOPECVO | \ouct | TEv: 23156 |B87E152) | g5 4e, | 26942 | \p NR la deteccion de TVP
(17) (14.7 %) No TEV: (media) asintomatica. Tamafo
: (68.4+14.4) de muestra restringido
Desborou gh, 2020| Reino Cohorte ucl T(.:;:[;l\:/_(: 1=ﬂ799) 59 (52-67) 73 % 28;24-34 1% 459 Falta de seguimiento
(18) Unido | Retrospectivo (13'9 %) (mediana) ’ (mediana) 0 ° posterior al alta médica.
B o
Serie relativamente
- pequena de pacientes
DuboisSilva,202 Cohorte Total: (n=171) 67 (58-74) 24'27(22:3'5 en un solo centro.
0 (19) Espafa . No UCI EP: 8/171 I 62.5% X 12,5% 37,5% |Estudio observacional sin
Retrospectivo mediana (mediana) o .
(4.6 %) seguimiento prospectivo
desde el diagnéstico
de EP.
Total:(n = Estudio observacional.
3678) . . . Falta de un grupo
TEV: 24/3678 '(54:?39; ET'O?S'Q ET: 7ES-£/ comparativo de
Elbadawi, Cohorte (0, 6 %) - ? 37,8% ° resultados trombéticos
EE.UU. X No UCI NR K
2021 (20) Prospectivo ACV: 11/ No ET: No ET: No ET: No ET: en pacientes con SARS
3678 (0, 3 %) 64 4(+163) 53 2°/' 419% | o4 3%' CoV-2 sin mejoria
IM: 11 /3678 T er ’ durante el periodo de
(0,3 %) observacion.
Faggiano, Cohorte Total:(n = 25) = 754? o El tamafio de la muestra
2020 Italia X No UCI EP: 7/25 84 % NR 8% 32% .
Prospectivo o No EP: 71,5 es reducido.
(21) (28 %) (60-83)




EP: 62 (56—

Se incluyeron pacientes

Fang,202 Total:(n = 69) hospitalizados, lo que
0(22) . . Cohorte 2157) (mediana) .Aqo, EP: EP: refleja un sesgo de
Reino Unido | ¢ rospectivo | V© UC! EP: 41/2157 | NoEP:57 EP:68% NR 34% 49% | seleccion de pacientes
(0,2 %) (50,5-68,5) con enfermedad mas
(mediana) grave.
Gonzélez Total:(n = . I -
) Espafia Cohorte ucl 2943) ET: 65,66 (= ET: NR ET 4523 ds T;u;'tﬂfgzirﬂma
Fajardo,2 P Retrospectivo ET: 106/2943 15,49) 67,92% 19,8% 0’
021 (23) (3,6%) % observada.
. TEV: 321 . .
i T <00) | TV 35 19 69 | wm i
'(24) EE.UU. Retrospectivo (V]e]] TEV: 24/91 No TEV: 57 58 % No TEV: NR la cohorteg uede haber
P (26.3 %) (17) media 325 (10-4) ac P )
limitado las inferencias.
. Total:(n = 75)
Kerbikov, |\ \cia Cohorte No UCl TEV: 15/75 | ©°(87-92) 48% NR 16% 48% NR
2020 (25) Prospectivo o mediana
(20 %)
Paises Total:(n = 184) at?emz)slocrop::irr:i;t?an
Klok,2020 Bajos Cohorte TEV: 49/184 6% P ingresados en el
’ J . ucl (26,6%) |64 (12) media NR NR NR ore
(26) Retrospectivo TEA: 7/ 184 hospital. Sesgo de
ao seleccion por pacientes
(3.8 %) en UCI.
Estudio multicéntrico
TEV (n=104) TEV: 66 (61— TEV: TEV: TEV: con un tamafio de la
: : N o )
11,2020 Caso-control NoTEV (n = 9 43,3% e e ;T_‘ uuseiztrsaer:tlj:; Idgs?;;as
©@7) China . No UCI 208) mediana No NR Just asp
Retrospectivo TEV: 60,5 (49— 95 No No diferencias entre
68)- me’diana (45,7%) TEV: TEV: |pacientes. No se realiz6
e 18,3% 27,9% | seguimiento luego del
alta
Unicéntrico. Sesgo
Total: de seleccién. No se
- (n =388) efectuaron autopsias
;gg'g'gg)’ ltalia Regg:";;ivo UCly No UCI 66 mediana 68 % NR 227% | 47.2% | de forma rutinaria
P ET: 18/ 388 a pacientes para
(4.6 %) confirmar enfermedad
trombética.
Longcha Total: (n = 25) 68 (11) L
mp, 2020 | Suiza Cohorte ucl TEV: 8/ 25 Media gavy | 27546 4% 40% El tamatio de la
(29) Prospectivo (32 %) media (DE) muestra es pequefio.
El pequefio nimero de
Maatman, Total: 39% pacientes con andlisis
2020 (30) Cohorte (n=109) ) o 34.8 (x11.8) o de tromboelastografia
EEUU Prospectivo ucl TEV: 31/109 | 81(16) media 57% | Media (DE) 68% | ho manifiesta de forma
(28.4 %) clara las tendencias de
toda la cohorte.
Mestre Cohorte Total: . <
. . Reducido tamafio
Gomez Retrospectivo (n =452) 65 (56-73) 28,8 muestral y ausencia
(31) Espafia No UCI EP: 29/ 452 . 2% N 10,3 % 41,3% straty
(6.4 %) mediana mediana de cribado de TVP en
’ piernas.
Total: (n =
Middeldro 198) 61(14)
p, 2020 ] UCI:(n=75) | media (DE) . 27 (24-31)
32) szZe: Regg:?;vo UCIy No UCI| No UCI: (n = 66 % mediana NR NR NR
! P 123) (RIC)
TEV: 39/198
(19.6 %)
Nahum . .
i Total: (n = 34) 44 % Unicéntrico. El tamafio
2020 (33) Francia Pr(;:hzgtievo ucCl TVP: 27/34 r::a?a(?bsé) 78 % 14 38 % | relativamente pequefio
P (79.4 %) de nuestra cohorte.
Pavoni, Total: (n = 40)
2020 (34) ! Cohorte TVP:6/40 | 61(13) media Y 28.4+4.7 , ) NR
Francia | petrospectivo ucl (15%) (DE) 60% | \iedia(DE) | 40% 40%
ET: (6/40)15%
Poissy, | Cohorte e T°E‘;'f g12/=110(;7) 57(29-80) | 59.1% | 30 (22-53) \R R NR
2020 (35) Retrospectivo (2'0 5 %) mediana mediana
B o
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Total: (n =48) Reducido tamario de
Ren, (36) T muestra. El disefio
China Cohorte uc TvP: 4148 | 70 (62-80) 54.2% NR 27.1% | 39.6% | Jeestudolimitala
Retrospectivo (85.4 %) mediana interpretacion de una
e relacion causal entre
COVID-19y TVP.
Cohorte Unicéntrico. Reducido
Spiezia,2 Prospectivo ucl Total: (n =30) TEV: 67(8) TEV:30 (6) Tamafo muestral.
020 (37) Italia P TEV: 5/30 média 91 % Medi.a (DE) NR NR Imposibilidad para
(16.6 %) medir algunos
parametros.
Unicéntrico, la
investigacion solo se
Reino realiz6 en sospecha
. Total: (n =63) L .
Thomas,2 Unido Cohorte_ ucl TEV: 6/63 59 (13) media 69 % NR NR NR clinica de trqm?03|s.
020 (38) Retrospectivo (9.5 %) No se toman imagenes
= sistematicas de
los pacientes, se
requeririan autopsias.
L Periodo de seguimiento
Valle,202 Cotorte Toéle:,l: ‘(Sr;/—111114) 610512 66) corto, que puede
0 (39) Italia REtrOSDECtivo UCIly No UCI (57 %) mediana 73,7 % NR 149 % 35,9% | pasar por alto la EP en
P ° pacientes que dieron
negativo.
Zerwes,
2020 (40) Total: (n =40) 70 % 30%
A'ei':a” Prgghgst‘fvo ucl TVP: 5/40 63;:;;;'1) 27,8 67.5% NR
P (12.5 %)
Falta de un grupo de
control con pacientes
Zhang que no tenian COVID-
L.2020 Cohorte Total: (n =159) 63 (14) . 19. r’pedlana de
(@1 China | Retrospectivo | No UCI media 51.7% |23.8) Media | 1400, | 390, | EC0QTEfias delos 143
P TVP: 66/159 (DE) ’ ’ pacientes fue de 1
(41.5%) (rango, 1a4),yen 14
pacientes se efectud
una unica ecografia
precozmente.

Los datos se presentan como n, (%), media + DE, o mediana, a menos que se indique lo contrario. DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension arterial, EP: Embolia pulmonar,
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, TEV: tromboembolismo venoso, TEA: tromboembolismo arterial, ET: Eventos tromboticos, ACV: Accidente Cerebrovascular, IM: infarto
de miocardio, NR: No reportado, DE: desviacion estandar, TVP: trombosis venosa profunda, RIC: Rango intercuartil.

En dieciséis estudios!®16:18:2123.2426.293033-3840 g jnformaron
los resultados solo en pacientes que se encontraban en la
UCI. Veinticinco estudios reportaron solo trombosis venosa

y cinco estudios informaron sobre trombosis venosa y arte-
ria|l4,20,23,26,28_

En 29 estudios se inform6 el numero de eventos trom-
boticos en relacion al total de pacientes. En once estu-
dios1316:21.2426.2030.3336.3941 |3 incidencia de ET fue mayor al
25%. En tres estudios®3¢4! |a incidencia de TVP fue mayor al
40%. En doce estudios??13:16:21.24.2629.30.33,363941 |g jncidencia de
TEV fue mayor al 20%. En dos estudios®** |a incidencia de
EP fue mayor al 20% y en dos estudios'*?! |a incidencia de
TEA fue mayor al 10%.

En términos generales, los estudios incluidos en esta revision
sistemética no presentaron un tamafio muestral homogéneo,
oscilando desde 3678 pacientes en el estudio realizado por
Elbadawi et al.?®, hasta 25 pacientes por Faggiano et al.?%, lo
cual dificulta su comparabilidad.

Discusion

En esta revision se evalla los aspectos epidemiolégicos de
los ET en el contexto de la COVID-19 y los posibles meca-
nismos fisiopatoldgicos relacionados. Los articulos revisados
se seleccionaron a partir de una busqueda bibliogréafica siste-
matica, el 13,3% de los estudios provienen de China, pais en
el que se describieron los primeros pacientes con COVID-19.
Asimismo, 13.3% de los estudios se efectuaron en ltalia y
16.6% en Espana, ambos paises europeos que sufrieron de
las mayores afectaciones por la COVID-19. Con respecto al
disefo de los estudios, solo un 3,33% corresponde a casos
y controles. En particular, las diferencias en los grupos de
comparacion de los estudios publicados podrian revelar cier-
tas contradicciones en sus resultados. En particular, en cinco
articulos se evaluaron pacientes que se encontraban en UCI
y en hospitalizacion general'# 15283239,

Los casos de coagulopatia asociada a COVID-19 se han re-
portado desde el inicio de la pandemia. En términos gene-
rales, diversos estudios destacan la incidencia de ET mayor
al 25% en este grupo de pacientes!®16:2124.26.29,303336:3941 g
hecho, evidencia sustanciosa apoya que la COVID19 se re-
laciona de forma cercana con un estado hipercoagulable®.




Diferentes estudios europeos han reportado tasas de trom-
boembolismo venoso (TEV) y trombosis arterial que fluctuan
entre 15-30% en pacientes criticamente enfermos con CO-
VID-19, mientras que en pacientes con sintomatologia mo-
derada se reporta hasta un 7% de incidencia?.

En numerosos estudios se ha detallado la predominancia del
TEV, cuya incidencia fue mayor al 20%?!213162124.26.29,3033,36,39,41
. Ademas, en tres estudios la incidencia de TVP fue mayor al
40%%%641 y en dos reportes la incidencia de EP fue mayor al
20%3%%°, Cabe destacar que en autopsias realizadas a pacien-
tes fallecidos por COVID-19 se reportd presencia de TVP y
multiples microtrombos en vasos pequefos de los pulmones,
rifones y otros 6rganos*. Por otra parte, solo en dos estudios
se detall6 la incidencia de TEA, la cual fue mayor al 10%42L,

Un andlisis en Espafia reportd que el riesgo tromboembdlico
venoso en pacientes con COVID-19 es mayor que el arterial,
pero los casos de trombosis arterial se asociaron a elevadas
tasas de mortalidad. De hecho, la supervivencia fue superior
en los pacientes con TVP y TEP que en los pacientes con
ictus isquémico o trombosis arterial periférica?.

Diversos estudios observacionales de locaciones diferentes
divergen significativamente en relacién a la incidencia de los
casos de ET. Por ejemplo, en un estudio en el sur de Florida,
los ET ocurrieron en 5,2% de los pacientes hospitalizados
(TEV: 2,7%, ACV:1,2% e IM: 1,2%) y en 8,8% de los pacien-
tes ingresados en la UCI (TEV: 5,1%, ACV: 1,7% e IM: 2,4%),
cifras que los autores reconocieron como significativamente
menores al compararlas con estudios similares?. Por otro
lado, un estudio realizado en Wuhan, China, reportdé que la
prevalencia de TEV en pacientes criticos a los que no se ad-
ministré anticoagulante preventivo fue del 25%?1.

Este notorio rango de variabilidad en la incidencia de los ET
entre un estudio y otro posiblemente se deba a diferencias
metodolodgicas entre reportes. En este sentido, la mayoria de
los estudios son de disefio retrospectivo o de seguimientos
muy cortos. Ademas, algunos estudios hicieron despistaje
para TEV mientras que otros no y, finalmente, algunos inclu-
yeron dentro de sus estadisticas casos sospechosos, pero
no confirmados de ET*.

En particular, en un estudio italiano el principal hallazgo fue
una incidencia relevante de TEP en pacientes que presen-
taban cardiopatia manifiesta o factores de riesgo cardiovas-
cular tradicionales hospitalizados por COVID-19. De hecho,
casi la totalidad de los pacientes presentaban al menos una
comorbilidad conocida que predispone al tromboembolismo
venoso?. Asimismo, la enfermedad arterial coronaria previa
también se asoci6 con un evento tromboticot. Ademas, se
sostiene la presuncidén que la obesidad contribuye al incre-
mento TEP?%. Se suma a la infeccion por SARS-CoV-2, el
reposo absoluto en cama, la ventilacion mecanica y el ca-
teterismo venoso como posibles factores que contribuyen al
alto riesgo de trombosis observado en los pacientes criticos
con COVID-19%,

En vista de estas amplias disparidades, surge la necesidad
de realizar otros estudios de mayor envergadura que per-

mitan minimizar los sesgos metodolégicos de las investiga-
ciones. Una revision sistematica de 36 estudios reporté que
la incidencia de TEV era del 28% (IC 95%: 22-34%) en los
pacientes ingresados a la UCI, mientras que los pacientes no
criticos se observ6 una incidencia del 10% (IC 95%: 6-14%).
Ademas, la incidencia de TEA fue del 3%%. Hallazgos simila-
res se reportaron a partir de un meta-analisis que incluy6 42
estudios, con una incidencia del 31% de TEV en pacientes
criticos y una prevalencia del 5% para TEA“.

Mas alla de esto, la presencia de ET se ha correlacionado
con un aumento importante en la mortalidad de los pacientes
hospitalizados con COVID-19. Concretamente, una revision
sistematica sefald que la probabilidad de fallecer por CO-
VID-19 en aquellos pacientes que desarrollaron ET durante
su evolucion era 74% mayor en contraste con aquellos sin
ET (OR: 1.74; 95% IC, p=0,04)¢. Asimismo, otro estudio re-
porté que en su poblaciéon cerca del 25% de los individuos
diagnosticados con algun ET fallecié durante su estadia in-
trahospitalaria. Ademas, la mortalidad fue significativamente
mayor en aquellos con TEA que en aquellos con TEVZ,

Se ha descrito recientemente en pacientes con COVID-19,
con sindrome de dificultad respiratoria aguda, la realizacion
de analisis integrales de coagulaciéon que incluyen dimeros
D, niveles de fibrinbgeno y pruebas viscoelasticas y se in-
formé el perfil procoagulante en la admisiéon en la UCI con
niveles elevados de dimero D, incremento de fibrindgeno y
aumento de la fuerza del coagulo por tromboelastometria en
el contexto de la reaccion de fase aguda. De hecho, se han
identificado ciertas condiciones que confieren un riesgo adi-
cional de ET, como la edad avanzada, el cancer, los niveles
altos de fibrindgeno y los niveles elevados de dimero D du-
rante la estadia intrahospitalaria y admision a la UCI344748,

En particular, la edad avanzada ha sido ampliamente repor-
tada como un factor de riesgo importante para el desarrollo
de ET?. Esto ha sido sustentado por la correlacion positiva
entre el desarrollo de ET y puntajes elevados en las escalas
CURB-65 y la escala predictiva de Padua, instrumentos que
contemplan la edad avanzada como variable*.

Por otra parte, se ha expuesto que la patogénesis de CO-
VID-19 se relaciona con el desarrollo de un tipo especifico
de coagulopatia que difiere de la coagulopatia inducida por
sepsis, con niveles relativamente normales de protrombina,
fibrinbgeno y plaquetas, a pesar de niveles de dimero-D in-
tensamente elevados; resultados anormales de la coagula-
cién gque se asocian con un mal pronostico®.

Asimismo, se ha descrito una deficiente respuesta de células
T que se correlaciond negativamente con la edad y se asocié
con una peor evolucion de la enfermedad en pacientes de
sexo masculino. Por el contrario, los niveles méas altos de
moléculas de la inmunidad innata como citocinas, se asocian
con una peor progresion de la enfermedad en pacientes de
sexo femenino®.

Respecto a los niveles circulantes de dimero D, parecen te-
ner un gran valor predictivo para ET. Los niveles <1 pyg/ml ]-
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Los factores previamente mencionados han sido los que han
mostrado la correlacibn mas robusta con los ET, no obstante,
otros factores también han demostrado relevancia significati-
va, como la presencia de enfermedad renal cronica, los nive-
les bajos de linfocitos y el mayor tiempo de hospitalizacion®.
Con respecto a la tromboprofilaxis, se discute la dosis efecti-
va de heparina y el control, en particular en pacientes de muy
alto riesgo y aquellos con un indice de masa corporal alto®.

La coagulopatia es un fenébmeno ampliamente reconocido
en los pacientes criticamente enfermos, aunque los meca-
nismos exactos en el contexto del paciente con COVID-19
no han sido plenamente dilucidados. Inicialmente, una serie
de autopsias report6 la ausencia de trombos en el hilio pul-
monar, acompanado de pulmones edematosos y pequenos
trombos en el parénquima pulmonar. El andlisis histopato-
l6gico confirm6 la presencia de infilirado linfocitario, predo-
minantemente de linfocitos CD4+, con engrosamiento de la
membrana alveolocapilar y agregados de plaquetas y trom-
bos de fibrina. Estos hallazgos sugieren la participacion del
sistema inmunolégico en la génesis de la coagulopatia®'.

Cabe destacar que al sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) se le ha atribuido la cualidad de generar desérdenes
hemostaticos como consecuencia a la endoteliopatia que ge-
nera en pacientes criticos. La disrupciéon endotelial generali-
zada activa varios mecanismos de retroalimentacion positiva
que potencian la inflamacion y la hipercoagulabilidad. Esto
promueve la trombocitopenia de consumo y la hipoxia en
multiples 6rganos®2. Sin embargo, la coagulopatia asociada
a COVID-19 no se explica Unicamente por el mecanismo an-
terior, en efecto, se ha planteado que la tormenta de citocinas
asociada a infeccion por SARS-CoV-2 juega un rol prepon-
derante en la activacion de las vias de tromboinflamacion®.

Sumado a esto, la ubicuidad de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) en las células endoteliales plantea la
endotelitis como posible mecanismo protrombético. Esto po-
dria explicar por qué la formacion de trombos no se limita al
lecho pulmonar®4. Este es un mecanismo fundamental pues-
to que la ECA2 actlia como puerta de entrada para el SARS-
CoV-2. Una serie de autopsias realizadas por Varga y cols®,
mostraron la presencia de endotelitis como consecuencia de
la infeccion de las células endoteliales por el SARS-CoV-2.
En consecuencia, se justifica las terapias para estabilizar el
endotelio mientras se aborda la replicacion viral, particular-
mente en pacientes vulnerables con disfuncién endotelial
preexistente (sexo masculino, tabaquismo, hipertension ar-
terial, diabetes, obesidad y enfermedad cardiovascular), las
gue se asocian con resultados adversos en COVID-19'42135,

Las infecciones virales, incluyendo la infeccion por SARS-
CoV-2, generan una regulacion en alta del interferon 1 (IFN-
1), aumentando la formacién de inclusiones reticulares, com-
puestas esencialmente de glicoproteinas y fosfolipidos. Estas
generan dafio y disfuncion endotelial, promoviendo una in-
version del rol del endotelio hacia el extremo protromboético®s.

Por otro lado, un estudio reciente realizado por Bazzan
y cols®, reporté que los pacientes hospitalizados con CO-

VID-19 presentaban niveles plasméticos de ADAMTS-13
significativamente disminuidos. La ADAMTS-13 es una des-
integrina y metaloproteinasa, también conocida como pro-
teasa de escision del factor de von Willebrand. Los niveles
de ADAMTS-13 han sido inversamente correlacionados con
las concentraciones plasmaticas del factor de von Willebrand
ultralargo (FVWu), agente estrechamente implicado en la
formacién de trombos en multiples coagulopatias®®. La per-
turbacion de las células endoteliales se ha relacionado con
un aumento en la liberaciéon del FVWu, lo que incrementa la
interaccion entre las plaquetas y la pared de los vasos, indu-
ciendo un estado de microangiopatia trombotica®.

Por su parte, como sello distintivo de los casos severos de
COVID-19, la hiperinflamacién parece participar en el origen
de la coagulopatia asociada a COVID-19. Diferentes estu-
dios han corroborado la presencia de hiperinflamacion a tra-
vés de la medicidn sérica de citocinas como la interleucina
1B (IL-1B) y otros marcadores como la procalcitonina y la
ferritina®. Asimismo, un meta-andlisis indicé que el contaje
de linfocitos junto con los niveles de interleucina 6 (IL-6) y la
ferritina podrian funcionar como elementos predictivos de la
severidad de la enfermedad®.

Con base en lo anterior, los niveles séricos elevados IL-6,
aunque necesarios para proteger el hospedero, se han co-
rrelacionado con la induccion en la expresion de proteinas
como el fibrinbgeno y la trombopoyetina®?. Ademas, la IL-6
incrementa los niveles de factor tisular y promueve su ac-
tivacion. Esto resulta en mayor conversion de protrombina
a trombina y, en consecuencia, mayor formacion de trom-
bos de fibrina. También, la trombina es capaz de inducir la
expresion de IL-6, generando un ciclo de retroalimentacion
reciproca®. Adicionalmente, los niveles de IL-1 e IL-6 se han
relacionado con la promocion de la sintesis de fibrin6geno en
los pulmones, predisponiendo este tejido a alteraciones de la
coagulacion®. En general, la mayoria de los mecanismos fi-
siopatologicos propuestos para explicar la coagulopatia aso-
ciada a COVID-19 se enfocan en el ambiente microvascular,
con particular énfasis en la disfuncion endotelial y las vias de
tromboinflamacion.

Limitaciones

Este estudio sostiene una visién general de la epidemiolo-
gia y fisiopatologia de la trombosis en el contexto de la CO-
VID-19. Los estudios englobados en esta revision, en su
mayoria unicéntricos, son observacionales debido a que no
se han reportado ensayos clinicos u otros estudios experi-
mentales concluidos hasta la finalizacién de la fecha de bus-
queda. Asimismo, se destaca las limitaciones de los estudios
realizados hasta la fecha, con la finalidad de que se conside-
ren nuevos estudios para mejorar la evidencia actual.



Conclusiones

Los pacientes hospitalizados con COVID-19 presentan un
riesgo considerablemente elevado de desarrollar ET venosos
y arteriales. Siendo el riesgo tromboembdlico venoso mayor
que el arterial. Se han descrito factores de riesgo que au-
mentan la probabilidad de desarrollar este tipo de complica-
ciones como padecer hipertension arterial, diabetes mellitus,
obesidad, individuos mayores de 65 afos de edad, personas
con antecedentes de trombosis, cancer, niveles elevados de
fibrinbgeno y niveles elevados de dimero D durante la esta-
dia intrahospitalaria y admision a la UCI, en el contexto de la
reaccion de fase aguda.

La presencia de ET durante la evolucién intrahospitalaria se
ha correlacionado con un mayor indice de mortalidad, obli-
gando a considerar la implementacion de terapia anticoa-
gulante profilactica. Esta decision terapéutica se puede fun-
damentar en funcién de parametros de laboratorio como los
niveles séricos de dimero D. Aunque los mecanismos que
originan la coagulopatia no han sido explicados en su totali-
dad, se presume que la disfuncion endotelial y el estado de
hiperinflamacion juegan un papel vital.
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