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RESUMEN

La frecuencia de eventos tromboembdlicos de pacientes con enfermedad por
coronavirus es alta, sin embargo aun se desconoce cudl es la manera adecuada
de identificar a las personas con mayor riesgo de complicaciones tromboticas y
definir quiénes pueden beneficiarse de un tratamiento méas agresivo, mas alla
de la tromboprofilaxis estandar. Una gran proporciéon de pacientes en estado
critico con coronavirus tienen perfil de tromboelastografia hipercoagulable con
dafio relacionado a fibrin6geno y a la funcion plaquetaria, la mayoria de pacien-
tes tiene una maxima amplitud elevada en la tromboelastografia. Se hizo una
revision de tromboelastogramas de 11 pacientes en estado critico por SARS-
CoV-2 para caracterizar su estado de coagulaciéon. Se encontré 36.36% de hi-
percoagulabilidad en la tromboelastografia principalmente con citrato nativo a
pesar del tratamiento con heparina de bajo peso molecular a dosis terapéutica.
El perfil predominante hipercoagulable no se asoci6 a la funcion plaquetaria,
ya que la MA (maxima amplitud) se mantuvo dentro de los limites normales.
Palabras clave: Tromboelastograma, trombosis, hipercoagulabilidad, hiperfi-
brindlisis, anticoagulacién.

ABSTRACT

The frequency of thromboembolic events in patients with coronavirus disease is
high, however it is still unknown what is the appropriate way to identify people
at higher risk of thrombotic complications and define who can benefit from a
more aggressive treatment, beyond the standard thromboprophylaxis. A large
proportion of critically ill patients with coronavirus have a hypercoagulable
thromboelastography profile with damage related to fibrinogen and platelet
function; most patients have a high maximum amplitude on thromboelastography.
A review of thromboelastograms of 11 critically ill patients due to SARS-CoV-2
was made to characterize their coagulation status. A 36.36% hypercoagulability
was found in thromboelastography, mainly with native citrate, despite treatment
with low molecular weight heparin at therapeutic doses. The predominant
hypercoagulable profile was not associated with platelet function since the MA
(maximum amplitude) remained within normal limits.

Keywords: Thromboelastogram, thrombosis, hypercoagulability,
hyperfibrinolysis, anticoagulation.

RESUMO

A frequéncia de eventos tromboembdlicos em pacientes com doenga por
coronavirus é alta, no entanto, ainda néo se sabe qual é a forma adequada
de identificar as pessoas com maior risco de complicagées tromboticas e
definir quem pode se beneficiar de um tratamento mais agressivo, além da
tromboprofilaxia padrdo. Uma grande proporgdo de pacientes criticos com
coronavirus apresenta um perfil de tromboelastografia hipercoagulavel
com danos relacionados ao fibrinogénio e fungdo plaquetaria, a maioria dos
pacientes apresentam uma amplitude maxima elevada na tromboelastografia.
Foi feita uma revisdo de tromboelastogramas de 11 pacientes en estado critico
devido a SARS-CoV-2 para caracterizar seu estado de coagulacdo. Encontrou-
se hipercoagulabilidade de 36.36% na tromboelastografia, principalmente com
citrato nativo, apesar do tratamento com heparina de baixo peso molecular
em dose terapéutica. O perfil predominantemente hipercoagulavel nédo
foi associado a fungdo plaquetaria, uma vez que a AM (amplitude maxima)
permaneceu dentro dos limites da normalidade.

* Hospital Angeles Mocel. Ciudad de México, CDMX.
* Hospital Regional Presidente Juarez, ISSSTE. Oaxaca de Juarez, Oax.

Recibido: 30/11/2020. Aceptado: 20/02/2021.

Citar como: Salvador IlJ, Pizafia DA, Ramirez REF. Caracteristicas tromboelastogra-
ficas en pacientes con SARS-CoV-2: reporte de casos. Med Crit. 2022;36(1):63-67.
https://dx.doi.org/10.35366/104479

www.medigraphic.com/medicinacritica

Palavras-chave: Tromboelastograma, trombose, hipercoagulabilidade,
hiperfibrindlise, anticoagulagéo.

INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo severo por coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) ha surgido como una nueva pa-
tologia humana, causando una pandemia mundial en
2020, con mas de 61 millones de infecciones confir-
madas y mas de un millon de muertes hasta la fecha;
en México actualmente se han reportado 104.242
defunciones.! EI 30 de enero de 2020, la Organiza-
cién Mundial de la Salud declar6 que la epidemia de
SARS-CoV-2 era una emergencia de salud publica
de importancia internacional.? La enfermedad grave
ocurre en aproximadamente 14% de los pacientes
con COVID-19 y alrededor de 6% requiere cuidados
intensivos; la tasa de mortalidad de los pacientes que
requieren de terapia intensiva se acerca a 50%.° Los
pacientes criticos tienen un alto riesgo de desarro-
llar enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) con
incidencias que varian de 13 a 30% sin profilaxis an-
titrombotica* y de 5.8 a 15.5% cuando reciben trom-
boprofilaxis.®

La entrada del coronavirus en las células huésped
estd mediada por la glicoproteina de pico transmem-
brana (S) que forma homotrimeros que sobresalen de
la superficie viral.® La glicoproteina S comprende dos
subunidades funcionales responsables de la unién al
receptor de la célula huésped (subunidad S,) y la fusion
de las membranas viral y celular (subunidad S,). Para
muchos CoV, la glicoproteina S se escinde en el limite
entre las subunidades S, y S, que permanecen unidas
de forma no covalente en la conformacion de prefusion.’

La tromboinflamacién es la formacion patologica de
trombos en respuesta a estimulos inflamatorios. Se
sospecha que desempefia un papel fundamental en el
desarrollo de la CID (coagulacién intravascular dise-
minada), asi como en la trombosis arterial y venosa.?
Se ha especulado que la tromboinflamacion resultante
de la activacion inmunitaria patolégica por monocitos y
otras células inmunitarias podria ser el mecanismo por
el cual se produce la hipercoagulabilidad relacionada
con COVID-19.°

Al pensar en que la infeccién por COVID-19 es un
estado trombofilico con gran dafio endotelial, resulta
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interesante verificar cual es el comportamiento de los
pacientes en diferentes fases del sistema hemostatico.

Objetivo: describir las alteraciones a nivel hemos-
tatico mediante la técnica de tromboelastografia en pa-
cientes con SARS-CoV-2.

MATERIAL Y METODOS

El tromboelastograma es el método de laboratorio por el
cual se miden los siguientes parametros:

Tiempo de coagulacion o tiempo de reaccion (R):
es el tiempo transcurrido desde el comienzo de la prue-
ba en el que se agrega el activador de la coagulacion
hasta el momento que se logra una amplitud de 2 mm.
Describe la rapidez en la formacion de fibrina que es
una medida de la velocidad de generacién de trombina.
Depende de los factores de coagulacion y la presencia
de anticoagulantes.*°

Tiempo de formacion del codgulo o tiempo de
apertura (K): es el tiempo transcurrido entre 2 y 20 mm
de amplitud de la sefial de coagulacion. Describe la ciné-
tica de la formacién de un coagulo estable por la accion
de la trombina generada. Los factores influyentes princi-
pales son la cantidad de trombina generada, la cantidad
de plaquetas y su contribucion a la firmeza del coagulo,
el nivel de fibrinégeno y su capacidad de polimerizar.*°

Angulo Alfa (o). Se define como el angulo entre el
eje medio y la tangente de la curva de coagulaciéon que
atraviesa el punto de amplitud de 2 mm. Describe la
cinética de la coagulacion. Es un parametro relacionado
al K. 10

Amplitud (mm)

Tiempo (min)

Valores normales
R: 5-10 min
K:1-3 min

A: 53-72 grados
MA: 50-70 mm
Ly30: 0-8%

Figura 1: Diagrama de tromboelastograma con rangos de referencia.

Firmeza maxima del coagulo o méaxima amplitud
(MA). Es la medida de la firmeza del coagulo y, por lo
tanto, de la calidad del mismo. Los factores que influ-
yen sobre este parametro son cantidad de plaquetas,
fibrinbgeno (concentracién y capacidad de polimerizar),
factor Xl y presencia de fibrindlisis.'®

Valores A (mm). Representa la firmeza del coagulo
a un cierto tiempo x después del R, los factores que
influyen son los mismos que en la firmeza maxima del
coagulo.™®

Parametros de lisis. indice de lisis a 30 min (Ly30)
(%) representa la fibrindlisis 30 minutos después del
TR. La lisis maxima (ML) (%) describe el grado de fibri-
ndlisis en relacion con la MA lograda durante la medi-
cion (Figura 1).10

PRESENTACION DEL CASO

Se recabaron las caracteristicas clinicas de 11 pacien-
tes que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva
(UTI) de marzo de 2020 a agosto de 2020 (Tabla 1),
con prueba positiva para SARS-CoV-2 a los que se les
determiné tromboelastografia en las primeras 24 ho-
ras de ingreso a la UTI, de los cuales nueve fueron del
género masculino y dos del género femenino, con un
promedio de edad de 61.8 afios y un rango de 37 a 86
anos, tres de ellos tenian diabetes mellitus tipo 2 e hi-
pertension arterial sistémica, uno diabetes mellitus tipo
2, uno con artritis gotosa, uno con hipertension arterial
sistémica y enfermedad renal crénica y cinco sin enfer-
medades cronicas. Ocho (72.7%) de los pacientes de-
sarrollaron choque séptico y ameritaron ventilacion me-
canica invasiva (VMI) por SARS-CoV-2, siete (63.6%)
fallecieron y cuato (36.6%) se egresaron de UTI, tres
Unicamente requirieron apoyo con puntas nasales de
alto flujo (PNAF) sin requerir aminas vasopresoras. To-
dos los pacientes estaban bajo tratamiento con hepari-
na de bajo peso molecular (enoxaparina) a dosis de 1
mg/kg/12 horas. El comportamiento de los tromboelas-
togramas se observa en las Figuras 2 y 3 y el resultado
de su interpretacion se observa en la Tabla 2. Sélo un
paciente present6 sangrado de tubo digestivo alto, al
cual se le identific6 una tumoracion en duodeno al rea-
lizar la endoscopia.

Los cultivos reportaron infeccion agregada por: Sta-
phylococcus hominis uno, Escheriquia coli betalactama-
sas de espectro extendido (BLEE) (+) dos, Pseudomo-
nas multidrogo resistente uno, Klebsiella BLEE (+) uno,
Pseudomonas aeruginosa no multidrogo resistente uno.
Pacientes con cultivos negativos cuatro (36.3%).

DISCUSION

La tromboelastometria (TEM) y tromboelastografia
(TEG) son técnicas que describen la interaccion entre
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes ingresados a Unidad de Terapia Intensiva.

Paciente Edad (ahos) Género Comorbilidades SpO,/FiO, SARS-CoV-2 Estado clinico Fallecimiento

1 37 Femenino Ninguna 100 Positivo Choque séptico, VMI, Si
Staphylococcus hominis

2 78 Femenino DM, HAS 70 Positivo Choque séptico, VMI, cultivos negativos Si

3 56 Masculino Ninguna 52 Positivo Choque séptico, VMI, E. coli BLEE + Si

4 42 Masculino Ninguna 70 Positivo Choque séptico, VMI, cultivos negativos No

5 64 Masculino DM, HAS 70 Positivo PNAF, sin cultivos No

6 57 Masculino DM 88 Positivo Choque séptico, VMI, P. aeruginosa Si
MDR, Klebsiella BLEE +

7 58 Masculino Ninguna 75 Positivo Choque seéptico, VMI, E. coli Si

BLEE, P. aeruginosa

8 86 Masculino DM, HAS 89 Positivo Choque séptico. PNAF,VMI, sin cultivos Si

9 75 Masculino Artritis gotosa 153 Positivo PNAF, sin cultivos No

10 52 Masculino HAS, ERC 102 Positivo PNAF, sin cultivos No

11 75 Masculino Ninguna 85 Positivo Choque séptico, VMI, cultivos negativos Si

DM = diabetes mellitus, HAS = hipertension arterial sistémica, ERC = enfermedad renal crénica, VMI = ventilacion mecanica invasiva, PNAF = puntas nasales de alto flujo,
MDR = multidrogo resistente.

14 A
12
AlO - ry
£s N
£ ©°7 =@~
o ° “o---@ .- , *
o 4 N e --@ ’ \
£ 6 7~ \\.’¢ ‘\\‘I ]
[0} ’
= ¢
4 -
(3
24 ® ®- P— PR S
RS O g --0--"0 o-_ .- ®
“e- h 4 L 4
0 .
T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Pacientes
Parametro Valores normales
-®-R min 2.0-8.0
-®-K min 1.0-3.0
Ly30% 0.0-8.0

.
l.\\ l, ‘~q
70 - —< G \ N
1 ( ] 7 \ ~
! A I’ \ G L}
1 [N \ [ ) A
:S 65 ,' \‘ II \\
= 1 1\ 1 ()
Q.
g : ‘\ l’
- 1
© 60 1 ‘\ ll
E 1 1 1
\>—< ,l \‘ Il
] H v/
> 55 T
H
1
50 - '
1
[ ]
T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Pacientes
Parametro Valores normales
-®-MA mm 51.0-69.0

Figura 3: Maxima amplitud.

Figura 2: Tiempo de reaccion, tiempo de formacion de codgulo e indice de
lisis a los 30 minutos. R = tiempo de reaccion (linea azul), K = tiempo de
formacion de codgulo (linea naranja), Ly30% = lisis a los 30 minutos (linea
amarilla).

distintos componentes del sistema hemostatico, como
son los factores de la coagulacién, fibrinbgeno, plaque-
tas y sistema fibrinolitico, ya que trabaja en sangre total
y se evallan en tiempo real las caracteristicas cinéticas
y viscoelasticas del coagulo (Figura 3).1°

La utilizacién de diferentes pruebas que utilizan dife-
rentes activadores para evaluar las vias de activaciéon
de la coagulacion in vitro (factor tisular, 4cido elagico,
caolin en presencia de calcio) asi como diferentes in-
hibidores de algun componente fundamental en el

proceso de formacién del coagulo, o para erradicar la
presencia de anticoagulantes (citocalasina D, acido tra-
néxamico, heparinasa | entre otros), permite mediante
la adecuada interpretacién visualizar las alteraciones
hemostaticas especificas de sangrado.'® Dentro de los
pacientes analizados se corrieron pruebas con caolin,
un activador del factor Xll, y otras con citrato nativo,
ambas con heparinasas. Observando que las pruebas
con citrato nativo, mas tardado y sensible a factores ex-
ternos en su totalidad, son las que se asocian a tener
mayores datos de anormalidad encontrando hipercoa-
gulabilidad.

En el presente registro analizamos el momento de
la toma del TEG, correlacionando con la situacién cli-
nica del paciente basandonos en el registro de los pa-
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rametros obtenidos del TEG, observamos dentro de las
caracteristicas de los pacientes de esta serie de casos
que no hubo presencia de trombocitopenia, tampoco
elevacion del indice internacional normalizado (INR por
sus siglas en inglés) y los valores de protrombina (TP)
y tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) fue-
ron muy variables. Se ha observado que las anomalias
hemostaticas mas consistentes con COVID-19 incluyen
trombocitopenia leve® y niveles elevados de dimero
D2, que se asocian con un mayor riesgo, asistencia
de ventilacion mecénica invasiva, ingreso en la Unidad
de Terapia Intensiva o muerte. La gravedad de la en-
fermedad es variable, asociada con la prolongacion del
tiempo de TP, el INR®® y el tiempo de trombina (TT),'
y de forma variable por una tendencia a la reduccion
del TTPa.'® Sin embargo, alin se desconoce si estos
cambios hemostaticos son un efecto especifico del
SARS-CoV-2 o son una consecuencia de la tormenta
de citocinas que precipita la aparicion del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), como se ob-
serva en otras enfermedades virales.'®

Un estudio reciente de 64 pacientes criticamente
enfermos con sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda por COVID-19 mostré que 50% tenia un perfil
de hipercoagulabilidad, el predominante se relaciona
con la funcién plaquetaria y el fibrinbgeno, como lo de-
muestra la maxima amplitud (MA) elevada. Tampoco
observaron elevaciones significativas del INR, ni re-
cuentos bajos de fibrinbgeno o plaquetas. Sin lograr
demostrar una asociacion entre las variables de trom-

boelastografia y los eventos de ETEV o el resultado
combinado de ETEV y mortalidad.*’ El perfil de coa-
gulacion fue muy variable entre los casos analizados,
observandose patrones de hipercoagulabilidad 36.3%,
hiperfibrindlisis 9.0% y normales 36.3%, también valo-
res elevados de fibrinbgeno 100%.

Otro de los posibles factores implicados en la coa-
gulopatia asociada a COVID-19 es la hipoxia, carac-
teristica de los casos de neumonia grave. Durante la
respuesta celular a la hipoxia se activan factores trans-
cripcionales tales como el complejo activador de pro-
teina-1 (AP-1), factor de crecimiento de respuesta tem-
prana-1 (Egr-1), NF-B y factores inducidos por hipoxia
(HIF). El mas estudiado es el HIF-1, que bajo condicio-
nes de hipoxia, es responsable de la activacion de una
serie de proteinas implicadas en el mantenimiento de la
homeostasis vascular.’® En nuestra serie de casos ob-
servamos que los pacientes presentaban SARS-CoV-2,
lo cual los predisponia a estado hipercoagulable.

En los casos en los que no existen contraindicacio-
nes, la anticoagulacion terapéutica empirica ha sido
propuesta por la Sociedad Americana de Hematologia
en los siguientes casos: pacientes intubados que de-
sarrollan hallazgos clinicos y de laboratorio repentinos
altamente compatibles con EP (embolia pulmonar); pa-
cientes con hallazgos fisicos compatibles con trombosis
(tromboflebitis superficial, isquemia periférica o ciano-
sis, trombosis de filtros de dilisis, tubos o catéteres);
pacientes con insuficiencia respiratoria, particularmente
cuando los niveles de dimero D y/o fibrinbgeno son muy

Tabla 2: Caracteristicas de tromboelastograma y estudios de laboratorio.

Dosis de
HBPM
R K MA Plaguetas x ~ Dimero  Fibrindgeno mg/kg/12
Paciente  min min mm LY30% TPseg. TTPaseg. INR 109/L D mg/L mg/dL Interpretacion horas  Sangrado
1 4.9 2.0 48.4 0.0 11.2 26.0 1.3 439 538 742 Anormal* 1.0 No
2 741 0.9 71.1 0.7 14.3 18.2 14 219 1,971 935 Anormal/ 1.0 No
hipercoagulabilidad
3 7.7 1.8 68.9 0.0 16.7 15.5 1.17 214 1,165 865 Normal 1.3 No
4 7.0 1.5 64.3 0.0 14.4 28.0 1.1 108 2,280 1,150 Anormal, 1.0 STDA
hipercoagulabilidad
5 7.0 1.3 72.1 0.0 14.8 14.8 1.08 203 819 832 Anormal, 1.0 No
hipercoagulabilidad
6 49 1.3 70.7 0.1 14.5 15.2 1.12 157 5,030 626 Normal 1.0 No
7 6.5 1.7 54.6 14.0 13.4 19.3 1.16 158 9,755 620 Anormal, 1.0 No
hiperfibrindlisis
8 6.2 1.7 66.2 7.9 16.8 20.5 1.10 393 3,294 725 Anormal, 1.1 No
hiperfibrindlisis,
hipercoagulabilidad
9 4.9 1.3 70.7 0.3 14.7 14.6 1.25 234 1,456 638 Normal 1.0 No
10 9.4 24 67.8 0.0 16.4 15.0 1.20 387 752 594 Anormal, 1.2 No
anticoagulado
11 5.9 15 63.0 0.1 15.0 16.7 1.28 220 754 450 Normal 12 No

HBPM = heparinas de bajo peso molecular, * Muestra disminucion de la firmeza del coagulo; sin embargo, no era suficiente para incrementar la lisis del coagulo, STDA =
sangrado de tubo digestivo alto, R = tiempo de coagulacion, K = tiempo de formacién del coagulo, MA = maxima amplitud, LY30% = fibrindlisis a los 30 minutos de R, TP =
tiempo de protombina, TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activado, INR = indice internacional normalizado.
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altos, en los que se sospecha mucho de EP o trombo-
sis microvascular y no se identifican otras causas (por
ejemplo SIRA, sobrecarga de liquidos).'® Sin embargo,
aun se desconoce cudl es la manera adecuada de iden-
tificar a las personas con mayor riesgo de complicacio-
nes trombdéticas y definir quiénes pueden beneficiarse
de un tratamiento mas agresivo, mas alla de la trom-
boprofilaxis estandar, ya que observamos que a pesar
de mantener en dosis terapéuticas la heparina de bajo
peso molecular, algunos pacientes continuaban con
tendencia a la hipercoagulabilidad.

CONCLUSIONES

En este reporte de 11 pacientes en estado critico por
SARS-CoV-2 se observo que a pesar de contar con an-
ticoagulacion a dosis terapéutica de heparina de bajo
peso molecular, 36.36% de los pacientes permanecia
en estado de hipercoagulabilidad en la tromboelasto-
grafia. Las tromboelastografias con citrato nativo proba-
blemente sean mas sensibles para detectar el perfil de
hipercoagulabilidad. El perfil predominante hipercoagu-
lable no se asocid a la funcion plaquetaria, ya que la MA
se mantuvo dentro de limites normales, no existe corre-
lacion entre las pruebas convencionales de coagulacion
(TP, TTPa, fibrindgeo y dimero D). La dosis terapéutica
de HBPM (heparinas de bajo peso molecular) no garan-
tiza mantener a los pacientes con SARS-CoV-2 en perfil
de anticoagulacion.
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