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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfer-
medad viral causada por el sindrome agudo respiratorio severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2). El riesgo de eventos tromboticos venosos (ETV), que aumenta
en pacientes criticamente enfermos, probablemente sea aln mayor en aquéllos
con SARS-CoV-2 y enfermedad critica.

Objetivos: Investigar el perfil hemostatico mediante tromboelastograma (TEG)
en pacientes con neumonia por COVID-19.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo de un solo centro
hospitalario. Se inscribieron retrospectivamente pacientes hospitalizados con
diagnostico de neumonia por COVID-19, se les realiz6 TEG a las 24 y 72 horas.
Se realiz6 un analisis bivariado, para las variables cuantitativas continuas y
discretas se emplearon las pruebas t de Student o U de Mann-Whitney. Para las
variables categéricas y nominales se empleé la prueba de ¥ de Pearson. Ade-
mas, se realizd una curva ROC (caracteristica de funcionamiento del receptor)
para determinar el punto de corte del indice de masa corporal (IMC) con mayor
sensibilidad y especificidad con relacién al desarrollo de alteraciones en el TEG.
Después se realizé un analisis multivariado de regresion binaria logistica, ajus-
tado para las variables con significancia clinica y estadistica. La significancia
estadistica se establecié como una p < 0.05 0 < 5%.

Resultados: Se incluy6 un total de 66 pacientes, se observé un predominio del
perfil hipercoagulable en 28 pacientes (42.4%) a las 24 horas y 20 (30.3%) a
las 72 horas a pesar de dosis profilactica de enoxaparina. Para determinar el
punto de corte con mayor asociacion entre el IMC y la presencia de trastorno en
el TEG, se realiz6 una curva ROC, obteniendo un ABC de 64.7% (p = 0.003).
Encontramos un odds ratio (OR) 1.8 por cada kilogramo de peso por arriba de
un IMC > 26.2 kg/m?, para desarrollar hipercoagulabilidad.

Conclusion: El alto porcentaje de pacientes con estado hipercoagulable e
hiperfibrinogenemia podria condicionar un aumento de la formacién y poli-
merizacion de fibrina que puede predisponer a la trombosis. La mayoria de
la poblacién en nuestro medio cuenta con sobrepeso u obesidad, por lo que
probablemente tengan necesidad de un régimen mas alto de anticoagula-
cion. Dicho esquema de tromboprofilaxis no debe ser guiado por parame-
tros como dimero D, sino con una prueba mas amplia del perfil hemostatico
como el TEG.
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ABSTRACT

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral disease caused
by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The risk of
venous thrombotic events (VTE), which is increased in critically ill patients, is
likely to be even higher in those with SARS-CoV-2 and critical illness.
Objectives: To investigate the haemostatic profile by TEG in patients with
COVID-19 pneumonia.

Material and methods: Observational, retrospective study of a single hospital
centre. Patients hospitalised with a diagnosis of COVID-19 pneumonia were
retrospectively enrolled and underwent thromboelastogram (TEG) at 24 and 72
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hours. Bivariate analysis was performed, in which Student’s t-tests or Mann-
Whitney U-tests were used for continuous and discrete quantitative variables.
For categorical and nominal variables, Pearson’s y? test was used. In addition,
a receiver operating characteristic (ROC) curve was performed to determine the
body mass index (BMI) cut-off point with the highest sensitivity and specificity
in relation to the development of TEG alterations. Subsequently, a multivariate
logistic binary regression analysis was performed, adjusted for variables with
clinical and statistical significance. Statistical significance was established as
ap<0.050r<5%.

Results: A total of 66 patients were included, a predominance of
hypercoagulable profile was observed in 28 patients (42.4%) at 24 hours
and 20 (30.3%) at 72 hours despite prophylactic doses of enoxaparin.
To determine the cut-off point with the strongest association between
BMI and the presence of TEG disorder, a ROC curve was performed,
yielding an ABC of 64.7% (p = 0.003). We found an odds ratio (OR) of
1.8 for each kilogram of weight above a BMI > 26.2 kg/m?, for developing
hypercoagulability.

Conclusion: The high percentage of patients with hypercoagulable status
and hyperfibrinogenemia could lead to an increase in fibrin formation and
polymerisation that may predispose to thrombosis. The majority of the
population in our setting is overweight or obese and therefore probably requires
a higher anticoagulation regimen. Such a thromboprophylaxis scheme should
not be guided by parameters such as dimer D but by a broader haemostatic
profile test such as TEG.

Keywords: COVID-19, thrombosis, heparin, thromboelastogram.

RESUMO

Introducéo: A doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) é uma doenga viral
causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV-2). O risco de eventos tromboticos venosos (ETV), que é aumentado em
pacientes criticos, provavelmente sera ainda maior naqueles com SARS-CoV-2
e doenga critica.

Objetivos: Investigar o perfil hemostatico por TEG em pacientes com
pneumonia por COVID-19.

Material e métodos: Estudo observacional retrospectivo de um Gnico centro
hospitalar. Pacientes hospitalizados diagnosticados com pneumonia por
COVID-19 foram incluidos retrospectivamente, tromboelastograma (TEG) foi
realizado em 24 e 72 horas. Realizou-se anélise bivariada, para variaveis
quantitativas continuas e discretas, foram utilizados os testes t de Student
ou U de Mann-Whitney. Para varidveis categoricas e nominais, foi utilizado
o teste y? de Pearson. Além disso, foi realizada uma curva ROC (receiver
operating characteristic) para determinar o ponto de corte do indice de massa
corporal (IMC) com maior sensibilidade e especificidade em relagdo ao
desenvolvimento de alteragbes do TEG. Posteriormente, realizou-se analise
de regressdo binaria logistica multivariada, ajustada para as variaveis com
significancia clinica e estatistica. A significancia estatistica foi estabelecida
como p < 0.05 ou < 5%.

Resultados: Foram incluidos 66 pacientes, sendo observado predominio
do perfil hipercoagulavel em 28 pacientes (42.4%) em 24 horas e 20
(30.3%) em 72 horas apesar da dose profilatica de enoxaparina. Para
determinar o ponto de corte com maior associagdo entre o IMC e a
presenca de alteracdo no TEG, foi realizada uma curva ROC, obtendo-
se uma AUC de 64.7% (p = 0.003). Encontramos um Odds Ratio (OR) de
1.8 para cada quilograma de peso acima de um IMC > 26.2 kg/m?, para
desenvolver hipercoagulabilidade.

Conclusao: O alto percentual de pacientes com estado de hipercoagulabilidade
e hiperfibrinogenemia pode condicionar um aumento na formacédo e
polimerizagéo de fibrina que pode predispor a trombose. A maioria da populagdo
em nosso meio esta acima do peso ou obesa, entdo eles provavelmente
precisam de um regime de anticoagulagdo mais alto. Esse esquema de
tromboprofilaxia ndo deve ser guiado por pardmetros como o D-dimero, mas
sim com um teste mais amplo do perfil hemostatico como o TEG.
Palavras-chave: COVID-19, trombose, heparina, tromboelastograma.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es
una enfermedad viral causada por el sindrome agudo
respiratorio severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El
30 de enero de 2020, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declar6 que la epidemia de SARS-CoV-2
era una emergencia de salud publica de importancia
internacional.” Al momento de redaccion de este es-
tudio existian aproximadamente 236°597,023 casos y
4’831,716 muertes por COVID-19.2 Al igual que con
otras infecciones virulentas por coronavirus zoonotico,
como el sindrome agudo respiratorio severo (SARS) y
el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), el
COVID-19 tiene el potencial de provocar una enferme-
dad grave que incluye el sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica (SIRS), el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA), disfuncion circulatoria aguda
y afectacion multiorganica.® Las anomalias hemostati-
cas mas consistentes con COVID-19 incluyen trombo-
citopenia leve* y niveles aumentados de dimero D,® que
se asocian con un mayor riesgo de requerir ventilacion
mecanica, ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), o muerte. La gravedad de la enfermedad se aso-
cia de forma variable con la prolongacion del tiempo de
protrombina (TP) y el indice internacional normalizado
(INR)® y el tiempo de trombina (TT),” de forma varia-
ble con una tendencia hacia la reduccién del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa).®

El riesgo de TEV (tromboembolismo venoso), que
aumenta en pacientes criticamente enfermos, quiza
sea aun mayor en aquéllos con SARS-CoV-2 y enfer-
medad critica. Aparte de los trastornos hemostaticos,
la inmovilidad (un estado inflamatorio sistémico), la
ventilacion mecanica y los catéteres venosos centra-
les contribuyen al riesgo de TEV dentro de la UCI. Las
alteraciones en la farmacocinética en pacientes criti-
camente enfermos pueden requerir un ajuste de la do-
sis de anticoagulacion, debido a factores relacionados
con la absorcion, el metabolismo y la eliminacion renal
(o hepatica) de estos farmacos en el contexto de una
posible disfuncién organica.® Se han observado altas
tasas de eventos trombobticos venosos (ETV), arteriales
y tromboembolia (TE) en pacientes criticamente enfer-
mos con COVID-19. La alta tasa puede ser el resulta-
do de un estado de hipercoagulabilidad (HC) o inmu-
notrombosis inducido por la reaccion inflamatoria por
SARS-CoV-2. El uso de pruebas viscoelasticas puede
ser una herramienta que ayude a dilucidar el estado
real de la coagulacion. El tromboelastograma (TEG) es
una prueba en el lugar de atencion disefiada explicita-
mente para evaluar la formacion y disolucién general
de la coagulacion en sangre total.’®

El objetivo principal de nuestro estudio fue investigar
el perfil hemostatico mediante TEG en pacientes con

neumonia por COVID-19. Como objetivo secundario
identificar aquellos pacientes con riesgo alto de trombo-
sis por perfil de hipercoagulabilidad en TEG.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo de
un solo centro hospitalario, designado para la atencion
de pacientes con COVID-19. Se inscribieron retrospec-
tivamente pacientes hospitalizados con diagnédstico de
neumonia por COVID-19 con virus detectado por un
ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real (PCR-RT) de una
muestra nasofaringea, entre el periodo del 1 de agosto
de 2020 al 31 de agosto de 2021. El Comité de Etica
hospitalario aprobé este estudio retrospectivo, y se ob-
tuvo el consentimiento de los pacientes/representante
(escrito y/o telefonico) para inclusion al estudio.

Se recopil6 informacion demogréfica y clinica como:
edad, género, indice de masa corporal (IMC), y los valo-
res obtenidos de fibrindgeno, dimero D, TP, TTPa, INR,
plaquetas y TEG a las 24 y a las 72 horas. Las prue-
bas viscoelasticas se llevaron a cabo con TEG (Ctge
5000 con copa con caolin medio diluyente con hepari-
nasa), un dispositivo capaz de evaluar las propiedades
viscoelasticas de la coagulacion de la sangre comple-
ta nativa tras la activacion de la hemostasia mediante
desencadenantes afiadidos exdgenamente (caolin).
Registramos los siguientes parametros: R (tiempo de
reaccion), que es una medida del tiempo transcurrido
desde la activacion de la coagulacion hasta la forma-
cion de fibrina, la velocidad a la cual se genera la trom-
bina (aparicion del coagulo); K (tiempo de coagulacion)
y angulo K (deg), que definen la cinética de la forma-
cion del coagulo estable referido como la firmeza del
mismo; MA (milimetros), que define la amplitud maxima
del coagulo, LY30(%) que define fibrindlisis a los 30 mi-
nutos posterior a R, estos valores se midieron a las 24
y 72 horas, defiendo como hipercoagulabilidad: R, K o
LY30 cortos, asi como un angulo K o MA alto (Figura 1).
Todos los pacientes fueron anticoagulados con hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM) a su ingreso. Se es-
peraba que, debido a que se encuentra en un estado de
hipercoagulabilidad, se tuviera acortamiento de R, junto
con un aumento de Ky MA debido a una gran fuerza del
coagulo secundario a factores de coagulacion como a
actividad plaquetaria. Asimismo esperabamos una mo-
dificacién asociada al uso de HBPM.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion: se in-
cluyeron a los pacientes con diagnéstico de COVID-19
mediante técnica de PCR-RT, mayores de 18 afios, que
ingresaron a hospitalizacion y a la UCI. Se excluyeron
los menores de 18 afos y aquéllos que no se les realizod
TEG a las 24 y 72 horas. Se eliminaron los casos con
coagulopatias previas, asi como los que fueron trasla-
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dados a otra unidad hospitalaria, con datos incompletos
y aquéllos que el responsable legal no autorizé el con-
sentimiento informado.

Analisis estadistico: fue inferencial y se realizo
de la siguiente manera: el tiempo de seguimiento se
expresa en horas (24-72 horas), se realiz6 un anali-
sis bivariado en el cual para las variables cuantitativas
continuas y discretas se emplearon las pruebas de t
de Student (IMC) o U de Mann-Whitney (edad, TEG),
de acuerdo con el tipo de distribucion de cada una de
las variables. Para las categoéricas y nominales se em-
pled la prueba de y? de Pearson (género, mortalidad).
Ademas, se realiz6 una curva ROC (caracteristica de
funcionamiento del receptor) para determinar el punto
de corte del IMC con mayor sensibilidad y especificidad
con relacion al desarrollo de alteraciones en el TEG.
Realizamos un analisis multivariado de regresion bina-
ria logistica, ajustado para las variables con significan-
cia clinica y estadistica, la cual se establecié como una
p <0.05 0 <5%. Los valores son expresados como me-
dia y desviacion estandar para variables cuantitativas
de distribucién normal, asi como mediana y rango inter-
cuartil para variables cuantitativas de libre distribucion.
Las variables dicotémicas o nominales se expresaron
como medida de tendencia central en porcentajes; las
variables nominales resultantes del TEG se expresaron
en total de pacientes y porcentaje como medidas de
tendencia central en las primeras 24 y 72 horas. Para
el analisis estadistico se utiliz6 el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 26.0
(IBM, Armonk, NY).

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 66 casos diagnosticados con
neumonia por SARS-CoV-2. Las caracteristicas gene-
rales de la poblacion muestran predominio del género
masculino con 48 (72.7%) y 18 (27.4%) pacientes del
género femenino. La media de edad 47.9 = 13.7 (DE)
afos, IMC: 29.4 (6.12) kg/m?. Cincuenta (75%) tenian
un IMC mayor de 25 kg/m?, 38 (70%) hombres y 12
(24%) mujeres. Con una mortalidad mayor en el gé-

Figura 1:

Tromboelastograma con
valores normales.

nero masculino 22.5% vs femenino 7.5%. En total 11
(16.7%) casos permanecieron en hospitalizacion y 55
(83.3%) ingresaron a la UCI, la dosis media de HBPM
fue de 43 mg cada 12 horas a las 24 y 72 horas. Los
valores de laboratorio obtenidos a las 24 y 72 horas no
muestran disminucion de los niveles de plaquetas con
una media de 271,000/mm? a las 24 horas y 295,000/
mm? a las 72 horas, fibrindbgeno con una media 897.8
y 758 mg/dL a las 24 y 72 horas respectivamente, di-
mero D con una media 722.7 y 928 mg/dL a las 24 y
72 horas respectivamente.

Las caracteristicas del TEG se muestran en la Tabla
1, se observd un predominio del perfil HC en 28 pacien-
tes (42.4%) a las 24 horas, y 20 (30.3%) a las 72 horas,
de los cuales 11 casos (16.7%) se mantuvieron en piso
de hospitalizacion, y 55 (83.3%) ingresaron a la UCI.
Con base en estos datos, se observo que los casos a
las 24 horas estan en HC y después con hiperagrega-
cion plaquetaria (HP), a pesar de tromboprofilaxis con
HBPM, la variable que mas resultd significativa fue el
IMC, resultando una asociacion fuerte entre el paciente
con sobrepeso y obesidad con mayor estado de HC e
HP. Para determinar el punto de corte con mayor aso-
ciacion entre el IMC y la presencia de trastorno en el
TEG, se realizé una curva ROC, obteniendo un ABC
de 74% (p = 0.003). Se tom6 como punto de corte IMC
26.2 kg/m? para la escala continua, debido al mayor in-
dice de Youden eligiendo 1.314, con un area bajo la
curva (AUC) = 0.74 (74%), con una sensibilidad de 72%
y especificidad 52%. El punto de corte IMC = 26.2 kg/m?
correspondiente a sobrepeso de acuerdo con la clasifi-
cacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Tabla 1: Perfil de tromboelastograma (TEG)
obtenido a las 24 y 72 horas (N = 66).

24 h 72h
Interpretacion de TEG n (%) n (%)
1. Hipercoagulable 28 (42.4) 20 (30.3)
2. Hiperagregacion plaquetaria 27 (40.9) 37 (56.1)
3. Incremento en la firmeza del coagulo 10 (15.2) 8 (12.1)
( 1(

4. Efecto anticoagulante
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Curva ROC
1.0 1
0.8
AUC 0.74
§0.6 - (0.72:0.52)
el
S
2
0.4 -
0.2
00 T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Especificidad
IMC indice de
(kg/m?) AUC IC 95% Sensibilidad  Especificidad ~ Youden
24.8 0.68 0.571-0.621 0.93 0.73 1.228
26.2 0.74 0.637-0.689 0.72 0.52 1.314*
26.5 0.75  0.651-0.679 0.82 0.56 1.287
28.1 0.75  0.711-0.781 0.72 0.45 1.292
28.9 0.76  0.713-0.843 0.72 0.48 1.299

Figura 2: Curva ROC (caracteristica de funcionamiento del receptor)
para determinar el punto de cohorte de indice de masa corporal (IMC).
Se obtuvo un punto de corte de IMC 26.2 kg/m? para la escala continua,
debido al mayor indice de Youden, eligiendo 1.314, con una &rea debajo
de la curva (AUC) = 0.74 (74%), sensibilidad = 82% y especificidad = 69%.
* indice de Youden con mayor valor obtenido.

como se observa en la Figura 2. Se decidié emplear
este punto de corte para la estratificacion clinica de los
pacientes.

Asimismo se efectud un andlisis multivariado de re-
gresion logistica de tipo enter ajustado para las varia-
bles asociadas de TEG de forma significativa. El modelo
alcanzo6 significancia estadistica (Omnibus p < 0.0001),
lo cual explica 76% de la asociacion de HC e HP con
IMC. Se realiz6 un segundo analisis multivariado de re-
gresion logistica ajustado para las variables significati-
vas en el analisis multivariado previo, en donde ademas
se incluy6 la maniobra a estudiar (IMC 26.2 kg/m?). A
las 24 horas no se encontrd asociacion con las siguien-
tes variables perdiendo significancia al realizar modelo
bivariado, TP p = 0.69, TTPa p = 0.815, INR p = 0.793,
fibrinbgeno p = 0.017, dimero p = 0.193, Kp = 0.417,
MA p = 0.214, LY30 p = 0.733, enoxaparina 24 horas p
= 0.001 asociacion débil R? = 0.038. A las 72 horas no
se encontrd asociacion de variables como plaquetas p =
1.000, TP p =0.998, TPT e INR p = 1.000, fibrinbgeno p
=0.962, dimero D p =0.988, Ry Kp = 1.000, angle p =
0.999, MA p = 0.988, una asociacion débil de LY30 R? =
0.322; sin embargo, una asociacion débil de LY30 R? =
0.322, p = 0.999 y enoxaparina p = 0.647 (Tablas 2 y 3).

De acuerdo con esta serie encontramos que los princi-
pales parametros a vigilar son: R se asoci6 con una R?
=0.979% (OR: 2.7; IC 95% 7.2-8.32), angle asociacion
R? = 0.881% (OR: 1.4; IC 95% 1.13-4.7), enoxaparina
alas 72 horas R? = 0.010% (OR 0.315; IC 95% 0.086-
0.543), y la variable que se asocio fue IMC (26.2 kg/m?)
R2 = 7.6% (OR: 0.735; IC 95% 0.813-2.28), p = 0.000.
Lo anterior explica la asociaciéon por cada kilogramo de
peso por arriba de IMC > 26.2 kg/m?, incrementa 1.18
veces la probabilidad de desarrollar HC e HP en pacien-
tes con neumonia por COVID-19.

DISCUSION

La infeccién por COVID-19 se asocia con anomalias
de la coagulacion caracterizadas por aumento en los
niveles de los factores procoagulantes, incluyendo el
fibrin6geno y dimero D que se han asociado con una
mayor mortalidad, debido a trombosis microvascular
que se observa en un entorno de cambios inflamato-
rios marcados que incluyen infiltrados de células mo-
nonucleares, células infectadas por virus y dano alveo-
lar difuso.'’ Estas anomalias de la coagulacion se han
asociado con una mayor tasa de mortalidad.®'® Desde
los primeros dias de la pandemia de COVID-19, se ha
reconocido una alteracion de la coagulacién distintiva
de la infeccion por SARS-CoV-2. Este fenotipo trom-
boinflamatorio, caracterizado por endoteliopatia, hiper-
coagulabilidad y activacién de la coagulacién aumenta
el riesgo de eventos tromboembodlicos. Los estudios de
cohortes observacionales iniciales describieron altas
tasas de ETV en pacientes criticamente enfermos con
COVID-19, a pesar del uso constante de dosis profilac-
ticas estandar de anticoagulantes a base de heparina.’
Se han observado niveles muy elevados de dimero D
en un estado de hipofibrindlisis.'® Lo que sugiere como
hipotesis que el SARS-CoV-2 promueva la formacion
y el dep6sito masivo de fibrina, lo que también pue-
de explicar los niveles muy altos de dimero D que se
encuentran en estos pacientes. El depdsito de fibrina
en los espacios pulmonares alveolares e intersticiales,
ademas de la trombosis de la microcirculacién, puede
contribuir a empeorar la insuficiencia respiratoria'® ge-
nerando una disminucion de la perfusion alveolar (incre-
mento del espacio muerto).

Chen y colaboradores reportaron alteraciones del
sistema hemostatico, cambios como un acortamiento
en el TTPa (16%), INR, TP (30%), aumento del dimero
D y productos de degradacion de la fibrina.'” Tang y
su equipo informaron resultados compatibles con un
estado de coagulacion intravascular diseminada (CID);
sin embargo, se basaron en marcadores bioquimicos
como productos de alta degradacion de fibrina (p. €j.,
dimero D), TP/TTPa prolongado y recuentos bajos de
plaguetas.’® Estos hallazgos difieren de nuestros re-
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Tabla 2: Analisis multivariado de regresion logistica de
tromboelastograma (TEG) con indice de masa corporal
(IMC) en pacientes con neumonia por COVID-19.

Variable B OR IC 95% p

Plaquetas 24 h 3.8 34 89-116 0.788
TP 2.1 10.41 10.01-15.74 0.000
TTPa 1.72 30.12 29.33-34.89 0.000
INR 1.01 0.89 1.09-1.21 0.000
Fibrinégeno 2.1 2.26 97-138 0.068
Dimero D 5.1 16.3 89-109 0.191
R 2.1 1.14 2.4-6.7 0.000
K 1.6 1.1 1.4-1.7 0.010
Angle 2.9 1.1 1.2-1.8 0.000
MA -0.386 0.187 -0.894-0.121 0.000
LY30 2.7 5.4 8.1-13.7 0.003
Enoxaparina 0.315 0.330 0.086-0.543 0.008

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza; TP = tiempo de protrombina; TTPa =
tiempo de tromboplastina parcial activada; INR = indice internacional normalizado;
R = tiempo de reaccion; K = tiempo de coagulacion; Angle = angulo alfa; MA =
amplitud méxima; LY30 = fibrindlisis a los 30 minutos.

sultados, donde no observamos modificaciéon signifi-
cativa de estos marcadores ni asociacion significativa
con el estado procoagulable, Gnicamente se observé
elevacion significativa de los niveles de dimero D y
fibrindgeno principalmente al ingreso hospitalario,
hallazgo consistente con otras publicaciones.'® Este
patron de coagulopatia protrombotica es diferente al
que se observa en la sepsis, donde el recuento de
plaguetas suele estar disminuido, y de la coagulacién
intravascular diseminada (CID), donde el sistema de
coagulacion agotado muestra una prolongacion del TP
y TTPa, y una tendencia hemorragica.'® En contraste,
nuestros hallazgos son consistentes con un estado de
hipercoagulabilidad en pacientes con neumonia por
COVID-19. Panigada y colaboradores, en una muestra
de 24 pacientes, observaron mediante TEG un estado
de hipercoagulabilidad pero no se confirman otros sig-
nos de CID, como TP/TTPa prolongados. Ademas, la
reduccion del recuento de plaquetas y la baja actividad
de coagulacién de fibrinégeno, que son signos patog-
nomonicos de la CID, se mostraron normales o inclu-
so aumentados, lo cual no apoya la coagulopatia por
consumo, que es el sello distintivo de la CID aguda.’®
Kruse y su grupo demostraron mediante tromboelas-
tometria rotacional (ROTEM por sus siglas en inglés)
que la hipofibrindlisis es un contribuyente importante al
estado de hipercoagulabilidad. Observando complica-
ciones tromboemboblicas en mas de 50% de los casos.
El fibrindgeno y el factor VIII estaban elevados con un
incremento significativo del dimero D en el subgrupo
con complicaciones tromboembolicas.’®

Ranucci y colaboradores informaron en una serie
de 16 pacientes con sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda (SIRA) por COVID-19 un perfil pro-
coagulante por medio de pruebas viscoelasticas. Las

pruebas viscoelasticas mostraron valores normales
de tiempo de coagulacion (TC) pero confirmaron una
firmeza del coagulo superior a lo normal y su pro-
gresion hacia la normalizacion tras un aumento de
la tromboprofilaxis.’? En contraste, otro estudio mos-
tro perfiles de tromboelastometria consistentes con
hipercoagulabilidad a pesar de tromboprofilaxis con
heparina de bajo peso molecular (HBPM, 40-60 mg
de enoxaparina/dia).'® Goligher y su equipo encontra-
ron mayor beneficio con anticoagulacion a dosis tera-
péuticas en pacientes hospitalizados con COVID-19
no criticos reportando mayor probabilidad de super-
vivencia y una menor necesidad de soporte organico
a los 21 dias en comparacion con tromboprofilaxis
independientemente del valor inicial de dimero D.?°
Nuestros hallazgos demuestran que el perfil HC no
se modifico a pesar de la tromboprofilaxis, asi como
también los niveles de dimero D no mostraron asocia-
cion con la dosis de HBPM.

La pruebas viscoelasticas TEG y ROTEM permiten
evaluaciones funcionales, registrando la mayoria de
los componentes del proceso de coagulacion in vitro en
presencia de componentes sanguineos celulares. Esto
proporciona informacién sobre las diferentes fases de la
coagulacion, incluyendo la iniciacion, formacion y estabi-
lizacion de un coagulo y, por ultimo, la lisis del coagulo.
Sin embargo, la influencia del endotelio como un cofactor
importante de la coagulacion no se refleja directamente
en la evaluaciéon ROTEM.'® Por lo que estos ensayos en
pacientes con COVID-19 podrian ser una adicién poten-
cialmente (til a las pruebas de coagulacién convencio-
nales basadas en coagulos, especialmente en pacientes
complicados donde los ensayos de coagulacién conven-
cionales muestran resultados no concluyentes. TEG tam-

Tabla 3: Analisis multivariado de regresion logistica
ajustado a los factores de riesgo asociados
significativamente a hipercoagulabilidad.

Variable B OR IC 95% p

TP 24 1.85 -0.192-5.0 0.690
TTPa 0.419 0.118 -1.2-0.45 0.815
INR 5.2 0.33 -44.7-34.3 0.793
Fibrindgeno 0.32 0.293 0.58-0.076 0.017
Dimero D 0.1 0.193 0.010-0.12 0.193
R 1.6 27 7.2-8.32 0.002*
K 8.1 10 11-28 0.417
Angle 1.4 1.17 1.13-4.7 0.000*
MA 0.611 0.47 0.34-15 0.204
LY30 22 0.43 -10.6-15.1 0.733
Enoxaparina 0.315 0.33 0.086-0.543 0.008*
IMC 26.2 0.735 1.18 0.813-1.28 0.001*

* Variables con significancia estadistica obtenidas.

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza; TP = tiempo de protrombina; TTPa =
tiempo parcial de tromboplastina activado; INR = indice internacional normalizado; R
=tiempo de reaccion; K = tiempo de coagulacion; Angle = angulo alfa; MA = amplitud
maxima; LY30 = fibrindlisis a los 30 minutos; IMC = indice de masa corporal.



Salvador IlJ et al. Tromboelastograma en SARS-CoV-2

317

bién permite a través del parametro LY30 para el TEG
5000° o mediante el cartucho de lisis TEG 6 segundos
identificar una falta de fibrindlisis, que parece estar aso-
ciada con las infecciones por COVID-19. Esta falta de
fibrindlisis plantea la cuestion de si el uso de fibrinoliti-
cos como el activador del plasminégeno recombinante
(rTPA) ayudaria a revertir este proceso y mejoraria la
condicion de estos casos. También puede ser Util para
monitorear los efectos de la anticoagulacion, ya sea con
heparina no fraccionada o HBPM.?'

En los pacientes criticos, los cambios fisiopatologi-
cos repercuten en la farmacocinética de farmacos prin-
cipalmente hidréfilos, como las heparinas de bajo peso
molecular, que a menudo conducen a una infradosifica-
cion. Después de la administracion de heparina de bajo
peso molecular en pacientes criticos, se han observado
actividades bajas anti-Xa en comparacion con los no
criticos. En pacientes por COVID-19, la exposicion a
enoxaparina se reduce debido a un aumento en el vo-
lumen de distribucién y aclaramiento. Como resultado,
la administracion de enoxaparina 40 mg una vez al dia
es suboptima para alcanzar niveles de antifactor X ac-
tivado (anti-Xa) tromboprofilacticos.??> De acuerdo con
nuestros resultados, la poblaciéon con un peso mayor a
su peso ideal probablemente pueda beneficiarse de una
dosis mas alta de anticoagulacion. En contraste, el en-
sayo clinico INSPIRATION investig6 la anticoagulacion
profilactica de dosis intermedia, en comparacion con la
anticoagulacioén profilactica a dosis estandar, encon-
trando que no se produjo diferencia significativa en los
eventos tromboticos, tratamiento con oxigenacién por
membrana extracorpérea (ECMO) o mortalidad dentro
de los 30 dias.?® Sin embargo, esto pudo haber sido
porque los pacientes persistian en estado de HC a pe-
sar de ambas dosis de enoxaparina.

Otros datos sugieren que los regimenes de dosifica-
cion estandar de HBPM 30 o 40 mg por via subcutanea
al dia para la profilaxis de ETV en pacientes con peso
normal pueden no ser efectivos en obesos.?? Aunque
no se ha corroborado especificamente en COVID-19,
en pacientes con IMC > 40 kg/m? el uso de HBPM como
enoxaparina 40 o 60 mg por via subcutanea dos veces
al dia ha demostrado ser beneficioso para la prevencion
de ETV en traumatismos y postoperatorios, logrando
un nivel adecuado de anti-Xa.?! Cabe resaltar que CO-
VID-19 es altamente trombotica, por lo que podria ser
razonable que se beneficiaran de un régimen mas alto
de anticoagulacién. Encontramos un odds ratio (OR)
1.8 por cada kilogramo de peso por arriba de un IMC >
26.2 kg/m?, para desarrollar HC e HP en pacientes con
neumonia por COVID-19. Hallazgo consistente con Lim
y colaboradores, reportando como predictor de fracaso
de la tromboprofilaxis en poblacién médico-quirdrgica
una asociacion entre un aumento de 10 puntos en el
IMC y el incremento significativo tanto para la trombosis

venosa profunda proximal hazard ratio (HR) 1.25 (IC
del 95% 1.06-1.46) como para embolia pulmonar HR
1.37 (IC del 95% 1.02-1.83).24 Los estudios de autop-
sias reportados en la literatura demuestran la alta carga
tromboética microvascular pulmonar por SARS-CoV-2
derivado principalmente de las venas profundas de las
extremidades inferiores (58%), aunque también se han
reportado procedentes del plexo venoso prostéatico en
hombres, con una clara tendencia a la obesidad con
una mediana de IMC de 28.7 kg/m2.%5

Un analisis francés mostré que la tasa de compli-
caciones tromboembélicas en pacientes con SIRA
por COVID-19 fue mucho mayor (11.7%) que la ob-
servada en un grupo de control historico de casos con
SIRA no COVID-19 (2.1%) a pesar de la anticoagula-
cion.?8 Klok y colaboradores reportaron una incidencia
acumulada de ETV, arteriales y TE de 31%, a pesar
del uso de profilaxis basada en el peso estandar con
HBPM.2” La obesidad y el sobrepeso son actualmente
uno de los principales problemas de salud publica en
México, resaltando la importancia de ajustar los far-
macos y en esencial la anticoagulacion en este grupo
de pacientes que suelen tener un perfil farmacociné-
tico muy particular y en el que, al parecer, las dosis
convencionales son subo6ptimas para modificar el per-
fil de coagulacion.

CONCLUSIONES

El establecimiento del régimen profilactico anticoagu-
lante 6ptimo en pacientes con COVID-19 es esencial
debido a las tasas excesivas notificadas de trombosis.
Corroborando en nuestros resultados el alto porcenta-
je de casos con estado HC con hiperfibrinogenemia,
lo que podria condicionar un aumento de la formacién
y polimerizacién de fibrina, que puede predisponer la
trombosis. La mayoria de la poblacién en nuestro medio
cuenta con sobrepeso u obesidad, por lo que probable-
mente tengan necesidad de un régimen més alto de an-
ticoagulacion para disminuir la HC y el riesgo de even-
tos trombéticos, dicho esquema de tromboprofilaxis no
debe ser guiado por parametros como dimero D, sino
con una prueba mas amplia del perfil hemostatico como
el TEG.
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