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RESUMEN

Introduccion: Desde la aparicion de los primeros pacientes infectados por la COVID
19; se han reportado multiples casos con trastornos de la hemostasia, tanto en
pacientes fallecidos como graves y criticos, evidenciado por la presencia de coagulos
y eventos de trombosis a diferentes niveles. A pesar de ello, se desconoce si esta
activacion de la coagulacion prevalece en los pacientes después de su recuperacion.
Objetivo: Determinar alteraciones de la hemostasia en pacientes adultos
convalecientes de la COVID-19.

Métodos: Se realizd estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte
transversal en 43 pacientes convaleciente. Se determind tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina activada, retraccion del coagulo, recuento
plaquetario, fibrindgeno, anticuerpos anticardiolipinas, anticoagulante lUpico,
inhibidor del activador del plasmindgeno 1 y activador tisular del plasminogeno.
Resultados: Se encontrd TP prolongado en 2 pacientes, TPTA acortado en 4 y prolongado
en 1, coagulo no retractil en 8 pacientes, trombocitosis en uno y fibrinbgeno aumentado
en 15. En el 86 % (n = 37) se encontro presencia de AL y ACA en 7 pacientes, PAl 1 elevado
en el 18,6 %, tPA aumentado en el 34,9 %. Predomind la presencia de AL en pacientes de

cuidados y con complicaciones.
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Conclusiones: Posterior al periodo agudo de la infeccion algunos parametros de la
hemostasia permanecen elevados lo que posiblemente guarde relacién con el proceso
inflamatorio subyacente.
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ABSTRACT

Introduction: Since the appearance of the first patients infected by COVID 19;
Multiple cases with haemostasis disorders have been reported, both in deceased and
critically ill patients, evidenced by the presence of clots and thrombosis events at
different levels. Despite this, it is unknown whether this activation of coagulation
prevails in patients after their recovery.

Objective: To determine alterations in hemostasis in convalescent adult patients from
COVID-19.

Methods: An observational, descriptive, retrospective, cross-sectional study was
carried out in 43 convalescent patients. Prothrombin time, activated partial
thromboplastin time, clot retraction, platelet count, fibrinogen, anticardiolipin
antibodies, lupus anticoagulant, plasminogen activator inhibitor 1 and tissue
plasminogen activator.

Results: Prolonged PT was found in 2 patients, shortened PTT in 4 and prolonged in 1,
non-retractile clot in 8 patients, thrombocytosis in one and increased fibrinogen in 15.
In 86 % (n = 37) the presence of LA and ACA in 7 patients, PAl 1 elevated in 18.6 %,
tPA increased in 34.9 %. The presence of LA predominated in patients with care and
complications.

Conclusions: After the acute period of infection, some parameters of hemostasis
remain elevated, which is possibly related to the underlying inflammatory process.
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Introduccién

En diciembre 2019, en Wuhan, provincia de Hubei, China, fueron reportados varios
enfermos con neumonia severa la cual se disemind rapidamente a través de todo el
pais, con riesgo de convertirse en una gran pandemia.(") Posteriormente fue
denominada, por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como COVID-19,
acronimo inglés Coronavirus desease 2019 y su agente causal, SARS-CoV-2. Fue
declarada una emergencia de salud publica con repercusion internacional en enero de
2020.@

La presentacion clinica varia desde cuadros asintomaticos a graves. ®) Los sintomas mas
comunes son: fatiga, fiebre, falta de apetito, tos seca, dolores musculares y dificultad
para respirar. Algunos enfermos, pueden presentar sintomas respiratorios altos: rinitis
y faringitis. Se han descrito otros sintomas como diarreas, cefalea y conjuntivitis.
Algunos pacientes pueden manifestar neumonia, con una evolucién térpida asociada a
cuadro de distrés respiratorio y fallo multiorgano con desenlace fatal.> Si bien el
compromiso respiratorio es la caracteristica cardinal de la enfermedad, muchos
estudios han sugerido una elevada prevalencia de coagulopatia, tromboembolismo
venoso, embolia pulmonar (EP), trombosis en circuitos extracorporeos y trombosis

arterial que contribuye al deterioro respiratorio.(¢7)

Desde la aparicion de los primeros pacientes infectados por la COVID 19; se han
detectado mdltiples casos con trastornos de la hemostasia, evidenciados por la
presencia de coagulos sanguineos en pacientes fallecidos por la enfermedad, asi como
eventos de trombosis a diferentes niveles; que producen cuadros graves y criticos en
pacientes con comorbilidades como: edad (mayores de 60 anos), diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, insuficiencia renal crénica,

enfermedades respiratorias, entre otras.®?%10

El SARS-CoV-2 al infectar las células endoteliales produce un estado inflamatorio
agudo que activa al sistema inmune innato generando una respuesta inmunoldgica con
liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias(''-'2) que favorece la activacion del
sistema del complemento y desencadena la pérdida de la funcion anticoagulante de

la luz vascular con una mayor expresion de factor tisular (FT) y fosfatidilserina en la

3

@) ev-re |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 S,g,!!,}ﬂ,ﬁgm Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021
Numero especial sobre COVID-19:e1552

membrana celular de plaquetas y macrofagos, las trampas extracelulares de
neutrofilos y los patrones moleculares asociados al dafio (DAMP),(3:' aumento del
factor VIIl, aumento de la activacion plaquetaria, participacion de anticuerpos
antifosfolipidos, ' disminucion del tPA de tipo uroquinasa y aumento del PAI-1; todo
ello favorece la activacion del sistema de la coagulacion como mecanismo de defensa

del huésped para limitar la propagacion de los patdgenos.('®

Actualmente se desconoce si las alteraciones del sistema de la hemostasia producidas
por la infeccidon se mantienen en la etapa post infeccion y su repercusion en la salud

del paciente.

El objetivo de este trabajo fue determinar las alteraciones de la hemostasia en

pacientes adultos convalecientes de la COVID-19.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal
que incluyd un total de 43 pacientes adultos entre 19 y 75 anos; recuperados de la
COVID 19 con dos meses o mas durante el periodo de mayo a julio 2020, reclutados

bajo la firma de consentimiento informado en consulta de pesquisa domiciliaria.

A todos los pacientes se les realizd una extraccion de sangre por puncion venosa
utilizando tubos plasticos con citrato de sodio 0,11 M en una relacién anticoagulante:
sangre de 1:9. A partir de estas muestras se obtuvo plasma pobre en plaquetas por
doble centrifugacién a 2 500 g durante 15 min, en una centrifuga refrigerada Hettich
a 22 °C. Las alicuotas de plasma obtenidas se congelaron a -30 °C hasta ser

procesadas.

Se realizaron las siguientes determinaciones; tiempo de protrombina (TP), tiempo
parcial de tromboplastina activada (TPTa), fibrindgeno y anticoagulante lupico (AL),
utilizando el analizador automatizado Compact Max3 de Stago y reactivos de la propia

firma, el recuento plaquetario se realizd en el complejo hematoldgico Mindray BS 6800,
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para la determinacion de los anticuerpos anticardiolipinas (ACA), inhibidor del
activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) y activador tisular del plasminogeno (tPA) se
emplearon métodos de ELISA (acrénimo del inglés Enzyme Linked ImmunoSorbent
Assay) con reactivos ASSERACHROM de la empresa productora Stago®. La retraccion

del coagulo se realizo6 en tubo de cristal en el banho termostatado Sakura.

Los datos fueron almacenados en una base de datos Excel y procesados en el programa
estadistico SPSS version 20 para Windows. Se determinaron la frecuencia absoluta y el
porcentaje. El analisis de las variables cuantitativas se realizo con la prueba de Chi

cuadrado de independencia. Se consider¢ significativo, todo valor de p < 0,05.

Resultados

La edad promedio fue 52 anos, con un rango entre 19 a 75 anos. Del total de pacientes,

24 eran del sexo masculino y 19 del femenino siendo el grupo de edad mas frecuente

de 46 a 60 anos (Fig 1).
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Fig. 1 - Distribucion de frecuencia en cuanto a sexo y edad.

EL 81,4 % (n = 35) de los pacientes presentaba antecedentes patologicos personales o
comorbilidades asociadas; de ellos 48,8 % con una morbilidad; 23,3 % dos morbilidades

y 9,3 % tres morbilidades.
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El 97,7 % presentd sintomas al debut de la enfermedad (tos, fiebre, falta de aire,
dolores musculares). Dentro de las complicaciones mas frecuentes se encontraron,
distrés respiratorio, arritmias, bronconeumonia, elevacion de las enzimas hepaticas,
diarreas, deshidratacion, mialgias, disnea, entre otras; siendo el distrés respiratorio

la complicacion mas frecuente.

La presencia de AL se confirmo en el 86 % (n = 37) de los pacientesy en el 16,3 % (n =7) se

confirmaron AL y ACA.

El tPA y el PAI 1 estuvieron alterados en 15 (34,8 %) y 10 (23,2 %) pacientes,

respectivamente.

El fibrindgeno se encontro elevado en 15 pacientes (34,9 %), TP prolongado en dos
pacientes (4,6 %), TPTa en cinco (11,6 %) (1 prolongado y 4 acortados), coagulo no

retractil en ocho (3,44 %).

En cuanto a la evolucion clinica de los pacientes y las pruebas realizadas, aunque no
se encontro relacion estadisticamente significativa (p=0,09), se detect6 un predominio
de la presencia de AL, seguido de tPA, fibrindgeno, PAI 1, ACA fundamentalmente en

los pacientes de cuidados (Fig. 2).
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AL: anticoagulante lUpico; ACA: anticuerpos anticardiolipina; PAI 1: inhibidor del activador del plasminogeno; tPA: activador

tisular del plasmindgeno; RC: retraccion del coagulo; FIB: fibrindgeno; R. plaq: recuento de plaquetas

Fig. 2 - Relacion entre las pruebas de laboratorio y la evolucion clinica.
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La presencia de complicaciones en relacion con las pruebas de laboratorio tampoco
mostro significacion estadistica (p = 0,09), aunque predominé la presencia de ACA'y

AL en pacientes con y sin complicaciones (Fig. 3).

Factewias con compiicacionas (%)

AL ACA AT 1 1ra APTT T E. Flag. RC FIE
Prackay de laboratorfo

AL: anticoagulante lupico; ACA: anticuerpos anticardiolipina; PAI 1: inhibidor del activador del plasmindgeno; tPA: activador
tisular del plasminogeno;APTT: tiempo parcial de tromboplastina, PT: tiempo de protrombina; R Plag: recuento de plaquetas,

RC: retraccion del coagulo; FIB: fibrindgeno

Fig. 3 - Relacion de las pruebas de laboatorio con la presencia de complicaciones.

El recuento plaquetario fue el parametro de laboratorio que mostré6 menos

alteraciones en los pacientes convalecientes.

Discusion
En la literatura consultada sobre los efectos del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 en el
desbalance de la homeostasis hematoldgica e inmunoldgica se ha informado que los
pacientes hospitalizados y con enfermedad por COVID-19 graves o criticos con
frecuencia desarrollan estados de hipercoagulabilidad y clinicamente una alta
prevalencia de eventos tromboembolicos.('”) Ademas de la trombosis venosa profunda

(TVP) y la embolia pulmonar (EP), se han notificado trombosis en circuitos
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extracorporeos y trombosis arterial.(®'819) En la muestra estudiada 3 pacientes

desarrollaron evento de trombosis venosa profunda.

Helms y otros®?® encontraron que en los pacientes con COVID-19 frente a los que no
tenian COVID-19, se presentaban complicaciones tromboembdlicas significativamente
superiores, principalmente tromboembolismo pulmonar (TEP) (11,7 vs 2,1 %, p < 0,0008) pero
con la diferencia de que mostraron rangos normales de PT y TPTa encontrandose
solamente el fibrindgeno elevado (7,0 g/L); un comportamiento similar se encontro

en nuestro estudio con pacientes convalecientes.

El hallazgo mas tipico en pacientes con COVID-19 y coagulopatia es un aumento de la
concentracion de dimero D,@'22) yna disminucion relativamente modesta en el
recuento de plaquetas, una prolongacion del TP y un aumento del fibrindgeno.?) En
algunos casos, se informa la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, disminucion del
activador del plasminégeno de tipo uroquinasa y el aumento del inhibidor del
activador de plasminogeno-1242526)  En nuestro estudio independientemente de la
evolucion clinica de los pacientes los hallazgos mas frecuentes fueron:
concentraciones elevadas de fibrindgeno, PAI 1, tPA y la presencia de anticuerpos

antifosfolipidos tipo lupico.

Aunque no se ha encontrado en la literatura reportes de estudios relacionados con
pacientes convalecientes; en el presente estudio se observo que, después de un
periodo de dos meses de recuperacion, aun persisten parametros de la hemostasia
alterados; los que pudieran estar en relacion con el proceso de inflamacion subyacente
provocado por la infeccion. Ello sugiere que su monitoreo en pacientes recuperados
de la COVID-19 resulta de gran importancia para detectar tempranamente
alteraciones en dicho sistema, después de un periodo determinado de convalecencia
y que puedan repercutir en su estado de salud, ademas permite establecer conductas
terapéuticas diferenciales de caracter preventivo, encaminadas a una mejor calidad

de vida del individuo y su familia.
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