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RESUMEN

Propdsito: EI numero de casos confirmados por COVID-19 en el mundo ha
excedido 181 millones de casos y mas de 3.9 millones de muertes. Ademas
del SDRA esta enfermedad puede predisponer a los pacientes a padecer de
enfermedad trombodtica, en el sistema circulatorio tanto venoso como arterial,
esto se debe a inflamacidon excesiva, activacion plaquetaria, disfuncion
endotelial y estasis sanguinea. La revisidn se realizd para establecer que
relacién tienen las enfermedades protrombéticas con el SARS-CoV-2.
Objetivo: La revision se realizd en busca del entendimiento actual sobre la
patogénesis, epidemiologia, manejo y resultado clinico de los pacientes que
desarrollaron trombosis arterial o venosa asociada a la enfermedad.
Metodologia: los autores realizaron una revision sistematizada en el
buscador de Pubmed desde junio 2020 hasta abril 2021, la revisién se condujo
en concordancia con las guias PRISSMA. Resultados: Con diferentes
combinaciones de las palabras clave se encontraron 3879 publicaciones de
las cuales 1847 se removieron por ser duplicados o no cumplir criterios, otros
1973 articulos fueron excluidos tras evaluacion inicial del titulo o abstract,
finalmente se excluyeron 6 estudios que no contaban con informacion
detallada. Resultando en 53 articulos de donde se obtuvo la informacion.
Conclusiones: Los pacientes con COVID-19 que presentan
concomitantemente enfermedad tromboembdlica cursan con cuadros clinicos
mas graves de la enfermedad y peores desenlaces clinicos. Hasta el momento
no existe un consenso para el manejo de los pacientes.

Palabras Claves: coagulopatia, complicaciones, COVID-19, SARS-CoV-2,
tromboembolismo.
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ABSTRACT

Purpose: The number of confirms COVID-19 cases worldwide has exceeded
181 million cases and more than 3.9 million deaths. Besides the acute
respiratory distress syndrome this disease can predispose patients can suffer
from thrombotic disease in the vascular system, be it arterial or venous this
happens because of excessive inflammation, platelet activation, endothelial
dysfunction and blood stasis. The review was made to establish the relation
between thrombotic disease and SARS-COV2. Objective: The review was
realized in search of an up to date understanding on physiopathology,
epidemiology, treatment and clinical outcomes of patients that develop
arterial or venous thrombosis associated to the disease. Methods: The
authors realized a literature review in the Pubmed search engine, from June
2020 up to April 2021, the review utilized the PRISSMA guidelines Results:
with different combinations of the key words utilized 3879 articles were
found, 1847 were duplicates and removed, further 1973 articles were
excluding after title or abstract screening, and finally 6 studies were excluded
because the information was not detailed enough. Resulting in 53 articles
from seer the information was obtained. Conclusions: COVID-19 patients
that present with thromboembolic disease usually present with worse clinical
presentations when compared to the non-COVID-19 counterparts. Up to this

moment there isn’t a consensus for the optimal management of these patients.

Key words: coagulopathy, complications, COVID-19, SARS-CoV-2,

thromboembolism.
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CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1.1 INTRODUCCION

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan Hubei en China, aparecieron
casos de neumonia atipica de etiologia viral ocasionados por un nuevo
coronavirus, denominado SARS-CoV-2, dando origen a la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19). La enfermedad se globalizo, rapidamente
convirtiéndose en una amenaza para la salud publica mundial y se declaro

una pandemia el 11 de marzo de 2021.

Hasta el 22 de febrero de 2021, la region de las Américas habia reportado 49,
587, 660 casos de COVID-19y 1,179, 251 de muertes en 56 paises. Para ese
entonces existian 7 tipos de vacunas en estudio, por medio del mecanismo
COVAX, constituido por 172 paises que formaban parte de un entendimiento

conjunto para garantizar el acceso equitativo a una vacuna que funcione.

Actualmente América sigue siendo el continente con la mayor cantidad de
casos de COVID-19 con 71, 244, 692 casos. China ha confirmado hasta el
momento 91.700 casos de COVID-19. Sin embargo, la clasificacion la
encabeza Estados Unidos, con alrededor de 34,5 millones de positivos
confirmados. Los 47 paises europeos han registrado hasta el momento 54,
315,390 infectados entre sus ciudadanos, Espafia, Rusia, el Reino Unido,

Italia y Alemania son los paises con mayor cantidad de casos.

La tasa de letalidad es alta a nivel mundial. Hasta el 20 de mayo de 2021,

alrededor de 3,9 millones de personas habian fallecido a nivel mundial a
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https://es.statista.com/estadisticas/1100641/ciudades-afectadas-por-el-covid-19-segun-los-casos-confirmados-espana/

consecuencia de la COVID-19 (2.15%). En Asia, las cifras de muertes
ascendian a 707.000 personas, a pesar de que alli se origind el brote, los
decesos en Europa casi duplican dicho namero. Sin embargo, dejo de ser el
continente con mayor namero de fallecidos por COVID-19. La cifra
contabilizada en América se aproximaba ya a los dos millones de decesos ese

dia.

Para abril 12, del presente afio, Honduras presenta una tasa de casos
acumulados y de mortalidad por millon de habitantes de 18,708 y 455,
respectivamente. Sin embargo, las pruebas para confirmar la enfermedad

en el pais son escasas, y la situacion es critica, a pesar de ello Honduras es

considerado como uno de los paises con mayores casos de reportados.?!

Actualmente sabemos que la sintomatologia del COVID-19 podria ser
simple, que van de leves a graves y una gran parte de la poblacion son
asintomaticos. Los sintomas notificados mas comunes incluyen fiebre (83%),
tos (82%) y dificultad para respirar (31%). Aun asi, que esta patologia puede

complicarse y dafiar multiples sistemas.®

Los estudios la consideran una enfermedad multiorganica, por las multiples
complicaciones. En general, la informacion vascular sobre esta infeccién por
SARS-CoV-2 esta relacionada con la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV) debido a su alta frecuencia. La tasa observada de ETEV esta entre el
15-30 %.%° Sin embargo, la evidencia sobre la incidencia de trombosis arterial

periférica en pacientes con COVID-19 es mas limitada
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Se considera una enfermedad tromboembdlica por los multiples trastornos de
la coagulacién que han sido reportados. Tras la hipotesis que es un estado de
hipercoagulabilidad asociado similar a una “coagulopatia” con niveles altos
de dimero D. Los pacientes con infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2

presentan un mayor riesgo de enfermedad tromboembolica arterial o venosa.

30

El tromboembolismo Venoso es el mas frecuente de las complicaciones con
una tasa que oscila entre 25-39% 3! Siendo el Tromboembolismo Pulmonar
(TEP), la mas comun y con mayor mortalidad. Diferentes autopsias han
revelado que la causa basica de muerte es por TEP en la enfermedad por

COVID-19. Los datos de las trombosis arteriales, suelen ser méas escasos.

El objetivo final de este trabajo, es realizar una revision sistematica de las
complicaciones tromboembdlicas producidas con el SARS-CoV2, desde
inicios de la pandemia, diciembre del 2019 hasta abril del 2021, debido a que
el virus es un agente causal importante de mortalidad por su papel con la
trombosis, por lo que detallaremos, las fisiopatologia y complicaciones,

asociadas.
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1.2 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

En diciembre del 2019, China informé a la Organizacién Mundial de la Salud
(OMYS); sobre el desarrollo de una neumonia atipica de origen viral, por un
nuevo coronavirus en la ciudad de Wuhan Hubei China. nombrandolo
Coronavirus 2019 por la OMS y dando la alerta Internacional de un Evento
de Salud Publica Internacional (ESPII) que se convirtié en una pandemia, de
una nueva zoonosis que causaba Sindrome Agudo Respiratorio Severo

(SARS).!

Inicialmente, SARS-CoV-2 fue llamado el coronavirus nuevo, ya que no se
habia determinado antes, el comité internacional sobre la taxonomia de los
virus (ICTV), lo nombra como SARS-CoV-2 el 11 de febrero del 2020;
misma fecha que la OMS nombra la enfermedad que produce SARS-CoV-2

se llamara COVID-19.

La Organizacion Mundial de la Salud declaré la enfermedad COVID-19,
como pandemia global el 11 de marzo del 2020. El primer caso reportado en
Ameérica latina, confirmado el 26 de febrero de 2020 en Brasil y el 11 de
marzo del mismo afio, se confirman los dos primeros casos en el territorio

hondurefio.

El COVID-19 es una enfermedad con un alto nivel de virulencia, por ende,
una elevada y veloz propagacién, que suele presentarse de manera

asintomatica y / o manifestarse; como un cuadro leve que puede evolucionar
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a cuadros graves de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) e incluso

hasta la muerte.

La mayoria de las muertes estan relacionadas al sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave, pero se ha visto que existen multiples
complicaciones, con efectos sistémicos, comprometiendo todos los drganos,
muy frecuentes el cardiovascular e inmunolégicos con altas tasas de

incidencia y mortalidad.

Actualmente, existe evidencia que las complicaciones tromboembadlicas son
una de las principales causas de muerte por virus SARS-CoV-2, siendo la
embolia pulmonar y trombosis, las de mayor frecuencia en pacientes de la
unidad de cuidados intensivos. En autopsias realizadas a pacientes con
diagnéstico de COVID-19 se han detectado complicaciones tromboticas en

mas del 90% de los estudios.®®

Existen alteraciones en la coagulacion y clinica compatible, que nos
confirman que el SARS-CoV-2, ha preponderado al desarrollo de un estado
protrombdtico inducido por la infeccidn, esta tiene una relacién directa y de
importancia sustancial con el dafio agudo en el pulmén y con las

complicaciones que se presentan, incluida la muerte.

La enfermedad tromboembdlica en el COVID-19 y las complicaciones, que
esta implica, presenta un dafio directamente proporcional por el aumento de
la mortalidad de los pacientes con SARS-CoV-2, la cual a pesar del uso de
anticoagulantes ya sea terapéutico o profilactico las complicaciones

tromboembdlicas son elevadas.
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Debido aque el EICOVID-19 inicio como un brote local, y paso a extenderse
globalmente, de manera rapida, transformandose en una pandemia, que ha
venido a repercutir en la vida de las personas, afectando todos los sectores
econdémicos e incluso la educacion, es considerada un gran problema no solo

para el sector de la salud, si no, para toda la humanidad.

Es necesario e indispensable realizar estudios e investigaciones, que ayuden
a entender la enfermedad y lograr disminuir las complicaciones y mortalidad,
tomando diferentes medidas y buscando estrategias que nos ayuden a
garantizar y favorecer una mejor calidad de vida, para el sector de la salud,

como para la poblacién en general.
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1.3 JUSTIFICACION

Nos encontramos a nivel mundial en una situacion dificil, una crisis sanitaria
y humanitaria sin precedentes por la pandemia COVID-19 debido al impacto
de salud, econémico, social, mental y repercusiones que ha traido esta a las
vidas, en donde desde lo méas simple que es el confinamiento, ha sido tragica
para cada persona.

Los hondurefios tenemos una deficiencia con respecto, a la situacion que
atravesamos, debido a que carecemos de recursos, para hacer frente a la
pandemia, por lo que concientizar a la poblacion, educarla son estrategias que
se deben de tomar en cuenta, ante la situacién alarmante que vivimos.
Muchas personas, no saben realmente en la situacion que estamos sometidos,
en donde las Unicas armas que podriamos tener, son medidas de prevencion
para no contagiarnos por SARS-CoV-2, y poder disminuir todas las
situaciones que estamos sometidos por la enfermedad COVID-19. No
contamos con medidas de defensa, no existe informacion clara, cuando seré
el final de la pandemia.

Es de suma importancia, el estudio cientifico de esta patologia, para asumir
todos los obstaculos que esta conlleva, ya que compromete la vida, de cada
persona, por ser una patologia multiorganica que tiende a presentar
complicaciones, las cuales ponen en riesgo la vida de cada persona.

Las complicaciones que afectan mas de un tercio de la poblacién que tiene la
enfermedad COVID-19, y causan mortalidad; son las tromboembdlicas, por
ello decidimos hacer una revision sistematizada de estas, tomando en cuenta,

su alta incidencia y tasa de mortalidad, donde no solo se encuentran en
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pacientes en un estado critico de la enfermedad, sino que también podemos
encontrarlas en aquellos con manifestaciones leves.

El TEP es la complicacion mas frecuente de estas y la que causa mayor
mortalidad, segun evidencia, sin embargo, tomamos en cuenta, las otras
complicaciones como las trombosis venosay arterial, ICTUS e infarto agudo
de miocardio.

Por todo lo anterior el proposito de este estudio es brindar informacion
actualizada y de calidad acerca se las maultiples complicaciones
tromboembdlicas asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2, mecanismos
fisiopatoldgicos.

El escenario global en tiempos de COVID-19 hace que sea necesario tomar
medidas urgentes y evaluar los impactos de estas acciones. Para apoyar el
seguimiento y monitoreo de todas las consecuencias que esta enfermedad ha

traido y conllevado a la vida de cada persona.
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1.4 DEFINICION DEL PROBLEMA

¢ Cuales son las complicaciones tromboembolicas de la enfermedad causada

por virus SARS-Cov-2?

1.5 OBJETIVOS DEL PROYECTO
Objetivo general

Realizar una revision de la literatura sobre las complicaciones
tromboembdlicas producidas con el SARS-CoV2, con el fin de esclarecer de
que manera estan relacionadas y que caracteristicas Unicas presentan al ser

comparadas con la enfermedad tromboembdlica en pacientes no COVID-19

Objetivos especificos

1 Comparar las caracteristicas epidemiologicas de la enfermedad
trombdtica y tromboembdlica entre los pacientes que padecen de una
infeccion aguda por Covid-19 y la poblacion general.

2 Describir el mecanismo fisiopatoldgico de las diferentes complicaciones
tromboticas y tromboembdlicas en pacientes COVID-19.

3 Exponer las complicaciones vasculares trombdticas segin su mecanismo
fisiopatoldgico.

4 Resumir los diferentes manejos anticoagulantes en pacientes COVID-19.

5 Conceptuar un posible abordaje en prevencion y deteccion temprana de

complicaciones tromboticas y tromboembadlicas en pacientes COVID -19.
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1.6 METODOLOGIA

Se condujo una revision sistematica en concordancia con las guias
PRISSMA. Se realizé una busqueda comprehensiva de literatura en idioma
inglés y espafiol, en el buscador de PUB MED desde diciembre 2019 hasta
abril de 2021. Se incluyeron estudio retrospectivos, prospectivos, casos y

controles, estudios de cohorte y guias clinicas relacionadas al tema.

La estrategia de busqueda consistio en diferentes combinaciones de los
siguientes  términos de  blasqueda: COVID-19, SARS-Cov-2,
tromboembolismo, complicaciones, Embolia Pulmonar, venoso, arterial,
ICTUS, STROKE, fisiopatologia, cardiovascular, cerebrovascular, isquemia,
infarto agudo de miocardio, incidencia, mortalidad, coagulopatia,

protrombatico.

Con diferentes combinaciones de las palabras clave se encontraron 3879
publicaciones de las cuales 1847 se removieron por ser duplicados o no
cumplir criterios, otros 1973 articulos fueron excluidos tras evaluacidn inicial
del titulo o abstract, finalmente se excluyeron 6 estudios que no contaban con
informacion detallada. Resultando en 53 articulos de donde se obtuvo la

informacioén.

Los criterios de inclusion fueron: Articulos publicados en las fecha ya
descritas, toda publicacién que tuviera informacion en los idiomas espafiol e
ingles, estudios con informacion detallada sobre las complicaciones

tromboembolicas.
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Y se excluyeron aquellos estudios con informacion obtenida y publicados
en idiomas distintos al espafiol e inglés, publicaciones en diferentes fechas a
la que se realizd la revision, aquellos que no tenian informacion detallada
sobre complicaciones tromboembdlicas, los que solo reportaban el abstract
y texto completo no estaba disponible, publicaciones repetidas en la misma

cohorte de pacientes.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Epidemiologia

Desde inicios de la pandemia COVID-19 hasta el 29 de junio del 2021, se ha
actualizado los datos epidemioldgicos publicados por la OPS/OMS
reportando a nivel mundial 182,557,029 casos confirmados por el SARS-

CoV-2, de estas se produjeron 3.953.251 defunciones a nivel mundial. !

El Numero de casos confirmados del nuevo coronavirus (COVID-19) en
América Latina y el Caribe al 29 de junio de 2021, por pais un reporte de
1,267,521 casosy de fallecidos un total de 29.,883,013. Siendo Brasil el pais
con mayor cantidad de casos y muertes con 18, 448, 402 casos confirmados

y 54,092 respectivamente. Seguido de Argentina'y Colombia.*

En Centroamérica, hasta el 24 de junio del 2021 se reportaron 1,734,164
casos confirmados por la patologia COVID-19 y 33,793 fallecidos. Panama

es el pais con mayor cantidad de casos, seguido de Honduras.?

En Honduras se reporta desde el inicio del primer caso hasta el 29 de junio
del 2021; 262,069 casos de COVID-19 y 6,980 muertes. Siendo Francisco
Morazéan el departamento con mayor cantidad de casos, reportando 80,204 y
1,917 fallecidos, seguido del departamento de Cortes, Atlantida, Comayagua,

Copan, El Paraiso, Yoro. 3
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2.2 Fisiopatologia

El COVID-19 es una patologia complicada por eventos tromboticos,
localizados y sistémicos, macrovasculares y / o microvasculares. El SARS-
CoV-2 tiene una capacidad muy alta de infectar y esta se relaciona por unas
nuevas mutaciones de dominio en el receptor y la ganancia de un sitio de
escision de furina en la proteina S-spike.*

La proteina S establece el primer contacto y la entrada del virus a las células
humanas; la cual sirvio para identificar el origen del virus.® El virus utiliza el
receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensina (ACE2) para
estabilizarse en el organismo, ayudado por la proteasa serina 2 proteasa
transmembrana (TMPRSS2), que se encuentran, en el musculo liso

vascular.®

La localizacidn tisular de los receptores se correlaciona con los sintomas de
presentacion de COVID-19 y la disfuncion orgéanica.” ACE2 se distribuye
ampliamente en varios tejidos humanos, no todos los 6rganos participan en
la fisiopatologia de COVID-19, lo que implica que otros mecanismos estan

involucrados en la infeccion celular que genera dafio tisular.®

La coagulopatia producida es trombotica, el dafio inicia en el pulmon
desarrollandose para afectar todos los sistemas, tanto macro y microvascular,
asociada al dafio endotelial, inflamacion, trampas extracelulares de
neutrofilos (NETS), activacion de macréfagos y tormenta de citocinas que

perpetdan el circulo vicioso de trombosis e inflamacion.®
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2.2.1 El receptor viral ACE2y TMPRSS2 contribuyen al fenotipo de la

enfermedad

Se considera que el inicio del virus SARS-CoV-2 se une a la enzima
convertidora de angiostesina (ACE) de neumocitos y células endoteliales,
ocasionando un dafio celular. El estado protrombdtico del virus SARS-CoV-
2, se debe a una regulacién negativa significativa en el receptor ACE2,
probablemente como mecanismo de defensa del huésped en respuesta a la
infeccion. Sin embargo, la angiotensina Il circulante puede conducir a efectos

proinflamatorios, protromboticos y prooxidantes. *

En el SARS-CoV-2 disminuye ACE2, esto explica los efectos
cardiovasculares de la enfermedad: otra enzima de este sistema, la ACE,
genera angiotensina Il, que ocasiona vasoconstriccion y puede promover
inflamacion; sin embargo, la ACE2 produce angiotensinal-7 que ocasiona

vasodilatacion y liberacion de factores anticoagulantes en el endotelio.®

En la infeccion por el virus Sars-CoV-2 disminuye la ACE2 perdiendo el
efecto vasodilatador y anticoagulante, asi se aumenta el riesgo de
trombosis.’® El nivel de angiotensina Il en el plasma de pacientes con
COVID-19 es notablemente elevado, se asocia con la carga viral y la lesion

pulmonar.*!

En particular, se sabe que la angiotensina Il aumenta la permeabilidad
microvascular, para inducir la transcripcion del factor tisular en las células
endotelialesy activar las plaquetas. > ACE2 interactuar directamente con los

macréfagos, entorno vascular y pulmonar, considerado un importante
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modulador de las funciones inmunitarias, actuando por diferentes

mecanismos.
2.2.2 Activacion De Macrofagos

En el estado protrombotico; la activacion de macréfagos es un mecanismo
clave, como respuesta innata liberan citocinas, incluidas IL-1p e IL-6, las
cuales promueven moléculas de adhesidén para la activacién endotelial, la
infiltracion de células inflamatorias y la inflamacion vascular. 3Las células
endoteliales liberan citocinas proinflamatorias que contribuyen a la
propagacion de lesiones micro circulatorias.** El endotelio disfuncional se

vuelve proadhesivo y procoagulante.®

Los macréfagos localizados también pueden liberar factores procoagulantes
como el plasmindgeno. Esto en conjunto con la desregulacion de la ACE2
acelera aun mas la inflamacion vascular y favorece el estado protrombético.
Esto a menudo se observa en pacientes con enfermedad avanzada y evidencia

de aumento en IL-6 junto a elevacién del dimero D.*

Asi mismo las citocinas desencadenan la activacion de los monocitos
sanguineos que, aunado al dafio endotelial inducido, activan la expresion en
la membrana del factor tisular y la via extrinseca de la coagulacion,
favoreciendo al depoésito de fibrina 'y coagulacidn sanguinea. Todos esto lleva
a la capacidad de producir micro infartos en mualtiples 6rganos, logrando

exacerbar ain mas el estado de lesion y fallo multiorganico.*®
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2.2. 3 Alteracion de la Hemostasia

La homeostasia estd formada por 3 etapas. La primaria; que involucra vasos
sanguineos y plaquetas, su objetivo es generar un coagulo sanguineo
temporal, su objetivo es detener el sangrado después de haber ocurrido la
lesion endotelial. La secundaria, comprende la activacion secuencial de
factores de coagulacién, lo que lleva a la generacién de fibrina para

estabilizarla plaqueta inicial y la ultima etapa.

La fibrinolisis implica una serie de eventos con el proposito de disolver el
coagulo de sangre y restaurar la normalidad. En particular, todas estas tres
fases de la hemostasia estan sobresaltadas de forma variable en COVID-19,
todas caracterizadas por la aparicion de muchas anormalidades
protrombdticas las cuales se denominan  inmunotrombosis 0

tromboinaflammation.’

La hemostasia primaria

La lesidn endotelial, junto con la consiguiente alteracién de la integridad de
los vasos sanguineos, desencadena esta etapa, resumiéndose en activacion,
agregacion y adhesion plaquetarias, culminando en la formacion de un tapdén
plaquetario. Siendo esta comun en pacientes con COVID-19. El dafio inicia,
cuando el receptor ACE2 del SARS-CoV-2 se expresa en la superficie de las
células endoteliales arteriales y venosas y en las células del musculo liso

arterial. 8
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Provocando de inmediato la lesién en el endotelio, inician las funciones hasta
generar un tapon plaquetario.’® Estos eventos incluyen la producciéon y
liberacion inmediata VWF, por contacto directo con superficies de activacion
en la matriz subendotelial, pérdida de sulfatos de heparina en la superficie de

los vasos sanguineos lesionados.?°

Levando a la falta de generacion de 6xido nitrico (NO), prostaglandina E2,
prostaciclina (PG 12) y pérdida de expresion superficial de ecto
nucleotidisas.?’ La activacion plaquetaria también puede ocurrir como
consecuencia de la generacion de una cantidad considerable de trombina

después de la activacion de la coagulacion sanguinea.??

Al producirse la activacion plaquetaria lleva a generar y liberar en el torrente
sanguineo una amplia gama de citocinas y mediadores inflamatorios,
favoreciendo a agravar la lesion endotelial, tanto directamente
(disminuyendo mas la disponibilidad de NO y liberando especies reactivas
de oxigeno) como indirectamente (mejorando los leucocitos). Asi promueve
la liberacion de mas células inflamatorias, produciendo mayor dafio

endotelial y una capacidad de migrar. 2

Hemostasia secundaria

La lesion endotelial parece ser el principal impulsor del COVID-19 para la
activacion dependiente de la coagulacion sanguinea. Asociado a la liberacion
constante de TF, tanto en el circuito pulmonar como en los vasos sanguineos

de otros drganos y tejidos, asi empieza a activar la hemostasia secundaria. La
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exposicion y liberacion sustanciales de Factor tisular (FT) también puede
ocurrir a partir de células del linaje de macréfagos/ monocitos y en

microvesiculas directamente desprendidas por estas células. %

Trastorno de la fibrinolisis

El inhibidor 1 del activador del plasmindgeno (PAI-1,), es el principal
inhibidor de la via fibrinolitica, se encuentran células endoteliales,
megacariocitos y plaquetas circulantes. El cual se encuentra elevado, en gran
cantidad en los pacientes con COVID-19, inhibiendo la fibrindlisis y

empeorando la carga trombotica.?®

2. 2. 4 Desarrollo de anticuerpos antifosfolipidos
Los anticuerpos Antifosfolipidos, esta presenta en algunos pacientes que se

encuentran en estado critico del COVID-19, asi como en otros procesos
infecciosos. Sin embargo, aln no hay fisiopatologia exacta que no detalle este
mecanismo, una de la teoria es que, tienen la capacidad de activar células
endoteliales, monocitos y plaquetas, asi como interferir directamente con

algunas proteinas de las vias de coagulacion.?®

Mas especificamente, los anticuerpos antifosfolipidos pueden desencadenar
directamente la activaciéon de las células endoteliales. Otra de las
explicaciones del estado pro coagulante y pro inflamatorio de estos, es que

actuan sobre la coagulacidn sanguinea incluyen la inhibicion de inhibidores

29



naturales como la antitrombina y la proteina C activada e hiperactivacion de

algunos factores de coagulacion como trombina y FXa.?’

Los valores elevados de proteina C reactiva interfieren en la determinacion
del anticoagulante lupico (LAC), provocando una positividad
LAC.*®Debiendo tomar en cuenta, los resultados de LAC deben interpretarse

con precaucion en aquellos con niveles elevados de proteina C reactiva.

2.3 Tromboembolismo Venosoy COVID-19

Como se observa en otras infecciones con una respuesta inflamatoria
sistémica, el COVID-19 grave se asocia con hipercoagulabilidad y un estado
protrombotico. °Actualmente, EI Tromboembolismo Venoso (TEV);
constituido por trombosis Venosa Profunda (TVP) y Tromboembolia
Pulmonar (TEP), son las complicaciones tromboticas mas frecuentes,
especialmente en aquellos pacientes con COVID-19 grave, las tasas oscilan
entre un 25y 49%; siendo esta Gltima, la complicacién mas comun. 3%

Al hacer una comparacion de SDRA no COVID con el SDRA COVID-19.
tienen una tasa mayor de diagnostico de EP (2,1% frente a 11,7%,
respectivamente, p = 0,008) *° pudiéndose explicar su estado protrombético
evidente, por lo que hay mayor predisposicion de casos, y los pacientes
diagnosticados con una complicacion trombotica tienen un aumento de mas

de cinco veces en la mortalidad que todas las demés causas. *
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La enfermedad tromboembdlica venosa surge a través de acontecimientos,
que ayudan a generar y formar un trombo, en el sistema venoso profundo,
teniendo la capacidad de migrar y fragmentarse, por el torrente sanguineo
pudiendo incluso enclavarse en la vasculatura pulmonar. Producida por una
activacion descontrolada del sistema inmunitario, en la lucha contra el virus,

a través de la produccion de sustancias coagulantes.?

2.3.1 Tromboembolia Pulmonar en el COVID-19

La infecciébn por SARS-CoV-2 (COVID-19) predispone a fendmenos
tromboticos de localizacion venosa, siendo el TEP el mas frecuente.® Asi
mismo, el que mayor mortalidad produce y complica la enfermedad COVID -
19. Si la enfermedad tromboembdlica venosa esté relacionada con SARS-
CoV-2 aumenta la mortalidad hasta cinco veces, mas que en aquellos en los

que no esta presente.

La fisiopatologia de esta, aun esta incierta; sin embargo, se orienta en 2
teorias, una es la formacion del trombo a través de la triada de Virchow y
migracion de este y la otra la posibilidad que el trombo tenga un origen
directamente en el vaso pulmonar, sin haber migrado. Debido a ello, el
COVID-19 podria estar asociada por si misma con un mayor riesgo de
desarrollar TEP, probablemente mayor que el descrito para otros tipos de

neumonia, en los que también el TEP distal es mas comdn. 3’
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Pueden verse afectados todos los distritos venosos, incluidas las arterias
pulmonares, donde el elevado namero y la distribucion de las lesiones
trombaticas sin signos de TVP podrian indicar una trombosis primitiva mas
que una embolia. ®® los vasos lobulares y segmentarios suelen ser los mas
afectados, en mas de la mitad de los pacientes; los centrales se afectan en una

minoria.

Recientemente, “Ciceri et al. 2020” han propuesto el acrénimo
MicroCLOTS (sindrome  tromboinflamatorio  obstructivo de vasos
pulmonares microvascular COVID-19) para designar esta microangiopatia
trombotica pulmonar o trombosis in situ®® Concordante con esta hipotesis
fisiopatolégica se han hallado en las autopsias de pacientes fallecidos por
COVID-19 tienen trombos de fibrina en vasos arteriales pulmonares de

pequefio tamafio. Aln se esta estudiando, esta hipdtesis.*°

2.3.2 Tromboembolia Venosa Profunda en el COVID-19

La TVP es una complicacidon, comdn en los pacientes con COVID-19, siendo
mas frecuente como uno de los factores de riesgo el reposo, ascendiendo su
probabilidad en los pacientes de la unidad de Cuidados Intensivos. Es mayor
en los hombres, a mayor edad mayor riesgo de desencadenarse, estar en
sobrepeso es uno de los factores de riesgo, considerando que tiene un origen

multifactorial y multitematico.
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El1 90 a 95% de los pacientes con COVID-19 que desarrollan TVP, es en los
miembros inferiores y suele ser asintomatica, La localizacion méas frecuente
del trombo fue el eje iliaco-femoral-popliteo, “Mesa, 2020”.** En el miembro
superior la vena subclavia, independientemente del uso de un catéter venoso
central; la presencia de la TVP favorece al desarrollo de TEP.

No existe un mecanismo que explique la patogénesis de la TVP en pacientes
con COVID-19. Hay una relacion que el sindrome de dificultas respiratoria
aguda provocado por el virus de la influenza A H1IN1, plantea la hipdtesis de
una mayor adhesién de leucocitos a las paredes de las venas debido a la
produccion de moléculas inflamatorias, mismo que se ha visto con SARS-
Cov2.%0

Otro mecanismo es la afinidad de SARS CoV2 y la capacidad producir
factores procoagulantes, como el dimero D vy el factor tisular, tal y como se
ha visto en otros tipos de neumonias debido a la estimulacion procoagulante
de en lainfeccion por COVID-19.** Las TVP de miembros superiores, podria
explicarse a través del uso de un ventilador de presion positiva continua en
la via aérea, que a menudo se ata de forma que pueda comprimir los vasos

superficiales o profundos de los miembros superiores.*!

2.4 TROMBOSIS ARTERIAL PERIFERICA Y COVID-19

Se considera que la Insuficiencia Respiratoria es la principal causa de muerte
de la enfermedad COVID-19, sin embargo, existen complicaciones

cardiovasculares y numerosos casos de enfermedad tromboembdlica; que, a
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pesar de la sugerenciade un estado protrombodtico subyacente, los datos sobre

el riesgo de episodios trombdticos arteriales agudos son escasos.*?

Esta, es menos comun que la venosa, siendo una complicacion vascular que
no se describe frecuente, y se encuentra en aquellos pacientes criticos; esto
podria explicarse porque la sangre arterial tiene una circulacién con mayor
presion y velocidad, por lo que se es mas dificil que se coagule. Asi mismo
en la arterial se observa que se generan trombos, en diferentes vasos dentro
del mismo territorio arterial, con complicaciones que desencadenan isquemia

en miembros por consecuente una mayor mortalidad.*?

La Isquemia Aguda secundaria a trombosis arterial, se ha presentado en la
region infrapoplitea en la mayoria de casos, de todos los vasos distales en uno
0 ambos miembros; entre los signos acomparfiantes se encontraban la micro
embolia cutanea distal asociada en dedos de pies 0 manos y el inicio clinico
progresivo distal de los sintomas; disestesia y parecias de los dedos del pie o
de las manos, sin infarto muscular; debiéndose a un estado secundario de

hipercoagulabilidad.**

Los coagulos aorticos son extremadamente extrafios, un estado
procoagulante de COVID-19 por naturaleza; desencadena trombos en
localizaciones atipicas e incluso se deberia tomar en cuenta por el estado
protrombdtico que lleva a generar trombosis tanto micro como
macrovascular; debiéndose considerarse en pacientes criticos con anomalias
graves en los parametros de coagulacion. Los cuales se han reportado en
pacientes con COVID-19 y al comparar con aquellos con otro proceso

infeccioso o patologia, su porcentaje es sumamente superior.*
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Uno de los factores mas comunes y preocupantes para el desarrollo de
complicaciones de trombosis arteriales periféricas fue la realizacion de
cirugias de emergencias en aquellos pacientes con COVID-19,
independientemente del tipo de cirugia a someterse; ya que el trauma
quirargico aumentd la vulnerabilidad de estos pacientes COVID-19, en
donde se reporta una tasa de mortalidad en cirugia vascular draméaticamente
alta. La alta trombogenicidad de estos pacientes desalienta a someterlos a

cualquier procedimiento de revascularizacion.*

Al comparar pacientes sin COVID-19 de aquellos con COVID-19, Este
altimo grupo presentd unos valores de marcadores inflamatorios
significativamente superiores que la cohorte de pacientes sin COVID-19, asi
como una mayor mortalidad durante la hospitalizacion, lo que explicaria el

estado protrombotico e inflamatorios del virus SARS-CoV-2.%

2.5 COVID-19 y evento cerebrovascular isquémico

En la Gltima década se ha vuelto mas notoria la transicion en las causas mas
comunes de mortalidad a nivel mundial; de enfermedades transmisibles,
maternas y nutricionales a enfermedades no transmisibles como el ictus. El
ictus es actualmente la segunda causa ma&s comun de mortalidad a nivel

mundial*’

La incidencia del evento cerebro vascular isquémico comdnmente varia entre

1-3% en la mayoria de los estudios. Un estudio el cual presentd tiempo
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control de 180 dias previos al diagnéstico por infeccion por SARS-CoV-2
han demostrado que la incidencia de ictus isquémico en los 14 dias tras el
diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 fue de 10 veces mayor que en el

periodo de tiempo control. *8

Disparidades entre pacientes COVID y no covid.

Las caracteristicas epidemioldgicas mas destacadas en los estudios que
comparan el evento cerebrovascular isquémico son: la edad de los pacientes,

el calibre y localizacion de los vasos afectados y la severidad del caso. *°°°

El grupo de edad més afectado por el evento cerebrovascular isquémico, es
el de mayores de 65 afios. Sin embargo, esa carga se comparte cada vez mas
con la poblacion de adultos jovenes. Un estudio comparo la incidencia de
ictus en los afios 90 con los reportes de la Gltima décaday revelo un aumento

del 25% en la incidencia de ictus en la poblacion de 20 a 64 afios. °!

Debido a este cambio poblacional la mayoria de estudios presentan una edad
media para la incidencia de ictus, muy por debajo de los 65 afios, con algunos

estudios llegando tan bajos como reportar una media de edad de 55 afios.>*

Aunque la media de edad varia de estudio a estudio, al momento de
compararse la poblacién que ha sido infectada por el SARS-CoV-2 con la
que no ha sido infectada, de manera universal se encuentra que el grupo

afectado por el virus SARS-CoV-2 es menor.*9>!

Desde que esto fue notado se sugirio que el mecanismo fisiopatoldgico que

causa el ictus en los pacientes afectados por el SARS-CoV-2 no es el mismo
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que en los pacientes no afectados por el SARS-CoV-2, inicialmente se
propuso que el estado protrombotico evidenciado por la elevacién de factor

V111, fibrindgeno y dimero D.>?

La informacion acumulada ha demostrado que las personas infectadas por el
SARS-COV2 son mas propensos a presentar oclusion de grandes vasos,
afectacion de multiples territorios cerebrales y afectacion de vasos que habia

sido infrecuente previo a la llegada de la pandemia por SARS-CoV-2.

Los grandes vasos incluyen: la carotida interna, los segmentos M1y M2 de
la arteria cerebral media y la arteria basilar. Dentro de los vasos afectados
infrecuentemente se encuentran la arteria peri callosa o segmento V4 de la
arteria vertebral *°La severidad del caso se evalué utilizando la escala de
NIHSS. La media de puntaje en las personas afectadas por el SARS-CoV-2
fue de 19,5 puntos mayor que la media de personas no afectadas por el SARS-

CoV-2 %0
Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 es conocido por unirse inicialmente a la enzima
convertidora de angiotensina 2. El mediador temprano méas importante en la
afectacion cerebrovascular es la elevacion de citoquinas inflamatorias, las
cuales son necesarias para multiples procesos en la isquemia

cerebrovascular.®?

El sistema inmunitario se estimula secundario a la infeccion por SARS-CoV-
2 llevando a una expansion clonal de linfocitos T antigeno especificos, lo que

resulta en una mayor liberacion de citoquinas proinflamatorias, citoquinas
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como la interleucina-1, interleucina-18; pero con mayor importancia a nivel

cerebrovascular el inflamosoma NLRP3%2

En pacientes con evento cerebrovascular se ha comprobado que el
inflamosoma NLRP3 juega un rol importante en la aterogénesis cerebral, asi
como en la inestabilidad de las placas ateromatosas. La abundancia de
macrofagos y mediadores inflamatorios produces inestabilidad en las placas

ateromatosas.

Las placas ateromatosas de la carétida interna con caracteristicas de una capa
fina fibrosa, con nucleo lipido grande, sangrado intraplaca y la abundancia
de macrofagos ya se han comprobado que estan en alto riesgo de ruptura de

placa®?

Manejo

El manejo centrado en evitar la activacion del inflamosoma NLRP3 por lo
que se esta estudiando la utilizacion de colchicina como un inhibidor no
especifico del inflamosoma NLRP3. Las estatinas también han mostrado un
beneficio potencial para los pacientes infectados por SARS-COV?2 a través
de intervencion de esta via. *?Experimentos en ratones han demostrado que
la activacion del inflamosoma NLRP3 puede ser revertida mediante la

utilizacion de inmunoglobulina.®?
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2.6 COVID-19 e infarto agudo de miocardio

La enfermedad cardiaca isquémica es actualmente la causa lider de muerte
en el mundo y desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 su relacion
con los pacientes infectados por el virus ha sido evidente De acuerdo a la
cuarta definicion universal de Infarto Agudo de Miocardio (IAM), se puede
definir como injuria aguda al miocardio con evidencia clinica de isquemia

aguda del miocardio*’

Disparidades entre pacientes COVID y no covid

Un estudio el cual presento tiempo control de 180 dias previos al diagnostico
por infeccion por SARS-CoV-2 han demostrado que la incidencia de IAM en
los 14 dias tras el diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 fue de 5 veces

mayor que en el periodo de tiempo control- 8

Fisiopatologia

De acuerdo a la cuarta definicion universal de 1AM la fisiopatologia
involucrada puede ser de 5 tipos segun el tipo de infarto que presente el
paciente, dentro de la busqueda nos enfocamos en el IAM tipo 1 e IAM tipo
2 ya que son los que estdn asociados al estado procoagulante y

proinflamatorio observado en los pacientes afectados por el SARS-CoV-253

Entre los pacientes con enfermedad coronaria la evidencia sugiere que los
infiltrados inflamatorios como las células T, macrofagos y neutrofilos,

pueblan la placa ateromatosa llevandonos a: disrupcién endotelial vy
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exposicion de elementos protrombdticos como colageno, FT, moléculas de

adhesion plaquetaria los cuales juegan un rol en trombogénesis.

Ya que la mayoria de los pacientes ya se encuentran naturalmente en un
estado proinflamatorio debido a sus enfermedades concomitantes al
momento de ser afectados por el virus SARS-CoV-2 este se exacerba aun

mas y es especialmente verdadero en la poblacion mayor de 60 afios.>®

El IAM tipo 1 esta relacionado a la inestabilidad de la placa ateroesclerotica,
Ilevando a trombosis coronaria e infarto subsecuente. ElI IAM tipo 2 se
relaciona a algunas proteinas de adhesion y glicoproteinas que envuelven el
virus se unen a la cadena beta de la hemoglobina. Esta asociacion disminuye

la hemoglobina sérica y consecuentemente lleva a hipoxemia 53

Manejo

Ya que no existen guias internacionales para el manejo de estos pacientes
algunos paneles de expertos se han reunido para proponer el abordaje de estos
casos. El enfoque se basa en quien debe recibir terapia fibrinolitica y quien

una trombectomia mecénica®*

El consenso general a nivel mundial es de manejar a los pacientes sin
inestabilidad hemodindmica con terapia fibrinolitica y si era exitosa dar alta
a los pacientes y ser traidos de regreso para revascularizacion invasiva al

momento de reportarse como negativos por COVID-19.%
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CAPITULO I1l. DISCUSION

La enfermedad COVID-19, es una emergencia de salud a nivel internacional,
representando un problema de salud publica a nivel mundial que ha venido a
cambiar la vida de las personas. Otras infecciones que han provocado
pandemias como el virus Influenza H1N1, han revelado la presencia de
complicaciones tromboembdlicas, no mayor que las actuales causadas por el

SARS CoV-2, revelado por estudios anteriores.

Los pacientes con COVID-19, sufren de eventos tromboticos arteriales y
venosos debido a la perpetuacion de un estado de hipercoagulabilidad. El cual
dicho fenémeno es llamado “COVID-19 con coagulopatia asociada” a
inicios, se creia que el problema se englobaba en el sistema respiratorio;
actualmente el sistema circulatorio es considerado como el componente
principal de la fisiopatologia de esta nueva enfermedad, que conduce a una
trombosis generalizada, esto se ha demostrado a través de la clinica, estudios

y alteraciones laboratoriales de los diferentes estudios.

Estos estudios sefialan la importancia y capacidad que tienen el virus de
afectar el sistema vascular. En Italia, el estudio histoléogico post morten de
los pacientes, presentaban, trombos en vasos arteriales <1 mm en el 87% de
los casos.* Asi mismo las autopsias de Hamburgo, Alemania, 12 autopsias
realizadas, la causa de muerte de cuatro de ellos fueron TEP masiva, otros
tres reportan TEP en las extremidades inferiores.® Demostrando que influye

el estado pro trombdtico producido por el SARS-CoV-2.
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Las agresiones vasculares pueden limitarse a la microvasculatura pulmonar,
a medida que avanza la enfermedad y, sobre todo, en aquellos pacientes
criticos, lograndose ver afectacion sistémica que culmina en una trombosis
de drganos distantes y un sindrome de disfuncion multiorganica.!® Se debe

considerar al endotelio un 6rgano clave en el COVID-19.

Fisiopatologicamente se explicd que el SARS-CoV-2 prolifera por la union
de la proteina S del virus a los receptores de ACE2 y la proteasa TMPRSS2,
los cuales se encuentran en abundancia en el musculo liso vascular y son los
encargados de la replicacion viral a nivel local, para que luego se vuelva
migratoria favoreciendo la entrada y proliferacién del virus. Observandose

estos receptores son elevados en los pacientes con COVID-19. 8

Cumpliendo la triada de Virchow con estasis venosa que, junto con el estado
protrombdético y la disfuncion endotelial més los factores de riesgo
sobreagregados del paciente suponen un alto riesgo de enfermedad
tromboembdlica. Asi mismo la hipoxia secundaria a la neumonia contribuyen
al desarrollo de complicaciones. Observandose con una alta prevalencia de
COVID-19, 30% de hospitalizaciones.®°

Un registro de Covid-19 de los Estados Unidos las complicaciones
tromboticas aparecieron en 2.6% de pacientes hospitalizados no criticamente
enfermos y en 35.3% en pacientes hospitalizados criticamente enfermos.?°El
TEV es una complicacion comun e importante, para disminuir la mortalidad
y evitar la complicacion mejorando el prondstico de los pacientes, se debe
tener en cuenta que, a pesar de usar medidas antitrombdticas, existe un riesgo

considerado, del desarrollo de cualquier complicacién tromboembdlica.

42



En diferentes estudios hablan de laprevalenen TEV, TVP o TEP en pacientes
con COVID-19, podria llegar a ser hasta en 50% al inicio de la enfermedad,
sin embargo, ahora que se conoce mas de las patologias estd a disminuido; el
TEP de 31,3% a 18.9% y la TVP de un 19,8%, a 8%. Gracias a un mayor
conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos, y se han implementado

medidas individualizados en los pacientes.

La TVP, la tromboflebitis y la EP son complicaciones frecuentes de la
actividad procoagulante de COVID-19 y pueden surgir independientemente
de la gravedad de insuficiencia respiratoria; todos los distritos venosos
pueden estar afectados, incluidas las arterias pulmonares, donde el elevado
namero y la distribucion de las lesiones trombdticas, sin signos de TVP

podrian indicar una trombosis primitiva mas que una embolia.®!

La tromboembolia pulmonar es la complicacién, mas comun del COVID, sin
embargo, no hay estudios que expliquen caracteristicas clinicas y forma de
comportarse de esta patologia junto al SARS-CoV-2. Si bien es cierto la
localizacion de los trombos surge en los vasos distales y no en los centrales,
lo que podria explicar que debe de haber un mecanismo trombdtico

importante que nace en dicha region y que los codgulos no son migratorios.

El TEP en el COVID-19 muestra que es mas frecuente en pacientes que
ingresa a la unidad de cuidados intensivos, (24,7% vs 10,5% que no
ingresaron en la UCI).**Sin embargo un estudio en donde se realizaron

aleatoriamente de acuerdo a valores de Dimero D alterados, pruebas CT
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angiografia Pulmonar, encontraron que los pacientes con COVID-19

manejados ambulatoriamente pueden desarrollar TEP.%®

Las ramas mas distales son las afectadas; segmentarias con un 55%, lobular
30% y solo el 15% en las ramas principales, por lo que llevamos a que el
mecanismo fisiopatologico, debe iniciarse in situ, donde esta el trombo. El
tiempo transcurrido para, que aparezcan esta complicacion de TEP en el

COVID-19 es a la segunda semana.**°

Los estudios nos hablan que la trombosis venosa profundo producido por
COVID-19, se da en pacientes que se encuentra en la UCI; sin embargo, ya
se han encontrado en pacientes con enfermedad moderada y leve; asi mismo
no hay reportes que se pueda presentar en pacientes asintomaticos: pudiendo
hacer hincapié que esta complicacion se presenta independiente el grado,
extension de la enfermedad y factores de riesgo, a pesar del uso de
anticoagulantes siempre hay un riesgo de padecer complicaciones

tromboembdlicas.

Existen escasos estudios de las complicaciones arteriales y la capacidad de
generar coagulos debido a su asociacion por la infeccidon con el SARS -CoV-
2, en comparacion de pacientes que no tienen COVID-19 la tasa es mayor,
en aquellos que padecen la enfermad de COVID-19, asi mismo al comparar

con las complicaciones TEV esta tiene mayor mortalidad.
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Un dato interesante en cuanto a la edad, es que las complicaciones arteriales
en estudios reportan, que es mas frecuente en jovenes; que en personas de

mayor edad.'? Diferencia a aquellos con enfermedad venosa.

Estos afectan lugares atipicos, en diferentes ramas del mismo territorio
arterial; en su mayoria se presentan con isquemias agudas infrapoplitea, los
codgulos se evidencian por preponderancia en rama aortoiliaca.?? Otros
lugares son la subclavia, carotida interna y la arteria mesentérica superior

proximal donde ha sido comun, segun los diferentes estudios.

En autopsias realizadas en 2 hospitales se encontraron trombos en vasos
arteriales <1 mm en 87%, de los cuales tenian afectacion de mas del 25% del
tejido pulmonar. Estos hallazgos podrian explicar la hipoxemia severa que
caracteriza al SDRA en pacientes con COVID-19; lo que explicaria que la
presencia de trombos formado por plaquetas-fibrina en los vasos arteriales
pequefios es compatible con la coagulopatia, y sea la explicacion de la

fisiopatologia en el COVID-19.
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CAPITULO IV. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1. Se sintetiz6 de forma organizada la informacién relacionada con las

complicaciones tromboembdlicas en la infeccion por SARS-CoV-2 y
se encontrd que son variadas y pueden presentarse en cualquier etapa
de la enfermedad. Estas complicaciones incrementan la

morbimortalidad.

. El estado pro inflamatorio y procoagulante causado por el virus SARS-

CoV-2 es desencadenante directo de enfermedades trombéticas.

. Los pacientes con la COVID-19 que presentan concomitantemente
enfermedad tromboembdlica, cursan con cuadros clinicos més graves

y peores desenlaces clinicos.

. La alta incidencia de eventos tromboembdlicos sugiere un papel
importante de la coagulopatia inducida por COVID-19. Se necesitan
mas estudios para investigar el mecanismo molecular y la incidencia
clinica general de muerte relacionada con la COVID-19, asi como
posibles intervenciones terapéuticas para reducir la morbimortalidad

asociada.
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RECOMENDACIONES

1. Hasta el momento, no existe un consenso para el manejo de los pacientes
con COVID-19 y enfermedad tromboembdlica, por lo que se deberia de
crear un consenso internacional para disminuir incidencia y sus

complicaciones.

2. Para prevenir cualquiera de las complicaciones producidas por la COVD-
19, es necesario fomentar medidas para mantener un estilo de vida
saludable; con un adecuado control de peso, realizar actividad fisica, no
fumar, controlar adecuadamente factores de riesgo cardiovasculares

(diabetes mellitus, hipertensidn arterial, hipercolesterolemia).
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