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RESUMEN

La respuesta a la infeccion viral produce un estado de trombosis o hiper-
coagulabilidad que, unido a la inflamacion de las células endoteliales, puede
generar disfuncion plaquetaria y predisposicion a la formacion de trombos
que, aunque con frecuencia son mas venosos, también pueden aparecer en el
sistemaarterial y producir infartos a cualquier nivel asi como tromboembolia
€ hipertension pulmonar. Estas manifestaciones han sido captadas hospitala-
riamente y al egreso de los pacientes detectados por SARS-CoV-2 habiendo
yacumplido el tiempo establecido de virulencia. Los criterios diagnosticos de
respuesta inmunoldgica trombética asociadaa COVID-19 (RITAC) ayudan
a seleccionar al paciente que esta predispuesto a esta condicion; a esto se
afade que el paciente ya tiene un diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: SARS-CoV-2, estados tromboticos, trombos, respuesta
inmunoldgica a trombética asociada a COVID-19.

ABSTRACT

The response to viral infection produces a prothrombotic state of
hypercoagulability , united with an inflammation of endothelial
cells, It can generate platelet dysfunction and predisposition to the
formation of thrombus, that, although, are more frequently venous,
Also, it can appear in the arterial system and cause heart attacks at any
level; thromboembolism and pulmonary hypertension, as well. These
manifestations have been captured hospitably and with the egress of
patients detected by SARS-CoV-2. The diagnostic criteria of RITAC
(abbreviation in Spanish of Thrombotic Immune Response Associated to
COVID-19), help to select the patient who is predisposed to this condition;
adding that the patient already has a diagnosis of SARS-CoV-2 infection.

Keywords: SARS-CoV-2, prothrombotic state, thrombus, spanish of
thrombotic immune response associated to COVID-19.
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INTRODUCCION

a respuesta a la infeccién viral produce un estado de

hipercoagulabilidad que, unido a la inflamacién de las
células endoteliales, puede generar disfuncién plaquetaria
y predisposicién a la formacién de trombos que, aunque
con frecuencia son mas venosos, también pueden aparecer
en el sistema arterial y producir infartos a cualquier nivel
asi como tromboembolia e hipertensién pulmonares. La
expresion maxima de este trastorno es la presencia de una
coagulopatia similar al sindrome antifosfolipido o al estable-
cimiento de una coagulacién intravascular diseminada.?

Estas manifestaciones han sido captadas hospitalariamente
y al egreso de los pacientes detectados por SARS-CoV-2
habiendo ya cumplido el tiempo establecido de virulencia.

La coagulopatia asociada a COVID-19 esta marcada
por niveles elevados de dimero D y fibrinégeno con anor-
malidades menores en el tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial activada y recuentos de plaque-
tas en la etapa inicial de la infeccion. Los niveles elevados
de dimero D al ingreso y un aumento longitudinal durante
la hospitalizacién se han relacionado con peor mortali-
dad en COVID-19. Las complicaciones trombdticas se
informaron hasta en 30% de los pacientes.

También hay evidencia emergente de trombosis en
catéteres intravenosos y circuitos extracorporeos, y even-
tos oclusivos vasculares arteriales, incluyendo infarto agu-
do de miocardio (IM), isquemia aguda de extremidades
y accidente cerebrovascular en personas gravemente
afectadas. También se informaron altas tasas de eventos
tromboembélicos en pacientes criticos con COVID-19
a pesar de haber recibido anticoagulacion profilactica.’®

Gauna y Bernava, en un articulo publicado de Cor-
Salud, plantean la existencia de una respuesta inmunolégi-
ca trombdtica asociada a la COVID-19 (RITAC) donde,
lejos de la posibilidad de que aparezca en individuos
inmunodeprimidos, se presenta en inmunocompetentes
debido a la aparicion de un sindrome de activacion mac-
rofagica acompanado de una activacion patoldgica de la
trombina con la consecuente produccion de multiples
episodios trombéticos. Razén por la que son muy tiles
las determinaciones de ferritina y dimero D. Los criterios
diagnésticos de la RITAC se muestran en la Tabla 1.

Esto se explica por medio de la fisiopatologia:
Respuesta inmunoldgica:

Estos pacientes presentan el sindrome de activacién macro-
fagica (SAM). Muchos de ellos eran jovenes o adultos jovenes

aparentemente sanos. Dicha situacion no puede ser explicada
por un estado de inmunodeficiencia, por el contrario, parecen
haber tenido una respuesta inmunolégica exagerada respon-
sable de este final. En la fisiopatologia del SAM se observa:

* Proliferacién incontrolada de las células T.

* Activacién excesiva de los macréfagos.

* Hipersecrecién de citocinas proinflamatorias, inter-
leucina (IL) IL-1B, IL-6, interferén y factor de necrosis
tumoral a (TNFa).

Respuesta tromboatica:

Acompanando a la respuesta macrofagica descontrolada,
en estos pacientes se aprecia una activacion patolégica de la
trombina, por lo que se observan miltiples episodios trombé-
ticos que van desde isquemia periférica, tromboembolismo
pulmonar hasta coagulacion intravascular diseminada (CID).

Estas complicaciones fueron la causa de muerte en
muchos de estos enfermos. El pardmetro de laboratorio
mas apropiado para reconocer este estado trombofilico es
el dimero D elevado,” por lo cual sugerimos su medicién
en todos los pacientes correspondientes al escenario 2.°

Ante las repetidas manifestaciones en estos tiempos
de pandemia, nuestra institucion toma a bien presentar
algunos casos.

PRESENTACION DEL CASO
Caso 1

Paciente masculino de 30 afios sin antecedentes perso-
nales patol6gicos conocidos (APP). Personal de salud, el
cual estuvo hospitalizado por neumonia viral por SARS-
CoV-2 leve, sin cambios radiogréficos en su hospitaliza-
cion. Nueve dias posthospitalizacion, acude al cuarto

Tabla 1: Criterios diagnosticos de respuesta inmunolégica

trombética asociada a COVID-19.

Paciente con infeccion confirmada de COVID-19 con sintomas
respiratorios que presente uno 0 mas de los siguientes criterios:
1. Dimero D > 1,000 ng/mL

2. Ferritina > 500 ng/mL

3. Disnea de rapida progresion

4. Hipoxemia refractaria

5. Fenémenos trombaticos

6. Shock
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Flujo ectasico
-

Figura 1: Ultrasonido Doppler de miembros inferiores que reporta
flujo ectasico en la vena poplitea derecha.

de urgencias refiriendo historia de dos dias de disnea
de moderados esfuerzos sin otro sintoma. Se solicitaron
marcadores trombdéticos; sin embargo, en ese momento
la institucion no contaba con ellos. Ante la amplia sospe-
cha, se solicita angiotomografia de térax, la cual revela
tromboembolismo pulmonar bilateral subsegmentario. El
paciente fue ingresado para el manejo de insuficiencia
respiratoria tipo | y la anticoagulacion terapéutica con
heparina de bajo peso molecular a dosis de 1 mg/kg peso.
El paciente muestra evolucién satisfactoria.

Se le dio egreso sin uso de oxigeno suplementario y
nuevos anticoagulantes orales (NACO); apixaban 5 mg
VO cada 12 horas por tres meses. En seguimiento con
clinica de anticoagulacién y neumologfa.

Caso 2

Paciente femenino de 41 afos con obesidad, sin otros
antecedentes personales conocidos. Personal de salud, la
cual acude via cuarto de urgencias con historia de hace
siete dfas detectada por PCR por SARS-CoV-2. Al dia siete
inicia con dificultad respiratoria stbita, nduseas, vomitos
y dolor abdominal. Ante la sospecha se ingresa y se le
realiza angiotomografia, la cual reporta TEP basal derecho
e infiltrados difusos basales bilaterales.

Se ingresa a la paciente, se le coloca oxigeno suplemen-
tario con mascara con reservorio a 15 |/min, antibiéticos y
anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular. Sin
embargo, la paciente requiri6 ventilacion mecanica invasi-
va. Con estancia en la unidad de medicina critica de seis
dias. Luego pasé a sala y seis dias después se le dio egreso
sin oxigeno domiciliario y anticoagulacion con heparina de
bajo peso molecular 60 mg subcuténea cada dia por tres

meses. Con seguimiento con clinica de anticoagulacién y
neumologia.

Caso 3

Paciente femenino de 33 afos sin APP. Acude con historia
de dolor toracico opresivo, seguido de deterioro del es-
tado de conciencia y relajacion de esfinter. Luego de un
esfuerzo intenso, tos seca. Ademas refiere dolor articular
a nivel de las interfalanges desde hace dos afos.

Al examen fisico se evidencia dolor en gastrocnemio
derecho y fosa poplitea, por lo que se solicita ultrasoni-
do Doppler de miembros inferiores, el cual revela flujo
ectasico en la vena poplitea derecha e hisopado de PRC
por SARS-CoV-2 reportado como detectado. Ademas,
ante el antecedente de dolor articular y por ser mujer
en edad productiva se solicitan pruebas reumatolégicas
(las mismas negativas). Curs6 con buena evolucién, no
requirié oxigeno suplementario, y se le da egreso con
heparina de bajo peso molecular a dosis de 40 mg sc
cada dia. Con seguimiento en clinica de anticoagulacion
y neumologia (Figura 1).

Caso 4

Paciente masculino de 36 afos con APP de SARS-CoV-2
hace un mes y medio. Ademas present¢ fractura de fémur
derecho con mala rehabilitacién (deambula con muletas).
En el mes de junio acudié con historia de cuatro dias
de hemoptisis, debilidad generalizada, asociado a dolor
tordcico de fuerte intensidad e hipoxemia, por lo cual
acudié al cuarto de urgencias.

Figura 2: Angiotomografia de térax donde se aprecia el defecto de
llenado parcial, compatible con tromboembolismo pulmonar en la
arteria posterior basal del Iobulo inferior derecho y en la arteria basal
lateral del l6bulo inferior izquierdo.
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Figura 3: Tomografia cerebral simple con evidencia de isquemia ce-
rebral aguda frontal que hace efecto de masa.

Ante la clinica se estabilizé al paciente y se solicitd
angiotomografia de térax, la cual reporté defecto de
llenado parcial, compatible con tromboembolismo
pulmonar en la arteria posterior basal del I6bulo inferior
derecho y en la arteria basal lateral del I6bulo inferior
izquierdo. Cursé con buena evolucién. No requiri6
oxigeno domiciliario y se envié a casa con NACO. Apix-
aban 5 mgvo cada 12 horas. En seguimiento con clinica
de anticoagulacién, medicina fisica y rehabilitacion; y
neumologia (Figura 2).

Caso 5

Paciente femenino de 55 afos con antecedente de
neumonia viral por SARS-CoV-2 (hace un mes antes de
su ingreso), hipertension arterial controlada y obesidad.
Ingres6 con historia de disminucién de fuerza y tono
muscular, desorientacién, disartria. A su ingreso ya con
hemiparesia izquierda.

Se realizé tomografia cerebral simple en la que se evi-
dencia isquemia cerebral aguda frontal. A su egreso curs6
afebril, taquicardica en dos ocasiones, luego dentro del
rango de la normalidad, eupnéica, con cifras tensionales
normales, tolerando dieta molida y recuperacién del hab-
la. Se le dio egreso con: simvastatina, ASA, perindopril,
lamotrigina, amlodipina. Con referencia para seguimiento
a: medicina familiar, neurologia, neumologia, medicina
fisica y rehabilitacién (Figura 3).

DISCUSION

La respuesta a la infeccion viral por SARS-CoV-2 es suma-
mente variable y se extiende hasta periodos posteriores a
los 14 dias de la infeccién. Sus manifestaciones trombéti-
cas son miltiples y pueden incrementarse en la medida en
que los pacientes tengan mas factores de riesgo tromb6-
ticos. Los criterios de respuesta inmunolégica trombética
asociada a COVID-19 sustentan de manera asertiva el uso
de anticoagulacién con reduccién de secuelas.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones trombéticas por SARS-CoV-2 son su-
mamente esperadas, sobre todo en pacientes con riesgo.
La fisiopatologia nos orienta a un manejo profilacticoy a
la necesidad de realizar estudios de imagenes.

Un diagndstico previo favorece en la evolucion y
reduccién de secuelas en los pacientes.
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