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Resumen

La pandemia de la enfermedad COVID-19, ocasionada por el
virus Sars-CoV-2, ha preocupado al personal de salud, entre
otras cosas, por la alta incidencia de coagulopatia asociada a
aumento en la mortalidad que se presenta en los pacientes.
La coagulopatia es principalmente trombdtica, inicialmente
en pulmon y posteriormente sistémica, macro y microvas-
cular, asociada al dafo endotelial, inflamacién, trampas ex-
tracelulares de neutrofilos (NETs), activacion de macrofagos
y tormenta de citocinas que perpettan el circulo vicioso de
trombosis e inflamacién. Se ha reportado el aumento de
factores protrombaticos en los pacientes: aumento del factor
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tisular, factor de Von Willebrand, fibrindgeno, factor VIII, entre
otros y, ademads, la disminucion de algunos anticoagulantes
naturales como la proteina Sy la antitrombina. Ademads, se
menciona la insuficiencia de la fibrindlisis, asociada con el
aumento del PAI-1 (inhibidor del activador tisular de plas-
mindgeno). Durante la enfermedad, hay depdsito de fibrina
intraalveolar que también es degradada. Tanto la fibrindlisis
del trombo, como la degradaciéon de fibrina intraalveolar,
hacen que aumenten los dimeros Dy, por esta razén, este es
uno de los mejores predictores de la severidad de la enfer-
medad COVID-19. En este articulo se revisa la fisiologia de la
hemostasia, la tromboinflamacién secundaria a la infeccién
por el virus Sars-Cov-2, la evidencia clinicay lo que se sabe de
la fisiopatologia de la coagulopatia en COVID-19, para tratar
de entenderla desde la mirada de la ciencia basica.
Palabras clave: Hemostasia; coagulacion, trombosis; coagulo-
patia; Sars-CoV-2; COVID-19.

Physiology of Hemostasis and its Alteration
by Coagulopathy in COVID-19

Abstract

COVID-19 global pandemic caused by Sars-CoV-2 virus, has
worried to health care providers due to the high mortality
rate related to coagulopathy in many patients. COVID-19
coagulopathy is mainly thrombotic, first locally in lungs
but later on it becomes micro and macrovascular systemic
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coagulopathy. It has been associated to endothelial dam-
age, inflammation, neutrophil-extracellular traps, monocyte
and macrophage activation, cytokines storm that induce
a vicious cycle of thrombosis and inflammation. The in-
creased levels of prothrombotic factors as tissue factor, Von
Willebrand factor, fibrinogen, VIl factor and the decreased
levels of antithrombotic factos, such as: antithrombin and
Protein S have been reported in COVID-19 patients. Insuffi-
ciency of fibrinolysis because of the increased levels of PAI-1
(plasminogen activator inhibitor 1) have been reported also.
During this disease there are intraalveolar fibrin deposits
that needs to be degraded. Fibrinolysis of thrombus and
fibrin intraalveolar degradation are responsible for the high
increase of D-dimers levels that are an important predictor
of severity of the disease. In this report, the physiology of
hemostasis, thromboinflamation secondary to Sars-CoV-2
infection are reviewed, as well as the clinical evidence and
the physiopathology of COVID-19 coagulopathy from the
basic sciences point of view.

Keywords: Hemostasis; coagulation; thrombosis; coagulopathy;
Sars-CoV-2; COVID-19.

INTRODUCCION: FISIOLOGIA

DE LA HEMOSTASIA

La hemostasia es el mecanismo que consiste en
mantener la sangre fluida dentro de los vasos san-
guineos. Esto incluye tanto los mecanismos an-
ticoagulantes, como los cambios que suceden al
romperse un vaso sanguineo, la coagulacién y la
disolucién del codgulo. Para su estudio, se divide
en: fase vascular, hemostasia primaria, hemostasia
secundaria, regulacion antitrombética y fibrindli-
sis, pero hay que considerar que todas estas fases
se realizan de manera practicamente simultdnea'.

Fase vascular

El endotelio sano produce las principales molécu-
las antitrombéticas, sintetiza moléculas antipla-
quetarias, anticoagulantes y antiinflamatorias. En
el endotelio sano se producen 6xido nitrico (NO)
y prostaciclina (PGI;) que son vasodilatadores e
inhiben a las plaquetas y las mantienen en reposo.
La primera respuesta que sucede después de la rup-
tura del vaso sanguineo es la vasoconstriccion para
evitar una mayor pérdida de sangre. El endotelio al
romperse, libera al factor de von Willebrand (vWF
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por sus siglas en inglés) contenido en los cuerpos de
Weibel-Palade, que se requiere para que las plaque-
tas se activen y se adhieran a la coldgena. También
se libera factor tisular (TF, por sus siglas en inglés),
que serd importante para iniciar la coagulacién?.

Hemostasia primaria

Las protagonistas de esta fase son las plaquetas.
Estas son pequefas células anucleadas, con forma
de disco, las cuales contienen 3 tipos de grénulos:
o, 0 o densos y A o lisosomas; su precursor es el
megacariocito’. Normalmente no se adhieren al
endotelio ni entre ellas, porque se repelen por su
carga negativa. Cuando el endotelio se rompe, que-
da expuesta la coldgena, las plaquetas se activan
y se adhieren a ella, con ayuda del vWF, a través
de la glucoproteina Ib/IX/V en su membrana. El
vWF se encuentra en el endotelio y en los granulos
o plaquetarios. Al activarse, las plaquetas forman
prolongaciones y sus glucoproteinas cambian su
configuracién, lo que les permite la adhesién y agre-
gacién. También se degranulan, liberando agonistas
plaquetarios contenidos en sus grdnulos 9, lo que
activa a otras plaquetas. La P-selectina que estaba
en la membrana de los grénulos a y 0, queda en
la superficie plaquetaria y permite la unién con el
endotelio y los leucocitos. Las plaquetas se agregan
entre si, a través de la unién de las glucoproteinas
I1b/1I1a, con ayuda del fibrinégeno, formando asi
el codgulo primario®®. Las plaquetas sintetizan
tromboxano A2 (TXA2), otro agonista plaqueta-
rio que participa en la agregacién secundaria. En
la figura 1a se ilustra la hemostasia primaria. Este
primer codgulo es labil, pero es importante porque
las membranas plaquetarias sirven para que se re-
cluten y activen ahi los factores de la coagulacién y
se inicie la fase de hemostasia secundaria’. Ademds,
las plaquetas proporcionan a través de sus granulos
o los factores de la coagulacién y los factores de
crecimiento necesarios para que se inicien la coa-
gulacidn, la cicatrizacién y la reparacién del vaso
dafnado, ademds de que promueven la inflamacién®.

Hemostasia secundaria
Consiste en la formacién del codgulo secundario o
definitivo, con la formacién de una malla de fibrina
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Figura 1. Fisiologia de la hemostasia
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La hemostasia es el mecanismo que
consiste en mantener la sangre fluida
dentro de los vasos sanguineos.

Esto incluye tanto los mecanismos
anticoagulantes, como los cambios

que suceden al romperse un vaso, la
coagulacion y la disolucion del coagulo.
Para su estudio, se divide en: fase
vascular, hemostasia primaria, hemostasia
secundaria, regulacién antitrombdtica y
fibrindlisis, pero hay que considerar que
todas estas fases se realizan de manera
practicamente simultanea.

para darle estabilidad. Los factores de la coagula-
cién van en el plasma en forma de zimdgenos y
se activan mediante hidrélisis, que los convierte
en proteasas de serina que van activando a otros
factores'. Sin embargo, en el modelo celular de la
coagulacic')n, ya no se considera que se activan en
cascada, sino que se acepta que las reacciones se dan
de forma simultdnea y sobre membranas celulares;
primero sobre la membrana endotelial y luego sobre
la membrana plaquetaria, debido a que expresan
fosfolipidos aniénicos. Cabe mencionar que algu-
nos de los factores de coagulacién, producidos por
el higado, requieren de la vitamina K para tener
una estructura que les permita interactuar con los
fosfolipidos aniénicos’.

El TF liberado por el endotelio es muy impor-
tante para iniciar la coagulacién, mediante la antes
llamada via extrinseca. E1 TF también es producido
por otras células como monocitos activados, ma-
créfagos, pericitos, fibroblastos, células musculares
lisas, miocardiocitos y plaquetas®. El TF activa al
factor VII en presencia de fosfolipidos aniénicos y
calcio. Luego, el TF y el factor VIla activan a los
factores IX y X. Un factor de coagulacién activado
se representa con una “a” después del nimero. El
factor Xa unido al cofactor Va, generan cantidades
pequenas o microdosis de trombina (factor Ila).
En la figura 1b se ilustra el proceso. La trombina
es un potente agonista plaquetario, con ello habrad
mds plaquetas activadas y mayor superficie para
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la activacién de los factores de coagulacién®>’. La
trombina inicial amplifica el proceso al activar a los
factores V, XI y XIII de la coagulacién y, ademis,
activa al factor VIII al separarlo del vWF con el que
viaja unido en plasma. El factor IXa junto con el
cofactor VIlla, activan al factor X, para que asi, el
Xa y su cofactor Va, generen ahora si dosis mucho
mayores o macrodosis de trombina. La trombina
incide sobre el fibrinégeno que formard polimeros
de fibrina, con lo que se forma inicialmente un coé-
gulo frégil, que se estabiliza posteriormente a través
de enlaces cruzados por accién del factor XIIP. En
la figura Ic se ilustra el proceso de propagacién de
la coagulacién.

La via de activacién de contacto o intrinseca,
que inicia con el kininégeno (HK), kalikreina (KK)
y factor Xlla, que activa al factor XI y posterior-
mente al X para la produccién de trombina, no se ha
demostrado que sea esencial, debido a que la inhi-
bicién de estos factores no ocasiona hemorragia, sin
embargo, tiene importancia en algunas patologias’.

Regulacién antitrombética

El endotelio sano juega un papel fundamental en
esta regulacion. El inhibidor del factor tisular (TFI,
por sus siglas en inglés) se une con el factor Xa (al
cual neutraliza) y juntos inhiben al TF, con lo que
pueden prevenir la formacién inicial de trombina.
Por otro lado, la trombina tiene también funciones
de regulacion antitrombédtica, al unirse a la trombo-
modulina (TM), favorece la activacién de la protei-
na C (PC), que junto con su cofactor, la proteina S
(PS), hidrolizan a los factores de la coagulacién V'y
VIII, con lo que se limita la formacién del codgulo.
Por otro lado, la antitrombina (AT) inhibe directa-
mente a la trombina y su funcién se potencia si se
une a un glucosaminoglucano (GAG), sobre todo al
hepardn sulfato o heparina. Las proteinas de regula-
cién antitrombética TFI, TM y AT son sintetizadas
por el endotelio. La PC y la PS son sintetizadas en el
higado’ (figuras 1b y 1¢).

Fibrindlisis

Es el proceso de disolucién del codgulo. Los depési-
tos de fibrina se degradan por accién de la plasmina,
una enzima que surge a partir del plasmindgeno
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por el activador tisular de plasmindgeno (¢-PA, por
sus siglas en inglés). Otro activador de la plasmina
es la urokinasa (u-PA, por sus siglas en inglés). La
plasmina hidroliza tanto a los polimeros del fibri-
négeno, dando lugar a los productos derivados de
fibrinégeno (FDPs, por sus siglas en inglés), como
a la fibrina estable, es decir, con enlaces cruzados
del factor XIII, dando lugar a los dimeros-D'. Los
dimeros-D estdn presentes en la circulacién plas-
mdtica de manera basal, sin que necesariamente
reflejen la presencia de un trombo, cualquier cir-
cunstancia que curse con un incremento de la trom-
bina puede formar pequefias cantidades de fibrina
y generar dimeros-D, como ocurre en el cdncer,
el embarazo o incluso se observa un incremento
con la edad. Cuando se incrementan por arriba del
valor establecido por los laboratorios como normal
(< 500 ng/mL), se consideran un reflejo del tamano
de un trombo recientemente formado'. Existen
mecanismos antifribrinoliticos como el inhibidor
del activador de plasmina 1 (PAI-1, por sus siglas
en inglés) que bloquea al -PA o u-PA vy, por otro
lado, la a2-antiplasmina que inhibe a la plasmina®.

(figura 1d).

INFECCION POR SARS-COV-2 Y RESPUESTA
INMUNOLOGICA

Caracteristicas del Sars-CoV-2

El coronavirus Sars-CoV-2 (coronavirus tipo 2
asociado al sindrome respiratorio agudo severo),
también denominado 2019-nCoV, es un miembro
de la familia Coronaviridae del género beta, descu-
bierto en la ciudad de Wuhan, China, en diciembre
de 2019". La informacién genética ha demostrado
que este nuevo coronavirus tiene una relacion filo-
genética cercana con otros virus, y se sugiere que
pudo emerger de un coronavirus de murciélago,
que es su reservorio natural'?. El Sars-CoV-2, como
otros coronavirus, es de forma esférica, de diame-
tro aproximado de 80 a 120 nm, encapsulado con
una envoltura con aspecto de corona rodeada de
glucoproteinas en forma de espinas o espiculas'’. El
genoma de este virus es de ARN de cadena sencilla
que codifica las proteinas no estructurales para la
replicacion (replicasas), 4 proteinas estructurales
(glucoproteina transmembranal S de espinas, pro-

A. Gonzélez-Villalva, A. de la Peia-Diaz, M. Rojas-Lemus

teina E de envoltura, proteina M de membranay la
proteina N de nucleocdpside) y algunas proteinas
accesorias'.

Infeccién por el Sars-CoV-2

El Sars-CoV-2 se transmite a través de la via inha-
lada y, como otros coronavirus, ingresa a las células
gracias a sus espinas (S), que corresponden a gluco-
proteinas transmembranales'. Cada monémero S se
conforma por 2 dominios: S1 (dominio superficial)
y S2. La entrada del virus depende, en principio
de la interaccién de S1 con la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés)
como receptor de entrada a las células'". La ACE2
se localiza principalmente en los neumocitos, en el
endotelio y en los macréfagos, aunque su expresién
no estd limitada al pulmén; se ha detectado también
en otras células del sistema respiratorio, enterocitos,
células musculares lisas, entre otras'.

Al interactuar S1 con la ACE2, se lleva a cabo
el procesamiento de las proteinas S por medio de la
serin proteasa transmembranal tipo 2 (TMPRSS2),
favoreciendo la fusién de la envoltura viral con la
membrana celular, por lo que se forman endosomas
por los que ingresa el virus>". Ya en el interior de
las células, la actividad de otras proteasas como la
catepsina L lisosomal favorecen la liberacién del
genoma viral al citoplasma®. Posteriormente, inicia
la replicacién viral y el dano celular inicial. Hasta el
80% de las personas con infeccién por Sars-CoV-2
son asintomdticas o presentan una enfermedad leve.
La progresién hacia una neumonia viral ocurre
aproximadamente en el 20% de los pacientes con
sintomas respiratorios.

Respuesta inmunolégica frente al Sars-CoV-2
Aunque atin hay mucho por estudiar con respecto
a la inmunologia, hasta el momento se ha descrito
que algunas personas llevan a cabo una respuesta
inmune “sana”, que inicia con la liberacién local de
citocinas por las células epiteliales del sistema respi-
ratorio, que promueven una inflamacién inicial que
atrae y activa a linfocitos T CD4+ con una respuesta
predominantemente THI. Los linfocitos T CD8+
eliminan a las células infectadas y los macréfagos
alveolares y de otros sitios del sistema respiratorio
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A manera de definicidn, la trombosis es una
respuesta hemostatica exagerada, que lleva
a la formacion de trombos que obstruyen
el flujo sanguineo local, y una embolia
ocurre cuando el trombo se desprende del
sitio donde se origino, viaja por el torrente
sanguineo y obstruye un vaso sanguineo
en otro tejido u érgano. Aqui se presentan
algunos de los estudios que evidencian
este problema en pacientes con esta
enfermedad.

eliminan a los virus neutralizados y a las células
apoptdticas. También existe la produccién de an-
ticuerpos neutralizantes que bloquean a los virus.
Se propone que existe reaccién cruzada con otros
coronavirus, que pudiera ser protectora'®"?.

Sin embargo, hay otro grupo de personas que
experimentan una respuesta inmune desregulada
y progresan a una enfermedad moderada o grave.
En esta respuesta, se ha visto activacién del comple-
mento, infiltracién masiva de macréfagos, con un
subtipo de monocitos que tienen una baja expresiéon
de CD14 y HLA-DR y que no son inmunocompe-
tentes*>?'. También hay linfocitopenia con marcada
disminucién de los linfocitos T CD8+, no se sabe
si por falta de estos o porque se encuentran en los
sitios de infeccién'®. Las células del sistema inmune
innato generan una tormenta de citocinas: factor de
necrosis tumoral o TNF, interleucinas IL-2, IL-6,
IL-8, factor estimulante de colonias de granulocitos
0 G-CSF y factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macréfagos o GM-CSF, entre otras*. Esta
condicién lleva a mayor dafio celular, edema por
aumento en la permeabilidad vascular y neumonia
que lleva a un sindrome respiratorio agudo severo
(SARS). Las citocinas afectan a otros 6rganos y sis-
temas, entre ellos al endotelio vascular sistémico,
llevando a complicaciones como la coagulopatia.
Este tipo de respuesta inmune desregulada se da
con mayor frecuencia en personas mayores de 60
afnos y/o que tienen comorbilidades asociadas. Los
niveles més elevados de citocinas se correlacionan
con la gravedad del paciente'®*>%.
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Los neutréfilos juegan un papel importante ya
que destruyen a los patégenos por fagocitosis, pero
también hacen trampas extracelulares de neutréfi-
los (NETs, por sus siglas en inglés), que son redes
extracelulares de cromatina, DNA, proteinas an-
timicrobianas, enzimas oxidantes expulsadas por
los neutréfilos para contener las infecciones. Sin
embargo, las NETs tienen el potencial de propagar
la inflamacién y la trombosis microvascular y se ha
encontrado una relacién entre el exceso de NETs y
los casos severos de COVID-19%4%. De hecho, los
pacientes con enfermedad grave e intubados tienen
valores en plasma significativamente mds altos en
los complejos mieloperoxidasa-DNA e histona 3
citrulinada, marcadores de NETs y en mediciones
de calprotectina, marcador de activacién de neu-
tréfilos. Estas variables se asocian con un mayor
riesgo de complicaciones respiratorias y trombéticas
mortales?®. Una relacién creciente de neutréfilos/
linfocitos se asocia a mayor gravedad'®. Ademis,
las plaquetas que se activan como consecuencia del
dafio endotelial, contribuyen a la activacién de neu-
tréfilos en los alveolos, lo que perpettia la trombosis
e inflamacion?’.

EVIDENCIA CLINICA DE COAGULOPATIA

EN COVID-19

Las alteraciones de la hemostasia que se observan
en COVID-19 son principalmente trombéticas y
pueden presentarse en todos los lechos vasculares
(arterias, venas y microcirculacién), incluso en pa-
cientes en unidades de cuidados intensivos (UCI)
con tratamiento anticoagulante. A manera de de-
finicién, la trombosis es una respuesta hemostdtica
exagerada, que lleva a la formaci6n de trombos que
obstruyen el flujo sanguineo local, y una embo-
lia ocurre cuando el trombo se desprende del sitio
donde se originé, viaja por el torrente sanguineo
y obstruye un vaso sanguineo en otro tejido u 6r-
gano. Aqui se presentan algunos de los estudios
que evidencian este problema en pacientes con esta
enfermedad.

Trombosis y embolia pulmonar
Klok y colaboradores (2020) reportaron en un estu-
dio de 184 pacientes con diagnéstico de COVID-19
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en la UCI, una incidencia acumulada de trombosis
de 49%, de los cuales la mayoria fue embolia pul-
monar®®. Helms y colaboradores (2020), reportaron
embolia pulmonar en el 16.7% de los pacientes, en
un estudio que involucrd a 150 pacientes®. Fraissé y
colaboradores (2020) encontraron en un estudio de
92 pacientes, que el 40% presentaron eventos trom-
béticos y el 20.6% presentaron embolia pulmonar®.
Llitjos y colaboradores (2020) en un estudio con
26 pacientes, reportaron el 23% de embolia pul-
monar®’. Por otro lado, en un estudio de autopsias
de individuos que fallecieron por COVID-19 se
reporté dafo endotelial y endotelitis, trombosis
generalizada, que incluye microtrombos en los ca-
pilares alveolares e incremento de la angiogénesis®.
La alta prevalencia de trombosis pulmonar sin el
antecedente de trombosis venosa profunda, aunado
ala microtrombosis diseminada y el depésito difuso
de fibrina, sugieren que en un inicio la desregula-
cién de la hemostasia ocurre en el pulmén y de ahi
se extiende al resto del organismo®34.

Trombosis en corazén

En una revisién de 26 estudios clinicos con un total
de 11,685 pacientes, se menciona que la prevalencia
de lesién aguda del miocardio es del 20% (en un

A. Gonzélez-Villalva, A. de la Peia-Diaz, M. Rojas-Lemus

rango del 5 al 38% de acuerdo con los criterios que
se utilicen), ya que la elevacién en los biomarcadores
de dano cardiaco, como la troponina de alta sen-
sibilidad y creatina cinasa miocdrdica, se observan
en pacientes con COVID-19%. Se propone que la
lesién puede ser por miocarditis, hipoxemia por el
dafio pulmonar, trombosis coronaria microvascular,
endotelitis, regulacién negativa de ACE2, inflama-

cidn, estrés y ruptura de las coronarias®.

Trombosis en cerebro

De acuerdo con la revisién realizada por Divani
y colaboradores (2020), se ha observado que al-
gunos pacientes tienen alteraciones neuroldgicas,
entre ellas: isquemia aguda, evento vascular cerebral
y trombosis del seno venoso cerebral®®. Especial-
mente la trombosis venosa cerebral fue reportada
por Poillon y colaboradores (2020), quienes hacen
énfasis en que no es una coincidencia, y que debe
ser tomada en consideracién®. En un estudio de 214
pacientes, se encontré una incidencia de enferme-
dad vascular cerebral global de 2.8%, pero en los
pacientes mds graves, esta aumenté a 5.7%, la ma-
yoria fueron infartos y reportaron una hemorragia
cerebral®®. Algunos estudios sugieren que el virus
puede ingresar al cerebro por transporte axonal a
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Un estudio realizado en mujeres embaraza-
das con COVID-19 reportd un riesgo mayor
de aborto espontaneo, preclampsia, parto
prematuro y muerte fetal. Otro estudio histo-
patoldgico de la placenta de mujeres infecta-
das reporté datos de mala perfusion vas-
cular como arteriopatia decidual y trombos
intervellosos. Este patrén de lesion placenta-
ria refleja anormalidades en la oxigenacion
dentro del espacio intervelloso, asociado al
riesgo de morbimortalidad perinatal.

través de la ldmina cribosa del etmoides (lo que se
correlaciona con la anosmia) e infectar células ce-
rebrales que tienen receptores ACE2, pero esto atin
estd en estudio. Otros autores consideran que los
eventos cerebrovasculares son por el dafio sistémico
que, entre otras cosas, disminuye ACE2 y lleva al
desequilibrio en la vasodilatacién, la neuroinflama-
cién, el estrés oxidante y la respuesta trombdtica’®.

Trombosis venosa profunda

Wichmann y colaboradores (2020) reportaron en
un estudio de autopsias de 12 pacientes fallecidos
por COVID-19, que el 58% presentaron trombosis
venosa profunda (T'VP) y no se sospechaba trom-
boembolismo venoso antes de la muerte®. Cui y
colaboradores (2020) reportaron un 25% de pa-
cientes con TVDP en piernas en un estudio de 81
pacientes®. En el estudio de Fraissé y colaboradores,
se reportan 12 de 92 pacientes con TVP (13.04%),
mientras que en el de Llitjos y colaboradores (2020)
reportaron una incidencia acumulada de 69%, que
es una de las mds altas reportadas®®?.

En un reporte publicado por Davoodi y cola-
boradores (2020) se alerta sobre un caso de pre-
sentacion atipica: una mujer con COVID-19 sin
los sintomas distintivos, presenté trombosis en las
venas ilfaca externa e ilfaca izquierda hasta el nivel
de la bifurcacién de las venas ilfacas comunes, asi
como trombosis en venas safenas superficiales y
pequefas, y no presentd trombosis pulmonar®'. Los
autores sugieren que la TVP debe ser considerada
como un signo clinico de COVID-19.
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Trombosis arterial

En el estudio de Klok y colaboradores (2020), de
184 pacientes, 7 presentaron trombosis arterial*®. Y
en el estudio de Fraissé y colaboradores (2020), de
92 pacientes, 8 la presentaron®. Kashi y colabora-
dores (2020) reportan 7 pacientes con COVID-19
que presentaron eventos trombdticos arteriales seve-
ros que desarrollaron rédpidamente isquemia progre-
siva de miembros inferiores o formacién de trombos
adrticos méviles*?. Vulliamy y colaboradores (2020)
describieron 2 casos de oclusién arterial mayor en
pacientes con COVID-19, el primero se traté de un
hombre de 60 anos en el que los estudios de imagen
mostraron la oclusién trombética aguda de la aorta
infrarrenal que se extendia hasta las arterias iliacas
comunes; el segundo caso fue un hombre de 75 afios
sin comorbilidades, que presenté un trombo en la
aorta tordcica descendente con oclusién embdlica
de la arteria mesentérica superior y sin evidencia de
ateroesclerosis. Con estos casos, los autores hacen
énfasis en que, en individuos susceptibles, tam-
bién pueden presentarse trombos en la circulacién
arterial®’. Los eventos trombéticos observados en
COVID-19 son principalmente tromboembélicos
venosos e infarto al miocardio. Sin embargo, la evi-
dencia muestra el incremento de una complicacién
vascular en pacientes criticos que no habia sido des-
crita: la trombosis arterial periférica aguda*.

Trombosis en el embarazo

Otra condicién en la que se han descrito cambios
trombdticos es en el embarazo. Un estudio rea-
lizado en mujeres embarazadas con COVID-19
en Wuhan, China, reporté un riesgo mayor de
aborto espontdneo, preclampsia, parto prematuro
y muerte fetal®. Un estudio histopatolégico de la
placenta de mujeres infectadas con Sars-CoV-2, ha
reportado datos de mala perfusién vascular como
arteriopatia decidual y trombos intervellosos. Este
patrén de lesién placentaria refleja anormalidades
en la oxigenacién dentro del espacio intervelloso
que estd asociado con el riesgo de morbimortalidad
perinatal*. También se ha observado trombosis en
los vasos placentarios de la circulacién fetal, tanto
en los vasos principales de la placa coriénica como
los vasos de las vellosidades que conlleva una mala
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perfusién vascular fetal”. En un estudio de pla-
centas de pacientes con COVID-19, no se reportd
activacién del complemento en los vasos trombosa-
dos fetales ni evidencia del virus en la placenta, lo
que lleva a los autores a concluir que la trombosis se
debid a un efecto sistémico y no local; sin embargo,
faltan estudios acerca de la posibilidad de infeccién
y transmisién de la madre al feto?’.

La placenta en condiciones normales tiene sus
propios mecanismos que la predisponen a la trom-
bosis para evitar la hemorragia. Presenta altos nive-
les de TF en el trofoblasto y produccién de PAI-2.
El PAI-2 es un inhibidor del t-PA que es exclusivo
del trofoblasto placentario y en menor medida de los
macréfagos. La combinacién de la predisposicion a
la trombosis en la placenta, el estado trombofilico
inherente al embarazo y el efecto protrombético
por la patologia de la infeccion por Sars-CoV-2 ex-
plicaria el por qué las placentas de pacientes con
COVID-19 pueden ser susceptibles a la formacién
de trombos?.

FISIOPATOLOGIA DE LA COAGULOPATIA
EN COVID-19
Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la
coagulopatia en COVID-19 no se conocen comple-
tamente, sin embargo, existen evidencias que ayu-
dan a explicarla y que exponemos a continuacion.

Como se mencion$ anteriormente, esta enfer-
medad inicia cuando el virus Sars-CoV-2 se une
a la ACE2 de neumocitos y células endoteliales,
ocasionando un dafo celular. La disminucién de
ACE2 es importante para explicar algunos efectos
cardiovasculares de esta enfermedad, por lo que
cabe mencionar que otra enzima de este sistema,
la ACE, genera angiotensina II, que ocasiona va-
soconstriccion y puede promover inflamacién; sin
embargo, la ACE2 induce la formacién de angio-
tensinal-7 que ocasiona vasodilatacién y liberacién
de factores anticoagulantes por el endotelio. En
la infeccién por el virus Sars-CoV-2 disminuye la
ACE2 y se pierde su efecto vasodilatador y anticoa-
gulante con lo que participa aumentando el riesgo
de trombosis*.

Un punto fundamental en la fisiopatologia es
la endotelitis, caracterizada por disfuncién, lisis y

A. Gonzélez-Villalva, A. de la Peia-Diaz, M. Rojas-Lemus

muerte endotelial, que induce un estado protrom-
bético debido a: 1) la liberacién de TF capaz de
iniciar la coagulacién; 2) la liberacién de vWF y
disminucién de NO, que favorece la adhesién y
activacién plaquetaria; 3) la disminucién de an-
ticoagulantes como la AT y el receptor de PC; 4)
la liberacién del PAI-1 endotelial, que disminuye
la fibrindlisis®®; y 5) la predisposicién a la adhe-
sién y diapédesis de neutréfilos y monocitos, asi
como la activacién del complemento promoviendo
la inflamacién?®?. Se postula que los pacientes con
comorbilidades como la diabetes y la hipertensién
tienen un aumento del riesgo debido a que ya tienen
previamente disfuncién endotelial’’.

Manne y colaboradores (2020) encontraron que
las plaquetas de pacientes con COVID-19 expre-
san diferentes proteinas, tienen P-selectina incluso
en reposo, se activan y agregan mds que las de los
pacientes control y forman m4s agregados leucoci-
to-plaqueta®®. Middleton y colaboradores (2020)
encontraron estos mismos hallazgos plaquetarios y
reportaron que las plaquetas activadas liberan PF-4
(factor plaquetario 4) que atrae y activa a los neutré-
filos, que responden formando NETs, observados
en muestras de pulmén procedentes de autopsias o
en marcadores en plasma de pacientes”’. Las NETs
proveen el andamio necesario para que se unan eri-
trocitos y plaquetas activadas, que favorecen la for-
macién de trombos, con lo que se genera una micro-
trombosis local en pulmén®. Los dcidos nucleicos e
histonas de las NETs son capaces de activar la via
de contacto o intrinseca de la coagulacién, lo que
aumenta la formacién de trombina y la trombosis™.
En un intento por detener la infeccién, la inflama-
cién promueve el depésito de fibrina intraalveolar,
pero esto hace mis dificil el intercambio gaseoso y
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad™.
La hipoxia aumenta al HIF-1 y HIF-2, factores de
transcripcién inducidos por hipoxia, que aumentan
los niveles de TF y PAI-1 y disminuyen la sintesis
de PS y del IFT favoreciendo mds trombosis®®. La
isquemia subsecuente puede favorecer la angiogé-
nesis, que agrava la situacién porque favorece la
llegada de mds células inflamatorias; pero, por otro
lado, podria ayudar a descongestionar las zonas mds
inflamadas.
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Figura 2. Fisiopatologia de la coagulopatia trombética en COVID-19
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La infeccidn por el virus Sars-CoV-2 a través de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) ocasiona endotelitis,
disfuncion y muerte endotelial. La disminucion de ACE2 produce vasoconstriccion y disminuye la funcion anticoagulante del
endotelio. Los monocitos y macréfagos se activan y producen una tormenta de citocinas que activan a las plaquetas, a los
neutréfilos y llevan a mayor disfuncién endotelial no solo local, sino sistémica. Se liberan grandes cantidades de Factor Tisular
(TF) por el endotelio, macréfagos y plaquetas activadas con lo que se inicia la coagulacion. El endotelio y las plaquetas liberan
Factor de von Willebrand (vWF) que contribuyen a la trombosis. La inflamacién induce el aumento de fibrindgeno, factor VIII
y PAI-1 que favorecen aiin mas la trombosis. Las plaquetas activan a los neutrofilos y la formacién de trampas extracelulares
(NETs) que aumentan la formacién de trombos. El aumento de dimeros-D es un marcador de la gravedad de la coagulopatia en
COVID-19, porque refleja la formacion reciente y el tamaio de los trombos en esta enfermedad.

Otro punto fundamental es la tormenta de ci-
tocinas, como consecuencia de la hiperactivacion
de los monocitos y macréfagos por el dano celular.
Los niveles de las citocinas se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad?"*, debido a que dafian
al endotelio local y sistémico volviéndolo més sen-
sible a los mecanismos procoagulantes, lo que hace
que ocurra un circulo vicioso que favorece la infla-
macién y trombosis que puede llevar a dafo renal,
intestinal, eventos vasculares cerebrales, isquemia
en extremidades, incluso a falla orgdnica multiple
y, en nifios, un sindrome parecido a la enfermedad
de Kawasaki®®.

En los pacientes, ademds del aumento de cito-

cinas, se reporta que el TF, factor VIIL, vWF y el
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fibrindgeno se elevan en el plasma, de manera que se
perpetda este ambiente procoagulante*””’. Ademds,
se informa el aumento del PAI-1, sintetizado por el
endotelio, pero también por el epitelio pulmonar,
que disminuye la fibrindlisis y aumenta el riesgo
de trombosis™.

Los hallazgos de laboratorio que indican una
coagulopatia en los pacientes con COVID-19 en los
diferentes reportes, coinciden en: el tiempo de pro-
trombina (TP) que puede ser normal o prolongado
en la enfermedad grave, la hiperfibrinogenemia y,
el mds importante, un aumento de dimeros-D en
cifras extremadamente elevadas®>*>%. El aumento
de dimeros-D se da, a pesar de la insuficiencia en la
fibrindlisis, debido a que no solo es resultado de la
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degradacién de la fibrina intravascular por plasmina,
sino por la degradacién de fibrina intraalveolar, don-
de intervienen otras proteasas. No hay que olvidar
que los dimeros-D se consideran un factor pronés-
tico de mortalidad en pacientes con COVID-19, ya
que se incrementan hasta cifras que no se observan
en otras coagulopatias y se asocian sobre todo a la
incapacidad que tiene el sistema fibrinolitico para
retirar eficientemente la gran cantidad de fibrina
intravascular y la que estd dentro de los alveolos
pulmonares**>%. Cabe mencionar que en algunos
estudios, reportan la incidencia de trombosis atin
después del egreso del hospital, asi que sugieren el
seguimiento de los niveles de dimeros-D para decidir
en qué momento dejar el tratamiento anticoagu-
lante. En la figura 2 se resumen los mecanismos
fisiopatoldgicos que se han asociado a la trombosis
en la enfermedad COVID-19.

Aunque algunos pacientes muy graves pueden
evolucionar a una coagulacién intravascular dise-
minada (CID), la coagulopatia en COVID-19 es
diferente a esta. En la CID, por el consumo de
factores de coagulacién y plaquetas, predomina el
alargamiento del TP y la disminucién de la cuen-
ta plaquetaria y el fibrinégeno. En COVID-19, el
fibrinégeno estd elevado y la cuenta plaquetaria
en un inicio permanece normal y posteriormente
tiende a los valores mds bajos dentro del rango de
normalidad. Solo en las presentaciones mds severas
disminuye ya a niveles fuera de rango, por debajo
de 100 x 10°/L (100,000/mm?), pero no se observa
la trombocitopenia severa que se ve en una CID®.
Relacionado con esto, se ha reportado la presencia
de megacariocitos fuera de médula ésea, en corazén,
higado, rifién y grasa mesentérica’*®2.

Se estdn desarrollando una gran cantidad de
estudios clinicos con fdrmacos que intentan limitar
la infeccién por Sars-CoV-2, disminuir la infla-
macién y prevenir sus complicaciones. También se
estdn realizando estudios con respecto a las dosis
de anticoagulantes durante la hospitalizacién y al
egreso de los pacientes. Aun faltan elementos para
entender la fisiopatologia y dirigir el tratamiento.
Por lo pronto, la heparina, sobre todo la de bajo peso
molecular, ha demostrado tener un efecto anticoa-
gulante, antiinflamatorio, protector del endotelio y
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posiblemente antiviral (en estudios 7 vitro bloquea
la proteina S1 del Sars-CoV-2) y ha incrementado
la sobrevida de los pacientes®.

CONCLUSIONES

La fisiologia de la hemostasia consiste en un equi-
librio muy fino de diversos factores, como fue re-
visado en este articulo, y algunas condiciones, en
este caso la respuesta inmunolégica frente al virus
Sars-CoV-2 alteran este equilibrio y llevan hacia
una coagulopatia. La coagulopatia en COVID-19
se caracteriza por el dafio endotelial local y sisté-
mico, lo cual predispone a activacion plaquetaria,
trombosis e insuficiencia de la fibrindlisis. El dafio
celular induce inflamacién con formacién de NETs
por los neutréfilos, la hiperactivacién de monocitos
y macréfagos que generan una tormenta de cito-
cinas, perpetda el dafo endotelial y promueve la
coagulacidn, asi se hace un circulo vicioso entre
inflamacién y trombosis. Adn se sigue investigando,
desde la ciencia bdsica, acerca de su fisiopatologfa,
ya que un mejor entendimiento de la misma, puede
llevar a mejores opciones terapéuticas que, junto con
los estudios clinicos, ayuden a mejorar la sobrevida
y disminuir las complicaciones en estos pacientes.
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