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Alteraciones hematolégicas como consecuencia
de COVID-19 y sus vacunas

Hematological changes as a consequence
of COVID-19 and its vaccines
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Resumen. El virus SARS-CoV-2 continda infectando a millones de individuos en
el mundo. Aunque los sintomas més frecuentes observados en los pacientes con
COVID-19 son fiebre, fatiga y tos, en los casos severos la hipercoagulabilidad y la
inflamacién son dos condiciones que pueden producir complicaciones y causar
dafio en érganos, poniendo en riesgo la vida del paciente. Con el fin de clasificar a
los pacientes durante el triaje, se han explorado diferentes marcadores hematolé-
gicos, incluidos el recuento de plaquetas, linfocitos y eosindfilos, y la relacién neu-
tréfilos/linfocitos, entre otros. Por su parte, para la evaluacién de las coagulopatias,
se vienen determinando marcadores como el dimero D y el fibrinégeno. En esta
revision se abordan las coagulopatias y los parédmetros hematoldgicos en pacien-
tes con COVID-19, al igual que las anormalidades en la coagulacién como la trom-
bocitopenia trombdtica inmune inducida por las vacunas contra el SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, hematologia, prondstico, paréametros,
marcadores, coagulacién, coagulopatia, trombosis, plaquetas, vacunas.

Abstract. The SARS-CoV-2 virus continues to infect millions of individuals around the
world. Although the most frequent symptoms observed in patients with COVID-19
are fever, fatigue and cough, in severe cases hypercoagulability and inflammation
are two conditions that can cause complications and organ failure, putting the pa-
tient's life at risk. In order to classify patients during triage, different hematological
markers have been explored, including platelet, lymphocyte, and eosinophil counts,
and the neutrophil/lymphocyte ratio, among others. Furthermore, for the evaluation
of coagulopathies, markers such as D-dimer and fibrinogen are being evaluated.
This review addresses the coagulopathies and hematological parameters in pa-
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tients with COVID-19, as well as coagulation abnormalities such as immune throm-
botic thrombocytopenia induced by SARS-CoV-2 vaccines.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, hematology, prognosis, parameters, markers,
coagulation, coagulopathy, thrombosis, platelets, vaccines.

Introduccién

La pandemia causada por la infeccion
con el virus SARS-CoV-2 ha sido pre-
cedida por otras enfermedades infec-
ciosas como son el VIH/SIDA, influenza
H1N1, Zika, Ebola y SARS (sindrome
respiratorio agudo severo), entre otras.
La cepa original "wild type” causante
de COVID-19 ha evolucionado gené-
ticamente, y algunas variantes de pre-
ocupacion (VOC, del inglés, Variants
of Concern) han aparecido [1]. En no-
viembre de 2021, la variante Omicron
surgié con mutaciones en la proteina S
(spike), que no solo la han hecho mu-
cho mas transmisible que las variantes
previas, sino que le permiten escapar
de la inmunidad generada por las va-
cunas e incluso por infecciones previas
con otras variantes [2].

Aunque la principal patologia asocia-
da a la infeccién por SARS-CoV-2 es a
nivel de las células pulmonares, cau-
sando un sindrome respiratorio agudo
con una respuesta local inflamatoria o
con tormenta de citoquinas en los ca-
sos severos, son muchas las patologias
sistémicas asociadas a la infeccién por
este virus, incluyendo coagulopatias
como la trombosis venosa profunda, la
embolia pulmonary la microangiopatia
trombética, las cuales son causas im-
portantes de morbilidad y mortalidad
en los pacientes con COVID-19 [3]. De-
bido a esto, los diferentes estudios a ni-
vel mundial vienen tratando de deter-
minar los pardmetros hematoldgicos
que podrian ser de utilidad al clasificar
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los pacientes en el momento del triaje,
con pruebas tan basicas como seria un
hemograma automatizado, una prue-
ba répida y de bajo costo, y los indices
derivados como la relacién neutréfilos/
linfocitos, que se vienen investigando
con el fin de reducir la mortalidad en
los pacientes afectados.

En la presente revisién se incluyen los
principales cambios en los pardmetros
del hemograma asociados a la infec-
cién por SARS-CoV-2, su relevancia en
el contexto del prondstico de la severi-
dad de la infeccidn, y se describen las
coagulopatias mas importantes aso-
ciadas a COVID-19. De igual forma, se
aborda el tema de las coagulopatias
asociadas a las vacunas desarrolladas
contra el SARS-CoV-2, en particular, la
trombocitopenia trombdtica inmune
inducida por vacunas.

Parametros del hemograma
en COVID-19

La carga para el sistema de salud que
la pandemia de COVID-19 causa a ni-
vel mundial, ha motivado las diferentes
investigaciones a buscar marcadores
que permitan clasificar a los pacientes
durante el proceso de admisién a los
hospitales; entre ellos, los pardmetros
que el hemograma automatizado brin-
da y sus derivados, como son la rela-
cién neutrdfilos/linfocitos y la relacidn
leucocitos/neutrdfilos. Los diferentes
estudios reportan cambios en los pa-
rametros hematoldgicos que parecen
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asociarse a la severidad de la infeccién
por SARS-CoV-2. El estudio de Blomme
y colaboradores [4], llevado a cabo en
Bélgica en 190 pacientes, clasificé a los
participantes en 3 grupos: UCI, no UCI
y fallecidos, y se encontré que el grupo
de los pacientes fallecidos tenia un re-
cuento de plaquetas significativamente
menor, una relacién leucocitos/neutré-
filos mayor, al igual que un recuento
mas bajo de eosindfilos, linfocitos y
monocitos, en comparacion con los pa-
cientes que se recuperaron. En particu-
lar, una disminucidén en el recuento de
linfocitos, mostré ser un marcador im-
portante entre los dias 9 y 12 después
de la admisién, que lo convirtié en un
factor predictor de mal pronéstico para
los pacientes. Por su parte, Dubey y co-
laboradores [5] en un hospital en India,
evaluaron los pardmetros hematolo-
gicos en 200 pacientes categorizados
con infeccién leve, moderada y severa.
El estudio mostré diferencias signifi-
cativas en el recuento total de leuco-
citos (p=0,001), siendo la leucocitosis
mayor en los pacientes con infeccion
severa en comparacién con los otros
dos grupos, al igual que la linfopenia
(p=0,001) y la relacién leucocitos/neu-
tréfilos (p=0,003), hallazgos similares
a los encontrados por Yang y colabo-
radores [6] en un grupo de 78 pacien-
tes con COVID-19, con excepcién del
recuento total de leucocitos, que no
mostré diferencia significativa al com-
parar los resultados entre los diferen-
tes grupos de pacientes.

Ghazanfari y colaboradores [7] evalua-
ron 93 pacientes hospitalizados por
COVID-19, y encontraron la mayoria
de los pardametros del hemograma al-
terados en los pacientes enfermos, en
comparacién con los controles sanos.
Al clasificar los pacientes infectados de
acuerdo con la severidad de la enfer-
medad (moderada, severa y critica), ob-
servaron mayor prevalencia de leucoci-
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tosis en los pacientes con enfermedad
critica (p=0,006) y mayor leucopenia
en la moderada (p=0,029), ademas,
mayor neutrofilia en los grupos con en-
fermedad severa y critica, comparados
con aquellos con enfermedad modera-
da (p=0,001), al igual que un aumento
en el tiempo de la relacion neutrdfi-
los/linfocitos en los pacientes con en-
fermedad severa (p=0,016) y critica
(p=0,004). De igual forma, observaron
un aumento del recuento de linfocitos,
y una disminucién del recuento de neu-
tréfilos y de la relacion neutrdfilos/linfo-
citos, a medida que la severidad de la
enfermedad aumentaba.

Elkhalifa y colaboradores [8] en su es-
tudio retrospectivo en 257 casos de
COVID-19 confirmado y 257 controles,
evaluaron los pardmetros del hemo-
grama y encontraron mayor tromboci-
topenia (p<0,001), anemia (p=0,074)
y leucopenia (p=0,003) en los pacien-
tes con diagndstico de COVID-19 que
en los controles. Por su parte, Al-Saadi
[9] en su revisién de 25 metaanalisis,
desde diciembre de 2019 a enero de
2021, determiné que los datos eran
consistentes al mostrar que la linfope-
nia y la neutrofilia son caracteristicas
de la enfermedad severa, hallazgos
encontrados también en el estudio de
Suryawanshi[10], quien ademas encon-
tré los niveles de hemoglobina signifi-
cativamente mas bajos en los pacientes
con enfermedad severa (p<0,01). El
tiempo de tromboplastina parcial acti-
vado prolongado en los casos criticos
también ha sido reportado [11].

Con el fin de buscar unos pardmetros
del hemograma que fueran de utilidad
para determinar el ingreso a UCI, Sau-
rabh y colaboradores [12] evaluaron
retrospectivamente 105 pacientes po-
sitivos para SARS-CoV-2, con resultado
de hemograma automatizado dentro
de las primeras 24 horas del ingreso al
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hospital, para establecer una correla-
cién con la admisién a UCI. Se encon-
tré que la edad =47,5 afios (p<0,01), el
sexo masculino (p<0,001), el recuen-
to de leucocitos =11.300 células/pL
(p<0,014), el porcentaje de neutrofilia
>70% (p<0,007), el porcentaje de lin-
fopenia =20% (p<0,002), la relacién
neutréfilos/linfocitos 29,1 (p<0,001)
y el recuento absoluto de eosindfilos
<40 células/pL (p<0,001), se asociaron
con el ingreso de los pacientes a UCL.
Por el contrario, los niveles de hemo-
globina (p=0,29) y el recuento de pla-
quetas (p=0,61) no mostraron ningu-
na correlacidon. Finalmente, estdn los
resultados obtenidos por el grupo de
Damiati en 104 pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19, con una edad pro-
medio de 52 afios [13], en los cuales se
encontraron todos los pardmetros del
hemograma con resultados normales,
incluida la hemoglobina, y el recuento
de leucocitos y plaquetas.

Otra de las alternativas que diferentes
investigadores han buscado en su afan
de clasificar los pacientes durante el
triaje, es la combinacién de varios pa-
rametros. Como ejemplo esta el estu-
dio de Szklanna y colaboradores [14],
quienes lograron un AUROC de 0,9956
en la capacidad para predecir los pa-
cientes que serfan ingresados a UCI, al
combinar tres pardmetros: 1)tiempo de
tromboplastina parcial activado >31,58
segundos (valor de referencia de 25 a
36,5 segundos); 2) relacién leucocitos/
neutréfilos <1,09; y, 3) recuento de pla-
quetas <108.830 células/uL (valor de
referencia de 150.000 a 400.000 célu-
las/pL). Desafortunadamente, el estu-
dio solo contd con 54 pacientes, por lo
tanto, se requieren mas estudios que
validen estos resultados.

En nifios, el estudio de Alkan y colabo-

radores [15], en donde se compararon
los pardmetros hematoldgicos en me-
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nores hospitalizados versus aquellos
evaluados en consulta externa, reportd
que el riesgo de hospitalizacién era 6,4
veces mayor para los nifios con leuco-
citosis, y que este pardmetro podria
utilizarse como un factor predictor in-
dependiente de hospitalizacion en los
ninos con COVID-19. Por el contrario,
en el estudio de Arikan y colaborado-
res [16], en niflos con una mediana de
edad de 9 afos, se encontré que la
neutropenia (47,9%) era el pardmetro
anormal mas comun en los nifos, se-
guido de linfocitosis (22,4%) y leucope-
nia (20,7%). La relacién linfocitos/leuco-
citos era significativamente menor en
los casos severos y criticos, en compa-
racidn con los casos asintométicos, le-
ves y moderados, en tanto que el ancho
de distribucién de los eritrocitos (RDW)
y la relacién neutrdfilos/linfocitos eran
mayores en los casos severos y criticos.

Todos los resultados anteriormente
mencionados, confirman que alin no se
tienen parametros hematoldgicos, tan-
to para adultos como para nifios, que
puedan considerarse como definitivos
al momento de clasificar los pacientes
durante el triaje. Mas estudios deberan
hacerse al respecto.

Es interesante anotar la relacién que se
ha tratado de establecer entre los gru-
pos sanguineos y una mayor suscepti-
bilidad a padecer COVID-19. Aunque
los hallazgos aln requieren confirma-
cion, parece ser que los grupos sangui-
neos diferentes al O tienen mayor ries-
go de desarrollar una enfermedad més
severa que los individuos con grupo
O, requiriendo con mayor frecuencia
ventilacion mecénica y admisién a UCI
[10,17]. En los nifics, se encontré que
aquellos con grupo sanguineo A, eran
admitidos a la UCI pediétrica con una
frecuencia mayor significativa, compa-
rada con las de los otros grupos san-
guineos [18].
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Coagulopatias asociadas a
COVID-19

Fisiopatologia

COVID-19 se puede manifestar con
trastornos hemostéticos, principalmen-
te de hipercoagulabilidad y estados hi-
pofibrinoliticos, sobre todo en pacien-
tes en estado critico que reciben apoyo
en UCI. Se cree que las alteraciones he-
mostéaticas son probablemente la con-
secuencia de una respuesta hiperinfla-
matoria profunda y de endoteliopatia
por el virus. La hipercoagulabilidad se
caracteriza por niveles significativamen-
te mas altos de fibrinégeno, factor Von
Willebrand (FVW) y dimero D, con leve
prolongacién del tiempo de protrom-
bina (TP) y trombocitopenia leve [3,19].

Los eventos tromboembdlicos han sido
cada vez maés descritos en la literatura,
con una incidencia que alcanza el 14%
de los pacientes hospitalizados, y entre
el 17%y el 50% de los pacientes en UCI
[20], presentandose principalmente
embolia pulmonar, seguida de trombo-
sis venosa profunda, y menos frecuen-
te, trombosis arterial (infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular,
isquemia de extremidades, trombosis
de la aorta torécica y abdominal, e is-
quemia mesentérica) [20,21]. También
se ha reportado trombosis de la vena
porta en pacientes masculinos con co-
morbilidades, y la aparicion simultanea
de trombosis del seno venoso cerebral
(CVST, del inglés, Cerebral Venous Si-
nus Thrombosis) y purpura trombocito-
pénica inmune [20].

La infeccidén por SARS-CoV-2 se cree
que induce un proceso de inmunidad
innata conocido como inmunotrombo-
sis [22], el cual es desencadenado por
la activacién de neutrdfilos y monocitos
que interactdan con las plaquetas y la
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cascada de la coagulacion en el sitio
de la lesién endotelial, en respuesta al
patdégeno [20,22]; cuando este proce-
so se descontrola, provoca una activa-
cién desregulada de la cascada de la
coagulacién, lo que puede llevar a un
estado de tromboinflamacién en el
que los mediadores proinflamatorios
TNF-a, IL-6 y fibrindgeno promueven
un estado procoagulante, que lleva a la
formacion de coagulos intravasculares
en pequefiosy grandes vasos[3,19,22].

La patogénesis de la coagulopatia en
COVID-19 se podria explicar por la
triada clasica de Virchow (figura 1), en
donde la disfuncién endotelial, la es-
tasis del flujo sanguineo y la hipercoa-
gulabilidad, conducen a los estados
de inmunotrombosis y tromboinflama-
cién [3,23]. La unién y entrada del virus
SARS-CoV-2 por el receptor ACE2 del
endotelio, puede provocar endotelitis,
que a su vez aumenta los mediadores
proinflamatorios y la expresién de mo-
léculas de adhesion celular como la P-
selectina [21]. La disfuncién endotelial
y la estasis del flujo sanguineo por la
falta de actividad fisica (inmovilizacién
prolongada del paciente por hospita-
lizacidn o cuarentena), cambios en las
propiedades intrinsecas de la sangre
(viscosidad) y obstruccion de la via
del flujo [3,24], pueden conducir a un
estado de hipercoagulabilidad con ni-
veles circulatorios elevados de FVW,
factor VIII (FVIII), trombomodulina (TM)
soluble, inhibidor del activador del
plasminégeno 1 (PAI-1), asi como de
anticoagulante lUpico, y finalmente, de
anticoagulantes naturales reducidos.
El dafio y la disfuncién del endotelio
aumentan la respuesta de las células
inmunes, la produccién de citoquinas
inflamatorias como interleuquinas 1B y
6, TNF y la activacién de la via del com-
plemento. En este estado inflamatorio
e hipdxico, la hiperactivacién patoldgi-
ca de las plaquetas genera la liberacién
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COVID-19 y triada de Virchow
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* Invasion directa de las células

endoteliales por el virus SARS-
CoV-2 a través de su receptor,

la ACE2

Activacién endotelial inmuno-

= Cuarentena
mediada: activacién de las

vias alterna y de las lectinas

del complemento, reactan-

tes de fase aguda, citoquinas

inflamatorias

Activacién del sistema calicrei-
na-cinina via factor Xll activa-
do: inflamacién, vasodilata-
ciény permeabilidad vascular
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= Hipoxia: induccion de IL-6

!

Estasis del flujo sanguineo

|

= Microtrombos pulmonares
y subsecuente oclusién
microcirculatoria

= Hospitalizacion

)

Hipercoagulabilidad

|

= /) Factores procoagulantes: fibri-
négeno, FV, FVIII, FXII, FVYW

= | Anticoagulantes naturales: PC,
PS, AT, TM y ADAMTS-13

= Detencién de la fibrindlisis:
> PAI-1,disminucién de tPA y uPA

= Hipoxia: expresién del FT,
aumento de PAI-1y TAFI,
disminucién de la PS e induccién
de la heparanasa

= Activacion del sistema de contac-
to: ADN/ARN, NET, poliP, plaque-
tas activadas, heparina, superfi-
cies artificiales

= Sistema renina-aldosterona-an-
giotensina: aumento de la PAI-1

= Anticoagulante ltpico

= Hiperactivacién de plaquetas:
N microvesiculasy liberacién de
granulos, 1 liberacién de citoqui-
nas, quimioquinas y compuestos
de poliP

Figura 1. Caracteristicas de la triada de Virchow en COVID-19. ACE2: enzima convertidora
de angiotensina 2; ADAMTS-13: una desintegrina y metaloproteasa con un motivo de trom-
bospondina tipo 1, miembro 13; AT: antitrombina; IL-6: interleuquina-6; NET: trampas ex-
tracelulares de neutréfilos; PAI-1: inhibidor 1 del activador del plasmindgeno; PC: proteina
C; PS: proteina S; SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2; TAFI:
inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina; FT: factor tisular; TM: trombomodulina;
tPA: activador tisular del plasminégeno; uPA: activador del plasminégeno tipo uroquinasa;
FVW: factor Von Willebrand; poliP: polifosfatos inorgénicos. Tomado y adaptado de [3].

de microvesiculas, granulos, citoquinas
y quimiocinas, y la excrecién de com-
puestos de polifosfato (poliP), que pue-
den conducir a la activacion del FXIl 'y
de la cascada de coagulacién intrinse-
ca, lo que combinado con la disfuncién
endotelial, inducen a la formacién de
trombos [3]. Estas vias se cree que de-
penden de la hemodindmica y crean
bucles o loops de retroalimentacion
positiva que perpetdan la formacion
de trombos [24].
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Al mismo tiempo, se cree que podria
haber un reconocimiento del virus
SARS-CoV-2 a través de los recepto-
res de reconocimiento de patrones
(PRR, del inglés, Pattern Recognition
Receptors), en un mecanismo similar
al que ocurre con otros patdégenos
[19]. Los monocitos y las microvesicu-
las derivadas de monocitos presentan
factor tisular (FT) activado en sus su-
perficies y lo liberan en los lugares de
localizacién del patégeno, activando
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asi la via extrinseca de la coagulacién.
Los neutréfilos son reclutados, con-
tribuyendo mediante la liberacion de
trampas extracelulares de neutrdfilos
(NET, del inglés, Neutrophil Extracellu-
lar Traps), que activan directamente el
factor Xlly, por tanto, la via de la coa-
gulacién dependiente de contacto.
Las NET también se unen al FVW que
se libera por estimulacién del endo-
telio, ayudando a reclutar plaquetas
y desencadenando su activacion, a la
vez que promueven la liberacién de
citoquinas inflamatorias [19,24,25].
La angiopoyetina 2, que es otro me-
diador importante también almacena-
do en las células endoteliales, al au-
mentar sus niveles circulantes, induce
reacciones procoagulantes y proin-
flamatorias [25]. Por otro lado, la elas-
tasa de neutrdfilos (NE) y la mielope-
roxidasa (MPO) de las NET degradan
e inactivan los anticoagulantes natu-
rales como el inhibidor de la via del
factor tisular (TFPI) y la trombomoduli-
na (TM), no obstante, los mecanismos
exactos de la inmunotrombosis no es-
tén claros y aln se estan investigando
[19,24] (figura 2).

En resumen, algunos de los meca-
nismos mediante los cuales el SARS-
CoV-2 estaria propiciando el desarro-
llo de coagulopatias, incluyen la lesion
directa de las células endoteliales por
el virus, con la consiguiente activacién
de la cascada de la coagulacion; la
infiltracion de neutréfilos que forman
NET; la induccién de hipoxemia, que a
través de los factores de transcripcidn
inducibles por la hipoxia, generan el
aumento de la expresion del FT y la
formacién de coéagulos; la activacién
del complemento que recluta y acti-
va plaquetas, monocitos y neutrdfilos,
promoviendo la coagulacién; y, un au-
mento anormal de los niveles de cito-
quinas proinflamatorias que provocan
un dafio celular directo.
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Diagnéstico por el laboratorio

Existen marcadores para ayudar a com-
prender la gravedad de la trombosis en
pacientes con COVID-19, tales como
los niveles elevados de dimero D, FVW,
factor VIII, TP, fibrindgeno y anticuerpos
antifosfolipidos, o niveles bajos en el
recuento de plaquetas y ADAMTS-13
[24,26]. Por otra parte, el estado hiper-
inflamatorio se ha asociado con niveles
elevados de marcadores como inter-
leuquinas, interferones, TNF-a, quimio-
cinas y otros mediadores que se han
relacionado con la gravedad de la en-
fermedad (tabla 1) [24].

Marcadores de coagulacién
= Plaquetas

Se ha encontrado que la relacién pla-
quetas/linfocitos ha sido un factor influ-
yente en la duracién de la enfermedad
en pacientes graves con COVID-19,y se
sugiere una posible correlacién entre
este indice y la tormenta de citoquinas
asociada a la prolongaciéon de los dias
de hospitalizacion [9,26]. Se ha obser-
vado que hay un aumento del triple de
la mortalidad y peor pronéstico en pa-
cientes con trombocitopenia [20], que
puede resultar de la sobreactivacién y
el desgaste de plaquetas asociado con
trombosis [27]. En un metaandlisis de
pacientes con COVID-19 y tromboci-
topenia, se determind que entre el 5%
y el 18% de toda la poblacién tenian
un recuento reducido de plaquetas
de aproximadamente 100.000/pL y, en
algunos casos, por debajo de este va-
lor [20,28]. A pesar de que los prime-
ros estudios en Wuhan y Alemania no
mostraron diferencias significativas en
el recuento de plaquetas de los pacien-
tes no graves en comparaciéon con los
graves [9,23], se demostré en un es-
tudio de 926 pacientes que los ingre-
sados a las UCI tienen un recuento de
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Figura 2. Inmunotrombosis como posible mecanismo de patogénesis de los trastornos
de la coagulacion en COVID-19. El SARS-CoV-2 es reconocido a través de los PRR. Los
monocitos y las microvesiculas derivadas de monocitos presentan factor tisular (FT) acti-
vado en sus superficies y lo liberan en los lugares de localizacién del patdgeno, activando
asfi la via extrinseca de la coagulacion. También se estimula el inflamasoma NLRP3 de mo-
nocitos o macréfagos, que conduce a la liberacion de citoquinas proinflamatorias, como
la interleuquina-1B (IL-1B) y la IL-18. Los neutrdfilos liberan NET que activan directamente
el factor XII. A su vez, las histonas H3 y H4 de las NET desencadenan la activacion de las
plaquetas y también se unen al factor Von Willebrand (FVW), ayudando a reclutar mas
plaquetas, que también pueden ser activadas por la via del complemento C3a y C5a,
liberando grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias en las vesiculas extracelu-
lares plaquetarias (PEV). A través de este mecanismo utilizado para otros patdgenos, el
SARS-CoV-2 quedaria atrapado dentro de las NET asociadas a fibrina, y seria degradado.
PRR: receptores de reconocimiento de patrones; PSGL1: ligando 1 de la glicoproteina
P-selectina; NLRP3: proteina de la familia NLR que contiene dominio PYD 3; FVW: factor
Von Willebrand; NET: trampas extracelulares de neutréfilos; NE: elastasa de neutrdfilos;
MPO: mieloperoxidasa; TFPI: inhibidor de la via del factor tisular; TM: trombomodulina.

Tomado y adaptado de [19].

plaquetas inferior més frecuente y nota-
ble (promedio de 137.500 células/uL),
en contraste al de los pacientes no UCI
(promedio entre 172.000 células/pl a
212.000 células/uL) [9,26].

= Fibrinégeno y dimero D
Es mas probable que el fibrindgeno re-

fleje la fase aguda que el riesgo trom-
bdtico. Los pacientes con COVID-19
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inicialmente tienen niveles elevados de
fibrindgeno como resultado del desa-
rrollo de la respuesta inflamatoria y la
defensa inmunoldgica del cuerpo, sin
embargo, posteriormente los gréanulos
plaquetarios dejan de liberarse y los ni-
veles de fibrinégeno descienden signi-
ficativamente, mientras que los niveles
de dimero D aumentan rapidamente
[27]. La hiperfibrinogenemia puede
contribuir a la hipercoagulabilidad y
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Tabla 1. Parémetros de laboratorio sugestivos de trastornos inmunotrombéticos en COVID-19. To-

mado y adaptado de [3]

Patologia

Caracteristicas de laboratorio

M Dimero D
N Fibrinégeno, factor Von Willebrand, factor tisular
1 PAI1 y tPA

Coagulopatia

/™ Resistencia del codgulo a la lisis

J Anticoagulantes naturales
/N Potencial de generacién de trombina
/> Calicreina del plasma

A Factor Vlll'y factor Von Willebrand
Trombomodulina soluble

Endoteliopatia

1T PAI-1

1 Angiopoyetina 2

Trombocitopatia

Trombocitopenia limite
Hiperactivacién plaquetaria

M Marcadores de inflamacién (proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacion globular y ferritina)

Respuesta excesiva inmune e inflamacién

A Citoquinas inflamatorias (IL-18, IL-6 y TNF-a)
Activacion de macréfagos, sistema de complemento

y produccion de NET
1 Bradiquininas

PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno 1; tPA: activador tisular del plasminégeno; IL:
interleuquina; TNF-a: factor de necrosis tumoral a; NET: trampas extracelulares de neutrdfilos.

podria estar asociada a un aumento de
la mortalidad [25].

La determinacién del nivel de dimero D
se utiliza para la deteccién de embolis-
mo pulmonar y trombosis venosa pro-
funda, y puede ser considerado como
predictor de ambas condiciones [26].
Un dimero D elevado =500 ng/mL fue
mas frecuente en pacientes graves en un
estudio que incluyé a 1.099 individuos
[21,29]. Se ha establecido un valor de
corte de dimero D >1.500 ng/mL para la
prediccién de tromboembolismo veno-
so, con una sensibilidad del 85% y una
especificidad del 88,5 % [21].

Es importante diferenciar en los pa-
cientes con COVID-19, los trastornos
de la coagulacién de la coagulacion
intravascular diseminada (CID). Los pa-
cientes con COVID-19 tienen un nivel
de dimero D y fibrinbgeno mucho més
altos, y una trombocitopenia menos

M Volumen 26, Nimero 3, 2022

grave en comparacion con los pacien-
tes con CID [21], en donde predomi-
nan los trastornos hemorragicos. No
obstante, en algunas infecciones gra-
ves de COVID-19 en fase tardia, puede
producirse una CID manifiesta [23,25].

» Factor Vil y factor Von Willebrand

Se ha informado que el factor VIII esté
asociado con la aparicién de trombo-
sis en pacientes con COVID-19. Por
otra parte, se encontré que las con-
centraciones del FVW fueron més altas
de lo normal en pacientes en UCI con
COVID-19, incrementadndose la morta-
lidad en este grupo [9,26]; por lo que
la elevacién entre 3 a 4 veces del FVYW
por encima del valor limite normal, se
considera un marcador (por evidencia
indirecta) de dafo endotelial severo
[21]. Con la progresién de la enferme-
dad y en ausencia de tratamiento anti-
coagulante, los niveles de FVW vy fibri-
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négeno disminuyen, pero el dimero D
persiste alto, lo cual se asocia con mal
prondstico [9].

= Tiempo de protrombina

El estado de hipercoagulabilidad hace
que el TP también esté prolongado en
los pacientes con COVID-19 severo [9],
pero no tan significativamente como el
dimero D. El TP de los pacientes que
estan en UCI o que han fallecido por
COVID-19 ha mostrado ser mas pro-
longado que el de los pacientes que
no estan en UCI, al igual que en los
supervivientes, pudiendo predecir un
mal prondstico [21].

Marcadores inflamatorios
n Ferritina

El nivel de ferritina sérica esta elevado
en el 74,2% de los casos de infeccién
viral complicada, con un mayor riesgo
de desarrollar sindrome de dificultad
respiratoria aguda (HR= 3,53, 1C95%:
1,52-8,16, p=0,003), ya que puede
desencadenar una tormenta de cito-
quinas al ejercer efectos inmunosupre-
sores y proinflamatorios directos. La fe-
rritina también se observa elevada en
pacientes con comorbilidades como
la diabetes, complicacion trombética,
disfuncién hepética y cancer [9].

s Relacién neutréfilos/linfocitos

Se ha demostrado que el cambio en
la relacion neutrdfilos/linfocitos (NLR)
puede ser de utilidad para determi-
nar la gravedad de COVID-19 [26].
Muchos estudios han sugerido que el
aumento de este indice, con un valor
de corte que varia entre 3,0y 13,46, es
un factor de riesgo independiente de
mortalidad en pacientes graves con
COVID-19. Los datos de 13 estudios en
los que participaron 1.579 pacientes
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informaron de una sensibilidad y espe-
cificidad para este indice del 78% para
predecir la gravedad de la enferme-
dad. Diez estudios con 2.967 pacientes
informaron de una mayor sensibilidad
y especificidad (83%) para predecir la
mortalidad [9]. Por otra parte, el valor
de la relacién neutrdfilos/linfocitos jun-
to con la variable edad, permite una
estratificacion del riesgo y del desarro-
llo de protocolos de diagndstico y tra-
tamiento para los pacientes afectados
por COVID-19 [30].

s Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es una proteina de fase aguda,
que estd alta en el 85% de los pacien-
tes con COVID-19 severo [9]. Ademas,
es un marcador valioso que puede pre-
decir la posibilidad de exacerbacién
de la enfermedad [26].

s Procalcitonina

La procalcitonina es un marcador infla-
matorio que se ha utilizado como indi-
cador para la deteccién de infecciones
relevantes. Se encuentra elevada en el
13,7% de los pacientes con enferme-
dad severa [9].

= Lactato deshidrogenasa (LDH)

La LDH se ha reportado elevada en el
58,1% de los casos graves de COVID-19,
y se relaciond con infecciones bacteria-
nas secundarias [?]. La LDH elevada es
un factor de riesgo para la exacerbacion
en COVID-19 leve, por lo que se debe
usar como marcador para el diagndsti-
co temprano de lesiéon pulmonary en
los casos graves de COVID-19 [26].

= Anticuerpos antifosfolipidos
Todavia es incierto si la aparicion de

anticuerpos antifosfolipidos (aPL) en
COVID-19 es un epifendmeno o sin-
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toma secundario, tal como se ha ob-
servado en otras infecciones virales
sistémicas, o es una consecuencia de
una respuesta de anticuerpos contra
autoantigenos con un papel patogé-
nico al inducir vasculitis y trombosis
inmunomediada [31]. Un estudio rea-
lizado por Favoloro y colaboradores
[32] determind que la positividad de
los aPL puede ser una caracteristica de
COVID-19 en algunos pacientes, pero
en general, los aPL identificados tenian
titulos bajos y no se podian relacionar
bien con los aspectos trombéticos de
COVID-19; ademés, cuando se verificd
la persistencia de los aPL, se demostré
que eran transitorios. No obstante, en
otros estudios se ha descrito que la
presencia de anticuerpos anticardio-
lipina IgM e IgG, anticuerpos anti-p2-
glicoproteina | (IgA e IgG) y anti-fosfati-
dilserina, es un factor de riesgo para las
enfermedades trombdticas, incluido el
accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, embolia pulmonar y trom-
bosis venosa profunda [21,22]. Final-
mente, vale la pena mencionar que los
niveles elevados de aPL en los pacien-
tes genéticamente predispuestos a
desarrollar trombosis, podrian desen-
cadenar a su vez un sindrome antifos-
folipido inducido por COVID-19 [33].

Riesgo de coagulopatia en
COVID-19

Para determinar el riesgo de coagulo-
patia asociada a COVID-19, se ha pro-
puesto que debe existir la presencia de
uno de los siguientes cuatro criterios:
1) disminucién del recuento de pla-
quetas <150.000 células/uL; 2) aumen-
to del nivel de dimero D (més de dos
veces el limite superior normal; 3) TP
>1 segundo o INR >1,2; o 4) trombo-
sis; ademas, uno de los siguientes cri-
terios: 1) aumento del nivel de fibriné-
geno; 2) aumento del nivel de FVW (>2
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veces el limite superior normal); o 3) la
presencia de anticoagulante lGpico y/o
de un titulo alto de anticuerpos antifos-
folipidos. Por su parte, para confirmar
la coagulopatia asociada a COVID-19,
deben existir al menos dos de los cua-
tro criterios iniciales [19,25].

Coagulopatias asociadas
a las vacunas

Como respuesta a la situacién mun-
dial por la pandemia debida a SARS-
CoV-2, se desarrollaron vacunas a gran
velocidad, sin cumplir con los requisi-
tos minimos exigidos para las vacunas
por parte de las entidades regulado-
ras, antes de ser distribuidas a la po-
blacion. Mas de 200 vacunas se estan
desarrollando adn y més de 60 estén
en la fase de ensayo clinico, y se esti-
ma que se aplican alrededor de 36 mi-
llones de dosis por dia en 178 paises
[34]. Aunque la vacunacién ha tenido
un impacto positivo en la pandemia, a
medida que pasa el tiempo y se apli-
can mas dosis, se ha comenzado a ver
los efectos adversos de las vacunas. En
febrero del 2021 se anuncié la apari-
cién de unos casos de trombosis del
seno venoso cerebral con tromboci-
topenia y anticuerpos contra el factor
4 plaquetario (anti-PF4) en individuos
inmunizados con la vacuna de AstraZe-
neca, y se acufié el término “trombo-
citopenia trombética inmune inducida
porvacunas” o VITT a esta entidad [35-
38], la cual se define de acuerdo con la
Asociacion Americana de Hematologia
(ASH), si cumple los siguientes cinco
criterios: 1) inicio de los sintomas entre
4y 42 dias posteriores a la vacunacion;
2) presencia de cualquier trombosis
venosa o arterial; 3) trombocitopenia
con recuento de plaquetas <150.000
células/pL; 4) nivel del dimero D >4 ve-
ces el limite superior normal; y, 5) an-
ticuerpos anti-PFA positivos por técni-
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ca de ELISA [39,40]. Si todos los cinco
criterios estan presentes, se confirma
el diagnéstico, si solo hay cuatro, es
probable [35,41]. Posteriormente, este
sindrome también fue reportado en
individuos inmunizados con la vacuna
de Johnson & Johnson [35], pero con-
tinla en su mayoria siendo producido
por la vacuna de AstraZeneca, proba-
blemente debido a su uso mas masi-
vo [36]. Esto tuvo como consecuencia
que ambas vacunas fueran suspendi-
das por un tiempo por las entidades
reguladoras a nivel mundial [40,42,43].
Por otra parte, con las vacunas basadas
en mRNA (Pfizer y Moderna), los casos
reportados son pocos hasta ahora [43],
y algunos autores consideran que se
relacionan a condiciones preexisten-
tes como trombocitopenia inmune y
hemofilia A[36].

Como factores de riesgo asociados a
VITT, se considera que son los mismos
de la triada de Virchow, sin embargo,
otros factores como una infeccién por
SARS-CoV-2 no detectada al momento
de la vacunacién, un estado hipercoa-
gulable o una enfermedad autoinmune
preexistente, también podrian favore-
cer la aparicién de este sindrome, asi
mismo, se habla de una edad menor
y del sexo femenino como factores de
riesgo [36,43].

El riesgo reportado hasta el momento
varia, pero se estima que es de 1 en
67.000 a 100.000 casos con la vacu-
na de AztraZeneca y de 1 en 583.000
a 1.000.000 casos con la vacuna de
Johnson & Johnson [35,41,43]. VITT
se observa con mayor frecuencia des-
pués de la primera dosis, por lo cual
se sugiere que la segunda dosis se
haga con una de las vacunas mRNA.
Sin embargo, también se han reporta-
do reacciones adversas con la combi-
nacion de vacunas, pero a la vez, pare-
ce tener como resultado positivo una
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mejor inmunidad. Adicionalmente, se
reporta que hay mayor riesgo en los
menores de 60 afos y en las mujeres
[44,45]. En cuanto a comorbilidades,
no hay estudios definitivos aun, pero
se ha observado una mayor frecuencia
en aquellos individuos con factores de
riesgo cardiovascular como obesidad,
habito del cigarrillo, hipertension o
diabetes [35].

Fisiopatologia de la VITT

En cuanto a la fisiopatologia, se con-
sidera que VITT es una enfermedad
autoinmune, donde hay produccién
de anticuerpos anti-PFA que activan
de forma directa a las plaquetas, ge-
nerando trombosis [36,37,46,47]. Los
individuos desarrollan una coagulopa-
tia de consumo, con trombocitopenia,
hipofibrinogenemia y aumento en los
niveles de dimero D [35]. El mecanis-
mo fisiopatoldgico de la VITT es simi-
lar al causado por heparina, donde
también hay produccién de anticuer-
pos anti-PF4. Ademas, hay activacion
del complemento, lo cual promueve
la activacién celular y la adherencia
de plaquetas al endotelio. Sin embar-
go, aun no es claro cémo las vacunas
con vectores virales desencadenan el
sindrome, pero los estudios con mi-
croscopia electrénica sugieren que la
caépside viral en las vacunas de Astra-
Zeneca podria unirse a PF4, creando
un nuevo antigeno que es reconocido
por los monocitos, llevado a los gan-
glios linfaticos, y que posteriormente
estimularia la produccion de anticuer-
pos anti-PF4 [35,43]. También parece
ser que ADN libre contenido en las
vacunas, pudiera adherirse al PF4 for-
mando complejos inmunes que esta-
rian de igual forma desencadenando
una respuesta inmune, lo cual explica-
ria los casos que se presentan con las
vacunas mRNA [41,48]. También se ha-
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bla sobre una variante de la proteina
S (spike) que podia ser la causante de
inflamacidn, al unirse a células endote-
liales que expresan la enzima ACE2 (el
receptor utilizado para la entrada del
virus a las células) [41,49]. Finalmente,
también se habla de un mecanismo
que involucra la participacién de los
neutréfilos, debido a los coadyuvan-
tes y componentes de las vacunas,
aumentando la produccién de las NET
[41,50,51] (figura 3).

Manifestaciones clinicas

Inicialmente la literatura describié que
la VITT se manifestaba como trombosis
venosa cerebral, con predominio en
mujeres menores de 60 afos, pero lue-
go se establecié que también se puede
manifestar con trombosis profundas en
las piernas, trombosis venosa esplac-
nica, trombosis arterial y embolismo
pulmonar, entre otras [35,44,46]. Los
individuos que hayan padecido un epi-
sodio de VITT deben evitar una nueva

Vacunas adenovirales

dosis con vacunas que utilicen los vec-
tores adenovirales, y si fue posterior a
la vacuna de Johnson & Johnson, se
debe evitar cualquier dosis de refuer-
zo con cualquier otra vacuna contra el
SARS-CoV-2 [35].

Otro de los efectos secundarios obser-
vado tanto en pacientes con COVID-19
como en los vacunados, es la trombosis
de la vena porta. Un anélisis sistemati-
co comparé los casos reportados hasta
septiembre de 2021 de trombosis de la
vena porta, y encontraron 21 casos por
el virus y 19 casos por vacunas. En los
casos por COVID-19, el 66,7% fueron
hombres, comparados con el 79% de
mujeres en los casos por vacunas, al-
gunos de ellos, en ambos grupos, con
enfermedad hepética de base como
hepatitis o sindrome de Budd-Chiari,
al mismo tiempo que enfermedades
no relacionadas con el higado como
asma e hipotiroidismo, entre otras. Del
grupo de los vacunados, 2 habian reci-
bido la vacuna de Johnson & Johnson,
el resto la de AstraZeneca [52].

Vacunas de mRNA

! !

Vv ! !

Infeccién de  Complejos PF4- Reaccién Sintesis de Infeccién en
las células  proteinas virales, inmunoldgica proteina S plaquetas
endoteliales  ADN libre, etc. l l
l T l i ., l - . i . ) l , Inactivacién Sintesis de
Sintesisde IgG Activacion Adhesngn Produccién Liberacion Activacién del de ACE2 protena S
proteina S plaquetaria endotelial de NET deFT  complemento

l aumentada l

| !

Disminucién  Anticuerpos

l\/

Anticuerpos T bosi dela anti-
a o > <~ N
anti-endotelio PR inactivacién Plaquetarios
l de la ATII

Trombocitopenia

Figura 3. Mecanismos fisiopatoldgicos propuestos para el desarrollo de la trombosis cau-
sada por las diferentes vacunas contra el SARS-CoV-2. PF4: factor 4 plaquetario; IgG: inmu-
noglobulina G; NET: trampas extracelulares de neutrdfilos; TF: factor tisular; ACE2: enzima
convertidora de angiotensina 2; ATIl: angiotensina Il. Tomado y adaptado de [20].
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A raiz de las coagulopatias asociadas a
la vacunacién, en particular con las va-
cunas a base de vectores adenovirales,
se encuentran en la literatura varias se-
ries de casos y revisiones sistematicas
con y sin metaanalisis, todas con resul-
tados similares [34,40,41,44,48,53-57].
Por mencionar los resultados de algu-
nas, en una revision sistematica se eva-
lué el nimero de pacientes reportados
con VITT y trombosis del seno venoso
cerebral inducidas por las vacunas, en
PubMed hasta mayo de 2021, encon-
trando 41 pacientes afectados luego
de recibir la vacuna de AstraZeneca y
13 pacientes con la de Johnson y John-
son. La mayoria de los pacientes eran
del sexo femenino y la aparicion de los
sintomas ocurrié, por lo general, dentro
de la primera semana posvacunacién
(rango, 4 a 19 dias), siendo la cefalea el
sintoma mas comun. Se presentd hemo-
rragia intracerebral y/o subaracnoidea
en el 49% de los pacientes. El recuento
de plaquetasvarié entre 5.000y 127.000
células/uLy el dimero D se encontré ele-
vado en la mayoria de los casos. El 39%
de los pacientes fallecieron por compli-
caciones [48]. Otra revisidn sistemética
llevada a cabo con articulos publicados
entre febrero y mayo de 2021, repor-
tdé que en un total de 61 individuos, la
VITT estaba presente en 1 paciente in-
munizado con la vacuna de Pfizer y en
2 con la vacuna de Moderna, los 3 con
recuentos de plaquetas con una media-
na de 32.000 células/pL. En cuanto a los
inmunizados con AstraZeneca (n=58),
todos los pacientes mostraron trombo-
citopenia y el 93% anticuerpos anti-PF4.
Adicionalmente, se describe el mayor
riesgo de desencadenar VITT dentro de
los primeros 15 dias posvacunacién. La
distribucidn de la trombosis fue variada,
incluyendo el seno venoso cerebral (en-
tre el 25% y 45% de los casos) y vasos
pulmonares [41]. En otra serie de casos
donde se investigd la asociacién entre
trombosis del seno venoso cerebral y
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las vacunas, con 41 estudios incluidos y
un total de 492 pacientes, se encontrd
que el 89,1% de los casos de trombo-
sis del seno venoso cerebral fueron de-
bidos a la vacuna de AstraZeneca, con
una relacién mujeres/hombres de 2,25,
con mayor frecuencia en menores de 60
afos [53].

Finalmente, una revisién sistemética con
metaanalisis evalud los eventos trom-
boembdlicos en los individuos inmu-
nizados con la vacuna de AstraZeneca
entre los meses de diciembre de 2019y
septiembre de 2021. Luego de la inclu-
sion de 45 estudios con un total de 144
pacientes, 64,6% mujeres, con edades
entre 21 y 68 afios, se encontré que los
eventos mas frecuentes fueron la trom-
bosis del seno venoso cerebral (38,5%)
y la trombosis de venas profundas/em-
bolismo pulmonar con 21,1% de los ca-
sos. Adicionalmente, se encontrd trom-
bocitopenia en el 75% de los pacientes
(promedio de 63.000 células/pL), hipo-
fibrinogenemia en el 41%, un valor pro-
medio de dimero D de 21.800 ng/mLy
presencia de anticuerpos anti-PF4 en el
80%. El tiempo promedio de la apari-
cién de los sintomas fue de 8,5 dias pos-
vacunacion (rango de 0 a 20 dias). Con
respecto a la vacuna de Johnson y John-
son, se encontraron 6 estudios con un
total de 17 individuos, de los cuales 15
eran mujeres, con una edad promedio
de 40,6 afos, 11 con comorbilidades.
Todos los pacientes presentaron trom-
bocitopenia al momento del ingreso y
16 anticuerpos positivos contra PF4 [44].

Diagnéstico

Con relacién al diagnéstico, ante la
sospecha de un evento tromboembd-
lico posvacunacién, se debe hacer un
hemograma completo con extendido
de sangre periférica, dimero D, fibriné-
geno y pruebas de coagulacién (tiem-
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po de protrombina, tiempo de trombo-
plastina parcial activada e INR), ademas
de pruebas de funcién hepética y renal,
electrolitos y la determinacién de anti-
cuerpos anti-PFA por ELISA[36,46,58].

Conclusiones

En cuanto a la utilidad de los pardmetros
del hemograma en el prondstico de los
pacientes afectados por COVID-19, los
diferentes estudios aportan resultados
variados. Contar con unos marcadores
tan simples como un hemograma, una
ferritina y un dimero D, que sean de uti-
lidad para el triaje de los pacientes, en
particular en paises como el nuestro con
recursos mas limitados, seria de mucho
beneficio. Se requieren mas investiga-
ciones con cohortes grandes, que pue-
dan validar los resultados encontrados,
y contribuyan a aportar informacién
valiosa al momento de clasificar los pa-
cientes y establecer un prondstico.

Tanto lainfeccién por SARS-CoV-2 como
las vacunas desarrolladas para prevenir
la enfermedad severa, pueden desen-
cadenar coagulopatias, sin embargo, la
infeccion por el virus se asocia con un
mayor riesgo de eventos trombaticos.
La patogénesis puede implicar varios
procesos interconectados como son la
hemostasis, la integridad vascular, la in-
flamacién y la produccién de autoanti-
cuerpos. A pesar de poderse recurrir a
los anticoagulantes como terapia, aun
se observan complicaciones trombéti-
cas en los pacientes anticoagulados.

De acuerdo con lo publicado hasta el
momento, se estima que la frecuencia
de VITT es tal vez 1/100.000 vacuna-
dos; aunque no es un riesgo muy alto,
se deben monitorizar de forma conti-
nua los efectos adversos de las vacunas
por parte de las diferentes autoridades
en salud, con el fin de minimizar el im-

M Volumen 26, Nimero 3, 2022

pacto negativo que la inmunizacion
masiva pueda generar en la poblacion.
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