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Resumen

A nivel mundial se reporta que la infeccion producida por COVID-19 genera eventos protromboéticos en
semanas posteriores a la enfermedad, lo que significa que dura semanas incluso después de la hospitalizacion.
Este trabajo de investigacion tuvo como objetivo analizar el uso de los parametros de coagulacién y el riesgo
trombotico causado por la infeccion de COVID-19. La metodologia se basé en un estudio de disefio
documental, informativo y exploratorio con busqueda de informacion en las bases de datos PubMed Central,
Elsevier, Medigraphic y Google Académico. La prevalencia de trombosis a nivel mundial es del 76,41% en
11 paises estudiados, provenientes de Asia, Europa, Norte América y Ameérica Latina, el diagnostico de apoyo
incluyé la determinacion de los niveles del Dimero-D, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina
parcial y las comorbilidades. Se demostro que los niveles altos de Dimero-D son indicador de alta mortalidad
y méas cuando se esta asociado a enfermedades subyacentes como hipertension arterial, diabetes mellitus, entre
otras. Este trabajo de investigacion permitio dilucidar las estrategias empleadas en el diagnostico de la
trombosis y el impacto de la coagulopatia en pacientes con COVID-109.
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Abstract

Worldwide, it is reported that the infection caused by COVID-19 generates prothrombotic events in weeks
after the disease, which means that it lasts for weeks even after hospitalization. This research work aimed to
analyze the use of coagulation parameters and the thrombotic risk caused by COVID-19 infection. The
methodology was based on a documentary, informative and exploratory design study with a search for
information in the PubMed Central, Elsevier, Medigraphic and Google Scholar databases. The prevalence
of thrombosis worldwide is 76.41% in 11 countries studied, from Asia, Europe, North America and Latin
America, the support diagnosis included the determination of D-dimer levels, prothrombin time, of partial
thromboplastin and comorbidities. It was shown that high levels of D-Dimer are an indicator of high mortality
and more when it is associated with underlying diseases such as arterial hypertension, diabetes mellitus,
among others. This research work allowed elucidating the strategies used in the diagnosis of thrombosis and
the impact of coagulopathy in patients with COVID-19.
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Introduccion
La coagulacion es un proceso natural de la sangre para mantener la hemostasia del cuerpo frente a una lesion.
En el proceso de coagulacion interactian diversas proteinas denominadas factores de la coagulacion que se
activan posterior al dafio o lesion iniciando lo que se conoce como cascada de la coagulacion. Las pruebas de
laboratorio que evallan la actividad procoagulante de estos factores corresponden al Tiempo de Protrombina
(TP), Tiempo de Tromboplastina Parcial activado (TTPa) y el Tiempo de Trombina (TT) (Guerrero y Lopez,
2019).

La prevalencia de tromboembolismo es de 10 al 35% en pacientes con COVID-19, esta coagulopatia viral se
relaciona con un mal pronostico al cursar la infeccion lo que va a depender del estado inflamatorio, activacion
plaquetaria, disfuncién endotelial y estasis sanguinea (Antonis S et al, 2021).

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) recomienda cuantificar en sangre el dimero D,
el tiempo de protrombina (TP), el tiempo de protrombina parcial activada (TTPa) y recuento de plaquetas en
todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 debido que la fisiopatologia de la enfermedad y la
coagulopatia posterior producen un estado inflamatorio, hipercoagulable e hipo fibrinolitico (Raj et al, 2020;
Velasco et al, 2020; Dobesh y Trujillo, 2020).
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En el estudio realizado por Longchamp et al (2020) detectaron una prevalencia del 32% en pacientes con
COVID-19 al igual que en la investigacion de Lee et al (2021) donde el 26% de los infectados por el virus y
que se sometieron a imagenes vasculares presentaron riesgo trombotico. La mortalidad en pacientes con
COVID-19 graves con sospecha de TEV es menor cuando se da tratamiento profilactico anticoagulante.

De acuerdo con Vélez et al (2020) la enfermedad por COVID-19 comprende un amplio espectro de
manifestaciones clinicas dependiendo de la presencia o ausencia de coenfermedades que pueden llevar a un
cuadro agudo a largo plazo y secuelas que requieren rehabilitacion. Una de las complicaciones latentes que
ha surgido son los cambios homeostaticos en pacientes graves con COVID-19 que podrian presentar un alto
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), incluida trombosis venosa profunda (TVP) y o tromboembolia
pulmonar (EP).

En Ecuador la mortalidad por COVID-19 registrada en el estudio realizado por Proafio fue de 17,1%, se
evidencia que los valores de dimero D se asociaron significativamente con mortalidad. El fibrindgeno, el TP
y el LDH presentaron relacion que fue significativa al tercer dia de ingreso hospitalario (Proafio, 2020). Los
parametros de la coagulacion se evidencian alterados en la coagulopatia viral con la prolongacion del tiempo
de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activada, dimero D y producto de degradacién de la fibrina
significativamente elevado (Tang, Dengju et al, 2020).

El objetivo de la investigacion es analizar el uso de los parametros de la coagulacion como detector temprano
de riesgo trombdtico a causa de la COVID-19. Es importante destacar que no solo la enfermedad por COVID-
19 sino otros factores clinicos constituyen un riesgo de complicacion tromboembélica asi esta incluido la edad
avanzada, la obesidad, cancer e infecciones bacterianas, virales y demas estados inflamatorios, de ello surge
la necesidad de analizar la importancia de la determinacion de los pardmetros homeostaticos relacionado con
antecedentes de morbilidad como parte de la evaluacion, diagnostico y seguimiento del efecto trombético en
pacientes con COVID-19.

Materiales y métodos
Disefio y Tipo de estudio
Es un estudio retrospectivo con disefio documental de tipo descriptivo y exploratorio el cual permitié
seleccionar articulos relacionados al tema, donde los autores exponen los resultados obtenidos del mismo,
logrando asi obtener un conocimiento amplio con respecto a la prevalencia, utilidad de los parametros de
coagulacion y comorbilidades relacionadas con procesos tromboéticos y COVID-19.

Estrategia de busqueda

La investigacion se llevo a cabo mediante una revision bibliografica de articulos cientificos de revista
indexadas en las bases de datos de PubMed, SciELO, Springer, Google Scholar, ELSEVIER, Dialnet, BMJ
journal, MDPI, Medigraphic, Wiley Online Library y Redalyc a partir de la bdsqueda avanzada con los
términos MeSH: “Parametros de coagulacion”, “Pardmetros de laboratorio”, “Dimero D,
“tromboembolismo”, “coagulopatia” y “COVID-19” con sus respectivas traducciones en inglés. Se emplearon
operadores booleanos “and”, “or”, para facilitar la busqueda de la informacion.
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Criterios de inclusion y criterios de exclusién

Para la recoleccion de informacion se incluyeron articulos a texto completo de revision, originales,
metaanalisis, anélisis de casos, textos de divulgacion cientificas; paginas oficiales Centro de Control y la
Prevencién de Enfermedades (CDC) y de reportes de salud, considerando paises a nivel mundial, publicados
entre los afios 2017 al 2022, sin restriccion de idioma con el fin recopilar informacién actualizada. Se
excluyeron las tipologias de articulos con informacién insuficiente, no disponibles en version completa, cartas
al editor, comentarios, opiniones, perspectivas, guias, blogs, selecciones bibliogréaficas, resimenes o actas de
congresos.

Consideraciones éticas

Este estudio considerd los derechos de autor de cada articulo, asi como los resultados obtenidos, tablas y
graficos. Ademas, se consideraron las pautas del Consejo de las Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas “CIOMS” las cuales indican que los principios éticos garantizan la ejecucion de
investigacion en paises en desarrollo, analizando la situacion socio-econdmica, leyes y reglamentos de cada
estado, con el Unico prop6sito de contribuir a mejorar la salud de la poblacion, realizandose una adecuada
citacion y referenciacion de la informacion de acuerdo a las normas APA (Abad-Garcia, 2019).

Proceso de seleccidn y sintesis de la informacion

En la seleccion inicial se incluyeron 150 articulos de las bases de datos cientificas escogidas y aplicando los
criterios de inclusion y exclusion se seleccionaron 47 articulos que se relacionan en esta revision. Una vez
seleccionados los articulos, todos fueron evaluados de manera independiente en cuanto a caracteristicas
bésicas de publicacion, de disefio de los estudios, los resultados y sus conclusiones. Cuando durante la revision
hubo dudas para su inclusién, se dio paso a la revision sistematica del texto completo del documento (Page et
al, 2021).
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Identificacion de estudios a través de bases de datos

/ Registros identificados mediante \

bisqueda de base de datos (n= 122
SciELO (n=20)
PubMed (n=60)
Redalye (n=3)
Elsevier (n=3)

Dhalnet (n=T)
Google Scholar (n=10)
MDPI (n=4)
Medigraphic (n=3)
Wiley Online Library (n=3)
CDC (n=1)

\_ _ %
[ Numero de articulos excluvendo los repetidos

¥

Identificacion

Seleccion

Excluidos (n=20)
Articulos no disponibles en versién completa.

S

Articulos de texto completo evaluados para
elegibilidad (n=32)

Excluidos (n=5)
Informacidn insuficiente.

|

FElegibilidad

/ v \
Estudios incluidos (n=47)

SciELO (n=8)
PubMed (n=14)
Redalye (n=3)
Elsevier (n=3)
Dialnet (n=1)
Google Scholar (n=6)
MDPI (n=1)
Medigraphic (n=2)
Wiley Online Library (n=6)
Springer (n=2)

\ CDC (n=1) /

Figura 1. Proceso de identificacion de estudios a través de bases de datos.

Resultados y discusién
Para dar cumplimiento a la documentacién de la investigacion se realizé una revision bibliografica sistematica
de articulos que tienen relacion con el tema de investigacion, que usan los parametros de hemostasia como
indicador de coagulacion para el diagnostico del efecto trombético en pacientes que presentaron infeccion
activa por COVID-19, de los estudios consultados se incluyeron 38 articulos para dar cumplimiento a los
objetivos.

Incluidos

La informacion en la Tabla 1 muestra la distribucion de los estudios por regiones y paises, las que se realizaron
en Asia, Europa, Norte América y América Latina, en todas las investigaciones se puso en evidencia la
fisiopatologia del efecto trombdtico en pacientes con COVID-19. Estos estudios se realizaron desde 2020 al
2022 con pacientes que asistieron a los sistemas de salud y que fueron hospitalizados por presentar sintomas
graves de la enfermedad. Esta tabla se logra demostrar los diferentes estudios acerca de la fisiopatologia del
COVID-19 demostrando que para el diagnéstico definitivo se utilizé la determinacion de los niveles del

239



mailto:alema.pentaciencias@gmail.com

-~
Revista Cientifica Arbitrada Multidisciplinaria PENTACIENCIAS. Vol. 4, Nam. 4. (Edicion Especial 2022.) Pag 235-250. ISSN:2806- 5794 - Va'

CIENCIAS

Utilidad de los parametros de coagulacion y el efecto trombético en pacientes con COVID-19

Dimero-D, TP Y TTP, por lo que son de gran relevancia, ya que valores que sobrepasan los niveles normales
provocando complicaciones graves en pacientes hospitalizados, es por esta razén que el tromboembolismo
causado por COVID-19 generan una mortalidad significativa

Tabla 1. Fisiopatologia del efecto trombdtico en pacientes con COVID-19.

Autor Pa'.S/ Afio Fisiopatologia
Region
Asia
China 2020 La disfuncién de las células endoteliales, excesiva de trombina y el cierre de la fibrinolisis genera

(Tang, Bai etal.) hipercoagulabilidad

China 2020 Los pacientes que murieron revelaron niveles altos de dimero D y producto de degradacion de fibrina

(Tang, Dengju et (FDP), tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activado mas largos en comparacion

al.) con los supervivientes.
Europa
Italia 2020 Los niveles de dimero D aumentaron de manera similar en pacientes con y sin enfermedad relacionada
(Pizzi etal.) con el SARS-CoV 2. Hubo pocos casos de trombosis venosa profunda asintomatica o embolia pulmonar

sintomatica el primer dia de ingreso
Espafia 2021 ElI embolismo pulmonar (EP) fue diagnosticado mediante angiografia por tomografia

(Bellmunt- computarizada. Se registraron TEV asintomaticos y sintomaticos, incluyendo preseleccion en TEV
Montoya et al.) hospitalaria.
(Santoliquid et Italia 2020 Todos los pacientes tenian un diagndstico establecido de infeccién por SARS-CoV-2, confirmado por
al.) un ensayo molecular positivo en hisopos orales/nasofaringeos.
(Helms et al.) Francia 2020 Fluncic’)tn de coagulacion anormal en dimero D, tiempo de protrombina, fibrindgeno y recuento de
plaquetas
Suiza 2020 Lacoagulopatia asociada con COVID-19 se relaciona con una mortalidad significativa. La coagulopatia
(Ibafiez et al) observada en enfermedades graves se ha relaciona con una alta mortalidad, y los pacientes que
fallecieron desarrollaron coagulacion intravascular diseminada (CID)
(Longchamp et Suiza 2020 Los pacientes con COVID-19 tienen una actividad de coagulacién aumentada, y las concentraciones de
al.) dimero D >1000 pg/L se asociaron con un mayor riesgo de muerte hospitalaria
Bélgica 2021 Tromboembolismo venoso (TEV) es una complicacion frecuente de la COVID-19, por lo que esta bien
(Engelen etal.) establecida la importancia de una adecuada trombo profilaxis intrahospitalaria en pacientes

hospitalizados por COVID-19.
Norte América

Estados 2021 Aumento de la respuesta inflamatoria sistémica del virus que conduce a un mayor riesgo de

(Lee etal) Unidos hipercoagulabilidad y enfermedad tromboembodlica

(Parth etal) Estados 2021 La necesidad de ventilacion mecanica invasiva y el nivel de dimero D al ingreso >1500 ng/mL fueron
' Unidos marcadores independientes asociados con TEV.

(Parada Guzméan Meéxico 2022 La COVID-19 puede considerarse un factor de riesgo de trombosis; las alteraciones del endotelio, flujo

etal) y de la funcién plaguetaria nos conducen a trombosis venosas y arteriales

América Latina

Ecuador 2021 EI SARS-CoV-2 tiene afinidad por el receptor ACE2, estas células tienen mayor capacidad receptora,
estan presentes en los humanos independientemente de la edad o género. Estas se distribuyen a lo largo

(Sénchez, etal.)

Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA). 240

Grupo Editorial “ALEMA-Pentaciencias” E-mail: alema.pentaciencias@gmail.com



mailto:alema.pentaciencias@gmail.com

-~
Revista Cientifica Arbitrada Multidisciplinaria PENTACIENCIAS. Vol. 4, Nam. 4. (Edicion Especial 2022.) Pag 235-250. ISSN:2806- 5794 - '0'

CIENCIAS

Utilidad de los parametros de coagulacion y el efecto trombético en pacientes con COVID-19

del organismo, pudiéndose hallar en: los neumaocitos tipo 11 del alveolo pulmonar, las células epiteliales
estratificadas del esofago,

Colombia 2020 Los estudios clinicos han mostrado que la patogénesis de COVID-19 se encuentra relacionada con el
desarrollo de un tipo especifico de coagulopatia que difiere de la CIS asociada con sepsis, con niveles

(Saenz etal.) relativamente normales de PT, fibrindgeno y plaquetas, a pesar de niveles de dimero-D marcadamente

elevados2.
Colombia 2022 Pacientes con COVID-19 exhiben una predisposicion a los eventos tromboembdlicos, la respuesta
(Lopez-Fontalvo inflamatoria sistémica, la endotelialitis y la hipoxemia juegan un papel importante en las
etal) complicaciones de los eventos trombaticos

La Tabla 2 es de mucha importancia epidemiol6gica debido a que se evidencia la prevalencia de trombosis
producida en pacientes durante la infeccion activa por COVID-19, segun los resultados de las investigaciones
seleccionadas que se presenta se obtuvo un total de 8.029 casos relacionados con COVID-19, de ellos 6.135
pacientes proveniente de 11 paises se confirmd que presentaron trombosis provocada por COVID-19,
teniendo como resultado una prevalencia del 76,41% de todos los casos estudiados, esta cifra es muy
significativa debido a que se evidencia que existe una alta presencia de trombosis con consecuencias fatales
que incluso llevo a la muerte de los pacientes que padecieron trombosis, cabe recalcar que también se
presentaron casos de mortalidad por factores predisponentes como diabetes, hipertension, problemas

cardiacos, entre otras.
Tabla 2. Prevalencia de trombosis en COVID-19.

Autor/Ref Afo de Servicio Pais Poblacién Casossin  Casos con Prevalencia
' publicacion  hospitalario total Trombosis Trombosis %
(Tang, Bai et al.) 2020 Sala Hospitalaria China 449 0 449 100
(Tang, Dengju et al.) 2020 Sala Hospitalaria China 183 12 21 11
(Pizzi etal.) 2020 Sala Hospitalaria Italia 324 162 162 50
(Bellmunt-Montoya et al.) 2021 0]¢]] Espafia 230 169 61 27
(Santoliquid et al.) 2020 Sala Hospitalaria Italia 84 58 26 31
(Helms etal.) 2020 ucCl Francia 150 86 64 43
(Ibafiez et al) 2020 ucCl Suiza 19 12 7 37
(Longchamp et al.) 2020 UClI Suiza 27 10 17 63
(Trujillo etal.) 2021 Sala Hospitalaria ~ México 57 42 15 26
(Engelen et al.) 2021 UCI Post COVID  Bélgica 485 309 176 36
2021 Sala Hospitalariay  Estados
(Lee etal.) ucl Unidos 192 139 53 28
2021 Sala Hospitalaria ~ Estados
(Parth et al.) Unidos 147 122 25 17
(Parada et al.) 2022 Sala Hospitalaria ~ México 83 0 10 12
(Lopez-Fontalvo et al.) 2022 Sala Hospitalaria ~ Colombia 525 0 16 3
(Hunter et al.) 2021 uel Arggm'” 46 0 5 11
(Katsoularis et al.) 2022 Sala Hospitalaria Suecia 5028 0 5028 100
Total 8029 1121 6135 76,41

La pandemia provocada por coronavirus se constituyo como una de las infecciones viricas que se asocia a una
respuesta inflamatoria de caracter sistematico que altera la hemostasia de la coagulacién en los pacientes
sintomaticos, es por ellos que se puede establecer que la infeccion por COVID-19 puede causar y condicionar
trombosis en diversos territorios alrededor del mundo. A través de los diferentes tipos de estudios de caracter
retrospectivo y prospectivo que se utilizaron para la presente investigacion, la Tabla 3 deja en evidencia
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valores elevados de Dimero D. Por lo que para esta patologia se lo considera un marcador generacional de
trombosis, lo que puede significar un indice prondstico muy relevante de complicacion grave durante la
enfermedad o incluso un indicador de riesgo de alta mortalidad.

Asi mismo, dichos estudios sefialan que los niveles superiores de 1000 ng/mL de Dimero-D se asocia a un
mayor riesgo de mortalidad, también la mayoria de los pacientes presentan valores de TP normales o
ligeramente elevados y de TTP pueden presentarse de manera normal o incluso bajo, pero en el caso de que
se vean significativamente elevados se relaciona con la mortalidad, por lo que en la actualidad la
determinacion de estas pruebas de coagulacion se incluyen en el screening de todo paciente que da positivo
para COVID-19 y que este presentando sintomatologia grave, una vez determinados estos valores se toman
estrategias antitromboticas sobre todo en los pacientes que se encuentran en el servicio hospitalario UCI o
que presentan dafio sistematico de érganos.

Tabla 3. Pardmetros de la coagulacion asociados a riesgo trombético en pacientes con COVID-19.

Dimero D Tiempo de protrombina Tiempo de
Autor/ Referencia podep o tromboplastina Valores referenciales
(ug/mi) (seg, %) (seq)

Dimero D: <0,50 ug/ml
(Tang, Dengju et al.) 2,12 15,5 (14,4-16,3) 448 (40,2a51,00 TP:11,5-145s

TTPa: 29,0-42,0 s

Dimero D: <50 ug /ml
(Helms et al.) 227 84 (73; 91) 1,2 (1,1;1.3) TP: >70%

TPPa: 0,7-1,2 s

Dimero D: < 0.25 ug/ml
(Rojas-Martin et al.) 0,45 12.8 (12,1-13,6) 29,7 (26,8-32,6) TP: 10,5-13,5's

TPPa: 27-38 s

Dimero D: <5,000 ug/ml
(Wang et al.) 2,030 13,0 (12,3-13,7) 31,4 (29,4-33,5) TP:9,4-1255

TPPa: 25,1-36,5s

Dimero D: <0,005 ng/mL
(Samkari et al.) 0,040 16,0 (14,7-16,8) 38,1 (34,0-47,8) TP: 11,5-14,5s

TPPa: 22,0-36,0 s

Dimero D: <0,005 ug/mL
(Ibafiez et al.) 0,01 12,7 (12,2-13,3) 30 (26-31) TP:9,9-13,6 5

TPPa: 23,5-32,5 s

Dimero D: <0,50 pg/mL
(Eugene et al.) 1.0 14,0 (12,9 - 15,7) 36,3(32,8-41.6) TP:11,7-14,0

TPPa: 27,0-37,05 s

Dimero D: <0,0005 pg/mL
(Arachchillage et al.) 3,20 14.-4 (13,3- 15,7) 41,7 (32,5-66,33) TP:10,2-13,2s

TPPa: 26,0-36,0 s

Dimero D: <5,0 pg/mL
(Proafio et al.) 24,18 13,4 (11-13) 30(25-32) TP:9,4-12,5s

TPPa: 25,1-36,5 s

Dimero D: <0,25 pg/mL
(Patricia et al.) 1,705 63,67 30 TP: 75-113%

TPPa: 25-36,5 s

Dimero D: <0,50 pg/mL
(Cuietal.) 52+30 154+1,0 39,9+6,4 TP: 11,0-16,0

TPPa: 27,0 -45,0 s
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Dimero D: <0,50 pg/mL

(Rad et al.) 0,595 12,4 28,2 TP: 11,2-13.8 s

TPPa: 21-34 s

Dimero D: <0,50 pg/mL
(Péez et al.) 5,492 11,4 243 TP: 10,2-13,2s

TPPa: (26,0-36,0) s
Dimero D: <0,50 pg/mL

(Bellmunt-Montoya et al.) 2,135 13,1 - TP: 11,0- 1605

(Jaraetal.) 1,042 - - Dimero D: <0,50 pg/mL
(Longchamp et al.) 2,071 - - Dimero D: <0,50 pg/mL
(Nauka et al.) 5,2 - - Dimero D: <0,50 pg/mL
(Engelen et al.) 0,776 - - Dimero D: <0,50 ug/mL
(Parth et al.) 1.5 - - Dimero D: <0,50 ug/mL

Al realizar la evaluacion de las variables presentadas en la Tabla 4 que corresponde a los antecedentes de
comorbilidad asociados a la infeccion por coronavirus, en el caso de la diabetes todos los estudios
seleccionados lo consideran como un agente de riesgo para la letalidad de las personas infectadas, es por ellos
que la diabetes tiene una alta influencia en la incidencia de los indices de mortalidad por COVID-19. Por otro
lado, la hipertension a excepcidn de los estudios de Helms et al (2020), Bellmunt-Montoya et al (2021) ,Parth
etal (2021), COVIDSurg y GlobalSurg (2022) todos los demas la consideran como un factor de riesgo ya que
la presion arterial alta al ser una afeccidén grave que si no se maneja con cuidado puede llevar a otras
complicaciones de salud. La Insuficiencia Renal Crdnica se posiciona como la tercera enfermedad asociada a
complicaciones por COVID-19 debido a que virus posee un vinculo muy fuerte con receptores ACE-2 que es
abundante en todo el cuerpo humano incluyendo los rifiones. Las cardiopatias y los eventos cerebrovasculares
que también se consideran como un factor de riesgo estudiado en 18 de los estudios seleccionados.

Las complicaciones cancerigenas y neoplasias, personas con un sistema inmunoldgico debilitado también se
consideran un grupo importante y vulnerable frente a la infeccion por COVID-19. El tabaquismo, TEV previo
y la hepatitis fueron los antecedentes de comorbilidad menos estudiados, sin embargo, las complicaciones
pueden llevar al agravamiento de la enfermedad por COVID-19. Teniendo en cuenta que las personas de edad
avanzada son las que padecen de estas patologias fueron aquellas que peor reaccionaron a la enfermedad, asi
mismo los estudios demuestran que las personas que no tiene un control adecuado de la presion sufren
consecuencias mas graves que aquellas que estan medicadas.

Tabla 2. Antecedentes de comorbilidad asociado a efectos trombéticos en pacientes con COVID-19.

Cancer,
i) PEOEE Gy DM HTA T8 Ec Ecv  ERG IRC  EHc Neoplasi
Autor [o]] EPO as
malignas
: 81 8 20 35 10
(Cuietal) (10%)  (25%) (43%) (12%)
(Pizzi etal) 162 32 89 45 21 19 19
: (19.8%)  (54,9%) 278%) (13.0%) (11.8%) (11.8%)
(Bellmunt- 230 3 51(222%) 110 9 8(35%) 21 (9,1%)
Montoya et al.) (1,3%) (47,8%) (3,9%)
(Santoliquido 84 3 18(2L4%) 45 11 72 14
etal.) (3,6%) (53.6%) (13,1%)  (85.7%) (16,7%)
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150 8 30 72 (48%) 21 (14%) 6 (4,0%) 4
(Helms et al.) (5.3%) (20%) 2.7%)
(Ibafiez et al.) 19 4 10 3 2 2
' (19%) (47%) (15%) (10 %) (10%)
(Longchampet 25 1 10 6 2 2
al.) (4%) (40%) (24%) (8%) (8%)
146 4 (3%) 42 66 62 34 (23%) 9
(Engeleneetal.) (29%) (45%)  (44%) (6%)
145 64 95 (66%) 47 (32%) 13 (19%) 29
(Leeetal.) (44%) (20%)
25  2(8%) 7 5 1 2 5 3
(Parth etal) (28%) 20%)  (4%)  (8%)  (20%) (12%)
(Proafio et al.) 99 12 (12,1%) 21
: (21,3%)
(Forcelledo et 140 61 (43,5%) 59
al.) (42,1%)
(Salinas et al.) 17479 1901 2.344 926 213 308 250
: (10,9%) (13,5%)  (5.3%) (1,2%) (1,8%) (1,4%)
(COVIDSurg y 953 106 46 (4,8%) 99 53 (5,6%) 211
GlobalSurg) (11%) (10,4%) (22,1%)
(Lodigiani et 388 12 88(22,7%) 183 45 54 61 25
al.) (3,1%) (472%) (12%) (14%) (15.7%) (6.4%)
68 20 38 10 7 3
(Goshuaetal.) 29%)  (56%) (15%) (10 %) (4%)
(Samkari et al.) 328 32 78 13 53 6 15
(Duggal et al.) (9,7%) (23%) (3,9%) (16 %) (2%) (4,5%)
(Araujo et al.) 785 174 342 58 83 (10%)
' (22,2%)  (43,6%) (7,4%)
(Ruiz etal.) 186 44 (23,7%) 142 40 30 35 3
' (76,3%) (22%) (16,1%)  (18,8%) (1,6%)
(Dominguez et 1141 250 386 115 79 66 71
al.) (21,91%) (33.8%) (10%) (6,92%) (5,78%)  (6,22%)

Discusién

La presente investigacion se realiz6 con la finalidad de analizar el uso de los pardmetros de coagulacion y
riesgo trombotico en pacientes con COVID-19, es asi que de acuerdo a los estudios analizados en las
diferentes regiones y paises del mundo se atribuye que la fisiopatologia de trombosis por COVID-19 esta
relacionada con la disfuncién endotelial a causa del proceso inflamatorio mediado por citoquinas y la
alteracion en la hemostasia consecuentemente con la alteracion de las pruebas diagndsticas y clinicas entre
las que se encuentran los parametros de coagulacién.

A comienzos de la pandemia se desconocian los mecanismos que daban lugar a la hipercoagulabilidad y la
presencia de trombosis hoy en dia existen evidencias aportadas por Lee et al. (2021) y Rali y col Parth et al.
(2021) que sugieren que la respuesta inflamatoria excesiva del sistema inmunitario denominado tormenta de
citoquinas induce la alteracion de la coagulacion creando la formacion de trombos. De acuerdo con Tang et
al (2020) y Helms et al. (2020) evidenciaron que los mecanismos de hipercoagulabilidad se debian a la
disfuncion de células endoteliales manifestada por niveles altos de dimero D, producto de degradacion de
fibrina (FDP), tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activado mas largos. Pizzi et al.
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(2020) encontraron niveles de dimero D elevados con casos de Trombosis Venosa Profunda (TVP) y Embolia
Pulmonar (EP) desde el primer dia de ingreso, lo cual se ha asociado a un mal pronéstico y elevada mortalidad
de acuerdo con los estudios de Longchamp et al (2020), Ibafiez et al (2020), Cui et al (2020).

La determinacion de la prevalencia de eventos tromboticos en pacientes con COVID-19 valorado en 11 paises
de 4 regiones a nivel mundial en este analisis fue de 76,7%, pudiendo variar el nimero de casos de trombosis
por la gravedad y localizacion del paciente, de la estancia en UCI, sala hospitalaria o si es paciente Post
COVID-19 (Engelen et al 2021), (Tang, Dengju et al,2020).

Con base a la literatura recientemente publicada, la prevalencia general de trombosis observada en pacientes
con COVID-19 se encuentra alrededor del 10 a 35 % (Antonis, 2021). La trombosis se puede presentar de
diferentes formas, es asi que Longchamp et al. (2020) reportaron una prevalencia de Tromboembolismo
Venoso o TEV en pacientes alojados en la UCI de 38% mientras que en los pacientes en estancia hospitalaria
la prevalencia va desde el 17% (Lee et al, 2021 ) al 26% (Parth et al, 2021) lo que concuerda con lo observado
por Bellmunt-Montoya et al (2021) que incluso después del séptimo dia de seguimiento la frecuencia de TEV
tanto asintomatica como sintomatica fue de 26.5% con riesgo de recurrencia de trombosis a pesar recibir
tratamiento profilactico anticoagulante.

La trombosis venosa profunda o TVP presenta una de las incidencias més bajas, con un 0.7% entre un total
de 146 pacientes examinados segun el estudio mencionado por Engelen et al. (2021) discrepando con los
resultados emitidos en el restudio retrospectivo observacional de Longchamp et al. (2020) donde la
prevalencia de TVP fue considerablemente mucha mas alta con un 24%, al igual que el 25% presentado por
Lee et al (2021).

Con la finalidad de identificar los parametros de coagulacion relacionado con riesgo trombético las evidencias
cientificas apuntan a los cambios anormales en las pruebas de coagulacién en pacientes con COVID-19. El
dimero D es el parametro de coagulacion que mayormente se ve elevado, es decir, que esté fuera de los valores
referenciales, segun los articulos mencionados en este estudio bibliogréafico.

Los investigadores Tang, Dengju et al (2020) revelaron en su estudio que tanto el dimero D (2,012 ng/ml)
como el TP (15.5 s) fueron parametros que tuvieron relacion estadisticamente significativa (<0.001) en el
grupo de no sobrevivientes por COVID-19. Asi mismo, Helms et al (2020) reportan que el TP (84%) fue uno
de los valores significativamente mas altos en los pacientes con COVID-19 y Cui et al (2020) reportan TTPa
prolongado (39,9 + 6,4 versus 35,6 + 4,5 segundos, P = 0,001) y mayor dimero D (5,2 £ 3,0 versus 0,8 + 1,2
pg/mL, P <0,001). Sin embargo, en aportes cientifico de Bellmunt-Montoya et al (2021) e Ibafiez et al (2020)
el tiempo de TP y TTPa no representaron mayor alteracion entre los pacientes UCI y no UCI, es decir que
estos parametros de coagulacion anormales no se correlacionaron con un mayor riesgo de coagulopatia.

Los antecedentes de comorbilidades asociadas a la infeccion por COVID-19 permiten establecer o dirigir el
curso de la enfermedad para los pacientes hospitalizados. En este analisis bibliografico se encontré que 12 de
los 18 articulos presentados tiene como principal comorbilidad a la hipertension arterial. Lopez et al (2021)
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exponen que el 76,3% de su muestra padece de hipertensién arterial, seguida de Diabetes Mellitus (76,3%) y
EPO (21,5%). Dominguez et al (2021) en su estudio de 1.141 pacientes demuestran que el (33.83%) presenta
HTA, vy el (21,91%) Diabetes Mellitus. Helms et al (2020), por otro lado, exponen como principal
comorbilidad asociada a COVID-19 a las enfermedades cardiovasculares, Cui et al (2020) evidenciaron que
el 43% de su grupo en estudio tenia como costumbre el habido de fumar. Entre otros antecedentes patoldgicos
en presencia de la COVID-se hayan la insuficiencia renal crénica, enfermedades coronarias, cancer o
neoplasias y antecedentes de previos de TEV (Lee et al, 2021; Salinas et al, 2022; COVIDSurg y GlobalSurg,
2022).

Las diversas investigaciones planteadas sugieren que el aumento de la actividad de los parametros de
coagulacion es producto de la infeccion por covid-19, sin embargo, aun quedan inconsistencia por aclarar
sobre la fisiopatologia del estado trombdtico, los mecanismos aun son divergentes y queda por establecer si
la coagulopatia es producto de la infeccion por el virus o a causa de la respuesta inflamatoria del organismo,
ambas son vias accesibles para la activacion del proceso de la coagulacion. Ademas de explorar otros posibles
mecanismos como la intervencion de factores de la coagulacidn que no se abarcaron en esta investigacion.

En América latina, a pesar de la alta mortalidad por la COVID-19, son escasos los estudios originales que
evidencien o evallen la prevalencia de casos por trombosis y de la utilidad de las pruebas de coagulacién
bésicas aun cuando de acuerdo con protocolos para pacientes con covid-19 se recomienda cuantificar en
sangre el dimero D, el tiempo de protrombina (TP), el tiempo de protrombina parcial activada (TTPa) sin
embrago que tan Util y viable es acceder a estas pruebas en los sistemas de salud publicos de América Latina.

Conclusiones
La fisiopatologia de la COVID-19 demuestra que la coagulopatia generada por el dafio endotelial cuando el
virus ingresa a la célula y la inflamacién producto de la respuesta exacerbada del organismo puede
relacionarse con la presencia de eventos tromboticos relacionado principalmente con la alteracion en los
valores del Dimero D y otros pardametros de la coagulacion.

Los estudios analizados muestran un total de 7.972 casos de pacientes con COVID-19, obteniendo asi 6.120
pacientes provenientes de Asia, Europa, Norte América y América Latina, dando una prevalencia del 77,76%
de trombosis producida por COVID-19 evidenciando que existe la presencia de trombosis con consecuencias
fatales e incluso mortalidad en los pacientes.

El screnning de los parametros de coagulacion y el Dimero D constituyen la prueba de laboratorio mas
utilizada y menos invasiva que apoya al diagndstico de la coagulopatia en la COVID-19. La elevacion de ese
altimo en las primeras etapas de la enfermedad por COVID 19 se ha valorado como un factor de mortalidad
y mal prondstico en pacientes con sintomatologia grave.

Las personas con enfermedades subyacentes como hipertension arterial, diabetes y habitos de fumar,
antecedente previo de TEV maés aun siendo mayores de edad corren el riesgo de enfermar gravemente con la
COVID-19 sin olvidar al riesgo de hipercoagulabilidad latente al cual se lo ha asociado en multiples estudios.
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