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FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES
TROMBOEMBOLICAS DE LA COVID 19 (1)

1 . La Covid 19 puede desarrollar un ARDS grave, en un 5-16 % de los
pacientes, los cuales requieren largas estadias en las UTl y del 50 al 70 %
de estos pacientes requieren Ventilacion mecanica, con una mortalidad
entre 1-5 % de todos los casos con Covid 19.

2.La Covid 19 con esta complicacion, demostro rapidamente que era capaz
de desarrollar una coagulopatia, que aumentaba la mortalidad en esta
afeccion, al demostrar que se caracterizaba por un fenotipo Unico
hipercoagulable con tendencia predominante a la formacidon de trombos y
microtrombos en lugar de sangramientos.

3. Ya hoy se conoce que es rara que en la Covid 19 complicada se
desarrolle una CID tipica, segun los criterios de la Sociedad internacional
de trombosis y hemostasia debido a que esta alteracidon se produce con
una fisiopatologia diferente, determinada por el estudio de cluster vy
constituyendo un fenotipo del sindrome de CID.



FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES
TROMBOEMBOLICAS DE LA COVID 19 (li)

4. Las complicaciones trombdticas son actualmente reconocidas como una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en la Covid 19.

5. Se ha evidencia una incidencia desde un 30-80 % de complicaciones
tromboticas en distintos organos , en los pacientes graves ingresados por
Covid en las UClIs.

6. Un metanalisis con 6 trabajos sobre Covid 19 grave, demostrd que existen 5
factores de riesgo , para el desarrollo de trombosis o microtrombosis en
pacientes con Covid 19, ingresados en las UCls. Estos son. La edad, ingreso en
UCI, Leucocitosis, Linfopenia y Dimero D elevado.

7. El Dimero D es un marcador de fribrinolisis y deposicidén de fibrinay se ha
asociado con la Fibrinolisis, formando parte importante de los biomarcadores
capaces de producir Trombos y microtrombos, pudiendo por esa razon
acelerar la formacién de trombos y empeorar el pronostico de los pacientes
con Covid 19.

8. La elevacion del Dimero D hasta en 3 veces o mas su valor normal unido al
cierre de la fibrinolisis natural por mecanismos intrinsecos son causantes
frecuentes en la Covid 19 de microtrombosis pulmonar vy renal .
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FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES
TROMBOEMBOLICAS DE LA COVID 19 (il)

Articulos recientes han mostrado una considerable disregulacion en la funcidon de la coagulacion
y aumentada actividad antifibrinolitica , como causadas por una elevada concentracion de IL-6.
Wolberg A.S., Campbell R.A. Thrombin generation, fibrin clot formation and hemostasis.
Transfus Apher Sci. 2008;38:15-23

Un estado hipercoagulable en los alveolos durante el ARDS , es nuevamente exacerbado por
una respuesta fibrinolitica alterada primariamente mediada por la sobreexpresion del Inhibidor
del activador del plasminogenol (PAI-1) desde las celulas endoteliales y plaquetas activadas
(Bouck E.G., Denorme F., Holle L.A. COVID-19 and sepsis are associated with different
abnormalities in plasma procoagulant and fibrinolytic activity. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2021;41:401-414.

Los mecanismos anteriormente mencionados llevan a un estado de Cese de la fibrinolisis
acoplado a un aumento en la generacién de trombina, con malos resultados, ARDS y
complicaciones microtromboticas vasculares.

Con la presencia del virus SARS CoV2, se han notado incrementos de hasta 4 veces de la PAI-1,
con marcados aumentos de tPA y TAFI circulantes. , llevando a la deposicion microvascular de
fibrina. Nougier C., Benoit R., Simon M. Hypofibrinolytic state and high thrombin generation
may play a major role in SARS-COV2 associated thrombosis. J Thromb Haemost.
2020;18:2215-2219.



FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES
TROMBOEMBOLICAS DE LA COVID 19 (IV)

El estudio de Pavoni en 40 UCIs identifico por Tromboelastografia (TEG) vy
Tromboelastometria  rotacional (TEMRO), la disminucion en el tiempo de
formaciéon del coagulo y una alta fortaleza del coagulo, en la mayoria de su
pacientes portadores de Covid19 , entre los dias 5-10 del comienzo de la
enfermedad.

La lisis maxima del coagulo a los 60 minutos fue también disminuida
significativamente indicando el cese o cierre de la fibrinolisis, como parte de un
estado hipercoagulable, sugiriendo una asociacion entre el cese de la fibronolisis y
las complicaciones tromboembolicas de la Covid 19.

El uso de los estudios viscoelasticos (TEG y TEMRO), permiten el diagnostico de
cierre o cese de la fibrinolsis en pacientes con Covid 19 y cuando estos se asocian
a cifras elevadas de Dimero D (> 2600 ng/ml), con altas cifras de prediccién de
complicaciones trombodticas en la Covid 19.

Recientemente la polémica sobre el uso de |la anticoagulaciéon terapéutica, se ha
incrementado y mostrado sus peligros y complicaciones de sangramiento en el
grave con Covid 19.



FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES
TROMBOEMBOLICAS DE LA COVID 19 (V)

El Balance entre coagulacion y fibrinolisis, es perdido en pacientes con
COVID-109.

Los estados hipercoagulables vistos en la Covid 19 son multifactoriales y
complejos y el aumento de la generacion de trombina, mediado por el
Virus SARS CoV?2, induce lesion tisular y la expresion del factor tisular lleva
a una profunda hipercoagulabilidad, la cual es exacerbada por un
significativo cese de la fibrinolisis mediada por la sobreexpresion de PAI-1
y TAFI

Hemostatic Balance

=
Procoagulant Anticoagulant
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Min Min deg Mm d/sc % %
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INTERPRETACION CUANTITATIVA



EXTEM 2007-11-05 1416 | 2: 4

INTEM 2007-11-05 14:17

2:5
Clotting Time(CT) 38-79sg. Clotting Time(CT) 100-240sg.

A10 Clot Firmnes 43-65mm.
Maximum Clot Firmness(MCF) 50-72mm.




PATRONES DIAGNOSTICOS

NORMAL

2007-11-13 17:44 2: 3

CFT: - s o 7 o
AlO: 14mm AlS5: 15mm A20: 16mm
A10 Clot Firmnes 7-23mm.

Maximum Clot Firmness(MCF) 9-25mm.
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CFR:  54mm  MCF: 57mm ML ~% CFR:  54mm  MCF: 6imm ML ~%

FIBTEM APTEM
cT: 66s CFT: -8 a 57° CT: 74s  CFT: 89s a: 72°
CFR: 9mm  MCF: 10mm ML =% CFR: 53mm MCF: 6imm ML ~%

EXTEM INTEM

CT: 109s CFT: 263s a: 48° CT: 236s CFT: 220s a: 55%

A10: 31mm MCF: 38mm  ML: —% A10: 33mm MCF:  42mm  ML: —%

e e e e ———
FIBTEM APTEM

CT: 185s CFT: -s a -° CT: 98s CFT: 276s a: 46°
A10: 3mm MCF: 3mm ML —% A10: 31mm MCF: 40mm  ML: —%



CT: 67s CFT: 87s a: 73° CT: 200s CFT: 67s a: ;£
CFR: S54mm MCF:  57mm ML: ~% CFR: S54mm MCF: 61mm  ML: ~%

Trombocitopenia

-
FIBTEM APTEM
CcT: 66s. CFT: -5 a 57° CT: 74s CFT: 89s a: 72°
CFR: 9mm MCF: 10mm ML: ~% CFR: 53mm MCF: 61mm  ML: %

EXTEM INTEM

CT: 57s CFT: 444s a: 80° CT: 200s CFET: 449s a: 72°
A10: 23mm MCF: 35mm ML: —% A10: 23mm MCF:  32mm ML: —%

FIBTEM APTEM

GT: 67s  CFT: -s a —° CT: 52s  CFT: 398s a: 80°
A10: 15mm  MCF: 16mm  ML: —% A10: 25mm  MCF: 35mm  ML: —%
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CT: 66s CFT: -s a: 57° CT: 74s CFT: 89s a: 72°

CFR: 9mm MCF: 10mm  ML: —% CFR: 53mm MCF: 6tmm ML: —%

EXTEM INTEM

CT: 59s CFT: 130s a: 652 CT: 200s CFT: 88s a: 74°

A10: 44mm  MCF: 48mm  ML: 100% A10: 46mm  MCF: 48mm  ML: 100%

FIBTEM APTEM
£ CT: 62s

CT: 51s  CFT: -s  a: =

CFT: 132s a: 64°

A10: 7mm  MCF: 7mm  ML: 94% A10: 44mm  MCF: 55mm  ML: 0%



TRIADA DE LA TEMROT

Tissue Factor Expression on Circulating Cells and Microparticles
(Decreased non-activated VET Coagulation Time)

Hypofibrinolysis Hypercoagulability
Decreased maximum Lysis) (Increase overall Clot Firmnes
and/or Fibrin Contribution to
Clot Firmness




TEG Normal




TEG HIPERCOAGULABLE




TEG FIBRINOLISIS




El analisis se hace en sangre total

* Analiza el sistema plasmatico de la coagulacion y la fimeza y
estabilidad del coagulo hasta su lisis fisiologica o patologica

* Puede detectar estados de hipercoagulabilidad,
hipocoagulabilidad y de hiperfibrinolisis

* Funcion plaquetaria (TEG/Agregometro del Rotem)

* Inhibicion de heparina en todos los test (TEG)

* Puede usarse a la cabecera del paciente

* Rapida disponibilidad de los resultados. Decisiones en
“tiempo real”



* Es una prueba in vitro que no detecta la contribucion del
endotelio a la hemostasia ni el deficit de Factor Von
Willebrand.

* Tienen un alto valor predictivo negativo pero muy bajo valor
predictivo positivo de sangrado.

* Tienen Baja sensibilidad al efecto de Heparinas de bajo peso
molecular y a los anticoagulantes orales.

* Existe cierta dificultad para garantizar los controles de calidad
y el mantenimiento de estos dispositivos fuera del

laboratorio.

No olvidar correlacionar SIEMPRE los datos con la clinica.






Utilidad de la TAC Dual

La tomografia computarizada con tecnologia de energia dual consiste en la
adquisicion de imagenes a través de 2 niveles de energia de Rayos X
diferentes. Saber como se comporta una sustancia antes 2 niveles diferentes
de energia, puede proveer informacion acerca de la compaosicion tisular mas
alla de la que se puede inferir por técnicas convencionales.

Piedra angular para el diagndstico de Embolismo
Pulmonatr.
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Estrategias de Tratamiento

¢, Como Anticoagular?

¢, Cuando Trombolisar?



Conclusiones

La pandemia de Covid19 ha traido recientemente la mayor amenaza a la salud
publica mundial por su alta morbilidad y mortalidad.

En adicion, el ARDS severo que vemos en los pacientes con Covid19 esta
asociado con multiples eventos de hipercoagulabilidad, incluyendo
tromboembolismo venoso, AVE vy fallo multiple de érganos.

Datos clinicos han demostrado un estado de hipercoagulabilidad significativo con
el cierre de la fribinolisis como componente central, mediado por elevados niveles
circulantes de factores antifibrinoliticos.

Las estrategias terapéuticas potencian estos hallazgos, incluyendo el uso de
agentes fibrinoliticos, que estan siendo investigados y son una promesa en la
recuperacion de nuestros pacientes.






