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CASE REPORTS / REPORTE DE CASO

Hipercoagulabilidad, trombosis intravascular y trombocitosis asociada al

COVID-19. Reporte de un caso
Hypercoagulability, intravascular thrombosis, and thrombocytosis associated with COVID-19.
Case report
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Resumen: Una nueva pandemia en el siglo XXI, generada por un agente viral del tipo coronavirus denominado SARS CoV-2, que
produce la enfermedad COVID-19, la misma que debutd a finales del 2019 en China, con una mortalidad importante, que afecta
el tracto respiratorio inferior y se manifiesta como neumonia en humanos.

A medida de su expansion mundial, el virus ha presentado mutaciones y por ende variantes fenitipicas que han generado cuadros
clinicos que distan mucho de los sintomas descritas inicialmente; mas bien, las alteraciones de la coagulacién y la intensa
inflamacion (tormenta de citoquinas) han generado sintomas atipicos y enfoques terapéuticos diferentes; situando a la ferritina
y el dimero D como biomarcadores cardinales para decidir anticoagulacién y/o terapia anti inflamatoria como corticoterapia, el
monoclonal anti IL6 Tocilizumab o el metotrexate, entre otros.

A continuacién, presentamos el caso de un paciente diagnosticado de COVID-19 con RT-PCR, que presenta a mas de sus
manifestaciones respiratorias, un estado protrombdtico que desencadend trombosis intravasculares y posiblemente embolismo
pulmonar, con valores elevados de ferritina y dimero D, que luego de anticoagulacién y administracién de corticoides superd su
estado de gravedad extrema y egreso de Terapia Intensiva.

Palabras clave: Trombosis, dimero D, ferritina, SARS CoV-2, COVID-19.

Abstract: A new pandemic in the 21st century, generated by a coronavirus-like viral agent called SARS CoV-2, which produces
the disease COVID-19, the same that debuted in late 2019 in China, with significant mortality, affecting the lower respiratory
tract and It manifests as pneumonia in humans.

As its worldwide expansion, the virus has presented mutations and therefore phenotypic variants that have generated clinical
pictures that are far from the symptoms described initially; rather, coagulation disturbances and intense inflammation
(cytokine storm) have created atypical symptoms and different therapeutic approaches; placing ferritin and D-dimer as cardinal
biomarkers to decide anticoagulation and anti-inflammatory therapy such as corticotherapy, monoclonal anti IL6 Tocilizumab or
methotrexate, among others.

Below we present the case of a patient diagnosed with COVID-19 with RT-PCR, who shows more than his respiratory
manifestations. This prothrombotic state triggered intravascular thrombosis and possibly pulmonary embolism, with elevated
values of ferritin and D-dimer, which after anticoagulation and administration of corticosteroids exceeded his state of extreme
gravity and discharged from Intensive Care.
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Introduccion

A mediados de Diciembre del 2019, se presentaron en Wu-
han-China, una serie de casos atribuidos a un infeccion viral,
que cumplian con criterios clinicos de neumonia con diferentes
estadios de gravedad; llegando incluso hasta la insuficiencia
respiratoria e hipoxemia severa'.

Esta infeccidn, se atribuyd a una especie nueva de corona-
virus, un beta coronavirus diferente al causante del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS)? y Sindrome Respiratorio
del Medio Oriente (MERS)®. Este nuevo microorganismo fue
nombrado por la OMS el 11 de febrero como SARS COV2,y es
causante de la enfermedad COVID-19%

Aunque la descripcidn inicial, fue un cuadro respiratorio
agudo que en algunos casos progresa a neumonia, existe un
numero significativo de pacientes que presentan diferentes
manifestaciones clinicas que van desde ser asintomaticos,

hasta dafios vasculares y eventos trombdticos asociados a una
respuesta inflamatoria al parecer autoinmunitaria exagerada®®.

Enfocandonos en las alteraciones de la coagulacién y
trastornos vasculares, se ha reportado que un porcentaje de
pacientes pueden presentar multiples episodios trombdticos
que van desde isquemia periférica hasta tromboembolismo
pulmonar y coagulacién intravascular diseminada (CID), todo
esto asociado a una respuesta macroféagica descontrolada,
un estado de hipercoagubilidad y activacién patoldgica de la
trombina’. La elevacion del dimero D, un producto de la degra-
dacion de la fibrina, es la ventana que nos permite observar y
definir la gravedad de este fallo y tomar decisiones terapéuti-
cas, como la anticoagulacion’.

Con estas consideraciones presentamos un caso con diag-
ndéstico confirmado de COVID-19, en un paciente adulto sin co-

*Universidad Central del Ecuador, Ecuador.
?Hospital Pablo Arturo Suérez, Ecuador.
3Hospital Oncoldgico Solén Espinoza, Ecuador.
“Pontificia Universidad Catélica del Ecuador, Ecuador.

Corresponding author: jlvelez@uce.edu.ec



Hipercoagulabilidad, trombosis intravascular y trombocitosis asociada al COVID-19. Reporte de un caso
Hypercoagulability, intravascular thrombosis, and thrombocytosis associated with COVID-19. Case report

morbilidades, que desarrolla fenémenos trombaticos.

|
Caso clinico

Varén de 51 afios de edad, de la ciudad de Quito, con an-
tecedentes de hipoacusia subita hace 2 afos, vértigo en trata-
miento con dimenhidrinato, y colon irritable en tratamiento no
farmacoldgico.

Luego de viaje al litoral, presentd con 15 dias de evolucidn
disnea, tos seca y odinofagia, que se agudizé luego de 7 dias,
requiriendo ingreso hospitalario; su evolucién no fue favora-
ble, 24 horas posterior a su ingreso, presentd hipoxemia seve-
ra, con necesidad de ingreso a ventilacién mecanica invasiva.
Estuvo hospitalizado en el cuarto critico de emergencia con
empeoramiento progresivo; tuvo fiebre, taquicardia, leucocito-
sis, requerimiento de alta fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) y
presentd fallos multiorganicos, se lo admite a las 48 horas de
su ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI).

Ingreso a terapia intensiva, sedado profundamente y con
uso de relajantes musculares, acoplado a ventilacién mecé-
nica invasiva, modo controlado por presién con parametros
ventilatorios altos (presion inspiratoria de 30 cm H,0, presion
positiva al final de la espiracion (PEEP) de 14 cm H,0, fracc-
cion inspiratoria de oxigeno de 80%, frecuencia respiratoria
28). Su hemodinamia estable, no requirié vasoactivos. Fallo re-
nal Akin lll, sin criterios dialiticos emergentes. En exdmenes de
laboratorio se evidencid leucocitocis (15550 VN: 4290-4920),
linfopenia (940 VN: 1000-4000), trombocitosis (510000), ele-
vacion de ferritina (1038.90 VN: 22-322) y dimero D (1042 VN:
45-500).

Debido a los valores alterados de estos marcadores y el
riesgo elevado de eventos tromboticos se considerd como te-
rapéutica anticoagulacion y corticoterapia, Continud recibien-
do terapia antibiética a base de amino penicilinas y macrélido.

A las 36 horas de evolucién se logré disminuir paréame-
tros ventilatorios, Se decidi¢ retirar anticoagulacion por riesgo
de sangrado secundario a la falla renal, y se inicié despertar
del paciente para liberacion de la ventilacion mecanica inva-
siva. De forma subita presentd hipoxemia con caida brusca de
la saturacion de oxigeno a 70% pese a concentaciones altas
de Q,. La distensibilidad pulmonar estatica se mantuvi normal
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(mayor de 40 ml/cm? H,0), se incrementd la presién positiva
al final de espiracion. PEEP, sin mejoria y aumento del CO, y
acidosis respiratoria severa.

La ecocardiografia (FOCUS) mostré la vena cava inferior
dilatada, ventriculo derecho cualitativamente aumentado de
tamafio y con presidn incrementada. Por lo que se considerd
un posible tromboembolismo pulmonar, mas sobreinfeccion
bacteriana por gérmenes multidrogoresistentes. Se tomaron
cultivos e inici¢ terapia antibidtica a base de carbapenémico
mas glicopéptido, reiniciamos anti coagulacion y se afiadio cor-
ticoterapia con metilprednisolona a dosis de 1mg/kg.

Tras dos dias de evolucion, el examen fisico diario reveld
incremento del tamafio de miembro inferior derecho a nivel
de region inguinal, con zona eritematosa y caliente; se solicito
valoracion a cirugia vascular quienes realizaron rastreo eco-
grafico en el cual se observa trombo a nivel de vena femoral
comun derecha confirmandose trombosis venosa profunda
(FiguralA-1B). Por lo que se mantuvo anticoagulacion y cor-
ticoterapia.

Se observo mejoria clinica progresiva, se suspende la an-
tibioticoterapia por cultivos negativos. ELl paciente presentd
despertar adecuado, y lograndose extubacion con retiro de la
ventilacion mecanica invasiva a los 12 dias de hospitalizacion.
Ademas se realiz¢ terapia de reemplazo renal, con mejoria de
los niveles de azoados.

El paciente egresa al dia 13, de la unidad de terapia inten-
siva a piso de Medicina Interna, en buenas condiciones gene-
rales.

1
Discusion

El tema del origen de la hipoxemia, el estado de hipercoa-
gulabilidad y la tormenta de citoquinas en COVID-19 en los
estadios finales del cuadro séptico, que actualmente se sospe-
chan con base a valores altos de ferritina (>500 ng/ml) y dime-
ro D (mayor de 1000 ng/ml)?% es un tema interesante, el cual
no estd comprendido en su totalidad y su entendimiento esta
convirtiéndose en un pilar fundamental para tratar al paciente
infectado con SARS -CoV-2.

La enfermedad grave por COVID-19 ha sido descrita con
hipoxemia severa asociada a distensibilidad pulmonar estatica

TIS0.4 MI1.3

Figura 1. A. Ecografia vascular que evidencia trombo (flechas azules en vena femaral comun derecha. B. Cddigo QR para vi-
sualizacién de videos en tiempo real de la ecografia vascular realizada que demuestra la presencia del trombo en vena femoral

comun derecha.
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relativamente normal, que no mejora con las maniobras clési-
cas de reclutamiento alveolar®?; dicho comportamiento difiere
con la definicion del sindrome de distres respiratorio agudo
de Berlin'®, 0 en sus inicios por Ashbaugh'. Esto ha genera-
do interrogantes sobre si realmente la causa de hipoxemia en
el paciente se debe al dafio en el neumocito per se cémo se
planteo en la patogenia inicial del COVID-19 o se debe a otros
mecanismos de dafio.

Se ha descrito que fisopatoldgicamente, la infeccion pri-
maria invade el tejido pulmonar mediante la unién a los recep-
tores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), lo
que explica las manifestaciones respiratorias del COVID-19*
sin embargo, el mecanismo patogénico es particularmente
complejo, la infeccién viral causa una reaccion inmune exa-
gerada denominada “tormenta de citoquinas” con dafio tisular
importante, donde su protagonista principal es la interleucina
6 (IL-6) junto a hipersecrecion de otras citocinas proinflama-
torias, como interleucina (IL) IL-1B, interferdn y factor de ne-
crosis tumoral a (TNFa)®.

Cuando esta reaccion inmune se perpetua, activa a macré-
fagos, monocitos, células dendriticas y endoteliales, y produce
cambios en la distribucién del hierro, explicando el aumento de
la ferritina sérica, la misma que se ha convertido en un factor
de riesgo de mortalidad!*!°.

La coagulacion intravascular diseminada (CID), observada
de manera frecuente en el COVID-19, es un sindrome caracte-
rizado por dafo endotelial con lesidn del glicocalix y liberacion
del factor tisular, que activa al factor VIl y desencadena coagu-
lacién sistémica, con una fase inicial trombdtica y una poste-
rior hemorrégica’, la tormenta de citoquinas es una causa de
CID, generando un estado protrombotico por activacion pato-
légica de la trombina y liberacion del factor activador del plas-
mindgeno que conlleva a hiperfibrinolisis, estado que puede
desencadenar trombosis venosa, tromboembolismo pulmonar
y alteraciones sistémicas de la coagulacion, las cuales se han
reportado como causa de muerte en muchos de los enfermos
por COVID- 19",

El Dimero D elevado es un monitor de este estado pro
coagulante, y actualmente es considerado como predictor de
riesgo para desarrollar sindrome de dificultad respiratoria agu-
da (SDRA)!Y, Un estudio observacional, en pacientes con CO-
VID-19 con niveles elevados de dimero D a su ingreso, mostrd
que la mortalidad a los 28 dias fue menor para los que recibie-
ron heparina comparado con los que no la recibieron'®. Ademas
de sus efectos anticoagulantes, la heparina también muestra
una accion antiinflamatoria, varias propiedades inmunomodula-
doras, y protege el glicocalix del desprendimiento, los cuales se
han considerado como mecanismos de proteccion®®,

Los autores Gauna y Bernava'®, definen a este estado de
hipercoagubilidad como: Respuesta inmune trombatica aso-
ciado a COVID-19 (RITAC), ademas establecen los siguientes
criterios:

Paciente confirmado con Covid-19 mas sintomas respira-
torios, con uno o mas de los siguientes parametros:
. Dimero D: > 1.000 ng/mL
. Ferritina >500 ng/mL
. Disnea de répida progresién
. Hipoxemia refractaria
. Fenédmenos trombdticos
. Shock
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Algo llamativo es que una condicién demostrada hasta el
mes de diciembre en caso de trombosis venosa profunda, fue,

que esta se asocid con trombocitopenia, lo que difiere de este
caso, ya que el contaje de plaguetas se mantuvo en valores
elevados?®.

Consideramos también que por el cuadro de deterioro
respiratorio subito, y tomando en cuenta las patrones respi-
ratorios que han sido reportados por Gattionioni?, nuestro pa-
cientes se encasilla en los pacientes con fenotipo tipo |, es
decir un pulmaén mecénicamente cercano a lo normal y que la
hipoxemia en este paciente puede deberse a embolizaciones
provenientes de miembros inferiores®, éste tipo de comporta-
miento clinico se asemeja con reportes mundiales, en dénde la
trombosis y las alteraciones embdlicas sistémicas son el pa-
trén comun de presentacion clinica de varios casos’?3%,

|
Conclusiones

Actualmente existen mas datos que se han ido sumando al
concepto fisiopatoldgico de un estado hiperinflamatorio con una
actividad trombdtica elevada en el COVID 19, hasta hace pocos
meses No Se conocia sobre estos mecanismos, y aunque no han
podido ser del todo descritos consideramos que la tormenta de
citoquinas y la activacion exagerada de macréfagos juegan un
rol importante en el desarrollo de trombosis.

El caso reportado pondera la solicitud de ferritina y dimero
D como biomarcadores, ya que pueden anticipar el deterioro y
evolucion a cuadros clinicos agresivos que evolucionen rapida-
mente a la muerte.
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