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Resumen

Este trabajo analiza las alteraciones hematoldgicas en enfermos con infeccion por SARS-CoV-2. Los pacientes de COVID-19,
presentan en general una clinica respiratoria. Muchos pacientes con infeccion COVID-19 severa, desarrollan complicaciones
tromboembdlicas relacionadas con la coagulopatia, que se asocian a deterioro respiratorio y muerte. Los estudios de la
hemostasia en estos pacientes pueden confundirse con el de otras alteraciones, que se ven de forma regular en la coagulacion
intravascular diseminada, sepsis 0 microangiopatia trombdtica. Sin embargo, tanto la clinica como los datos de laboratorio, son
diferentes a los presentados por esta enfermedad. La infeccion COVID-19 grave parece causar una profunda alteracion del
sistema de la coagulacion con cambios inflamatorios combinados con lesiones endoteliales, con la liberacion de factor Von
Willebrand y activadores del plasmindgeno. Esta coagulopatia contribuye a la trombosis microvascular, la deposicion de fibrina y
las complicaciones tromboembalicas.

Todo ello, ha puesto de manifiesto la necesidad de utilizar tratamientos anticoagulantes, normalmente heparinas de bajo peso
molecular, en dosis profilacticas o terapéuticas.

Por otra parte, se discute la utilizacion del plasma de donante convaleciente para el tratamiento de esta enfermedad, vy el papel de
los grupos sanguineos del sistema ABO en la incidencia y gravedad de la infeccion.

Palabras clave: Coagulopatia, D-Dimero, heparina de bajo peso molecular, COVID-19, Plasma Inmune.

Abstract

This work analyses haematological alterations in patients with SARS-CoV-2 infection. Patients with COVID-19 generally have
respiratory pathology. Many patients with severe COVID-19 infection develop thromboembolic complications related to coagulopathy,
which are associated with respiratory deterioration and death. Hemostatic studies in these patients may be confused with other
alterations, which are seen on a regular basis in disseminated intravascular coagulation, sepsis or thrombotic microangiopathy.
However, both the clinical and the laboratory data are different from those presented by this disease. Severe COVID-19 infection
appears to cause a profound alteration of the coagulation system with inflammatory changes combined with endothelial lesions,
with the release of Von Willebrand factor and plasminogen activators. This coagulopathy contributes to microvascular thrombosis,
fibrin deposition and thromboembolic complications.

All this has highlighted the need to use anticoagulant treatments, usually low molecular weight heparins, in prophylactic or
therapeutic doses.

On the other hand, the use of convalescent donor plasma for the treatment of this disease is discussed, as well as the role of the
blood groups of the ABO system in the incidence and severity of infection.
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Introduccion

Lainfeccion porel SARS-CoV-2, que originala COVID-19,
puede presentarse inicialmente con unos hallazgos
clinicos inespecfficos, principalmente respiratorios. Se
sabe que el virus se une areceptores ACE-2, expresados
en las células endoteliales respiratorias, desde donde
entra en el organismo. La replicacion viral produce una
respuesta caracterizada en los casos graves por una
disregulacion de la inflamacion y la coagulacion.

Entre las alteraciones hematoldgicas que produce
esta infeccion, se supo desde el principio, que estaba
asociada a linfopenia, trombocitopenia y alteraciones de
la coagulacion, que iniciamente se identificaron como
Coagulacion Intravascular Diseminada (CID).

Ninguna de estas manifestaciones es extrafa a una
neumonia virica de las conocidas que frecuentemente
iban ligadas a una excesiva respuesta inflamatoria con
secrecion de citoquinas.

El grado de linfopenia se ha ligado a la severidad vy
mortalidad por la infeccion, sobre todo en lo referente
al descenso de los linfocitos T8. A medida que surgian
las diferentes descripciones del sindrome se evidencio,
que en los casos graves existia también una elevacion
importante del D-Dimero, del Fibrindgeno, del Factor VIII,
del Factor V y del Factor Von Willebrand (FVW)',

Todo ello ocurria con una discreta trombocitopenia y con
valores casi normales de los tiempos plasmaticos de la
coagulacion. Por ello, en la mayoria de los casos, no
se trataba de una CID, porgue no habia consumo de
factores de la coagulacion ni trombocitopenia ni tampoco
existian signos de microangiopatia. Tampoco se parecia
a una trombosis inducida por cancer, ni a la tormenta
de citoquinas ligada a tratamientos inmunoldgicos con
receptores antigénicos de células T.

Los casos de hipercoagulabilidad en enfermos graves
fueron cada vez mas evidentes, como también lo fue
la asociacion de los niveles elevados de D-Dimero con
la mortalidad”®,

Sabemos gue la elevacion de D-Dimero no es especffica
de trombosis: es frecuente en sepsis, inflamacion, cancer
e incluso en el embarazo. También se comenzaron
a reportar la oclusion por coagulos de los catéteres
Venosos v arteriales.

Debido a estos hallazgos, de forma empirica, se
comenzaron a utllizar los tratamientos anticoagulantes,
unidos a otras terapéuticas, para evitar la progresion de
la enfermedad?®.

Sin embargo, la fisiopatologia del dafo multiorganico
producida por la COVID-19, sigue siendo un tema de

especulacion. Hay pocos datos AP, debido a la escasez
de necropsias realizadas. La pregunta es, si la trombosis
microvascular es la causa del dano tisular o mas bien es
el dano tisular la causa de la trombosis.

Tromboinflamacién
e hipercoagulabilidad en la COVID-19

Aungue los hallazgos principales de la COVID-19 son
una respuesta inflamatoria excesiva y alteraciones
respiratorias, las manifestaciones hematoldgicas de esta
infeccion no son raras siendo la principal, como hemos
visto, las complicaciones trombdticas, tanto venosas
como arteriales.

El rol de las plaquetas y otras células sanguineas en
la fisiopatologia de esta enfermedad esta en discusion.
En el caso de las plaguetas, es conocido su papel
en la induccion de trombosis en infecciones viricas,
de la misma forma que el dafio endotelial induce a la
liberacion de agonistas de la activacion plaguetar y con
ello la iniciacion de la hemostasia primaria’-'.

La inflamacion, puede estar aumentada en pacientes con
hipertension arterial, diabetes, obesidad. Todas estas
condiciones inducen a una hiperreactividad plaquetar.
Se ha demostrado, que las plaquetas tienen cambios
en la expresion génica y en su funcion en pacientes
con COVID-19 y también que, en enfermos criticos
ingresados en la UCI por la enfermedad, las plaguetas
muestran una hiperagregabilidad con tendencia a unirse
a los monocitos mucho mayor que en los enfermos con
una infeccion leve'® 18,

Todo ello, induce a pensar en un papel de las plaguetas
en la fisiopatologia de la enfermedad y en postular la
introduccion de los anti-agregantes plaguetares en
el tratamiento de estos pacientes, aunque aun se
precisan mas estudios para poder utilizar esta terapia
de forma generalizada.

Uno de los mecanismos que distingue una infeccion
por SARS-Cov-2 de otras coagulopatias cominmente
observadas en pacientes con infeccion grave, es
el dafio directo a las células endoteliales'. Esto
da lugar a una liberacion masiva de componentes
celulares endoteliales, como los multimeros del FVW
y los activadores del plasmindgeno. En pacientes con
inflamacion sistémica, los niveles de ADAMTS-13 estan
descendidos, por lo que no pueden degradarse de
una manera proporcional los multimeros generados
del FVWV. Esta acumulacion de multimeros induce a la
trombosis microvascular’. Por otra parte, la liberacion
del activador de plasmindgeno da como resultado una
generacion de plasmina y puede explicar el aumento
excesivo de los niveles de D-dimero. Sin embargo,
puede haber otros efectos, ya que las infecciones por
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coronavirus parecen estar asociadas con una activacion
tipica del sistema fibrinolitico'®.

También se sabe desde hace anos, que existe una
fuerte conexion entre la coagulacion broncoalveolar y
la fibrindlisis v la patogénesis del sindrome del distrés
respiratorio agudo (ARDS), en el que se produce una
deposicion de fibrina intrapulmonar. La medicion de
los factores de coagulacion vy fibrindlisis en el liquido
broncoalveolar ha demostrado que la generacion
de trombina intrapuimonar, esta insuficientemente
equilibrada por factores de anticoagulantes fisioldgicos vy
fibrinolisis enddgena’”. Ultimamente, se ha descrito que
la elevacion del factor V por encima del rango superior de
referencia, se asocia a mayor incidencia de trombosis en
pacientes graves ingresados por COVID-19'8,

Todos estos trabajos intentan explicar el mecanismo
fisiopatologico de la trombosis en esta enfermedad, que
aun no es del todo conocido. Haran falta contribuciones
futuras de los numerosos grupos que en  estos
momentos estan estudiando el tema, para poder refinar
el tratamiento.

Tratamientos antitromboticos

Al objetivarse la importancia de la trombosis en los
pacientes de COVID-19, se inicid de forma empirica el
uso de anticoagulantes, fundamentalmente las Heparinas
de Bajo Peso Molecular (HBPM), en dosis profilactica o
terapéutica al observarse un descenso de la mortalidad
en los pacientes tratados en diferentes estudios, la
mayoria de los cuales retrospectivos® %2,

Es interesante valorar el papel de la heparina, con el
efecto anticoagulante, anadido al efecto anti-inflamatorio,
al ligarse a las moléculas de adhesion Ly P Selectina y
regular la accion de la Interleuquina-622.

En un amplio estudio retrospectivo sobre 4.389 pacientes
hospitalizados por COVID-19, se analizaron la asociacion
de anticoagulacion con HBPM y mortalidad, necesidad
de intubacion, sangrado y hallazgos en la necropsia. En
un sub-andlisis se estudio la anticoagulacion profilactica
vs terapéutica iniciada antes de las 48 h del ingreso de
los pacientes. La mortalidad y la necesidad de intubacion
fue menor en los tratados con anticoagulacion, tanto
terapéutica como profilactica en relacion al no tratamiento
anticoagulante. Apenas hubo diferencia de sangrado
mayor entre 10s grupos®,

Otro estudio de 449 pacientes COVID-19, demostrd
disminucion de la mortalidad en pacientes tratados con
HBPM frente a los no tratados, solamente en el grupo
con D-Dimero >6 veces el limite alto de la normalidad
(32,8% vs 52,4%).%°

En un reciente estudio retrospectivo, multicéntrico de

490 pacientes, se correlacionaron diferentes marcadores
inflamatorios y de la hemostasia: Proteina C reactiva,
Velocidad de Sedimentacion, Ferritina, Procalcitonina,
D-Dimero, Fibrindgeno, Tiempo de Protrombina,
Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada, y recuento
de plaguetas. Aungue muchos de los marcadores de
la inflamacion vy la coagulacion se correlacionaron con
resultados clinicos, el D-Dimero fué el mas importante.
Los niveles de D-Dimero superiores a 2.500 ng/mL
(mas de 5 veces el valor limite de la normalidad), se
asociaron con 7, 2y 15 veces la posibilidad de riesgo de
trombosis, progresion a enfermedad critica y mortalidad,
respectivamente. El sangrado grave en estos pacientes
no fue significativo®,

Aungue el hecho de usar HBPM en cualquier paciente
COVID-19 ingresado es generalmente aceptado, hay un
debate sobre la dosis a emplear. Dado que hay informes
en que la trombosis se produce a pesar del uso profilactico
de la HBPM, la escalada de dosis puede emplearse
empiricamente o en funcion del aumento de los valores
D-Dimero. Idealmente, debemos esperar a gue 1os ensayos
clinicos aleatorizados en marcha den los resultados, para
valorar de una forma exacta que pacientes deben tratarse
empiricamente vy la dosis a emplear.

De cualquier forma, diferentes Sociedades Cientificas,
han redactado recomendaciones sobre el uso de
anticoagulantes en esta enfermedad. En general las
recomendaciones son las de emplear profilaxis en
todos los pacientes COVID-19 vy dosis terapéuticas en
pacientes con factores de riesgo elevados o enfermedad
tromboembdlica ya establecida®’ -,

Tratamiento con plasma inmune

El uso de plasma de paciente convaleciente para
tratamiento de enfermedades infecciosas es un método
comprobado desde hace mas de 100 aflos en pacientes
con difteria y otras enfermedades. Recientemente,
debido a las epidemias causadas por diferentes
coronavirus, SARS-CoV-1, MERS y SARS-CoV-2, este
tipo de tratamiento ha suscitado un interés renovado.
Hay datos aislados del uso en pacientes COVID-19 y
existen mas de 70 ensayos clinicos en diferentes fases
en todo el mundo®-3,

Un aspecto fundamental, para evitar la transmision
de patdgenos que puedan existir en el donante, es
el de inactivarlos mediante diferentes técnicas vya
normalmente utilizadas en los Bancos de Sangre vy
Centros de Transfusion. Hay diferentes metodologias
en la seleccion de los donantes y en el sistema de
transfusion al paciente en estos estudios. Asimismo,
se frabaja a nivel industrial para obtener pooles de
cientos de donantes, tal y como se realiza para la
manufactura de los preparados de inmunoglobulinas

Medicina Balear 2020; 35 (4): 69-73

71



Joan Besalduch

y factores de coagulacion. Diferentes Agencias han
editado recomendaciones para el uso controlado de
este tipo de terapia. Asi, en los Estados Unidos ha sido
aprobado por la FDA y coordinado por la FDA/Mayo
Clinic un programa de acceso ampliado (EAP) que ha
llevado al tratamiento de mas de 30.000 pacientes a 8
de julio de 2020 (https.//www.uscovidplasma.org). Un
informe preliminar sobre los primeros 20.000 pacientes
(66% en unidades de cuidados intensivos) confirma
la seguridad (<1% de los acontecimientos adversos
graves y 14,9% mortalidad a los 14 dias) y sugiere un
beneficio en comparacion con los resultados con las
cohortes histéricas, especialmente si se administra
CP antes de la ventilacion mecanica®. Del mismo
modo, el Ministerio de Sanidad Espafol ha publicado
unas Recomendaciones para la obtencion de plasma
de donantes convalecientes de la Enfermedad del
Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) Version 2.0 15 de
Abril 2020. En ellas, se indica la posibilidad de realizar
estudios observacionales, en paralelo a los estudios
aleatorizados, ya que estos Ultimos tardaran un tiempo
significativo en producir resultados®.

Con la misma filosofia, la FDA vy la Union Europea®™®’ ha
autorizado recientemente el uso terapéutico del plasma
para la COVID-19 de forma urgente, a la vista de los
diferentes estudios publicados disponibles, dos de
ellos aleatorizados®®, que han demostrado eficacia y
escasos efectos secundarios.

Es de prever, que a medida gue se vayan conociendo
resultados de 10s numerosos ensayos en marcha, Si
estos son positivos, las ramas de los pacientes sin
plasma se suspenderan por razones éticas. Lo gque
Si parece claro, es que el uso de plasma en esta
situacion, ha de ser lo mas precoz posible, para tener
los resultados apetecidos.
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