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hemostaticas y tromboinflamatorias desarrolladas por el virus
SARS-CoV-2

Pathophysiological mechanisms involved in haemostatic and
thromboinflammatory alterations developed by SARS-CoV-2 virus
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2Hospital General Dr. Gustavo Aldereguia Lima, Cienfuegos, Cuba.

RESUMEN

Introduccion: la actual pandemia COVID-19 es la tercera epidemia adquirida por el hombre a
partir de coronavirus. La enfermedad es diversa por lo que existen elementos ain no compren-
didos en la infeccién, inflamacién y patologia hematoldgica. Objetivo: describir los aspectos
fisiopatoldgicos implicados en las alteraciones hemostéticas y tromboinflamatorias ante la in-
feccion por el virus SARS-CoV-2. Método: se realizd una revision bibliografica en las bases
de datos PubMed, SciElo, Medline, Science Direct, Medigraphic y Scopus, entre julio y agosto
de 2021. Se consultaron un total de 45 investigaciones entre articulos originales, de revisiéon
y presentaciones de casos en idiomas espafol e inglés. Fueron seleccionados los articulos de
mayor impacto cientifico que guardan relacion con la tematica abordada y los mas actualiza-
dos, para un total de 30 fuentes bibliograficas. Desarrollo: el sistema inmune del organismo
infectado como parte de su propia respuesta desencadena una serie de sucesos tromboticos.
Estas alteraciones se observan en casi todos los lechos vasculares. El virus SARS-Cov-2 se une
a la enzima convertidora de angiotensina 2 y ocasiona dafio celular. Se ha demostrado que las
plaquetas tienen cambios en la expresion génica y su funcion en el COVID-19. Conclusiones:
los mecanismos fisiopatoldgicos producidos por el SARS-CoV-2 tienen su base en el aumento
de factores protrombdticos y la tormenta de citocinas. Esta ultima, es producida por el orga-
nismo y genera una serie de sucesos traducidos en coagulopatia y trombosis. Las alteraciones
tromboinflamatorias son mas comunes y ocasionan dafios en varios dérganos con desenlaces
fatales.

ABSTRACT

Introduction: the current COVID-2019 pandemic is the third man-made epidemic from
coronavirus. The disease is diverse so there are elements not yet understood in infection,
inflammation and hematological pathology. Objective: to describe the pathophysiological
aspects involved in hemostatic and thromboinflammatory alterations in the face of infection
by the SARS-CoV-2 virus. Method: a bibliographic review was carried out in the databases
PubMed, SciElo, Medline, Science Direct, Medigraphic and Scopus, between July and August
2021. A total of 45 investigations were consulted between original articles, review articles and
case presentations in Spanish and English languages. The articles with the greatest scientific
impact that were related to the topic addressed and the most up-to-date were selected, out of a
total of 30 bibliographic sources. Development: the immune system of the infected organism as
part of its own response triggers a series of thrombotic events. These alterations are observed
in almost all vascular beds. The SARS-Cov-2 virus binds to Angiotensin Converting Enzyme 2
and causes cell damage. Platelets have been shown to have changes in gene expression and
their function in COVID-19. Conclusions: The pathophysiological mechanisms produced by
SARS-CoV-2 are based on the increase in prothrombotic factors and the cytokine storm. The
latter is produced by the body and generates a series of events translated into coagulopathy
and thrombosis. Thromboinflammatory changes are more common and cause damage to
various organs with fatal outcomes.
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INTRODUCCION

La reciente pandemia producida por el SARS-CoV-2
constituye la tercera epidemia que afecta al hombre
relacionada con coronavirus animales @ 2. Se ha descrito
que las tres infecciones masivas han sido ocasionadas por
los siguientes virus: SARS-CoV (severe acute respiratory
sindrome related coronavirus) en 2003, MERS-CoV (middle
east respiratory sindrome-related coronavirus) en 2012 y
por el reciente SARS-CoV-2, el cual segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) es nuevo 123,

El diagndstico de esta nueva enfermedad se realizd
por primera vez en el mes de diciembre de 2019 en
la ciudad de Wuhan, China y para el mes de febrero la
OMS comenzé a denominarla the novel coronavirus
disease 2019 (COVID-19). El dia 11 de marzo de 2021 las
autoridades de salud decidieron declarar como pandemia
a esta emergencia sanitaria por el aumento exponencial
de los casos confirmados 4.

Hasta el 15 de agosto de 2021 se reportan 190 paises y 32
territorios con casos de COVID-19, con un total de 207 906
437 casos confirmados con 17 181 639 casos activos y 4
373 339 fallecidos para una letalidad de 2,1 %. Hasta esta
fecha, en la regién de las Américas, se reportaron 81 117
57 casos confirmados, los cuales representaron el 39,01
% del total de casos reportados en el mundo, con 8 579
037 casos activos y 2 071 333 fallecidos para una letalidad
en la region de 2,55 % ©

En Cuba, durante los meses de junio, julio y agosto de
2021 se observé un aumento del numero de contagios.
Al cierre del 15 agosto de 2021, se acumulaban un total
de 526 837 casos confirmados con la enfermedad y 4 088
fallecidos para una letalidad de 0,78 % inferior a la regién
de las Américas y al mundo ©.

La provincia de Cienfuegos, desde el inicio de la
enfermedad en el mes marzo del afo 2020 hasta el 31 de
marzo del 2021, acumulé un total de 1 076 casos positivos
segun datos del departamento de epidemiologia de la
Direccion Provincial de Salud “. Sin embargo, al cierre
del mes de agosto de 2021 se acumularon cerca de 40
000 casos, debido a que entre marzo y agosto se presentd
una situaciéon epidemioldgica compleja causada por un
rebrote de la enfermedad ©.

Se ha reportado que la COVID-19 se puede transmitir
de persona a persona a través del contacto directo con
un individuo infectado o cuando una persona tose o
estornuda. Ademds, se puede contagiar por el contacto
con superficies contaminadas o fomites 4.

Ademas de estas caracteristicas clinicas, la enfermedad
se ha visto relacionada con linfopenia, trombocitopenia
y alteraciones de la coagulacidon, que inicialmente se
identificaron como coagulacién intravascular diseminada
(CID) ©78. La pandemia ha
preocupacion para el personal médico debido a la alta
incidencia de coagulopatia relacionada con el aumento
en la mortalidad que se ha observado en los pacientes
confirmados 9.

actual constituido una

Se hace indispensable comprender la fisiopatologia del
virus sobre el sistema hematoldgico, debido a que la
diversidad de la enfermedad hace que existan elementos
aun no bien comprendidos en los procesos de infeccién,
inflamacién y patologia hematoldgica.

Es por ello que el objetivo de esta investigacién es
describir los aspectos fisiopatoldgicos implicados en las
alteraciones hemostaticas y tromboinflamatorias ante la
infeccion por el virus SARS-CoV-2.

METODOS

Se llevd a cabo una revisién bibliografica para realizar un
analisis critico reflexivo del contenido de documentos, en
las bases de datos PubMed, SciElo, Medline, Science Direct,
Medigraphic y Scopus, en el periodo entre julio y agosto
de 2021. Se consultaron un total de 45 investigaciones
entre articulos originales, de revision y presentaciones de
casos en idiomas espafol e inglés. Fueron seleccionados
los articulos de mayor impacto cientifico que guardan
relacién con la tematica abordada y los mas actualizados,
para un total de 30 fuentes bibliograficas. Se emplearon las
palabras claves: COVID-19; Hemostasis; Infecciones por
Coronavirus; Inflamacién; Trastornos de la Coagulacién
Sanguinea y Trombosis, asi como sus traducciones al
idioma inglés.

DESARROLLO

Fisiologia de la hemostasia

Se conoce como hemostasia al mecanismo encargado
de mantener la sangre fluida en el interior de los
vasos sanguineos. Esta descripciéon incluye tanto a los
mecanismos anticoagulantes, como a los cambios que se
producen al romperse un vaso sanguineo, la coagulacion
y la disolucion del coagulo "%, En la literatura, con el fin
de comprender mejor este proceso, se divide en: fase
vascular, hemostasia  secundaria,

hemostasia  primaria,

regulacion antitrombédtica y fibrindlisis 101,

En la fase conocida como vascular es posible evidenciar
que el endotelio sano produce las principales moléculas
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antiplaquetarias,  anticoagulantes y  antiinflamatorias.
Asimismo, se lleva a cabo la produccién de oéxido nitrico
y prostaciclina, los cuales son vasodilatadores e inhiben a

las plaquetas.

Luego de la ruptura del vaso sanguineo ocurre la
vasoconstriccion, descrita como una de las primeras

respuestas del organismo que tiene como objetivo
evitar una mayor pérdida de sangre. Cabe destacar que,
al ocurrir la ruptura del endotelio, se libera al factor de
Von Willebrand. Este factor es imprescindible para que
las plaquetas se activen y ocurra adherencia al coldgeno.
También ocurre la liberacion del factor tisular que es
esencial para dar inicio al proceso de coagulacién 1% 112,

En la hemostasia primaria se pueden definir a las
plaquetas como las protagonistas " '3, Las plaquetas se
activan y se adhieren al coldgeno, luego se agregan entre
si, mediante la unién de las glucoproteinas Ilb/llla, con
ayuda del fibrinégeno y forman el coagulo primario. Este
primer coagulo tiene como caracteristica fundamental
que es labil, pero es importante porque las membranas
plaguetarias sirven para que se recluten, activen los
factores de la coagulacion y se inicie la fase conocida

como hemostasia secundaria 1011214,

Durante la hemostasia secundaria se lleva a cabo la
formacién del codgulo secundario o definitivo, el cual
presenta la fibrina necesaria para la estabilidad de este.
La activacion de los factores de la coagulacion se realiza
mediante hidrodlisis, que los convierte en proteasas de
serina que van activando a otros factores ("3 14,

Sin embargo, en el modelo celular de la coagulacién, segin
Grimaldo-Gomez et al. ™" se describe que la activacion de
dichos factores no ocurre en cascada. Se considera que
es suceden varias reacciones de forma simultdnea, las
cuales se producen sobre las membranas de las células.

Resulté de especial interés este dato, pues en la mayoria
de las fuentes consultadas se maneja el término de
cascada de coagulacion. Actualmente se describe como
un conjunto de reacciones que posibilitan el mecanismo
antes descrito. El conocimiento de estos procesos resulta
esencial en la formacién de los estudiantes como futuros
profesionales de la salud.

Al proceso de disolucion de coagulo se conoce como
fibrindlisis. En este proceso, juega un papel importante
la plasmina, una enzima que se deriva del plasminégeno
por el activador tisular del plasmindégeno, la cual degrada

los depositos de fibrina. Dicha enzima es la encargada
de hidrolizar a la fibrina estable y a los polimeros del
fibrindgeno, lo que da lugar a los productos derivados de
fibrindgeno 1319,

Los autores de esta investigacién consideran necesario el
estudio y la compresién de los mecanismos hemostaticos
presentes en el organismo. Mediante el conocimiento
de estos, es posible comprender los cambios que se
desarrollan en el organismo en una vez que se detecta la
presencia del virus.

Fisiopatologia del SARS-CoV-2

Cuando el organismo se infecta con el virus SARS-CoV-2,
la respuesta del sistema inmune inicia una liberacion
local de citocinas por las células epiteliales del sistema
respiratorio "> ', Sin embargo, se describe la progresion
a una enfermedad moderada o grave en un grupo de
personas en los cuales ocurre una desregulacién de la
respuesta inmunoldgica %7,

Las células del sistema inmune innato generan wuna
tormenta de citocinas constituida por factor de necrosis
tumoral o TNF, interleucinas 2 (IL-2), IL-6, IL-8, factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos,
entre otras. Lo anterior lleva a mayor dano celular, y a
edema por aumento en la permeabilidad vascular, asi
como a neumonia lo cual evoluciona a un sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) (131415.16.17),

Los niveles de las citocinas se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad, por el dafo al endotelio
local y sistémico que lo sensibiliza a los mecanismos
procoagulantes, por lo que se desencadena un circulo
vicioso que termina en inflamacién y trombosis ©717,

Sin dudas, los autores consideran que juega un papel
esencial el sistema inmune. La respuesta inmunoldgica
que se genera, como consecuencia de la infeccién,
termina por afectar a varios procesos en el organismo,
como la hemostasia. Debe constituir un reto continuar
en el estudio y la comprension de las interrelaciones
existentes entre estos mecanismos, con el fin de poder
aplicar nuevos tratamientos o modificar los existentes.

En la infeccion por COVID-19, se producen alteraciones

hemostaticas, las cuales son fundamentalmente
trombéticas y se presentan en los lechos vasculares
(arterias, venas y microcirculacién). Estas alteraciones se
han evidenciado incluso en pacientes con un adecuado
tratamiento anticoagulante, en unidades de cuidados

intensivos ©917:18),
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Fisiopatologia de las alteraciones hemostaticas
producidas por el SARS-CoV-2

Se han reportado varios fendémenos hemostaticos en
pacientes

factor tisular, factor de Von Willebrand, fibrindgeno,

confirmados. Se describe el aumento del
factor VI, entre otros que son denominados factores
protrombdticos. Ademds, se sefala la disminucion de
anticoagulantes naturales, como es la proteina S y la
antitrombina (% > 19 Durante la enfermedad ocurre un
depodsito de fibrina en el interior del alvéolo, la cual es
degradada. Los procesos de fibrindlisis y degradacién de
fibrina intraalveolar, desencadenan un aumento de los
dimeros D. Este pardmetro constituye un elemento clave

para evaluar el nivel de severidad de la enfermedad % ¢
17)

En fuentes bibliograficas consultadas se aborda que
grupos
suelen ser mas susceptibles a enfermar por el virus y la
enfermedad en ellos evoluciona hacia formas graves %

las personas con determinados sanguineos

19, Zalba-Marcosa et al. " en un estudio realizado hallaron
relacion entre el grupo A y mayor gravedad e incidencia
en comparacién con el grupo O.

Estos autores obtuvieron que el grupo B desarroll6 mas
trombosis (28,6 % de los casos) y precis6 mas ingreso
en salas de terapia, mientras que se reportaron menos
ingresos del grupo O. El dimero D aumenté mas en el grupo
A y el fibrinégeno se observdé mas elevado en pacientes
con grupos sanguineos AB-B. Estos autores no pudieron
complicaciones
hemorragicas. Besalduch 2 coincidié con lo anterior al
plantear que recientemente un amplio estudio gendémico
ha hallado relacién entre el locus 9q34.2, coincidente con
el locus de los grupos ABO y la gravedad del proceso.

establecer diferencias en cuanto a

Algunos autores * > 1519 consideran que la COVID-19
constituye una enfermedad hematolégica con
perfiles fisiopatoldégicos que se estdn explorando. Se
puede senalar que otros estudios 7 '® difieren de los
resultados planteados anteriormente, al expresar que no

nueva

existen relacion entre el grupo sanguineo de los pacientes
y las formas graves de la enfermedad.

Los autores de este articulo consideran que la existencia
de estas discrepancias entre los investigadores se debe,
entre otras causas, a que el COVID-19 es una enfermedad
relativamente nueva que requiere de estudios profundos.
Se hace necesario destacar que la cantidad de pacientes
implicados, en los estudios realizados, es pequefa, por
lo cual seria factible ampliar este tipo de investigaciones.
Fisiopatologia de las alteraciones
producidas por el SARS-CoV-2

tromboinflamatorias

Las complicaciones hematolégicas en los pacientes
con infecciones virales son variadas. Debido al proceso
hiperinflamatorio existente en el organismo se produce
un estado hipercoagulable y se presenta microtrombosis,
coagulacion diseminada (CID),
multiorganica e incluso la muerte (11:12.14.15.16),

intravascular disfuncion

Singh et al. @@ y Fulgencio-Barbarin et al. ?" describieron
casos clinicos en los que se evidenciaron algunas de
estas alteraciones, lo que coincide con lo planteado
anteriormente. Es importante destacar que la presentacion
en el organismo de estos cambios es tan variable que aun
no se tiene un tratamiento adecuado para poder evitarlas
en un paciente contagiado por COVID-19 @2,

Por tanto, es imprescindible realizar un
andlisis de las investigaciones publicadas acerca de las
afectaciones hematoldgicas relacionadas con la COVID-19
y ademds, determinar posibles lineas investigativas para
enriquecer este aspecto.

profundo

Varios autores ¢ ' 29 plantean que la tormenta de citocinas
producida por la infeccién del virus, afecta a varios 6rganos
y sistemas, entre ellos al endotelio vascular sistémico, lo
cual genera complicaciones como la coagulopatia. Se
sefiala que este tipo de respuesta inmune desregulada se
observa, con mayor frecuencia, en personas mayores de
60 afnos y que presentan comorbilidades asociadas.

Iba et al. @ describen que la coagulopatia es principalmente
tromboética, comienza en el pulmén y posteriormente,
se vuelve sistémica, la cual se asocia a dafo endotelial,
trampas neutroéfilos,
activacion de macréfagos y tormenta de citocinas que
perpetian el circulo vicioso de trombosis e inflamacién,
lo que coincidié con otros estudios consultados sobre el
tema (23, 24,25).

inflamacién, extracelulares  de

Sin embargo, Martin-Rojas et al. ®, en su investigacién
pudieron concluir que los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados en la coagulopatia en el COVID-19 no se
conocen completamente, aunque se detallan evidencias
que contribuyen a explicarla, con lo cual coincidieron
otros autores 417,

Constituye un verdadero reto el estudio detallado de estos
mecanismos fisiopatoldgicos, debido a la severidad de
la coagulopatia asociada al COVID-19, aunque se debe
destacar que en la bibliografia consultada los autores
parecen tener criterios homogéneos sobre el tema.

Asimismo, se infecciones  virales
producen  una

posibilitan la disfuncién endotelial % 4,

conoce que las

respuesta  inflamatoria  sistémica y

La hipoxemia
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provoca la liberacion de factores inducibles por hipoxia
que también promueven la activacién de la coagulacion
y la disminucion de la fibrindlisis, lo cual contribuye a
la generacion de fibrina y favorece la trombosis % 16 21,
Finalmente, las plaquetas luego de reconocer antigenos
virales sensores  que
con leucocitos y favorecen su activacién, lo que se ha

actuarian  como interaccionan

denominado inmunotrombosis 4,

La inflamacién se encuentra aumentada en pacientes
vulnerables, en los cuales se observa una hiperreactividad
plaquetaria >3, Se ha demostrado, que a nivel plaquetario
se producen cambios génicos y funcionales en enfermos
y también en pacientes criticos en los que se desencadena
una hiperagregabilidad de las plaquetas que tienden a la
unién con monocitos, proceso que parece tener mucha
mayor intensidad que en los enfermos con una infeccién
|eVe 3, 7,14,21).
Fisiopatologia de las complicaciones hematoldgicas
desarrolladas en diferentes érganos

Varios autores ©* 2 han sefalado que los pacientes
hospitalizados  con respiratorias o
sistémicas graves muestran una coagulopatia asociada
con  complicaciones  trombéticas,
tromboembolismo venoso (TEV), en el 25-30 % de los
casos. En un porcentaje de pacientes se produce un

manifestaciones

fundamentalmente

cuadro de CID, que estd caracterizado por consumo de
plaquetas, factores de coagulacién, aumento de fibrindlisis
y microtrombosis generalizada, todo lo
asociada a fallo multiple de 6rganos y, por consiguiente, a
un aumento del nimero de fallecidos ©'417.21),

anterior se

Las complicaciones tromboticas afectan a diferentes
organos de la y provoca complicaciones
tan severas como la muerte @ 7 % 29 Segun Hanff et
al. ® uno de los drganos mas afectado por estados de
hipercoagulabilidad es el pulmén. EI embolismo pulmonar

causado por este tipo de eventos tromboéticos en la

economia

COVID-19 es el mas frecuente en pacientes ingresados en
salas de cuidados intensivos.

Por otra parte, Rozado et al. ® y Gonzalez-Villalvaa et al.
04 abordaron la trombosis cardiaca y concuerdan con los
mecanismos  fisiopatologicos
ademas advierten sobre la gravedad de esta complicacion.
Los autores realizaron un analisis de los principales
resultados que han mostrado las investigaciones sobre
las afectaciones cardiacas asociadas a la enfermedad.

explicados  anteriormente,

Sin embargo, Marti-Sdnchez et al. @ sefalan que es dificil
establecer el efecto exacto de la enfermedad cardiovascular
sobre la mortalidad por COVID-19, dada su estrecha relacién con

la edad avanzada, que es probablemente el aspecto que mas
influencia tiene en el desenlace clinico.

Varios investigadores @ 2% 28 consideran que en muchos
enfermos con el virus se han observado alteraciones
neurolégicas producidas por dafos en la hemostasia, entre
ellas: isquemia aguda, evento vascular cerebral y trombosis del
seno venoso cerebral. Gutiérrez-Zevallos et al. ?¥ plantearon
que la presencia de alteraciones cerebrales se asocia a COVID-19
severo, debido a una respuesta inflamatoria incrementada y un
estado hipercoagulable.

Estos procesos desencadenan una trombosis venosa cerebral,
ya que se pueden encontrar receptores ACE2 en el cerebro, por
lo cual el SARS-CoV-2 invade el endotelio vascular, lo dafa y
provoca agregacién plaquetaria. Asimismo, Hincapie-Hincapie
et al. ?® describieron un caso clinico, en el cual se evidencié lo
planteado.

Cheruiyot et al. ® realizaron un estudio en el cual obtuvieron
que varios pacientes con formas graves de la enfermedad
desarrollaron trombosis arterial en diferentes localizaciones,
por lo cual coincidieron con Gonzalez-Villalvaa et al. ", Estos
ultimos destacaron la presencia de eventos tromboticos
arteriales severos en pacientes graves, en los cuales se evidencio
isquemia progresiva de miembros inferiores o formacion de
trombos adrticos moviles.

Ademas, de las multiples localizaciones que pueden tener los
trombos, es importante destacar que estas alteraciones de
la hemostasia se pueden observar en diferentes condiciones
como es el caso del embarazo, pues se han descrito cambios
trombdticos en mujeres embarazadas. De este mismo modo,
se ha reportado mala perfusion vascular como arteriopatia
decidual y trombos intervellosos .

Varios autores > %27 explican que la infeccién por el virus
produce un proceso séptico, ya que activa una respuesta
inflamatoria que propicia un desequilibrio hemostatico. La
presencia de sepsis, enfermedades de base, traumasy neoplasias
parecen contribuir a la aparicién de la coagulacién intravascular
diseminada (CID) como condicién clinica secundaria a estos
procesos.

Por su parte, Carrillo-Esper et al. "¢ describen que la CID resulta
de la activaciéon y estimulacion excesiva del sistema de la
coagulacion, lo que ocasiona una micorangiopatia trombética
debido al depdsito de fibrina en las microcirculaciones y a la
fibrindlisis secundaria.

Algunos investigadores %839 concuerdan con lo planteado
anteriormente y hacen énfasis en la disfuncién de la célula
endotelial. Este proceso ocurre como resultado de la liberacién
de interleucinas, que facilita la expresion del factor tisular en
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células endoteliales y monocitos. También se puede evidenciar
sintesis del fibrindgeno, produccion plaquetaria y liberacion del
factor Von Willebrand.

cantidad de
alteraciones producidas en diferentes o6rganos de la
economia tienen su origen a partir de los trastornos

Lo anterior demuestra que una gran

hematoldgicos derivados de las afectaciones ocasionadas
por el SARS-CoV-2. Por tanto, se ratifica la importancia
del estudio de los mecanismos implicados en dichas
alteraciones.

CONCLUSIONES

Los mecanismos fisiopatoldgicos producidos por el
SARS-CoV-2 tienen su base en aumento de factores
protrombodticos y la tormenta de citocinas. Esta ultima,
es producida por el propio organismo y genera una serie
de sucesos que provocan hematoldgicos,
traducidos en coagulopatia y trombosis. Las alteraciones

trastornos
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