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Caracteristicas hematolégicas y factores de riesgo en la clasificacion y
evaluacion del pronéstico de COVID-19: un estudio de cohorte

retrospectivo

Danying Liao *, Fen Zhou *, Lili Luo, Min Xu, Hongbo Wang, Jiahong Xia, Yong Gao, Ligiong Cai, Zhihui Wang, Ping Yin, Yadan Wang, Lu Tang, Jun Deng, Heng Mei t, Yu Hu

Resumen
Antecedentes COVID-19 es una pandemia mundial en curso. Los cambios en las caracteristicas hematolégicas en pacientes con COVID-19 estan emergiendo como
caracteristicas importantes de la enfermedad. Nuestro objetivo fue explorar las caracteristicas hematoldgicas y los factores de riesgo relacionados en pacientes con

COVID-19.

dos del Hospital

Métodos Este estudio de cohorte retr

¥ incluyo g con COVID-19 ingresados en tres sitios desig| Union ( , China).

Los datos demograficos, clinicos, de laboratorio, de tratamiento y de resultados se extrajeron de los registros médicos electronicos y se compararon entre

pacientes con enfermedad moderada, grave y critica (definida de acuerdo con el diag ico y el prot: lo de tr 1to para la nueva neumonia por

coronavirus, version de prueba 7, publicada por el Comisién Nacional de Salud de China). Evaluamos los factores de riesgo asociados con enfermedades criticas

y mal pronéstico. Se investigaron los parametros d hematolégi y de coagulacion con un modelo lineal mixto, y se aplicé la deteccion de
coagulopatia con coagulopatia inducida por sepsis y se aplicaron sistemas de puntuacion de coagulacién intravascular diseminada abiertamente por la

International Society of Thrombosis and Hemostasis.

1es De 466 i ingi dos enelt | del 23 de enero al 23 de febrero de 2020, 380 pacientes con COVID-19 fueron incluidos en nuestro dio. La

incidencia de tr penia (r de plaq <100 x 10° células por L) en pacientes con enfermedad critica (42 [49%] de 86) fue significativamente mayor que en

aquellos con enfermedad grave (20 [14%] de 145) o moderada (nueve [6%] de 149) enfermedad (p <0 - 0001). El nimero de linfocitos y eosindfilos fue significativamente

menor en pacientes con enfermedad critica que en aquellos con enfermedad grave o moderada (p <0 - 0001), y el tiempo de protrombina, el dimero D y los productos de

degradacion de fibrina at on signifi 1te al aumentar la gravedad de la enfermedad (p <0 - 0001). En los analisis multivariados, la muerte se asocié con un
aumento de la relacion de neutréfilos a linfocitos (29 - 13; odds ratio [OR] 5 - 39 [IC 95% 1 - 70-17 - 13], p = 0 - 0042), trombocitopenia (plaquetas contar < 100 x 10° por L;
OR 8- 33[2-56-27 - 15], p = 0 - 00045), tiempo de protrombina prolongado (> 16 s; OR 4 - 94 [1 - 50-16 - 25], p = 0 - 0094), y aumento de dimeroD (>2mg/L; OR4-41[1-
06-18 - 30], p = 0 - 041). Los eventos trombéticos y hemorragicos fueron complicaciones comunes en los pacientes fallecidos (19 [35%] de 55). La coagulopatia inducida
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por sepsis y la S | de Tromb difundieron abiertamente los puntajes de coagulacién intr: ilar di: i ( en12
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que murieron) aumentaron con el tiempo en los pacientes que murieron. El inicio de la coagulopatia inducida por sepsis fue

que on y ocho

tipicamente antes de la ilar inada abierta. Los eventos trombéticos y hemorragicos fueron complicaciones comunes en los pacientes fallecidos

iadad |
Inter

(19 [35%)] de 55). La coagulopatia inducida por sepsis y la S | de Tromb y H difundieron abiertamente los puntajes de coagulacion

intravascular di i (

en12p

Interpretacion Los analisis de sangre rapi elr to de

el tiempo de protrombina, el dimero D y la relacion de neutréfilos a linfocitos pueden

ayudar a los médicos a evaluar la gravedad y el pronéstico de los pacientes con COVID-19. El sistema de puntuacion de coagulopatia inducida por sepsis se puede utilizar
para la evaluacion y el tratamiento temprano de pacientes con enfermedad critica.

Fondos Programa nacional clave de investigacion y desarrollo de China.

Derechos de autor © 2020 Elsevier Ltd. Todos los derechos reservados.

Introduccién niveles de COVID-19 segun las manifestaciones clinicas: enfermedad leve,

En diciembre de 2019, se produjo un brote de COVID-19 causado por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) en
Wouhan, China, : y ha infectado al rap a personas de todo el mundo. COVID-19
se presenta como manifestaciones clinicas complicadas, desde sintomas
similares a la gripe hasta insuficiencia organica multiple y muerte.: Casi el 20%
de los pacientes con COVID-19 se enferman gravemente, con una alta
mortalidad que oscila entre el 8,1% y el 33%. - De acuerdo con el protocolo de
diagnéstico y tratamiento para la nueva neumonia por coronavirus (versién de
prueba 7).. publicado por la Comisién Nacional de Salud de China, hay cuatro

severidad

www.tt i.org/10.1016/!

moderada, grave y critica. Hasta cierto punto, diferenciar a los pacientes
graves de los pacientes no graves es Util y puede mejorar la tasa de
curaciéon de COVID-19. Sin embargo, los criterios utilizados para la
clasificacion son factores respiratorios como la frecuencia respiratoria, la

saturacion de oxigeno y la progresion de la lesién en la imagen pulmonar.

Los casos graves, especialmente criticos, generalmente se complican por

otras disfunciones organicas, incluido el shock séptico, la insuficiencia
cardiaca y la coagulacion intravascular diseminada (CID).ss

En la practica clinica, algunos
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Investigacién en contexto

Evidencia antes de este estudio

Se realizaron buisquedas en PubMed el 20 de marzo y el 22 de mayo de 2020 para encontrar
articulos que documentaran factores hematolégicos y resultados fatales de pacientes con
COVID-19, como resultado de la infeccién por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), utilizando los términos de busqueda ("Nuevo coronavirus 2019"
O "SARS-CoV-2" O "COVID-19") Y ("muerte" O "mortalidad" O "caracteristicas de
hematologia") sin restricciones de idioma o tiempo. La mayoria de los estudios se centraron
en neumologia, gastroenterologia y neurologia en pacientes con COVID-19. Varios grupos
encontraron que el aumento del dimero D y los productos de degradacion de la fibrina, asi
como las concentraciones de plaquetas y los cambios basales, se asociaron con un mal
pronostico. Dos estudios de Italia encontraron que los pacientes con COVID-19 tenian
hipercoagulabilidad severa en lugar de hipocoagulabilidad (es decir, coagulopatia por
consumo). Un estudio mostré que la terapia anticoagulante podria mejorar el pronéstico de
los pacientes con COVID-19 grave. Varios equipos informaron que la incidencia de
complicaciones tromboembdlicas en pacientes con enfermedad grave y aquellos que
murieron (25-85%) fue mucho mayor que en aquellos con enfermedad no grave y aquellos
que sobrevivieron (8-15%). Ademas, las autopsias mostraron trombosis venosa profunda en
siete (58%) de 12 pacientes en los que no se sospechaba tromboembolismo venoso antes de
la muerte, lo que sugiere que el riesgo de trombosis se subestimé en COVID-19. Un estudio
mostré que la tromboprofilaxis redujo a la mitad la incidencia de trombosis venosa profunda
en pacientes con COVID-19 con un puntaje de prediccion de Padua de 4 o mas. Un pequefio
estudio prospectivo observacional mostré que la terapia de anticoagulacion preventiva podria

inhibir

Se han informado complicaciones trombéticas, que incluyen extremidades

isquémicas, accidentes cerebrovasculares y tromboembolismo venoso. El

trombosis al revertir el perfil de hipercoagulabilidad. Sin embargo, pocos estudios
publicados han evaluado sistematicamente las caracteristicas hematolégicas en

términos de gravedad y mortalidad de la enfermedad en pacientes con COVID-19.

Valor agregado de este estudio

Este estudio de cohorte retrospectivo se enfoca en parametros hematoldgicos y de
coagulacion en pacientes con COVID-19 moderado, severo y critico, junto con analisis
especificos de coagulopatia en no sobrevivientes. Encontramos que algunos indicadores
hematolégicos variaban con la gravedad de la enfermedad. Y la incidencia de coagulopatia
en los no sobrevivientes fue alta, con anormalidades en las pruebas de coagulacién o
signos tipicos, incluidas complicaciones trombéticas, sangrado e insuficiencia organica
inexplicada. Ademas, la combinacion de la relacion de neutréfilos a linfocitos, el recuento de
plaquetas, el dimero D y el tiempo de protrombina pueden proporcionar pistas para

reconocer un prondstico desfavorable.

de toda la
El monitoreo dindamico de los parametros hematoldgicos y de coagulacién, como la
relacion de neutrdfilos a linfocitos, el recuento de plaquetas, el dimero D y el tiempo
de protrombina, podria proporcionar un método confiable y conveniente para
clasificar y predecir la gravedad y los resultados de los pacientes con COVID-19. Es
necesario evaluar y evaluar regularmente las condiciones de trombosis y coagulacion
intravascular diseminada temprana entre pacientes con enfermedad grave o critica.
Las estrategias profilacticas, incluida la terapia anticoagulante, podrian prevenir el

deterioro del paciente y mejorar la supervivencia.

Los pacientes diagnosticados con COVID-19 de acuerdo con la guia
provisional de la OMS con deteccién positiva de ARN de SARS-CoV-2 en

tromboembolismo venoso es comun en pacientes con enfermedad grave. .= Aunque muestras de hisopos de garganta y enfermedad moderada o peor fueron

varios estudios informaron que la disminucién del recuento de plaquetas y el

aumento del dimero D se asociaron con COVID-19 grave y alta mortalidad, s

Pocos estudios han evaluado sistematicamente los parametros
hematoldgicos y de coagulacion entre pacientes con COVID-19 moderado,
severo y critico. La coagulopatia también es comun en pacientes con
enfermedad critica y mortal.s.. Por lo tanto, encontrar parametros eficaces
de hematologia y coagulacion para las clasificaciones de riesgo y para
predecir el prondstico es una prioridad.

Aqui, presentamos un analisis retrospectivo multicéntrico para
descubrir el papel del sistema hematolégico en COVID-19 y explorar los
parametros de hematologia y coagulacion para la estratificacion y el
pronostico de los casos criticos de COVID-19.

Métodos

Diseiio del estudio y participantes.

Este estudio de cohorte retrospectivo incluyé pacientes hospitalizados de tres
sitios designados (el Campus Principal, el Campus Oeste y el Centro de Cancer)

en el Hospital de la Unién de Wuhan (Wuhan, China).

elegibles. En los criterios de exclusion faltaban datos de hematologia y
coagulacion, transferencia a otros centros médicos con resultados

desconocidos y edad menor de 18 afios.

El estudio fue aprobado (nimero 20 200 080) por la comision de
ética de investigacion del Hospital Wuhan Union, Tongji Medical
College, la Universidad de Ciencia y Tecnologia de Huazhong, y la
comision de ética renuncié al requisito de consentimiento informado.

Definiciones

De acuerdo con el protocolo de diagnostico y tratamiento para la nueva
neumonia por coronavirus (version de prueba 7).. publicado por la Comision
Nacional de Salud, los pacientes que cumplian cualquiera de los siguientes
criterios fueron clasificados como enfermos criticos: insuficiencia respiratoria
que requeria ventilacién mecanica; conmocion; u otra falla organica que
requiere monitoreo y tratamiento en una unidad de cuidados intensivos. Los
casos graves se definieron como dificultad respiratoria (= 30 respiraciones por
minuto), saturacién de oxigeno del 93% o menos en reposo, relacién de
presion parcial de oxigeno arterial a concentracion fraccional de oxigeno en el

aire inspirado de
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Total (n = 380) (n severa critica (n valor p
=149) (n =145) =86)
En general Moderar vs Moderar vs Grave vs
grave critico critico
Afios de edad 64-0(53-0-73-0) 560 (41567 - 5) 67 -0(58-0-76-0)68 - 0(61-0-78 - 0) <0 - 0001 <0 - 0001 <0 - 0001 1:0
Sexo
Hembra 174 (46%) 80 (54%) 69 (48%) 25 (29%) 0-0011* 0-89 <0- 0001 0-017
Masculino 206 (54%) 69 (46%) 76 (52%) 61(71%)
Comorbilidad
Cualquiera 182 (48%) 60 (40%) 74 (51%) 48 (56%) 0-045* 0-19 0-064 1.0
Diabetes 61 (16%) 14 (9%) 30 (21%) 7 (20%) 0-017* 0-020 0-071 1.0
Hipertensién 114 (30%) 37 (25%) 49 (34%) 28 (33%) 0-21*
Enfermedad 22 (6%) 11(7%) 3(2%) 8 (9%) 0030t 0-097 1:0 0064
coronaria
Carcinoma 20 (5%) 4 (3%) 8 (6%) 8 (9%) 0-0851
Otro 77 (20%) 21 (14%) 24 (17%) 32 (37%) <0- 0001 * 10 0-00013 0-0012
Muerte 55 (14%) 00 2 (1%) 53 (62%) <0-0001 t 0-73 <0-0001 <0 - 0001
Los datos son mediana (IQR) o n (%). Para las variables con valores p generales mayores de 0 - 05, no realizamos comparaciones grupales. Las variables categéricas se analizaron utilizando la prueba * x* o la prueba exacta de Fisher 1.
Tabla 1: Caracteristicas demograficas de la cohorte.

40 kPa o menos, o mas del 50% de progresion de la lesién durante 24-48
h en imagenes pulmonares. La enfermedad moderada se definio como
fiebre y sintomas respiratorios con hallazgos radiolégicos de neumonia
pero sin las caracteristicas graves o criticas. Los pacientes con
enfermedad leve, definida como sintomas clinicos leves y sin signos de
neumonia en las imagenes, no requirieron ingreso hospitalario, por lo que
no se incluyeron en este estudio.

Procedimientos

Los datos demograficos, clinicos, de laboratorio, de tratamiento y de resultados se
extrajeron de los registros médicos electrénicos. Las pruebas de laboratorio se
realizaron al ingreso y luego con cierta regularidad segun la condicién de los
pacientes durante su estadia en el hospital. Para pacientes con signos vitales
generalmente estables, se tomaron muestras de sangre cada semana; para
pacientes severos o que empeoran, se tomaron cada 3 dias o con mayor
frecuencia. Los exdmenes de sangre incluyeron la medicién del conteo sanguineo
completo, el perfil de coagulacion, las pruebas bioquimicas en suero, las citocinas
y la ferritina en suero. En particular, se detectaron pruebas de coagulacién que
incluyen el tiempo de protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial activada
(APTT), la actividad antitrombina Ill, el fibrinégeno, los productos de degradacion
de fibrina y el dimero D utilizando un analizador de coagulacién de evolucion
STA-R y reactivos originales (Diagnostica Stago, Saint -Denis Francia). Todas las
pruebas de laboratorio se realizaron en el laboratorio central del Hospital Wuhan

Union con procedimientos estandar.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se definié de acuerdo con la
definicién de Berlin. s El choque séptico se definié de acuerdo con la tercera definicion
de consenso internacional de 2016 para el choque séptico. s La coagulopatia se
conoce comunmente como hemorragia o desorden de coagulacion. » Los pacientes

fueron evaluados por dos sistemas de puntuacién: inducida por sepsis

www.th i en linea el 10 de julio de 2020 i.org/10.1016/!

coagulopatia (SIC);
Trombosis y hemostasia (ISTH) DIC abierta. 1s.s EI Comité Cientifico y de

y Sociedad Internacional de

Normalizacién sobre DIC propuso el sistema SIC para identificar una fase
anterior de DIC y facilitar el reconocimiento temprano y el tratamiento
anticoagulante en la practica clinica.  Los pacientes criticos fueron evaluados
para SIC (24 puntos) y ISTH DIC abierta (=5 puntos) retrospectivamente. Se
registro el tratamiento de pacientes con heparina de bajo peso molecular
(HBPM). El tratamiento profilactico anticoagulante no se administrd
rutinariamente a pacientes con peor enfermedad. Si los médicos trataban el
momento de implementar el tratamiento y cuando lo hicieron. Todos los datos
se verificaron electrénicamente y la clasificacién de gravedad de COVID-19
se tom6 como la peor clasificacion durante la estadia en el hospital del
paciente. Estas evaluaciones fueron realizadas retrospectivamente por dos
meédicos (FZ y DL), y un tercer investigador (HM) adjudico cualquier
diferencia en la interpretacion entre los dos revisores principales. Los
métodos para la confirmacion de laboratorio de la infeccién por SARS-CoV-2
se han descrito en otra parte. . Brevemente, se obtuvieron muestras de
torunda para la deteccion de SARS-CoV-2 mediante secuenciacién de
préxima generacion o métodos de PCR en tiempo real. Los pacientes dados

de alta fueron seguidos por teléfono y citas una vez cada 2 semanas.

andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y DE o mediana e IQR.
Para los datos con distribucién no normal, se utilizé la prueba de
Kruskal-Wallis. El grupo independiente

tLa prueba se utilizé para analizar variables continuas distribuidas normalmente, y la
prueba de Mann-Whitney U La prueba se utilizé para analizar variables continuas no
distribuidas normalmente. Las variables categodricas se presentaron como tasas de
frecuencia y porcentajes y se analizaron mediante la prueba de x? o la prueba de

Fisher
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prueba exacta segun corresponda. Hicimos multiples comparaciones entre
grupos usando el método de ajuste Bonferroni. Para obtener un modelo mas
preciso, incluimos variables significativas con un area bajo la curva mayor que
0 - 6 en el modelo de regresion logistica multivariante utilizando un
procedimiento de seleccion por pasos. Se ajustd un modelo de regresion
logistica multivariable para estimar el efecto de los indicadores sobre la
mortalidad hospitalaria en pacientes graves y criticos. Comparamos datos de
medidas repetidas utilizando el modelo mixto lineal. Grupos (sobreviviente vs no
sobreviviente) y los puntos temporales fueron efectos fijos, y los individuos
fueron efectos aleatorios. Se consideré estadisticamente significativo un valor
p de dos lados de 0.05 o menos. Hicimos analisis estadisticos utilizando el

software SPSS (version 23.0) a menos que se indique lo contrario.

Papel de la fuente de financiacion.

El financiador del estudio no tuvo ningln papel en el disefio del estudio, la recopilacién
de datos, el analisis de datos, la interpretacion de datos o la redaccion del informe. YH y
HM tenian acceso completo a todos los datos del estudio y tenian la responsabilidad

final de la decision de enviar para su publicacion.

Resultados

Entre el 23 de enero y el 23 de febrero de 2020, 466 pacientes fueron
ingresados en el Hospital Wuhan Union. 86 pacientes fueron excluidos del
estudio porque no tenian datos de hematologia y coagulacion (28
pacientes), fueron transferidos a otras instalaciones médicas con
resultados desconocidos (55 pacientes) o eran menores de 18 afios (tres
pacientes). Los datos de 380 pacientes ingresados en el hospital con
COVID-19 confirmado se analizaron en nuestro estudio (tabla 1). Los
pacientes con enfermedad grave y critica eran mayores que aquellos con
enfermedad moderada. Los hombres tenian una enfermedad mas grave
que las mujeres. 182 (48%) de 380 pacientes tenian comorbilidades,
siendo la hipertension la mas comun, seguida de diabetes, enfermedad
coronaria y carcinoma. De los 86 pacientes con enfermedad critica, 19
(22%) pacientes recibieron oxigenoterapia de canula nasal de alto flujo, 31
(36%) recibieron ventilacién mecanica no invasiva y 47 (55%) recibieron
ventilacion mecanica invasiva. 32 (37%) pacientes recibieron vasopresores
y cinco (6%) pacientes recibieron terapia de reemplazo renal. Los
resultados clinicos fueron monitoreados hasta el 20 de marzo de 2020.

De los parametros hematolégicos y de coagulacion (tabla 2), recuento de
neutrdfilos, recuento de linfocitos, relacion neutréfilos a linfocitos, tiempo de
protrombina, dimero D, productos de degradacion de fibrina, proteina C reactiva
y lactato deshidrogenasa (todos p <0 - 0001) , y el recuento de glébulos blancos,
IL-10 y ferritina sérica (p <0 - 05), fueron significativamente diferentes en todas
las comparaciones. Los recuentos de eosindfilos y plaquetas fueron
significativamente menores en pacientes con enfermedad critica que en
aquellos con enfermedad grave (p <0 - 0001). La trombocitopenia (recuento de
plaquetas <100 x 10° células por L) se registré en 42 (49%) de 86 pacientes con

enfermedad critica, que es una frecuencia significativamente mayor que en

www.tt
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pacientes con enfermedad grave (20 [14%] de 145) y moderada (nueve [6%] de
149) (ambas p <0 - 0001). Con respecto a los parametros de coagulacion (tabla 2),
la APTT, el tiempo de protrombina, el fibrinégeno, el dimero D, los productos de
degradacion de fibrina y la actividad de antitrombina Ill fueron significativamente
diferentes entre los niveles de gravedad (p <0 - 05 en general). El tiempo de
protrombina (p <0 - 0001), el dimero D (p <0 - 0001) y los productos de degradacion
de la fibrina (p <0 - 0001) fueron significativamente mayores en pacientes con
enfermedades criticas que en aquellos con enfermedad moderada y grave. La
proporcion de pacientes con APTT prolongado (es decir,> 43,5 s) fue 14 (11%) de
130 pacientes con enfermedad moderada en comparacion con 32 (38%) de 84 con
enfermedad critica (p <0 - 0001). La concentracién de fibrinégeno fue
significativamente menor en pacientes con enfermedad critica que en aquellos con
enfermedad grave (p = 0 - 0014). 17 (20%) de 84 pacientes con enfermedad critica
tenian fibrinégeno bajo (<2 g/ L); sin embargo, solo uno (1%) de 135 pacientes con
enfermedad moderada y ninguno de los 86 con enfermedad grave tenian
fibrinégeno bajo. La incidencia de baja actividad de antitrombina Ill (<80%) fue
mayor en pacientes con severos (33 [35%] de 95, p = 0 - 0052) y criticos (16 [36%]
de 45, p = 0 - 020) enfermedad que en aquellos con enfermedad moderada (17
[16%] de

108), pero similar entre pacientes con enfermedad grave y critica (p =1 -
0).

Se produjeron 55 muertes en el hospital, la mayoria de las cuales (53 pacientes
[96%]) fueron en pacientes con enfermedad critica, y dos (4%) en pacientes con
enfermedad grave. El SDRA (38 [69%] de 55) y el shock séptico (11 [20%)]) fueron
complicaciones comunes en los no sobrevivientes, con eventos trombéticos y
hemorragicos (19 [35%]),

incluyendo DIC (ocho [15%]), venoso
tromboembolismo (tres [5%]), sangrado gastrointestinal (tres [5%]), infarto agudo
de miocardio (dos [4%)]), hematuresis (dos [4%]) e infarto cerebral agudo (uno
[2%]) También visto. Debido a que todas las muertes fueron en pacientes con
enfermedad grave o critica, comparamos las variables entre los sobrevivientes
(176 pacientes) y los no sobrevivientes (55 pacientes) que tenian enfermedad
grave o critica, con el objetivo de identificar los factores de riesgo de muertes en
el hospital (apéndice pp 1 —4). De los 55 pacientes que murieron, 40 (73%) eran
hombres y 15 (27%) eran mujeres. Las concentraciones de proteina C reactiva,
IL-6, IL-10, ferritina sérica y lactato deshidrogenasa fueron diferentes entre los
sobrevivientes y los no sobrevivientes, de manera similar a los informes
anteriores. s« Aunque los no sobrevivientes tuvieron una mediana mayor de IL-6
(6153 pg / ml [RIC 16 - 45-122 - 08]) que los sobrevivientes (24 - 91 pg / ml [11
- 02-54 - 36], p = 0 - 026), la incidencia de aumento de IL-6 (> 10 pg / ml) no

difirié entre los dos grupos (101 [78%)] de 129 sobrevivientes vs

29 [88%] de 33 no sobrevivientes, p = 0 - 22). La proporcion de pacientes

con leucocitosis, linfopenia trombo

la citopenia y la anemia, y los valores de la relaciéon de neutrdfilos a
linfocitos, APTT, tiempo de protrombina, fibrinégeno y dimero D, fueron
significativamente diferentes entre los sobrevivientes y los no
sobrevivientes (apéndice pp 1-4). Teniendo en cuenta la sensibilidad y la
especificidad, elegimos las variables con mas de 0,6 area bajo la curva
caracteristica operativa del receptor en el modelo de regresion logistica

multivariable. Aumento de neutrdfilos
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Datos Total (n = 380) (n severa Enfermedad critica (n valor p
perdidos = 149) (n = 145) =386)
En general Moderar Grave
vs Grave moderaddtico vs Critico
Recuento de globulos blancos, 00 589 (4-40-8 - 27) 505 (3 98-6 - 26) 589 (4 36-8 - 28) 933 (6 65-13 - 40) <0- 0001 000053 <0- 0001 <0- 0001
10° células por L
Recuento de neutrdfilos, 00 4:19(2-71-6-37) 3.22(2-37-4-39) 419 (2-97-6-33) 808 (5 30-12 12) <0- 0001 <0 0001 <0 0001 <0 0001
10° células por L
Recuento de linfocitos, 10° células por L 00 0-95(0-59-1-47) 1-2(0-90-1-59) 0-89 (0 - 59-1- 36) 0-54(0-30-0-91) <0- 0001 <0- 0001 <0 - 0001 <0- 0001
Relacion de neutrdfilos a linfocitos 00 4:14(2-25-9-08) 267 (1-69-4-08) 471 (2-62-778) 1602 (6 - 49-24 - 79) <0- 0001 <0 0001 <0 0001 <0 0001
Recuento de monacitos, 44 047 (0-30-0 - 62) 046 (0-35-0-61) 052 (0 32-0-64) 0-38(0-20-0-54) 00020 1-0 0-014 00020
10° células por L
Recuento de eosinsfilos, 00 003 (0010 09) 004 (0-01-0-10) 0-05(0-01-0-11) 0-01(0-0-03) <0- 0001 1:0 <0 0001 <0 0001
10° células por L
Recuento de basdfilos, 44 0-01(0-01-0-03) 0-01(0-01-0-03) 0-01(0-01-0-03) 0-03(0-01-0-03) 0-39
10° células por L.
Hemoglobina, g / dL 00 11900 (107 - 25-131 12200 (111 - 00-133 118 - 00 (108 - 50-129 115+ 00 (92 - 75-127 - 25) 00012 0-11 0-0014 0-22
-00) - 00) 50)
Recuento de 00 189 50 (121 - 50-271 - 198+ 00 (145 - 50-249 - 227 - 00 (142 - 50-328 - 105 - 00 (55 - 75-200 - 75) <0 - 0001 0-23 <0 0001 <0 0001
plaquetas, 10° células por L 00) 50) 00)
<100 71/380 (19%) 9/149 (6%) 20/145 (14%) 42/86 (49%) <0 - 0001 * 0-077 <0 - 0001 <0- 0001
2100 309/380 (81%) 140/149 (94%) 125/145 (86%) 44/86 (51%)
Tiempo de tromboplastina 30 3740 (34 - 30-42 - 33) 3620 (33 38-39 - 70) 37-60 (35 - 1342 - 48) 38-80 (34 23-48 - 15) 0-0018 0-028 0-0021 0-85
parcial activada, s
<435 274/350 (78%) 116/130 (89%) 106/136 (78%) 52/84 (62%) <0-0001 * 0040 <0 0001 0031
>43:5 76/350 (22%) 14/130 (11%) 30/136 (22%) 32/84 (38%)
Tiempo de protrombina, s 31 13- 60 (12 - 80-14 - 80) 1300 (12 - 50-13 - 70) 1370 (12 - 90-14 - 55) 16+ 60 (14 - 00-21 - 98) <0 0001 <0 0001 <0 0001 <0 0001
Fibrinégeno, g / L 75 437 (3 39-5 - 46) 4:29(3-42-5-23) 480 (3625 - 96) 396 (2 60-5- 14) 0-00064 0 - 044 0-34 00014
<2 18/305 (6%) 1/135 (1%) 0/86 17/84 (20%) <0-0001 1.0 <0 0001 <0 0001
22 287/305 (94%) 134/135 (99%) 86/86 (100%) 67/84 (80%)
Dimero D, mg / L 47 124 (0 47-4 - 58) 0-42(0-22-0- 91) 1-36(0 - 65-3 - 06) 7-24(3-39-8-00) <0 0001 <0 0001 <0 0001 <0 0001
Productos de degradacion 132 320 (1-70-10 - 98) 1-90(1-23-3-18) 420 (2 10-11- 60) 2820 (6 00-113 - 15) <0 - 0001 * <0 - 0001 <0 0001 <0 0001
de fibrina, pg / mL
Actividad de antitrombina ll,% 132 90 - 00 (79 - 00-97 - 00) 92-00 (84 - 00-98 - 75) 88 - 00 (78 - 00-95 - 00) 85-00 (70 - 25-97 - 50) 0-014 0-028 0-086 1-0
<80 66/248 (27%) 17/108 (16%) 33/95 (35%) 16/45 (36%) 0-0030* 0-0052 0-020 1-0
280 182/248 (73%) 91/108 (84%) 62/95 (65%) 29/45 (64%)
Proteina C reactiva, mg /L sesenta y cinco 35 - 54 (7 - 41-84 - 43) 1015 (2 15-30 - 84) 40-6 (10 49-83 - 20) 9279 (55 73-124 - 36) <0 - 0001 <0- 0001 <0- 0001 <0 - 0001
IL-6, pg / ml 95 1785 (5 - 26-46 - 73) 1413 (4 - 97-44 - 56) 23-77 (10 - 1049 - 03) 37-4(15-30-95 - 33) <0 0001 0-053 <0- 0001 0-083
TNFa, ng /L 128 2-45(1-97-361) 257 (2 00-3-93) 2-45(1-98-3-92) 2-22(1-92-2-90) 0-082
IL-4,ng /L 128 2-10(1-62-2-48) 2-10(1-58-2 - 42) 2-10(1- 64-2 - 82) 2-16(1-66-2 - 62) 0-42
IL-2,ng/L 128 2-56(2-34-2-88) 2-53(2-34-2-79) 2-56(2-39-2-93) 2-67(2-34-2-95) 0-14
IL-10,ng /L 121 404 (3-04-5 - 53) 344 (2674 49) 4-43(3-29-5- 94) 5-14 (4 15-8 - 50) <0 0001 000031 <0- 0001 0-018
IFNy, ng /L 128 2-11(1-70-2-62) 2-09(1-72-2-53) 2-13(1-67-2-83) 2-11(1-68-2-68) 0-77
Ferritina sérica, pg / L 302 530 - 45 (265 - 25-924 - 108 - 20 (57 - 55-310 539 - 19 (356 - 88-843 - 1146 - 20 (733 - 80-1749 <0 0001 <0 0001 <0- 0001 0-040
05) - 20) 65) -10)
Lactato deshidrogenasa, unidades 102 283 - 00 (184 - 00-441 - 184+ 00 (166 - 00-234 - 302 00 (209 - 00-432 - 47200 (353 <0 0001 <0 0001 <0 0001 <0 0001
porL. 75) 00) 50) 00-610 - 00)
Los datos son mediana (IQR) o n / N (%) a menos que se indique lo contrario. Para las variables con valores p generales mayores que 0 - 05, no realizamos comparaciones grupales. Las variables categéricas se analizaron utilizando la prueba * ¥ o la prueba exacta de Fisher .
Tabla 2: de de los al ingreso
relacion de linfocitos a linfocitos (29 - 13; odds ratio [OR] 5 - 39 [IC 95% 1-70-17 - el tiempo (> 16 s; OR 4 - 94 [1 - 50-16 - 25], p = 0 - 0094) se asociaron con un
13], p = 0 - 0042), aumento del dimeroD (>2mg/L; OR4-41[1-06-18-30], p=  mayor riesgo de muerte (apéndice pp 1-3). Ocho no sobrevivientes y 12
0-041), trombo citopenia sobrevivientes tuvieron los resultados clinicos y de laboratorio monitoreados
(recuento de plaquetas <100 x 10° células por L; OR 8 - 33 [2 - 56-27 - dinamicamente necesarios para evaluar SIC y DIC abierta durante el periodo de
15], p = 0 - 00045) y protrombina prolongada tiempo de
www. en linea el 10 de julio de 2020 i.0rg/10.1016/: 17-9 55
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Figura: Cambios

Recuento de plaquetas (A), fibrin

de de en criticos con COVID-19

(B), tiempo de

parcial activada (C), iempo de protrombina (D), dimero D (E) y productos de degradacion de

fibrina (F) después del ingreso de pacientes con COVID-19 que sobrevivieron ( n = 12) y aquellos que no lo hicieron (n = 8), a quienes se midieron estos

marcadores durante su estadia en el hospital. Los puntos de datos son medianas y las barras de error son IQR. Las lineas discontinuas horizontales muestran los

limites normales inferiores en Ay B y los limites normales superiores en C — F.
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su estadia en el hospital, por lo que los marcadores de laboratorio de coagulacion se
compararon entre los dos grupos. El recuento de plaquetas disminuy6 claramente en los
no sobrevivientes en comparacion con los sobrevivientes a lo largo del curso clinico
(figura). El tiempo de protrombina, el dimero D y los productos de degradacion de fibrina
aumentaron para los no sobrevivientes en comparacion con los sobrevivientes hacia el
final del periodo de estudio. El fibrinégeno disminuyo tanto para los no sobrevivientes
como para los sobrevivientes. Utilizamos el diagndstico de DIC en dos pasos para la DIC
asociada a sepsis recomendada por ISTH; se registraron retrospectivamente
puntuaciones de SIC e ISTH DIC abierta. SIC y ISTH DIC abierta aumentaron con el
tiempo en los no sobrevivientes (apéndice p 5). La mediana de la puntuacion SIC alcanzé
los criterios de diagndstico (cuatro puntos) en el dia 10, mientras que la mediana de las
puntuaciones DIC abiertas de ISTH alcanzaron cinco después del dia 19. Investigamos el

tratamiento anticoagulante, 4000 Ul
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de HBPM una vez al dia fue el mas utilizado. A pesar del curso variado de la
enfermedad, la aparicién de SIC generalmente precedio a la de DIC abierta

(apéndice p 5).

Discusion

Los resultados de este estudio de cohorte proporcionan varias ideas
importantes. Los eventos trombéticos y hemorragicos fueron complicaciones
comunes en los no sobrevivientes. Un resultado de muerte se asocié con
trombocitopenia, aumento de la proporcion de neutrdfilos a linfocitos, tiempo de
protrombina prolongado y aumento de dimero-D. Los puntajes SIC y DIC
abiertos también aumentaron con el tiempo en los no sobrevivientes. La
incidencia de trombocitopenia al ingreso fue menor en pacientes con
COVID-19 que en el sindrome respiratorio agudo severo (SARS; 40-45%) y el
sindrome respiratorio de Medio Oriente (MERS, 36%), » pero aumenté con la
gravedad de la enfermedad. Ademas, el recuento de plaquetas disminuyé en
pacientes con enfermedad progresivamente grave. La disminucién del recuento
de plaquetas, que refleja su consumo y la generacién de trombina, es util para
reconocer la presencia y la gravedad de la coagulopatia. La trombo citopenia
es comun en las infecciones virales, lo que podria explicarse por la destruccion
inmunologica de las plaquetas, la activacion y el consumo inapropiados de
plaquetas y la megacariopoyesis deteriorada.

Sin embargo, alin se desconoce si los mecanismos de trombo citopenia
difieren entre el SARS-CoV-2 y otros coronavirus. Una posible razén
podria ser los diferentes tipos y concentraciones de citocinas que
resultan en diferentes grados de trastornos de la coagulacion. Aunque
se informé que los pacientes infectados con MERS-CoV tenian un
aumento de IFNy,z TNFa, IL-15 e IL-17, los pacientes con COVID-19
grave habian aumentado IL-16, IL-6, IL-2, IL-2R, IL-7, IL-10 y TNFa.

A medida que se expande el conocimiento de COVID-19, se han sugerido
factores inflamatorios y pruebas de funcion linfocitaria para evaluar la gravedad de
la enfermedad. .. Sin embargo, no se puede acceder facilmente a todas las pruebas.
Nuestros resultados mostraron que la alta relacion de neutrdfilos a linfocitos, que
podria ser el resultado de una inflamacion excesiva y supresion inmune en la
sepsis desencadenada por la infeccion por SARS-CoV-2, puede ser Util para
predecir la gravedad y la mortalidad. Los andlisis de sangre de rutina estan
facilmente disponibles y la relacion de neutrdfilos a linfocitos se puede calcular
facilmente. En la sepsis, los neutréfilos se hiperactivan con el trastorno de
apoptosis tardia, junto con el agotamiento y el agotamiento de las células T CD4 y
CD8 como resultado de la apoptosis, » que son eventos comunes en COVID-19
grave.z En parte debido a la apoptosis de células T, la linfo citopenia también es
comun en la infeccién por SARS-CoV y MERS-CoV.» En comparacion con las
pruebas menos accesibles, la relacion de neutréfilos a linfocitos parece ser un
indicador eficiente y practico del riesgo de mortalidad por COVID-19. Un gran
estudio epidemioldgico informd que aproximadamente el 50% de los pacientes con
COVID-19 han aumentado el dimero D durante la progresioén de la enfermedad, y
esta proporcion fue tan alta como casi el 100% en pacientes que murieron, s lo cual
es consistente con nuestros hallazgos. Ademas, observamos que los no

sobrevivientes tenian un aumento progresivo del dimero D y la fibrina.
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productos de degradacion, que reflejan la disolucion de trombos, de acuerdo
con estudios previos.ss La observacion de que el fibrinégeno disminuyé
gradualmente con el tiempo en los no sobrevivientes pero aumenté
sustancialmente durante las primeras etapas de la enfermedad de COVID-19
podria explicarse por ser una proteina reactiva aguda que se consume
continuamente durante la progresion de la enfermedad. También encontramos
que el tiempo de protrombina y APTT estaban dentro del rango normal en la
mayoria de los pacientes al ingreso, quizas porque la hipercoagulabilidad ocurre
en las primeras etapas de COVID-19. Pero el consumo prolongado de factores
de coagulacion podria ser la razén por la cual el tiempo de protrombina aumenté
progresivamente en los no sobrevivientes en la etapa tardia de la enfermedad.
Aunque la combinacion de trombocitopenia, aumento de dimero D y tiempo de
protrombina prolongado sugiere DIC, estudios previos han demostrado que la
incidencia de DIC en grupos COVID-19 generales y graves (0 - 6-2 - 7%) es
mucho menor que en pacientes con shock séptico (30-40%).s..« Sin embargo, la
incidencia de DIC en los no sobrevivientes en un estudio previo (15 [71%] de 21
pacientes) fue mucho mayor que en nuestro estudio (ocho [15%] de 55).ss Helms
y colegas » mostraron que, en comparacion con los pacientes con SDRA sin
COVID-19, aquellos con SDRA con COVID-19 tenian un tiempo de protrombina,
antitrombina, fibrindgeno y plaquetas significativamente mas altos, pero menor

APTT y dimero-D. Spiezia y colegas

confirmé que los pacientes con COVID-19 e insuficiencia respiratoria
aguda presentaban una hipercoagulabilidad severa en lugar de
hipocoagulabilidad (es decir, coagulopatia por consumo). s Estos hallazgos
sugieren que el patrén de coagulacion difiere entre pacientes con
COVID-19 grave y aquellos con otras enfermedades graves.

Dado que la deteccion DIC por si sola podria mejorar los resultados en
pacientes con sepsis,z Los parametros de coagulacién son importantes para la
identificacion e intervencion de la coagulopatia lo antes posible. En este
estudio, utilizamos los sistemas de puntuacion SIC e ISTH para el diagnéstico
de DIC en pacientes con COVID-19. SIC es una categoria recientemente
propuesta delineada por algunas pruebas de coagulacion global, que se ha
establecido como una advertencia temprana para DIC. s Es de destacar que
ocho no sobrevivientes con coagulopatia tuvieron progresién de SIC a ISTH
DIC abierta. Debido a la naturaleza retrospectiva de este estudio, teniamos
poca informacién sobre el uso de HBPM en la cohorte, en parte debido al
conocimiento inadecuado de la tromboprofilaxis de rutina en las primeras
etapas de la pandemia. Cuando y cdmo administrar dicho tratamiento se
decidié mediante el tratamiento de médicos en diferentes hospitales
designados. En pacientes que no tienen COVID-19 con sepsis y coagulopatia
o DIC, los ensayos controlados aleatorios a gran escala informaron que la
terapia anticoagulante resulté en una gran reduccién de la mortalidad entre los
pacientes con sepsis y coagulopatia o DIC. s.ns Pero aquellos con coagulopatia
avanzada podrian tener una progresion de la enfermedad que ya no es
susceptible de beneficiarse de la terapia anticoagulante. .. El tratamiento con
anticoagulantes podria posponer o incluso revertir el patrén nocivo de
procoagulantes. Tang y colegas confirmé que la aplicacién oportuna de

HBPM cuando los pacientes cumplian SIC
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los criterios parecieron mejorar la mortalidad a los 28 dias. Fogarty y Collea supongo« descubrieron
que los pacientes con COVID-19 con tromboprofilaxis con trombosis de bajo peso

molecular rara vez desarrollaban DIC manifiesta. Se necesitan mas estudios para

mostrar si la administracion temprana de anticoagulantes puede mejorar la supervivencia

en pacientes con COVID-19.

De acuerdo con nuestros resultados, la evidencia acumulada ha demostrado
que los pacientes con COVID-19 grave y critico tienen un alto riesgo de
trombosis (especialmente tromboembolismo venoso), a pesar de que se utilizd
la profilaxis de HBPM. ..

Helms y colegas « mostraron que la incidencia de eventos trombéticos
(principalmente embolias pulmonares) en pacientes con SDRA COVID-19
fue significativamente mayor que en pacientes con SDRA no COVID-19., Ademas,
Zhang y sus colegas.s informé que la incidencia de trombosis venosa
profunda fue 18 (34%) de 53 pacientes que recibieron profilaxis de embolia
trombo venosa mientras que fue 19 (63%) de 30 en pacientes que no
reciben profilaxis. Proponemos algunos posibles mecanismos. Primero, la
hipoxemia refractaria en pacientes con COVID-19 grave podria inducir
constriccion de los vasos, lo que reduciria el flujo sanguineo y promoveria
la oclusién vascular. En segundo lugar, debido a la destruccion endotelial
excesiva, acompafada de diabetes, edad avanzada e inevitable reposo
prolongado en cama, los pacientes con COVID-19 grave y critico son mas
susceptibles a eventos tromboéticos. En tercer lugar, el sistema fibrinolitico
podria inhibirse ain mas en COVID-19, haciendo que sea mas dificil
disolver un trombo, porque los pacientes con SARS tienen un mayor
inhibidor del activador plasminégeno plasmatico-1 que los controles sanos
y los pacientes con otros tipos de neumonia. s La tromboprofilaxis puede
disminuir la incidencia de trombosis. Zhang y colegas. demostré que la
profilaxis trombo redujo a la mitad la incidencia de trombosis venosa
profunda en pacientes con COVID-19 con un puntaje de prediccion de
Padua de 4 o mas. Sobre la base de un estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico, Helms y colegas » sugieren estrategias mas fuertes contra la
coagulacion (p. ej., dosis mas alta, frecuencia mas alta o intervencién mas
temprana) para pacientes criticos con COVID-19 que para pacientes
criticos sin COVID-19. Por lo tanto, sugerimos que se considere la terapia
anticoagulacion para pacientes criticos con COVID-19. Tedricamente, la
aplicacion de heparina sédica y HBPM inhibe la coagulacién de la sangre,
reduce la inflamacion e inhibe la agregacion plaquetaria, evitando asi el
trombo y retrasando la progresion de la coagulopatia a DIC en pacientes
de alto riesgo. Sin embargo, el momento, el tipo y la dosis de la terapia de
anticoagulacién preventiva siguen sin estar claros y deben verificarse en
ensayos controlados aleatorios de alta calidad.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Algunos pacientes fueron
excluidos debido a la documentacién incompleta de las pruebas de
laboratorio. Idealmente, todos los pacientes criticos habrian tenido perfiles
dinamicos de hallazgos de laboratorio. En nuestro analisis retrospectivo,
pudimos encontrar solo ocho no sobrevivientes y 12 sobrevivientes que
tenian los datos necesarios para evaluar SIC y DIC abierta, como recuentos
de plaquetas, parametros de coagulacién, bioquimica sérica.
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indicadores y puntajes de evaluacion secuencial de falla organica durante
el ingreso hospitalario. Ademas, la HBPM no se administré de manera
consistente durante el periodo de estudio, por lo que nuestros andlisis
pueden ser inexactos. Se necesitan mas estudios para investigar la
asociacion entre la introduccién temprana de HBPM vy los resultados de
pacientes con enfermedad critica.

En conclusién, la coagulopatia es una complicacion no despreciable y una
causa de muerte potencialmente importante en pacientes con COVID-19
critico. EI monitoreo dinamico de los parametros hematolégicos y de
coagulacion, como la relaciéon de neutréfilos a linfocitos, el recuento de
plaquetas, el dimero D y el tiempo de protrombina, podria proporcionar un
método confiable y conveniente para clasificar y predecir la gravedad y los
resultados de los pacientes con COVID-19. El sistema de puntuacion SIC
podria ser una herramienta util para que los médicos evallden y manejen

pacientes criticos.
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