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Resumen

COQVID-19 debe considerarse como una enfermedad sistémica que involucra multiples sistemas huma-
nos debido a la respuesta inflamatoria sistematica descontrolada resultante de la liberacion de grandes
cantidades de citocinas y quimiocinas proinflamatorias por las células efectoras inmunes, denominada
"tormenta de citocinas”. EI COVID 19 altera la coagulacion sanguinea y puede manifestarse clinicamente
en diversos organos y sistemas alterandolos, causando, por ejemplo: microangiopatias tromboticas (MAT),
livedo reticularis en la piel. En este caso se describe principalmente estas patologias causadas por COVID
19, en el contexto de la pandemia.
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Abstract

COVID-19 should be considered as a systemic disease involving multiple human systems due to the
uncontrolled systematic inflammatory response resulting from the release of large amounts of proinflammatory
cytokines and chemokines by immune effector cells, called "cytokine storm”. COVID 19 alters blood
coagulation and can manifest clinically in various organs and systems by altering them, causing, for example:
thrombotic microangiopathies (TMA), livedo reticularis in the skin. In this case, these pathologies caused by
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COVID 19 are mainly described, in the context of the pandemic.

COVID 19 — thrombotic microangiopathy — Livedo reticularis

Introduccion

COVID-19 fue una pandemia global causada por SARS-
CoV-2. Los pacientes de edad avanzada con enfermedades
crénicas subyacentes se consideran de alto riesgo de muerte,
como los inmunodeprimidos, pero las personas mdas jovenes
sin enfermedades subyacentes importantes también pueden
presentar complicaciones letales[1]. COVID-19 debe con-
siderarse como una enfermedad sistémica que involucra
multiples sistemas humanos debido a la respuesta inflama-
toria sistematica descontrolada resultante de la liberacién
de grandes cantidades de citocinas y quimiocinas proin-
flamatorias por las células efectoras inmunes, denominada
“tormenta de citocinas”[2]. Las caracterfsticas clinicas y pa-
toldgicas de la infeccién aguda se conocen ampliamente, y
se ha observado un amplio espectro de la enfermedad, desde
la infeccién asintomadtica hasta los sintomas leves autoli-
mitantes y la insuficiencia respiratoria aguda que requiere
ventilacion mecdanica invasiva (VM)[3]. Afecta a mas adul-

tos mayores y también hay una alta tasa de mortalidad en
este subconjunto de pacientes. El sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA) es la principal causa de muerte en
COVID-19 [4] y una revision reciente del alcance encontrd
que para COVID-19, < 5% de los pacientes fueron reporta-
dos como experimentando coinfeccion bacteriana/fingica
al ingreso, pero el desarrollo de infecciones secundarias
durante el ingreso a la UCI, es comiin [5].

Reporte de Caso

Mujer de 10 afios, sin vacunas contra COVID 19, presenta
15 dias antes del ingreso, edema palpebral. Hace 5 dias
antes del ingreso se agrega edema bilateral en miembros
inferiores, el cual con el transcurrir de los dias asciende a
abdomen, lo que dificulta su deambulacién y bipedestacion.
Se agrega ademads disnea de esfuerzo que progresa a disnea
de reposo. Tres dias antes del ingreso paciente se encuentra
postrada. Fue trasladada al Hospital José Soto Cadenillas
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(@) Lesiones reticulo rojo-violdceo, zonas de livedo reticularis (b) Ampollasen zonas de necrosis en muslos y regién perineal

Figura 1. Lesiones reticulo rojo-violdceo, zonas de livedo reticularis. Ademads, se observan ampollas en zonas de necrosis
en muslos y regién perineal.

de Chota de donde fue referida al Hospital Regional Docen-
te de Cajamarca, ingresando por emergencia el dia 04 de
octubre del 2021.

El dia 05 de octubre del 2021, se le toma hisopado nasal y
faringeo y se le realiza la prueba RT-PCR en tiempo real,
cuyo resultado es POSITIVO para COVID 19.

Examen Clinico de ingreso: FC: 123 x min; FR: 36 x min;
T°: 36.5°C; SatO2: 93 %; FiO2: 24 % por canula binasal;
peso: 31 kg; talla: 1.30 m.

Paciente ingresa a emergencia en silla de ruedas en mal
estado general.

Piel: palida ++/+++. Equimosis en muslos, abdomen. lle-
nado capilar 3”, lesiones ampollares en muslos y vulva
(Figura 1la, 1b); ufias en vidrio de reloj.

Tejido celular subcutdneo: Edemas en parpados, vulva, miem-
bros inferiores con févea +++. Aparato respiratorio: Mur-

Figura 2. Paciente en ventilacién mecdnica invasiva, por
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El dia 05 de octubre del 2021, paciente es trasladada a
la Unidad de Cuidados Intensivos Diferenciada — COVID
19, donde es intubada, conectada a ventilacion mecanica

Figura 3. Andlisis de Gases arterlales
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del 2024 hasta el dia que fue referida al Instituto nacional
del nifio. En el transcurrir de los dias paciente es evaluada
por diferentes especialidades como nefrologia, cardiologia
pediatrica, cirugia, cardiologia, hematologia, dermatologia.
De evolucién favorable en cuanto al cuadro respiratorio, Figura 4. Hemograma, proteina C reactiva y ferritina
ingreso a terapia de reemplazo renal intermitente — hemo-

didlisis, se le coloco tubo de drenaje tordcico por hemotodrax,

fue extubada el dia 19 de octubre del 2024. Paciente fue = referida via aérea al Instituto Nacional del Nifio, de la ciu-
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PERFIL HEPATICO

ECHA | 4/10/2021 | €/10/2021 | 10/10/2021 | 17/10/2021
BILIRRUBINA TOTAL (mg/dl) 1.6 0.4 1.95 1.84
BILIRRUBINA DIRECTA (mg/di) 0.6 0.2 1.38 0.85
BILIRRUBINA INDIRECTA (mg/dl) 1 0.2 0.57 0.99
PROTEINAS TOTALES (g/dl) 2.46 4 3.17 4.76
IALBUMINA (g/dl) 1.25 1.73 1.99 4
GLOBULINA [g/dl) 1.21
FOSFATASA ALCALINA [U/L) 282 472
LACTATO DESHIDROGENASA (U/L) 1616 785 1048 1316
GPT (U/L) 21 18 27 24
GOT (U/L) 23 33 24 14

Figura 5. Perfil hepatico
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Figura 6. Perfil de coagulacién, dimero D

PERFIL REMAL

FECHA |4/10/2021 5102021 6/10/2021 7102021 9FL0/I0TL] 19/10/2021 1F/10/2021

UREA (mg/dl) 73 68 70 87 63 83
ICREATININA
(mg/dl) 1.4 | 207 2.3z | 246 176 | 1.26

TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL -
HEMODIALISIS INTERMITENTE (9 SESIONES)
BHE ACUMULADOD: - 6487

Figura 7. Perfil renal

EXAMEN DE ORINA
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Figura 8. Examen de orina
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Figura 9. Cultivos

dad de Lima para manejo de subespecialidad, por fascitis
necrotizante. Paciente fallece en la ciudad de Lima.
Ecografia tordcica bilateral: Derrame pleural bilateral
(+/- 500 ml en cada hemitérax). Ecografia abdominal: Liqui-
do libre en cavidad abdominal (+/- 3000 ml). Ecocardio-
grafia doppler color: Situs solitus en levocardia, valvulas
normales, no defectos cardiacos, no coartacion, funcion
sistolica biventricular con servada, presion pulmonar nor-
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Figura 10. Tomografia pulmonar sin contraste (05 de
octubre del 2021). Se evidencia broncograma aéreo
(flecha), por COVID 19

mal, no derrame pericardico, FEVI 70 %. Tomografia pul-
monar sin contraste ver Figura 10.

Tratamiento: Paciente estuvo en sedoanalgesia con midazo-
lam, y fentanilo; recibi6 antibioticoterapia con meropenem,
vancomicina, clindamicina, colistina; vasopresor: norepine-
frina, adrenalina; antimicético: fluconazol; anticoagulante
con enoxaparina; politransfundida; corticoide: prednisona.
Ademas de recibir terapia de reemplazo renal intermitente
—hemodialisis. Los diagndsticos a los que se llegaron fue-
ron: Falla orgdnica multiple, Insuficiencia renal aguda en
terapia de reemplazo renal — hemodidlisis: Microangiopatia
trombética por COVID 19 / Sindrome urémico hemolitico;
Livedo reticular fulminante por coagulacién intravascular
diseminada por COVID 19/ vasculitis necrotizante/ necrosis
epidérmica severa/ fascitis necrotizante; Insuficiencia respi-
ratoria aguda en ventilacién mecdnica invasiva: Neumonia
por COVID 19/ neumonia por Acinetobacter baumannii
complex.

Discusion
El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario, de
sentido positivo y envuelto de unos 30 kb, capaz de sinteti-
zar solo 34 proteinas pero que produce una amplia variedad
de signos y sintomas [6]. Los coronavirus, y especialmente
el SARS-CoV-2, penetran en las células epiteliales a través
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2). La
serina proteasa transmembrana proteina S del SARS-CoV-2.
Después de la entrada, el SARS-CoV-2 puede cerrar la via
antiviral eficaz del IFN tipo 1. El virus utiliza la maquina-
ria intracelular para multiplicarse y diseminarse en las vias
respiratorias [7]. El virus se disemind principalmente desde
el pulmén, pero podria diseminarse a todos los tejidos que
expresan ACE2 (principalmente intestino delgado y colon,
cerebro, corazén, riiidén y piel); durante las autopsias, el
virus se encontré en muchos érganos [8]. Los pacientes con
enfermedades criticas ventilados mecdnicamente mostraron
ARNemia durante 17 dias en promedio [9]. La ausencia
de una respuesta Th1 normal conduce a la piroptosis de la
célula epitelial (con reacciones proinflamatorias masivas,
reclutamiento de monocitos sanguineos hacia los pulmones
y atraccion y activacién de neutréfilos (especies reactivas
de oxigeno, produccién de proteasas y muerte celular por
trampas extracelulares de neutréfilos (NETosis)), lo que 1le-



(a) Radiografia de térax frontal de paciente COVID 19 (A)

(b) Radiograffa de térax frontal de paciente COVID 19 (B)

Figura 11. (A): Radiografia donde se evidencia el catéter venoso de alto flujo y bajo flujo. Se evidencia radiopacidad, en
hemitérax izquierdo (hemotérax). (B): Radiografia donde se evidencia el tubo de drenaje tordccico izquierdo

va a una ’tormenta de citocinas”[10]. La falta de citocinas
a nivel transcripcional en la sangre, en contraste con un
alto nivel de proteinas, sugiere una compartimentacion de
la respuesta que comienza en el pulmén y se extiende a
otros tejidos [7]. La respuesta Th2 anormal es incapaz de
eliminar el patégeno y conduce a una activacién anormal
de las células T CD8+ con disminucion masiva, diferencia-
cion parcial y agotamiento. La respuesta CD4+ es andrquica
con proliferacion de plasmablastos. Se supone que el alto
nivel de produccién de anticuerpos contra el SARS-CoV-2
simultdneamente a la persistencia del virus mejora la reac-
cién inflamatoria y anula la respuesta de cicatrizacién de
heridas (produccién de MCP-1 e interleucina (IL)-8 y reclu-
tamiento proinflamatorio de monocitos/macréfagos) [11].
El endotelio se activa, a través del receptor ACE2 con ex-
presion del factor tisular, activacién plaquetaria y aumento
de los niveles del factor von Willebrand (VWF) y factor
VIII (FVIII), todos los cuales contribuyen a la generacion
de trombina y la formacién del codgulo de fibrina. La trom-
bina, a su vez, causa inflamacidn a través de su efecto sobre
las plaquetas que promueven la formacién de NET en los
neutréfilos. También activa el endotelio a través del receptor
de receptores activados por proteasa (PAR), lo que con-
duce a la liberacién de C5a y la activacién de monocitos.
La vasculitis se asocia con estados procoagulantes y an-
tifibrinoliticos prolongados que explican el alto riesgo de
trombosis arterial y venosa [12](12). La presentaciéon de
COVID-19 se caracteriza por diferentes fenotipos clinicos,
con diferente gravedad de la enfermedad y resultados, con
biomarcadores especificos. ® El fenotipo 1 se caracteriza por
pacientes sintomaticos leves sin hipoxemia ni anomalias
radiolégicas. ¢ El fenotipo 2 se presenta como pacientes
hiperinflamados e hipovolémicos, que presentan hipoxemia
leve y/o pequeiias opacidades en la radiografia de tdrax.
Expuestos a un riesgo de deterioro rapido, se necesita una
monitorizacion estrecha de la SpO2. Se manifiesta como
“patrén de bronconeumonia”. Estos pacientes tienen una
mediana de IL-6 por debajo de 95 pg/mL. ¢ El fenotipo 3
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se caracteriza por mayor hipoxemia (PaO2/Fi02 < 200),
frecuencias respiratorias > 25 por minuto, valores de IL-6
> 94 pg/mL, siendo una posible progresion del tipo 2. Se
presenta un “patrén de neumonia organizada” de Jin y un
“fenotipo 1” de Robba. ¢ El fenotipo 4 y 5 se caracterizan
por hipoxemia grave que requiere intubacién. El fenotipo
se caracteriza por vasoconstriccidon hipdxica, lesiones mi-
croembodlicas, distensibilidad pulmonar normal, edema de
los 16bulos inferiores con opacidades en vidrio esmerilado.
La tomografia computarizada (TC) es consistente con un
“patrén de neumonia organizada progresiva”de Jin, tipo
L”de Marini y Gattinoni y “fenotipo 1-2”de Robba. El feno-
tipo 5 representa una etapa avanzada de SDRA, tipicamente
en pacientes con intubacién tardia; se ajusta totalmente a
los criterios de SDRA grave. Los pacientes pueden benefi-
ciarse de niveles de presion positiva al final de la espiracién
(PEEP) > 12 cm H20, posicién prona y volimenes corrien-
tes bajos. La TC documenta el ’patrén de dafio alveolar
difuso”de Jin, el "tipo H”de Marini y el “fenotipo 2-3”de
Robba. Como se puede observar en el caso clinico, la pa-
ciente present6 un Sindrome de Distrés Respiratorio grave
con PaFiO2 menor a 100 mmHg (84 mmHg el dia 06 de
octubre del 2024, en ventilacion mecanica invasiva, con
PEEP 8cmH20) y una tomografia computarizada donde se
evidencia broncograma aéreo, patrén neumonico, enmarca-
do asi en el fenotipo 5, y fenotipo H (Marini y Gattinoni)
[6]. Como el receptor ECA-II al que se une el SARS-COV-
2 se encuentra ampliamente distribuido en todo el cuerpo,
incluidas las células epiteliales alveolares pulmonares, los
enterocitos del intestino delgado, las células endoteliales
arteriales y venosas y las células del musculo liso arterial,
no deberia sorprender que la COVID-19 sea una enferme-
dad que afecta mas que solo a los pulmones [6]. Después
de los pulmones, el corazén es el érgano més frecuentemen-
te afectado. Una variedad de patologias puede perjudicar
la funcidn cardiaca, tanto primaria (es decir, miocarditis)
como secundaria (infarto de miocardio, arritmia, supresién
inducida por citocinas, etc.). La evaluacién de la causa de



la afectacion cardiaca se complica por la frecuente enferme-
dad cardiaca comdrbida en pacientes con enfermedad grave
y la variedad de medicamentos cardiotéxicos que se han
utilizado con frecuencia en combinacién (por ejemplo, rito-
navir, hidroxicloroquina, interferén alfa, metilprednisolona
en dosis altas, etc.). Sin embargo, las tasas de miocarditis
son bastante significativas y un motivo de preocupacioén con
respecto a las consecuencias a largo plazo en los sobrevi-
vientes de COVID-19. La otra caracteristica distintiva de la
COVID-19 es la enfermedad trombética generalizada en el
sistema venoso y arterial debido a la endotelitis, a pesar de
la terapia profildctica con heparina de bajo peso molecular.
La enfermedad neuroldgica primaria distinta del accidente
cerebrovascular es rara, y la mayoria de las enfermedades
renales son secundarias a lesiones sistémicas en lugar de
primarias[6]. El diagndstico rapido y fiable de los casos
de COVID-19 es un desafio por varias razones y se basa
principalmente en ensayos moleculares. Los objetivos de
la RT-PCR en tiempo real son realizar diagndsticos tem-
pranos, rapidos y precisos y también orientar la atencién
y el manejo del paciente, asi como las estrategias epide-
mioldgicas. Las muestras mds comunes utilizadas son mues-
tras nasofaringeas y orofaringeas, mientras que el aspirado
traqueal, las muestras bronquiales o las muestras broncoal-
veolares se recogen ocasionalmente de pacientes intubados.
El diagnéstico molecular hoy en dia se basa principalmente
en técnicas de RT-PCR en tiempo real, que se consideran de
referencia, ya que presentan una alta sensibilidad y especifi-
cidad y son compatibles con la automatizacién. En menor
medida, se pueden utilizar otros ensayos de PCR, como
PCR anidada, RT-LAMP, RT-iiPCR o el ensayo GenXPERT
[6]. Como se observa en el caso clinico se le tomé hisopado
nasal y faringeo, a la paciente, y se le realizé la prueba
RT-PCR en tiempo real, cuyo resultado es POSITIVO para
COVID 19. La pandemia mundial manifestada como neu-
monia por COVID-19 ha planteado importantes desafios a
los médicos que trabajan en UCI. De hecho, los pacientes
con neumonia por COVID-19 presentan manifestaciones
clinicas heterogéneas; ademads, una proporcién significativa
de estas manifestaciones desarrollan insuficiencia respira-
toria hipoxémica grave que requiere VM invasiva. Se han
identificado diferentes factores para predecir qué pacientes
requeriran VM, como IL-6 elevada en el suero, deterioro de
la oxigenacién (principalmente PaO2/FiO2 menor de 100),
presencia de enfermedad cardfaca y edad avanzada [6]. Co-
mo se muestra en el caso clinico la paciente presentd un
PaFiO2 menor a 100 mmHg, hipoxemia grave, por lo que
fue intubada y conectada a ventilacién mecénica invasiva.
La neumonia grave por COVID-19 es un SDRA “primario”
tipico, con neumocitos y lisis vascular, que se debe ventilar
a presiones mds bajas tanto al final de la inspiracién como
de la espiracién con una oxigenacién minima. En conclu-
sion, “menos es mds” en la ventilacién de pacientes criticos
con neumonia grave por COVID-19 [6]. La infeccién por
COVID-19 con enfermedad critica se ha caracterizado por
requerir VM, vasopresores para choque séptico o tener falla
organica con necesidad de monitoreo cercano en la UCL
Los pacientes con enfermedad critica por COVID-19 se han
asociado con una mayor respuesta inflamatoria, dimero D
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elevado y pardmetros de coagulacién anormales consisten-
tes con la activacion sistémica de la hemostasia. Muchos
de estos pacientes presentan pardmetros similares utilizados
para definir la coagulacién intravascular diseminada y la
coagulopatia inducida por sepsis. Las cohortes que informan
principalmente pacientes ingresados en la UCI han mostra-
do una alta prevalencia de enfermedad tromboembdlica
venosa (TEV) de hasta 31.27 %. La presencia de microtrom-
bosis en series de casos de autopsias también respalda la
microangiopatia debido a lesién endotelial como parte de la
fisiopatologia. No esta claro si la anticoagulacion terapéuti-
ca beneficiaria a los pacientes con infeccién critica por
COVID-19 que tienen una evaluacién negativa para TEV u
otra indicacion clara para dicha intervencion. No hay evi-
dencia de que la anticoagulacion terapéutica en la trombosis
microvascular o la activacién sistémica de la hemostasia
pueda mejorar la supervivencia. El dimero D elevado se ha
asociado no solo con un mayor riesgo de TEV, sino también
con un mayor riesgo de sangrado. Dada la falta de eviden-
cia, diferentes sociedades estan brindando recomendaciones
basadas en opiniones de expertos que respaldan el uso de
la anticoagulacién profil4ctica estindar en pacientes con
infeccién por COVID-19. Los pacientes con una evaluacién
clinica negativa para TEV e infeccion critica por COVID-19
deben recibir anticoagulacién profilactica estandar. Aque-
llos pacientes con descompensacion repentina y presunta
TEV deben ser considerados para anticoagulacion terapéuti-
ca hasta que se realice una evaluacién adicional para TEV
para confirmar o descartar TEV. Actualmente hay mdltiples
ensayos clinicos en curso para determinar si los pacientes
con enfermedad critica por COVID-19 sin evidencia de
TEV se beneficiarian de la anticoagulacién terapéutica, la
anticoagulacidn profilactica estandar o la anticoagulacion
de dosis intermedia. La evidencia de frecuentes déficits de
perfusion pulmonar y renal en adultos sin insuficiencia res-
piratoria aguda enfatiza la importancia de las intervenciones
tempranas en sujetos infectados con SARS-CoV-2 [6]. Co-
mo se evidencia en el caso clinico el dimero D se encontré
aumentado aun con la anticoagulacién con heparina de bajo
peso molecular. La patogenia de la insuficiencia respiratoria
grave (IRF) causada por el SARS-CoV-2 esta dominada por
un cambio del equilibrio proinflamatorio-antiinflamatorio
hacia respuestas proinflamatorias caracterizadas por valores
elevados de la relacién entre IL-6 e IL-10. La progresion
de la infeccién del tracto respiratorio inferior a la IRF que
requiere MV se produce ya sea por sobreproduccion de IL-
1B y desarrollo del sindrome de activaciéon de macréfagos
0 por sobre activacion de la via del receptor de IL-6 que
conduce a un patrén tnico de desregulacién de monocitos.
En este patron, la expresion del antigeno leucocitario hu-
mano DR en los monocitos disminuye, lo que se asocia
con una presentacién defectuosa del antigeno y la poste-
rior linfopenia. Se observa en el hemograma de la paciente,
linfopenia, que permanece en el tiempo de hospitalizacién
en UCI. Se obtuvieron resultados prometedores con el uso
de dexametasona en dosis bajas en el ensayo RECOVERY.
Cuando se administré a 6 mg una vez al dia, ya sea por
via oral o intravenosa durante 10 dias, se encontr6 una dis-
minucioén significativa de la mortalidad. La poblacién de



pacientes recomendada es para pacientes con enfermedad
grave que necesitan oxigeno (p. ej., saturacion de oxigeno
inferior al 94 %) o bajo VM[6]. En la paciente del caso
clinico en mencién se usé corticoides (prednisona). Las
microangiopatias trombéticas (MAT) son un grupo de tras-
tornos caracterizados por la presencia de trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopdtica (AMA) y trombosis
capilares de 6rganos terminales. Si bien la literatura des-
cribe ampliamente el sindrome hemolitico urémico (SUH)
como una complicacién de algunas infecciones bacterianas,
también hay informes de MAT asociadas a virus. Los meca-
nismos en las MAT asociadas con infecciones virales siguen
sin estar claros: la lesion endotelial directa, los inhibidores
adquiridos de la proteina ADAMTS13 (una desintegrina y
metaloproteinasa con un motivo de trombospondina tipo
1, miembro 13) y la presencia de anticoagulantes ldpicos
parecen ser algunos mecanismos probables. Se han descri-
to trombosis capilares en 6érganos como los pulmones, el
corazon y los rifiones en series y estudios de autopsias de
pacientes con COVID-19. La presencia de trombos de pla-
quetas y fibrina en estos drganos y los signos de dafio en los
organos diana respaldan la hipétesis de que la COVID-19
puede estar asociada con la MAT y justifican una evaluacién
exhaustiva de los posibles patomecanismos y las nuevas op-
ciones terapéuticas en las enfermedades relacionadas con
la COVID-19. Se sabe que las infecciones graves causan
alteraciones hematoldgicas como coagulacién intravascular
diseminada (CID) o coagulopatia inducida por sepsis (SIC)
debido a inflamacion sistémica. Los datos iniciales de China
describieron parametros de coagulacién alterados en pacien-
tes con COVID-19, siendo el dimero D y el fibrinégeno
elevados los mds comunes. Un dimero D significativamen-
te elevado (¢ seis veces el limite superior de lo normal) se
asoci6 con la gravedad de la enfermedad (requerimiento de
ventilador mecanico, mortalidad). Hay informes de trom-
boembolia venosa (TEV) en pacientes con COVID-19 en
muchos estudios prospectivos y retrospectivos. En particu-
lar, muchos pacientes desarrollaron TEV a pesar de recibir
anticoagulacién a dosis profilcticas, lo que implica un esta-
do de hipercoagulabilidad grave. La deteccion de trombosis
venosa profunda (TVP) en pacientes con COVID-19 grave-
mente enfermos mostrd una alta prevalencia del 79 % [13].
Hasta que haya mas datos disponibles sobre la MAT en la
COVID-19, los mecanismos potenciales se extrapolan de
otras MAT descritas en el contexto de infecciones anteriores:
sindrome antifosfolipido catastréfico (CAPS), MAT secun-
daria a infecciones y MAT mediada por el complemento. Se
han demostrado mecanismos patogénicos similares a todos
estos en pacientes con COVID-19 gravemente enfermos.
Se han notificado esporddicamente casos de sindrome simi-
lar a la parpura trombocitopénica trombdtica (PTT) debido
a autoanticuerpos contra ADAMTS-13 en pacientes con
COVID-19, pero parecen ser muy poco comunes en com-
paracion con las otras formas de MAT. En consonancia con
el CAPS, los estudios han demostrado que la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos (especialmente anticoagulantes
Idpicos) se asocia con un tiempo de tromboplastina parcial
activado (aPTT) prolongado en la COVID-19, especialmen-
te en pacientes gravemente enfermos. Los anticuerpos se
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asocian con eventos trombdticos graves. En otras infeccio-
nes, la aparicién de anticuerpos antifosfolipidos aumenta el
riesgo de CAPS. Serd interesante estudiar las implicaciones
clinicas de una aparicién de novo de anticuerpos antifos-
folipidos durante el curso de la enfermedad por COVID-19.
La activacién no controlada del complemento es la piedra
angular de la patogenia de la TMA asociada a infecciones
y la TMA mediada por el complemento. Se sabe que las
mutaciones de los reguladores de la via del complemento
causan formas familiares y esporadicas de TMA mediada
por el complemento. Estas mutaciones incluyen, entre otras,
las del factor H del complemento (CFH), la proteina del
cofactor de membrana (MCP) y el factor I del complemento
(CFI). También se han descrito mutaciones de ganancia de
funcién en los genes que codifican dos componentes de la
convertasa C3 de la via alternativa, C3 y el factor B del
complemento. En el contexto de desencadenantes y afeccio-
nes asociadas con una mayor activacién del complemento
(infeccidén, embarazo), es probable que estas deficiencias se
desenmascaren y se manifiesten como TMA mediada por el
complemento. Se ha demostrado que la via alternativa del
complemento es un factor que contribuye a la patogenia de
las enfermedades relacionadas con la COVID-19 y puede
predisponer a las TMA asociadas a la COVID-19. La trom-
bosis microvascular en la piel y los pulmones asociada con
la deposicién del complejo de ataque a la membrana (MAC,
C5b-9), C4d y la serina peptidasa de lectina de unién a ma-
nano 2 (MASP-2) en la microvasculatura en la autopsia (n =
5), respalda el dafo endotelial mediado por el complemento
como uno de los mecanismos potenciales en la patogenia
de las enfermedades relacionadas con la COVID-19. La
revision de la literatura cldsica y reciente sobre los virus
de la influenza y los virus de la familia coronaviridae tam-
bién sugiere una fuerte asociacion entre la activacion del
complemento y la gravedad de la enfermedad, lo que aboga
por la inhibicién de la inhibicién terminal del complemento
como una posible opcién terapéutica. La endotelitis altera
la integridad del endotelio vascular, lo que conduce a la
liberacion de sustancias como VEGF, PDGEF, entre otras. La
liberacidn de estas sustancias a su vez provoca la activacion
de la cascada de coagulacion en el sitio, lo que se suma a
los posibles mecanismos de trombosis anteriores [13].

La marcada elevacion de LDH y dimero D y la presencia
de trombos en la microcirculacién a pesar de estar bajo
anticoagulacién sugieren una necesidad insatisfecha de una
mayor exploracion de las causas de la enfermedad sistémica
en pacientes infectados por SARS-CoV-2, y de pensar en
la MAT como una causa posible y potencialmente tratable.
Un estudio observacional prospectivo demostré un lactato
deshidrogenasa (LDH) significativamente elevada en pa-
cientes con COVID-19 con lesion renal aguda (LRA) en
comparacion con aquellos con funcién renal normal (p <
0.0001). Si bien la mayoria de los pacientes en este estudio
tenian caracteristicas sugestivas de necrosis tubular aguda
(NTA) secundaria a isquemia o rabdomidlisis, la etiologia
de la LRA fue incierta en aproximadamente el 13 % de los
pacientes. Curiosamente, tuvieron un aumento rapido de la
creatinina sérica sin ningun signo de inestabilidad hemo-
dindmica; también tuvieron andlisis de orina sugestivos de



lesién tubular aguda (LTA) en 11 pacientes y proteinuria
manifiesta indicativa de lesion glomerular en 3 pacientes.
No quedoé claro si esto se debid a la infeccion de las células
epiteliales glomerulares/tubulares renales por SARS-CoV-2
o por algin otro mecanismo. Uno de los posibles meca-
nismos es la trombosis microvascular debido a la TMA,
evidente por el dimero D y la LDH elevados; sin embar-
go, el estudio no analiz6 las biopsias de estos pacientes, lo
que hace que esta conclusion sea especulativa. Un estudio
de autopsia de China analiz6 la histopatologia renal en 26
pacientes con enfermedades relacionadas con COVID-19
que sucumbieron a la enfermedad. Los hallazgos mds comu-
nes en esta serie en la microscopia 6ptica fueron necrosis
tubular proximal y agregados de eritrocitos que obstruian
el lumen de los capilares. Aunque este estudio no registrd
TMA en ninguno de sus sujetos, hubo informes de trom-
bos de fibrina en los glomérulos de al menos tres pacientes.
Los tres pacientes tenian anemia, un dimero D elevado (al
menos jcuatro veces el limite superior estindar) y trombo-
citopenia. Cabe destacar que en 20/26 pacientes en los que
se informaron los recuentos de dimero D y plaquetas, 14/20
(70 %) pacientes tenfan trombocitopenia y 20/20 (100 %) de
los pacientes tenfan dimeros D elevados. Como se puede
observar en los resultados de la paciente, el dimero D fue
10 a 12 veces mayor que el valor normal; las plaquetas des-
cendieron hasta 15 veces su valor minimo normal (150000
plaquetas/mm3); y la LDH se elevo hasta 5 veces su valor
normal superior. La trombosis microvascular en los pulmo-
nes es un sindrome predominante de MAT en pacientes con
COVID-19. Una serie de autopsias en pacientes que murie-
ron por enfermedad relacionada con COVID-19 demostrd
la presencia de microtrombos en la circulacién pulmonar.
Estos hallazgos de MAT, evidentes por la trombosis capilar
generalizada, se corroboraron en otra serie de autopsias en
un grupo étnico diferente (pacientes afroamericanos). Las
microtrombosis pulmonares parecen ser relativamente es-
pecificas de COVID-19 y generalizadas: fue nueve veces
mds frecuente en pacientes con COVID-19 en comparacién
con los pacientes con HIN1 (P<0.001). Un estudio de au-
topsia de Italia mostré que los trombos de plaquetas y fibrina
estaban presentes en los capilares pulmonares en casi todos
los pacientes (87 % de los 38 casos). Dicho esto, no esta cla-
ro a partir de los informes publicados si todos los pacientes
con microtrombosis de 6rganos tenfian MAT clinicamente
manifiesta. Solo una de las siete autopsias que demostraron
trombos ricos en plaquetas y fibrina en la microvasculatura
de los 6rganos menciond caracteristicas tipicas sugestivas
de MAT (RBC fragmentados, mesangiolisis). Sin embargo,
este andlisis estuvo limitado por la falta de pardmetros de
laboratorio clave como el recuento de plaquetas, pruebas de
funcioén renal y niveles de ADAMTS13. De manera simi-
lar, en otro estudio solo ocho de 21 demostraron hallazgos
sugestivos de MAT (tres pacientes: MAT sistémica, cinco
pacientes: MAT pulmonar). Una comparacién cotejada de
pacientes que tenian caracteristicas similares a la MAT con
aquellos que solo tenfan microtrombosis puede arrojar mas
luz sobre cémo distinguirlos clinicamente [13]. El patrén
que parece estar emergiendo de los informes hasta ahora
parece apuntar a un trastorno mediado por el complemen-
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to como la forma predominante de MAT asociada con la
infeccién por COVID-19. En una serie de casos de diez
pacientes con COVID-19 que se sometieron a una biopsia
renal, dos pacientes tenian caracteristicas microscépicas
opticas y electronicas sugestivas de una MAT. Uno de ellos
ya habia sido descrito en la literatura, el otro paciente fue
tratado con gemcitabina y radiacién para el cancer de célu-
las escamosas cervicales. Existe una asociacion establecida
entre la gemcitabina y la MAT; sin embargo, dada la apari-
cién de MAT después de la infeccion por SARS-CoV-2, la
COVID-19 podria haber actuado como un segundo golpe
que desenmascarara el defecto subyacente del complemen-
to. Un solo informe de caso de MAT renal comprobada por
biopsia describi6 a un paciente con una funcién renal que se
deterioraba rdpidamente y tenia trombocitopenia y MAHA.
Este paciente también tenia un antigeno del complemento
del factor H plasmatico bajo, un CBb elevado y componen-
tes C5b-9 del complemento, lo que sugiere la activacién
de la via alternativa del sistema del complemento [13]. La
TMA en COVID-19 también podria ocurrir por toxicidad
viral directa al endotelio vascular. Una serie de casos de
tres pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 demostrd
infeccion del endotelio capilar por el virus y cambios histo-
patolégicos sugestivos de endotelitis en érganos como los
intestinos, los pulmones y los rifiones. Sorprendentemente,
sus hallazgos también sugirieron un papel directo del virus
SARS-CoV-2 en causar vasculopatia en la microcirculacion.
Una serie de casos que estudi6 los hallazgos de neuroimagen
de los pacientes con enfermedades graves relacionadas con
COVID-19 encontré cambios consistentes con una TMA en
la corteza cerebral en TC/MRI. Por supuesto, el mecanismo
de la TMA en esta serie no pudo determinarse en base a
los datos informados [13]. Por lo general, la constelacion
de anemia, trombocitopenia y esquistocitos en el frotis de
sangre periférica es suficiente para establecer el diagndstico
de MAT. En general, las MAT son un sindrome de trombosis
capilar y arteriolar que puede atribuirse a una variedad de
causas. Existen al menos nueve categorias de MAT descritas
en la literatura; sin embargo, las mas comunes, fuera de la
CID, son tipicamente una de estas tres: PTT, MAT media-
da por toxina Shiga 0 MAT mediada por complemento. El
diagnéstico definitivo de cualquiera de las anteriores requie-
re pruebas que pueden no estar siempre disponibles. Estas
incluyen, ensayo de actividad e inhibidor de ADAMTS13
para PTT, secuenciaciéon de ADN de préxima generacion
y deposicioén ex vivo de C5b-9 por el suero del paciente
en células endoteliales cultivadas para MAT mediada por
complemento [13]. La paciente presenté anemia, trombo-
citopenia. Ademads, presentd insuficiencia renal aguda, que
requirio terapia de reemplazo renal intermitente — hemodiali-
sis. El primer reporte en la literatura en el cual se manifiesta
algtn hallazgo cutdneo en pacientes con COVID-19 fue la
cohorte analizada por Guan et al., publicado en febrero del
2020. En esta cohorte de 1,099 pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2, 2 pacientes presentaron lesiones en la piel;
los autores no especificaron qué tipo de exantema ni las ca-
racteristicas clinicas ni temporales de estas lesiones, por lo
que este hallazgo pasé parcialmente desapercibido. Luego,
desde Tailandia, se reportd un paciente con curso clinico



inicial de <rash morbiliforme y multiples petequias>, suma-
do a trombocitopenia, con diagndstico inicial de infeccién
por virus del dengue y manejo ambulatorio; no obstante, el
paciente consulté nuevamente por sintomas respiratorios,
con el diagnéstico confirmado de SARS-CoV-2 por RT-PCR
(reaccién en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa).
La primera gran descripcién de pacientes con manifestacio-
nes cutdneas se report6 en Italial9; 88 casos de pacientes
con COVID-19, de los cuales 18 tuvieron cualquier tipo de
clinica en la piel (20.4 %), 8 de ellos durante su hospitali-
zacién y 10 luego del egreso; 14 pacientes manifestaron un
<exantema eritematoso>; 3 pacientes, lesiones clinicas de
urticaria generalizada; y un paciente, hallazgos de erupcién
variceliforme. La gran mayoria de pacientes presentaron las
lesiones en el tronco, una importante proporcién de ellas
asintomaticas, y curso benigno autorresolutivo, sin relacién
con la severidad del cuadro. Con el pasar de los dias, se
describieron nuevos casos de pacientes con infeccién con-
firmada y con una amplia gama de manifestaciones: placas
eritemo-amarillentas pruriginosas en talones; eritema mor-
biliforme que respeta zonas acrales; exantema morbiliforme
maculopapular generalizado de progresion céfalo-caudal;
lesiones urticariformes; exantemas que por su distribucion
recuerdan reacciones medicamentosas flexurales e intertrigi-
nosas; e incluso pacientes con lesiones de livedo reticularis
en extremidades inferiores. El grupo de Magro et al. evalué
a pacientes con COVID-19 y manifestaciones cutdneas rela-
cionadas con un estado procoagulante o microangiopatico.
A 3 pacientes que desarrollaron pirpura retiforme o livedo
racemoso en el transcurso de su enfermedad respiratoria se
les relacioné con niveles elevados de dimero D, por lo tan-
to, se les realiz6 biopsias de piel encontrando vasculopatia
trombogénica pauciinflamatoria con depésitos de comple-
mento C5b-9 y C4d. Asi parte la hipdtesis de una relacion
entre los mecanismos dependientes de vias de complemento
alterna y dependiente de lectina y fendmenos tromboéticos
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, con la subse-
cuente explicacion del porqué existen fendmenos procoagu-
lantes en otros 6érganos. La British Journal of Dermatology
entregd a la comunidad cientifica los resultados del estudio
de 375 pacientes espafioles con infeccidon confirmada por
SARS-CoV-2, o con sospecha de contagio con sintomas
compatibles, y con manifestaciones cutdneas adicionales
sin explicacion clara sobre su causalidad. Los pacientes fue-
ron evaluados en un lapso de 2 semanas y se consideraron
las caracteristicas clinicas encontradas, la temporalidad con
respecto a los sintomas, las particularidades demograficas
de los pacientes y su relacidn con el curso y prondstico de la
infeccidn. A partir de estas evaluaciones, el grupo liderado
por Galvan Casas propone una clasificacién de las manifes-
taciones cutdneas de COVID-19 organizada en 5 patrones
clinicos: 1) <pseudochilblain> en un 19 % de los pacientes;
2) <vesicular> en un 9 %; 3) <urticariforme> en un 19 %; 4)
<maculopapular> en un 47 %, y 5) <vasculonecrético> en
un 6 % del total de los pacientes. Se encontrd que este ulti-
mo patrén, que engloba las lesiones livedoides y necroticas,
aparece en pacientes ancianos (edad media de 63 afios) con
un curso severo de la infeccion (mortalidad del 10 %), mien-
tras que las lesiones eritematoedematosas con vesiculas o
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pustulas en zonas acrales, <pseudochilblain>, aparecen en
su gran mayoria luego del inicio de los sintomas respirato-
rios, en un 59 % de los casos, en pacientes jovenes (edad
media de 21,8 afios), con un curso benigno de la infeccién
por SARS-CoV-2, con una tasa de mortalidad del 0 %, tasa
igual a las reportadas en las variantes «vesicular> y <urtica-
riforme>, mientras que la tasa de sobrevida de los pacientes
con lesiones «maculopapulares> fue del 98 %. Los datos del
estudio son concordantes con los publicados por otros auto-
res, en especial con respecto al curso benigno de las lesiones
<pseudochilblain> [14]. La paciente en muslos, se muestran
lesiones reticulo rojo-violaceo, zonas de livedo reticularis.
Ademads, se observan ampollas, zonas de necrosis en muslos
y region perineal (Figura O1). El término livedo reticularis
es utilizado para nombrar un sindrome que se caracteriza
por la presencia de un reticulo de coloracién rojo-violdcea
en la piel, que afecta preferentemente a las extremidades,
pero que puede ser generalizado. Esta coloracién reticulada
es secundaria a una alteracion organica o funcional de las
arterias y/o arteriolas. Las causas que pueden ocasionar live-
do reticularis son multiples, ya que miiltiples son las causas
que pueden afectar a las arteriolas. El origen es la disminu-
cidén o el cese del flujo sanguineo en determinados puntos
del trayecto vascular, ya sea por espasmo, por inflamacién
de la pared de la arteriola o por obstruccién intravascular.
La obstruccion intravascular, a su vez, puede estar causada
por trombosis, por fenémenos embdlicos (por ejemplo, en
COVID 19) o por alteraciones de la pared vascular. Para
comprender estos fenémenos es preciso conocer la anatomia
y la fisiologia de la vascularizacién cutanea. Como ocurre
en cualquier otro érgano, la irrigacién sanguinea llega a la
piel a través de arterias, que se transforman en arteriolas a
nivel del tejido celular subcutaneo, en su punto de unién
con la dermis, formando el plexo vascular profundo de la
piel, que transcurre paralelo a la epidermis. Este plexo estd
constituido por la arteria nutricia y arteriolas de 100 micras
de didmetro con una pared formada, de fuera a dentro, por
dos capas musculares, una capa eléstica y el endotelio vas-
cular. A partir de este plexo parten arteriolas comunicantes,
mds pequeiias, en direccidn perpendicular a la epidermis,
hasta llegar a la dermis superficial, donde forman el plexo
vascular superficial, también paralelo a la epidermis, con
arteriolas de muy pequefio tamafio (10 micras), cuya pared
estd formada por una sola capa muscular con ausencia de
la capa eléstica interna. De aqui parten los capilares que
irrigan las papilas, iniciando el camino de retorno a través
de vénulas poscapilares y posteriormente vénulas de mayor
tamaio, que siguen paralelamente un trayecto inverso a los
vasos aferentes. Todo este conjunto forma un entramado
tridimensional que se comporta como una unidad. Sin em-
bargo, las repercusiones clinicas de la lesién vascular son
distintas segun las caracteristicas de los vasos afectados y
de su localizacidn en el espesor de la piel. La disminucién
del flujo arteriolar causa livedo reticularis, pero el cese com-
pleto de este flujo por obstruccidn de la luz arteriolar puede
ocasionar infartos hemorragicos. Los territorios infartados
se manifiestan inicialmente como lesiones purptiricas en
reticulo (puirpura retiforme), que pueden tornarse claramen-
te equiméticas y evolucionar a la formacion de necrosis mas



0 menos extensas y ulceraciones secundarias. Por estos mo-
tivos, las necrosis o ulceraciones cutdneas de origen arterial
o arteriolar suelen tener contornos reticulares y de aspecto
estrellado. La presencia de una reaccién inflamatoria in-
tensa en la pared vascular y en la dermis perivascular se
traduce clinicamente en forma de nédulos subcutdneos, do-
lorosos, muchas veces entremezclados en la trama reticular
o siguiendo un trayecto vascular [15].

Conclusion

Para el diagndstico clinico de microangiopatia trombdtica
por COVID 19, es suficiente considerar: anemia, tromboci-
topenia y esquistocitos en el frotis de sangre periférica.

La marcada elevacién de LDH y dimero D y la presencia
de trombos en la microcirculacién a pesar de estar bajo
anticoagulacidn, en pacientes con COVID 19, sugieren mi-
croangiopatia trombdtica.

Livedo reticularis en miembros inferiores puede ser una
manifestacion clinica de COVID 19.

El diagnéstico molecular de COVID 19 se basa principal-
mente en técnicas de RT-PCR en tiempo real, ya que presen-
tan una alta sensibilidad y especificidad y son compatibles
con la automatizacion.
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