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Resumen

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) puede ocasionar una amplia variedad de
complicaciones, algunas de ellas con serias consecuencias, que en ocasiones comprometen la
vida del paciente. En cierto grupo de pacientes criticos se ha identificado un estado de
hipercoagulabilidad, y en un grupo mas pequeno, se ha observado un compromiso de las
extremidades debido a 1squemia distal. Se presenta el caso de un paciente critico, con COVID-
19, que desarroll6 1squemia distal en tres extremidades mientras estuvo hospitalizado en la sala
de cuidados intensivos. Se considera que es importante comprender este tipo de fenomenos,
para que a futuro se pueda establecer mejores herramientas diagnosticas y terapéuticas.
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Distal ischaenua in a critically ill patient with COVID-19

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) can cause a wide range of complications, some of them
with serious consequences that can sometimes compromise the patient’s life. In a certain group
of critically ill patients, a hypercoagulable state has been identified, and in a smaller group,
limb involvement due to distal ischemia has been observed. We present the case of a critically
ill patient with COVID-19 who developed distal ischemia in three limbs while hospitalized in
the intensive care unit. We believe that it is important to understand this type of phenomenon
to establish better diagnostic and therapeutic tools in the future.
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Introduccion

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-
19) debida al virus del sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es
un serio problema de salud publica mundial
(1). Si bien es cierto que en la mayoria de
casos, produce una enfermedad con sintomas
leves, un cierto nimero de casos pueden
desarrollar complicaciones que amenazan la
vida, incluyendo el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), choque séptico,
sindrome de disfuncién multiorganica y, en
ultima instancia, la muerte (2).

Teniendo en cuenta que la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2)
constituye el principal receptor del SARS-CoV-
2, la cual se expresa en multiples células de
distintos sistemas del organismo (incluyendo
las células endoteliales y musculo liso
presentes en los vasos sanguineos) y que ha
sido evidente que en un grupo de pacientes en
estado critico, se manifiesten eventos
trombodticos, que van desde la embolia
pulmonar aguda hasta la isquemia de las
extremidades, cuya incidencia ha sido
reportada hasta en el 34% de los pacientes
ingresados en UCI (3), es probable que la
isquemia de las extremidades sea un presagio
de un mal prondstico en pacientes con COVID-
19 en estado critico (4). Por ende, a medida
que crece nuestra comprensiéon de esta
enfermedad, es crucial investigar mas a fondo
esta tendencia porque la hipercoagulabilidad
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puede empeorar el pronostico de la
enfermedad en este tipo de pacientes.

A continuacion, se describe el caso de un
paciente sin antecedentes previos de
vasculopatia que cursé internacion en el area
de terapia intensiva por SDRA severo,
secundario a COVID-19, en el cual se observd
el desarrollo de cianosis distal en tres de las
extremidades.

Caso clinico

Paciente masculino de 82 afios de edad,
ecuatoriano, sin antecedentes patoldgicos
personales de importancia, y sin antecedentes
de habitos téxicos. Se presentd en el area de
emergencia, por presentar sintomas de
aproximadamente 1 semana de evolucién (por
alza térmica, escalofrios, cefalea y malestar
general, que empeora en los Ultimos dias y se
acompafa de disnea). A su ingreso, sus signos
vitales fueron: temperatura de 36,8 °C,
frecuencia cardiaca de 104 latidos/min,
frecuencia respiratoria de 26
respiraciones/min y saturacion de oxigeno del
86 % con aire ambiente. En una radiografia de
toérax inicial se evidencié opacidades en vidrio
esmerilado de predominio subpleural, basales
y bilaterales.

Los hallazgos de Ilaboratorio de ingreso
revelaron linfopenia, elevacion de la proteina
C reactiva, lactato deshidrogenasa, ferritina y
el dimero D (Tabla 1). No alteracién acido-
base ni trastorno hidro-electrolitico.
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Tabla 1. Registro cronolégico de los valores de laboratorio del paciente

Valores al ingreso Valores al ingreso a Valores previos

al servicio
emergencia

UCI al desenlace

Leucocitos 9700 x10"3/uL 15700 x10"3/uL 16200 x10"3/uL
Neutrofilos 60 % 86.4 % 88 %
Linfocitos 2.1 % 3.8% 1.8 %
Plaquetas 245 x10"3/uL 168 x10%3/uL 76 x10"3/uL
Eritrocitos 4.36 x10"%/uL 4.18 x10"%/uL 3.79 x107%/uL
Hemoglobina 13,7 g/dL 12,8 g/dL 12,8 g/dL
Hematocrito 40.3 % 37.3 % 33.4 %
Urea 40 mg/dL 104 mg/dL 250 mg/dL
Creatinina 0.9 mg/dL 1.8 mg/dL 6.0 mg/dL
Proteina C reactiva 24 mg/dL 24 mg/dL 88 mg/dL
Lactato deshidrogenasa 1300 UI/L 1350 UI/L 1500 UI/L
Ferritina 723.4 ng/mL 1032.5 ng/mL 1650 ng/mL
Dimero D 3.62 pg/mL 4.88 pug/mL 8.82 ug/mL
Tiempo de protrombina 13.1 seg 14 seg 14.1 seg
Tiempo de tromboplastina 22 seg 31.4 seg 65.5 seg
parcial

Indice internacional 1.08 1.14 1.17
normalizado

Aspartato 34.92 U/L 44.52 U/L 60.14 U/L
aminotransferasa

Alanina aminotransferasa 28.15 U/L 46.12 U/L 40.55 U/L
Bilirrubina Total 0.48 mg/dL 0.48 mg/dL 0.53 mg/dL
Bilirrubina directa 0.18 mg/dL 08 mg/dL 0.27 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0.30 mg/dL 0.30 mg/dL 0.26 mg/dL
Lactato 1.5 mg/dL 2.3 mg/dL 4.58 mg/dL

Se decidid ingreso a sala de hospitalizacion de
sintomaticos respiratorios, con requerimiento
de oxigeno suplementario que inicialmente fue
de 6L por mascarilla simple. Se realizo prueba
de reaccion en cadena de la polimerasa para
deteccién de SARS-COV-2, la cual fue positiva.
Permanecid en sala de hospitalizacion COVID-
19, recibiendo medicacién habitual,
incluyendo dexametasona 6mg, enoxaparina
40mg cada dia (dosis establecida como
profilaxis segun protocolo hospitalario), sin
embargo, al sexto dia de hospitalizacion
presentd exacerbacion del cuadro clinico, con
signos de insuficiencia respiratoria aguda, con
hipoxemia severa, siendo necesario el ingreso
a UCI para ventilacion mecanica invasiva. Se
usé sedoanalgesia y bloqueo neuromuscular
para lograr confort ventilatorio bajo proteccién
pulmonar. Se inicid antibioticoterapia empirica
con ceftriaxona, debido a que se evidencié un
incremento de los leucocitos, con neutrofilia;
asi también alteracién de la funcion renal
(Tabla 1). Los resultados del hemocultivo,
urocultivo vy cultivo de secreciones
respiratorias fueron negativos. Paciente
permanecié durante 5 dias en UCI, con
empeoramiento de su condicién clinica,
presentando inestabilidad hemodindmica con
hipotensidon arterial. Llamd la atencién el
desarrollé de cianosis distal en el dedo indice,
medio y anular de la mano izquierda, y de
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todos los dedos de ambos pies, con una
evolucién de menos de 12 horas (Figura 1 y
2). La saturacion de oxigeno media a través
de oximetria de pulso digital fue del 88%, con
una FiO2 del 65%. En nuevos paraclinicos de
control (Tabla 1) se apreci6 wuna
trombocitopenia, elevacion considerable de los
valores de ferritina, dimero D, ademas de
alteracién de los tiempos de coagulacién. Se
constaté también un empeoramiento de la
funcion renal, con oliguria, estableciéndose el
diagnostico de insuficiencia renal aguda
(AKIN) estadio 3. Fue necesario iniciar
norepinefrina a dosis de 0.3mcg/kg/min para
estabilizar la hemodinamia. Se inicié dosis
terapéutica de heparina, a mas de
calentamiento térmico de los miembros
afectados. El paciente luego de 10 horas
posteriores presenté empeoramiento de la
hemodinamia, con acidosis metabdlica,
desarrollando un sindrome de disfuncidn
multiorgadnica, con empeoramiento de la
cianosis distal, y finalmente fallecié.
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Figura 1 A. Fotografia de la mano derecha, sin
evidencia de isquemia. B. Fotografia de la mano
izquierda, con presencia de isquemia del dedo
indice, medio y anular.

- -

A B

Figura 2. Fotografia del pie izquierdo (A) y pie
derecho (B), donde se evidencia isquemia de todos
los dedos de ambos pies, con progresion hasta el
tarso.

Discusion

El diagndstico de certeza de PCM se realiza por
Las lesiones isquémicas en las extremidades
superiores o inferiores por oclusiones
arteriales, que suelen afectar a los dedos de
las manos y los pies, representan otra
complicacion peligrosa, aunque rara, asociada
a la COVID-19 (5). Estas lesiones isquémicas
suelen observarse en pacientes con un curso
clinico grave de la enfermedad (6). Ha sido
evidenciado que hasta el 60% de los pacientes
que desarrollaron trombosis arterial aguda
durante su estancia en la UCI requirieron
amputacién por mala evolucién clinica tras la
trombectomia (7). Actualmente, la patogenia
de la trombosis arterial en pacientes con
COVID-19 sigue sin estar del todo clara, sin
embargo, las caracteristicas clinicas de estas
lesiones (ausencia de pulso, déficit motor,
cianosis y finalmente necrosis), los estudios
microscoépicos y los hallazgos en otros érganos
afectados por trombosis en contextos de
COVID-19 sugieren que esta patologia difiere
significativamente de la trombosis arterial
desencadenada por aterosclerosis (4).

Existe evidencia actual que apoya la hipétesis
de que las lesiones isquémicas estan
principalmente relacionadas con la formacion
de trampas extracelulares de neutroéfilos en los
vasos sanguineos (8). Zhang y cols.,
sugirieron (9) a los anticuerpos
antifosfolipidos como contribuyentes, o quizas
causantes, de eventos trombdticos como los
descritos en este reporte. Aunque no fue
factible el evaluar estos anticuerpos en estos
pacientes, reconocemos esta hipdtesis como
una explicaciéon potencial para estos eventos
isquémicos.
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El curso clinico del paciente resulto similar al
informe publicado por Guan y cols. (10),
demostrando que los pacientes con dimero-D
elevado tenian mas probabilidades de tener
una enfermedad grave que requiriera ingreso
en la UCI y ventilacion mecanica, o de morir.
Asi también, Tang y cols. (11) informaron que
los pacientes con neumonia por COVID-19 que
tenian un dimero-D 'y productos de
degradacion de fibrindgeno significativamente
mas altos, asi como tiempos de protrombina
mas largos al ingreso, tenian mas
probabilidades de morir que aquellos sin estos
parametros anormales. Con respecto al
presente caso, al ingreso se evidencié que el
valor dimero-D incrementado en 3.62 ug/mL,
y que aumentd hasta 8.82 pg/mL cuando se
presento la cianosis distal; con respecto a los
tiempos de coagulacién, al inicio no
presentaron alteracion, pero si se constatd
una prolongacion de los mismos cuando se
presento la complicacién.

Como limitaciones terapéuticas se puede
incluir que el paciente estuvo hospitalizado en
un hospital de segundo nivel de complejidad,
donde no se contaba con especialista de
cirugia vascular en ese momento, por lo que
el tratamiento establecido para favorecer la
vasodilatacion a través de aplicacidon de calor
en los miembros afectados, asi como la dosis
terapéutica de enoxaparina, fueron de manera
empirica. Tampoco fue posible la derivacion
del paciente a un nivel de mayor complejidad,
debido a la saturacion del sistema de salud en
Ecuador durante el periodo donde se suscito el
caso, Consideramos que Ila experiencia
expresada en este reporte de caso, puede
servir como aporte a tener en cuenta para la
elaboracion de protocolos, en base a evidencia
cientifica actualizada, para el tratamiento
oportuno de este tipo de pacientes,
especialmente en centros de salud donde no
se disponga de especialidad de cirugia
vascular.

Conclusion

Teniendo en cuenta que, en el presente
reporte de caso, la isquemia digital se instaurd
en un paciente no vasculopatico, de rapida
progresion, y en base al curso clinico del
mismo, podemos concluir que las
coagulopatias relacionadas con la COVID-19,
constituyen un marcador de enfermedad
grave, que ameritan una estrecha vigilancia.
Ademas, sugerirnos la posibilidad de estados
de hipercoagulabilidad venosa y arterial, que
con frecuencia complican a los pacientes
infectados por SARS-COV-2, por lo que es muy
recomendable incluir tratamiento
antitrombdtico en todo paciente hospitalizado
con COVID-19, salvo que exista una
contraindicaciéon absoluta, en aras evitar
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secuelas en el paciente, tales como
amputaciones por necrosis. Consideramos que
se necesitan mas estudios que permitan un
mayor conocimiento del desarrollo de este tipo
de eventos en pacientes con infeccion por
SARS-COV-2, de tal manera que se pueda
establecer mejores herramientas diagnodsticas
y mejorar el tratamiento de los eventos
tromboticos vasculares.
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