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Alteraciones de la coagulacion y marcadores de trombofilia en
un paciente con SARS-CoV-2, diabetes tipo 2, hipotiroidismo y
flebitis de miembro pélvico izquierdo

Coagulation disorders and thrombophilia markers in a patient with SARS-CoV-2, type 2
diabetes, hypothyroidism and phlebitis of the left pelvic limb

Sergio A. Ramirez-Garcia', Diana Garcia-Cruz?, Nory O. Dédvalos-Rodriguez?, Sabina Ldpez-Toledo',
Santiago Landeta-Velazquez®, José Dominguez-Rodas*, Luis J. Flores-Alvaradc?,

Melecio H. Judrez-Pérez' y Carlos E. Cabrera-PivaralP*

TInstituto de Nutricion, Universidad de la Sierra Sur, Sistema de Universidades Estatales de Oaxaca (SUNEO), Miahuatlan de Porfirio Diaz, Oaxaca;
2Departamento de Biologia Molecular y Gendémica, Centro Universitario de Ciencias de la Salud (CUCS), Universidad de Guadalajara, Guadalajara,
Jalisco; ®Laboratorio Estatal de Salud Publica, Servicios de Salud del Estado de Oaxaca, Oaxaca; *Servicios Médicos Profesionales, A.C. Miahuatlan
de Porfirio Diaz, Oaxaca; *Departamento de Salud Publica, CUCS, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco. México

Al editor:

Retomamos con gran interés el trabajo de Carrillo-Es-
per R, et al.'en el cual se hace una revision de las
alteraciones de la coagulacion en los pacientes con
SARS-CoV-2. En el manejo del paciente con diabetes
tipo 2 cobra importancia por la resistencia a la insuli-
na, que conduce a un estado proinflamatorio y pro-
trombético, potenciando la tormenta de citocinas, asi
como la inmunotrombosis, a través de una resistencia
endocrina multiple?. En este sentido, presentamos el
caso de un varon de 55 afios, normotenso, con diabe-
tes tipo 2 de 8 afios de evolucién, originario de la
region de la Sierra Sur, Oaxaca, que desarrollé neu-
monia por SARS-CoV-2 (confirmado por reaccion en
cadena de la polimerasa y secuenciacién; varian-
teA382 en ORF1a). Presentaba obesidad de grado |
e hipotiroidismo por dishormonogénesis, y fue hospi-
talizado con fenotipo clinico tipo 1 y saturacién de
oxigeno del 86%. Durante su estancia hospitalaria, se
le detectd en el ultrasonograma Doppler de miembro
pélvico un trombo superficial en la rama dorsal lateral
de la vena safena externa izquierda, con sistema
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venoso profundo permeable. Se determinaron los bio-
marcadores para diabetes, inflamacién y trombosis
(Tabla 1). Su manejo se inicid6 con control de la
glucemia con insulina de accion rapida hasta norma-
lizarla en valores de 70-100 mg/dl, y se mantuvo pos-
teriormente con insulina glargina (40 Ul por la mafhana)
y lispro (10 Ul por la mafiana y por la noche). El hipo-
tiroidismo se controlé con levotiroxina (100 mg/24 h).
La neumonia se manejé con ivermectina (6 mg/8 h)
los primeros 3 dias y durante 14 dias adicionalmente
con dexametasona (8 mg/24 h), azitromicina
(500 mg/24 h), hidroxicloroquina (400 mg/12 h de ini-
cio, dos dosis, y posteriormente 200 mg/12 h) y nita-
zoxanida (500 mg/12 h). Seinstald nefrocardioproteccion
y tromboprofilaxis con dapagliflozina (10 mg/24 h),
acido acetilsalicilico (100 mg/24 h) y enoxaparina s6-
dica (60 mg/24 h, subcuténea). El paciente se dio de
alta a los 18 dias con saturacion de oxigeno del 96%,
temperatura de 36.5 °C y ARN del SARS-CoV-2 ne-
gativo. El paciente ciertamente tiene carga genética
para diabetes tipo 2 y resistencia a la insulina, con
genotipos heterocigotos para los SNV en ELMO1 y
ATMy VNTR’s en ATXN2'y ATXN3®, que conducen a
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Tabla 1. Marcadores genéticos y bioquimicos al ingreso del paciente con SARS-CoV-2

Marcadores genéticos Genotipo Riesgo

Mutacion en el factor V Leiden, F5 G1691A G/G Normal

Polimorfismo de protrombina en 20210, F2 G20210A A/A Riesgo de hipercoagulabilidad

Polimorfismo MTHFR C677T CIT Normal

Polimorfismo MTHFR A1298C AIA Normal

Polimorfismo Ins/del intrén 16 del gen para la enzima I/D Riesgo secundario, proinflamatorio vascular,

convertidora de angiotensina | (ECA-11/D) condicionante de hiperfibrindlisis, aumenta ECA-1, ECA-2
y la angiotensina Il en plasma

Polimorfismo (CAG) n en el exén 1 del gen para la 22/25 Los alelos largos (>22) o cortos (<22) estan ligados a

ataxina 2 (ATXN2). resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, incremento del
numero de eritrocitos y del volumen corpuscular medio.
asi como hipercoagulabilidad

Polimorfismo (CAG) n en el exdn 10 del gen para la 25/30 La ataxina 3 participa en la respuesta ante infecciones

ataxina 3 (ATXN3) virales
Los alelos largos (12-44) se asocian a hiperinsulinemia,
diabetes tipo 2 y valores elevados de factor de
crecimiento insulinico tipo 1

Polimorfismo SNV rs11212617 del gen ATM, T>G TG El estado heterocigoto se asocia con resistencia a la
insulina, desarrollo de diabetes tipo 2 e inadecuada
reparacion vascular
El estado homocigoto T se vincula a la respuesta al
tratamiento con metformina

Polimorfismo SNV rs1345365 del gen ELMO1, G>A G/A El estado heterocigoto se asocia con rasgos del sindrome
metabolico y es proinflamatorio vascular
El estado homocigoto AA es protector contra el desarrollo
de diabetes tipo 2

Estudios de laboratorio y bioquimicos Nivel Interpretacion

Proteina C 109.42% Normal (testigo 102.4)

Antitrombina Il 96.12% Normal (testigo 94.56)

Factor VII 144.60% Normal (testigo 132.6%)

Factor de Von Willebrand 189.74% Incrementado (testigo 125.6)

Tiempo parcial de tromboplastina tisular 26/31.3s Normal, radio 0.89

Tiempo de protrombina 11.8/118s Normal, radio 0.96

Dimero D 1001 mg/l Incrementado, aumento de la gravedad

Fibrindgeno 1001 mg/dl Incrementado

Ferritina 931 ng/ml Incrementada

Interleucina 6 36 pg/ml Normal

Colesterol total basal en ayuno de 8 h. 227 mg/dl Incrementados (normal 100-240)

Triglicéridos totales en ayuno de 8 h 399 mg/dl Incrementados (normal 35-160)

Glucosa sérica basal en ayuno de 8 h 270 mg/dl Incrementada (normal<100 mg/dl)

Hemoglobina glucosilada 10.5% Buen control metabdlico 5.5-6-8%, medio 6.8-7.1% y
pobre>7.6%

Aspartato aminotransferasa 72 Ul Incrementada

Alanina aminotransferasa 98 Ui/l Incrementada

Lactato deshidrogenasa 121 Ui/l Normal
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Tabla 1. Marcadores genéticos y bioquimicos al ingreso del paciente con SARS-CoV-2 (Continuacion)

Marcadores genéticos Genotipo Riesgo
Lactato sérico 1.28 mg/dl Normal
Bilirrubina total 0.8 mg/dl Normal
Bilirrubina indirecta 0.2 mg/dl Normal
Bilirrubina directa 0.6 mg/dl Normal
Biometria hematica:

Leucocitos 6.68 millones/mm?®  Normal
Eritrocitos 4.85 miles/ml Normal
Linfocitos 8.7% Ligeramente aumentados
Hemoglobina 13.4 mg/d| Normal
Hematocrito 42.1% Normal
Plaguetas 383,000 miles/ml Normal
Gasometria:

pH 7.47 Alcalosis respiratoria compensada
pCo, 28.1 mmol/l

PO, 60.9

HCO, 20 mEq/I-3

Déficit de base

Azoados séricos:

Urea 28.1 mg/d| Normales
Nitrégeno ureico 13 mg/d|

Creatinina 0.8 mg/dl

Electrolitos séricos:

Sodio 136 mEq/I Normales
Potasio 4.7 mEg/l

Genotipo ahorrador

ATM, ATXN2, ATXN3, ELMO1

Resistencia endocrina multiple

—> Hiperglucemia

|

Aumenta:
ELMO1

Resistencia a la insulina, leptina y adiponectina |

ATM

Diabetes y obesidad

‘ ’— Aumenta ACE2,

Factor Leiden
Protrombina 2010

Infeccién por SARS-Cov-2

Ins/del IECA

Tormenta de citoginas
v P exagerada

Inflamacion sistémica
dafio vascular endotelial

Fibrindlisis

‘l’ MTHFR, ATXN2, ELMO1

ATXN3
AUMENTO:

IL-6

aumentada

Inmunotrombosis

IFNg
Ferritina

Microangiopatica

MTHFR,
ATXN2,
ELMO1

Macroangiopatica

Dimero d EVC isquémico o
embolico
Sindromes coronarios

aguados

Figura 1. Participacion de los marcadores genéticos analizados en la coagulopatia por SARS-CoV-2 en el paciente con diabetes tipo 2.
ATM: gen de la ataxia telangiectasia; ATXN2: gen de la ataxina 2; ATXN3: gen de la ataxina 3; CID: coagulacion intravascular diseminada;
ELMOT1: gen dedicador de la citocinesis y alargamiento celular tipo 1; EVC: enfermedad vascular cerebral; IFN+y: interferon gamma; IL: inter-
leucina; MTHFR: gen de la metilentetrahidrofolato reductasa; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; TVS: trombosis

venosa supefficial.

561



562

Cirugia y Cirujanos. 2021;89(4)

coagulopatia, estado proinflamatorio vascular, hiperfi-
brindlisis (Fig. 1)¢, potenciada por el genotipo I/D de
la enzima convertidora de angiotensina y protrombina
20210 homocigoto A, obesidad, dislipidemia, valores
elevados del factor de Von Willebrand y fibrindgeno,
que explican en conjunto la aparicion de la trombosis
superficial de la safena, no descrito en pacientes con
SARS-CoV-2. Consideramos que, ademas del dimero
D, la interleucina 6 y la ferritina (por debajo del punto
de corte en el paciente) que reportan Carrillo-Esper
R, et al' como biomarcadores de la coagulopatia, son
complementarios los marcadores genéticos de trombo-
filia y de inflamacidn analizados, asi como las varian-
tes en los genes CBS, VKORC1y SERPINGT, ya que
por docking tienen alta afinidad por ORF7a del SARS-
CoV-245, La respuesta al tratamiento del paciente ra-
dicé en el manejo inicial del control glucémico y del
hipotiroidismo, y en que es portador de un genotipo
viral con menor afinidad por la hemoglobina.
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