Estudio de marcadores de coagulacion

e inflamacion y variantes genéticas de
trombofilia al momento de la admision
hospitalaria para predecir mortalidad en una
cohorte de la primera ola de COVID-19

en Argentina

Study of coagulation and inflammation biomarkers and
thrombophilic genetic variants at hospital admission to
predict mortality in a cohort from the first wave of COVID-19
in Argentina

Perés S' , Aranda F' , Peralta M? , Cunto E® , Chediack V® ,
Chamorro J' , de Larrafiaga G! .

! Laboratorio de Hemostasia, Trombosis y Biologia Molecular Asociada,
Bioquimica Cinica. Hospital de Infecciosas F. ]. Muiiiz, Buenos Aires, Argentina.
2 Sala 1, DAIPIC; Hospital de Infecciosas F. ]. Muiiiz, Buenos Aires, Argentina.
3 Sala 3 UTI, DAIPIC. Hospital de Infecciosas F. |. Mufiiz, Buenos Aires, Argentina.

ARTICULO
ORIGINAL

HEMATOLOGIA
Volumen 27 n° 3: 6-15
Septiembre - Diciembre 2023

sdaperes@yahoo.com.ar

Fecha recepcion: 10/10/2023
Fecha aprobacion: 28/12/2023

Palabras claves: COVID-19,
trombosis,
trombofilia,
dimero D.

Resumen

Introduccion: los cuadros clinicos mas graves y
los desenlaces fatales resultantes de la infeccion por
SARS-CoV-2 han sido asociados con una hiperac-
tivacion del sistema inmune con inmunotrombosis,
proceso caracterizado por una respuesta inflamato-
ria exacerbada y de hipercoagulabilidad. Diferentes
comorbilidades y factores genéticos de cada indivi-
duo podrian estar involucrados en un peor pronos-
tico.

El objetivo de este estudio fue analizar si distin-
tos biomarcadores relacionados con inflamacion
y coagulacién, asi como ciertas variables cli-
nicas, identificadas al momento de la admision
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hospitalaria, podrian ser factores de riesgo asociados
con una evolucidn clinica desfavorable. Asimismo,
investigar la posible asociacidon entre la portacion
de las variantes genéticas factor V Leiden, la va-
riante G20210A del gen del factor II y las variantes
alélicas 10034C/T del gen del fibrindgeno gamma
y 7872C/T del gen del factor XI con el desenlace
clinico de pacientes COVID-19.

Materiales y métodos: se incluyeron 204 pacientes
adultos con diagnostico confirmado de COVID-19+,
hospitalizados durante la primera ola de la pande-
mia. Se registraron variables demograficas y clinicas
incluyendo comorbilidades y se midieron diversos
parametros bioquimicos plasmaticos. Los pacientes
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se dividieron en dos grupos (sobrevida: n=141 y
muerte: n=63) para comparar su evolucion clinica.
Resultados: se observo que los pacientes fallecidos
eran de mayor edad y presentaban un indice de masa
corporal mas alto. Ademas, tenian recuentos de pla-
quetas y linfocitos mas bajos, recuentos totales de
leucocitos y neutrofilos mas altos, una mayor rela-
cion neutroéfilos/linfocitos y niveles mas elevados de
dimero D, ferritina y LDH en comparacion con los
supervivientes (p<0.05).

Estableciendo puntos de corte, se encontr6 que un re-
cuento de plaquetas <200.10%/ul [OR=2.81, IC 95%
(1.51-5.23)], un recuento de leucocitos >10.10%/ul
[OR=2.54, IC 95% (1.32-5.23)], un porcentaje de
linfocitos <10% [OR=3.48, IC 95% (1.85-6.54]), un
porcentaje de neutrofilos >70% [OR=2.82, IC 95%
(1.43-5.59)], una relacion neutrofilos/linfocitos >4
[OR=2.77, IC 95% (1.40-5.40)], niveles de dimero
D >1500 ng/ml FEU [OR=2.67 IC 95% (1.33-5.37)]
y ferritina >1000 ng/ml [OR=2.33, IC 95%(1.21-
4.49)] al momento de la admision hospitalaria esta-
rian asociados con mayores posibilidades de sufrir
un desenlace fatal.

No se encontraron diferencias significativas en las
distribuciones genotipicas de las variantes genéticas
estudiadas entre ambos grupos.

Discusién: acorde a investigaciones previas, se en-
contr6 que la edad, la obesidad y los niveles de mar-
cadores hematologicos/plasmaticos medidos al mo-
mento de la admision hospitalaria serian predictores
de mal prondstico en pacientes no inmunizados.
Pese a la tipica exacerbacion de los mecanismos
de coagulacion en casos de COVID-19 severo, la
portacion de las variantes genéticas protromboticas
estudiadas no estaria asociada a un peor prondstico.

Abstract

Introduction: the most severe clinical presentations
and the fatal outcomes resulting from SARS-CoV-2
infection have been associated with hyperactivation
of the immune system with immunothrombosis, a
process characterized by an exacerbated inflamma-
tory response and hypercoagulability. Different co-
morbidities and genetic factors of each individual
could be involved in a worse prognosis.

The objective of this study was to analyze whether
different biomarkers related to inflammation and
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coagulation, as well as certain clinical variables, ad-
dressed at the time of hospital admission, could be
risk factors associated with an adverse clinical out-
come. Likewise, to investigate the possible associa-
tion between the carriage of the genetic variants fac-
tor V Leiden, G20210A variant in the factor II gene
and the allelic variants 10034C/T in the fibrinogen
gamma gene and 7872C/T in the factor XI gene and
the clinical outcome of COVID-19 patients.
Materials and methods: 204 adult patients with a
confirmed diagnosis of COVID-19+, hospitalized
during the first wave of the pandemic, were includ-
ed. Demographic and clinical variables including
comorbidities were recorded and various plasma
biochemical parameters were measured. The pa-
tients were divided into two groups (survival: n=141
and death: n=63) to compare their clinical evolution.
Results: it was found that the deceased patients were
older and had a higher body mass index. They also
had lower platelet and lymphocyte counts, higher to-
tal leukocyte and neutrophil counts, higher neutro-
phil/lymphocyte ratio, and higher levels of D-dimer,
ferritin, and LDH compared to survivors (p<0.05).
Establishing cut-off points, it was found that a
platelet count <200.10°/ul [OR=2.81, IC 95% (1.51-
5.23)], a leukocyte count >10.10°/ul [OR=2.54, IC
95% (1.32-5.23)], a percentage of lymphocytes <10%
[OR=3.48,1C 95% (1.85-6.54]), a percentage of neu-
trophils >70% [OR=2.82, IC 95% (1.43-5.59)] a rela-
tionship neutrophils/lymphocytes >4 [OR=2.77, IC
95% (1.40-5.40)], D-dimer levels >1500 ng/ml FEU
[OR=2.67 IC 95% (1.33-5.37)] and ferritin >1000
ng/ml [OR=2.33, IC 95%(1.21-4.49)] at the time of
hospital admission would be associated with greater
chances of suffering a fatal outcome.

No significant differences were found in the geno-
typic distributions of the genetic variants studied
between both groups.

Discussion: according to previous investigations,
it was found that age, obesity and the levels of he-
matological/plasma markers measured at the time
of hospital admission, would be predictors of poor
prognosis in non-immunized patients. Despite the
typical exacerbation of coagulation mechanisms in
cases of severe COVID-19, the carriage of the pro-
thrombotic genetic variants studied would not be
associated with a worse prognosis.



Introduccion

La pandemia por el coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
posiblemente haya resultado la crisis de salud mun-
dial més importante de la historia reciente, con un
impacto significativo en la morbimortalidad de los
pacientes afectados. Hasta el momento se han regis-
trado casi 7 millones de muertes en todo el mundo™.
A medida que se avanzé en el conocimiento de la
enfermedad, se evidencié que muchos pacientes
infectados por el SARS-CoV-2 presentaban una hi-
peractivacion del sistema inmune con desarrollo de
inmunotrombosis, un mecanismo en el que el sis-
tema inmune y de coagulacion cooperan para con-
trarrestar y limitar la infeccion viral®. Durante este
proceso, los neutréfilos, monocitos y macréfagos
promueven la activacion de la coagulacién inducida
por la inflamacién, lo que genera un estado de hiper-
coagulabilidad que, sumado al dafno endotelial di-
recto causado por el virus, conducen a la formacién
de codgulos intravasculares en pequefos y grandes
vasos®. Esta condicion se ha denominado coagulo-
patia asociada a COVID-19 (CAC) y podria explicar
por qué en estos pacientes hay un mayor riesgo de
sufrir tromboembolismo, a pesar del uso de trom-
boprofilaxis“®. De hecho, una de las principales
caracteristicas clinicas observada en los pacientes
hospitalizados con COVID-19, sin inmunidad o
vacunacion previa, fue la alta incidencia de eventos
tromboembdlicos, principalmente en territorio ve-
noso y microvascular”®. Estos hallazgos fueron con-
firmados por estudios histopatolégicos post-mortem
en los que se encontraron frecuentemente trombosis
pulmonar arterial y venosa y también microtrombo-
sis en pulmon, rifdn y corazon®!. Se observé que
estas complicaciones trombdticas estaban asociadas
con enfermedad grave, la aparicion de falla multior-
ganica y un aumento en la tasa de mortalidad*'%.
Por otro lado, estd claramente establecido que el
tromboembolismo es una patologia multifactorial y
que, entre otros factores de riesgo, se han identifi-
cado diversas variantes genéticas, como el factor V
Leiden (FVL), la variante G20210A del gen del fac-
tor IT (FII120210A) y las variantes alélicas 10034C/T
del gen del fibrinégeno gamma (FGG10034C/T) y
7872C/T del gen del factor XI (FXI7872C/T) que
estan asociadas con un mayor riesgo de trombo-
sis venosa en la poblacion general". La fuerza de
asociacion difiere segin cada variante y sus efectos
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se intensifican al combinarse con otros factores de
riesgo protromboticos, como pueden ser la edad
avanzada, el reposo prolongado, los procesos infec-
ciosos activos, la insuficiencia respiratoria y la obe-
sidad, entre otros"'?. Por lo tanto, la portacién de
algunas de estas variantes podria contribuir al au-
mento del riesgo de trombosis y, en consecuencia,
a un peor prondstico y evolucidn de esos pacientes
con COVID-19, como un factor adicional a la CAC.
Sin embargo, atin no esta establecido claramente si
cumplirian un posible rol en estos procesos fisiopa-
tologicos!”1%),

El objetivo de este estudio fue analizar si distintos
biomarcadores relacionados con inflamacién y coa-
gulacion, asi como ciertas variables clinicas, iden-
tificadas al momento de la admision hospitalaria,
podrian ser factores de riesgo asociados con una
evolucion clinica desfavorable. Asimismo, investigar
la posible asociacion entre la portacién de variantes
genéticas caracterizadas como de caracter procoagu-
lante y el desenlace clinico de pacientes COVID-19.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo
y transversal en un hospital monovalente de referen-
cia en enfermedades infecciosas. El reclutamiento
de pacientes se realizé entre los meses de marzo y
agosto de 2020 en el transcurso de la primera ola de
la pandemia por SARS-CoV-2. Se incorporaron en
forma consecutiva pacientes hospitalizados, adultos
mayores de 18 afios, no vacunados ni inmunizados
contra COVID-19. Se excluyeron aquellos pacien-
tes menores de 18 afos, mujeres embarazadas o
aquéllos que no aceptaron firmar el consentimiento
informado. El diagnéstico de COVID-19 fue con-
firmado mediante la reaccién en cadena de la po-
limerasa con transcriptasa reversa en tiempo real
(RT-PCR) a partir de muestras de hisopado nasofa-
ringeo y orofaringeo.

En todos los pacientes se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC: peso/altura®) y se registraron las
siguientes variables: edad, sexo, comorbilidades
(asma, EPOC, diabetes, tabaquismo, consumo de
alcohol, presencia de hipertension arterial, hepato-
patia cronica, cardiopatia isquémica e insuficiencia
renal crénica).

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos,
para ser comparados segun su evolucion clinica:
sobrevida y muerte.
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Estudios de laboratorio

Los estudios de laboratorio fueron realizados al mo-
mento de la admision hospitalaria. Para tal fin, a to-
dos los pacientes se les extrajo una unica muestra
de sangre por puncién venosa en tubos con citrato
de sodio (relacion 9:1) para la obtencion de plasma
con citrato, en tubos con activador de la coagulacion
para la obtenciéon de suero y en tubos con EDTA
para su utilizaciéon en los estudios hematoldgicos.
Una porcién de la sangre recogida en tubos con
EDTA se almacen¢ a una temperatura de -80°C para
la posterior extracciéon de ADN genémico.

Se registro el recuento total y diferencial de leuco-
citos, expresado como el porcentaje de neutroéfilos y
linfocitos, asi como el recuento de plaquetas, con un
contador hematoldgico Sysmex XN1000 (Sysmex
Corporation, Kobe, Japén). Se determinaron los ni-
veles de creatinina, lactato deshidrogenasa, creatin-
fosfokinasa, ferritina, aspartato aminotransferasa y
alanino aminotransferasa mediante un autoanaliza-
dor COBAS ¢501 (Roche Diagnostics, Basel, Suiza),
el tiempo de protrombina a través del Destiny Max
(TCoag, Bray, Irlanda) y de dimero D mediante el
analizador Vidas (Biomerieux, Marcy I'Etoile, Fran-
cia).

A nivel genético, se estudiaron las distribuciones
genotipicas de las variantes FVL, FII120210A, FGG-
10034C/T y FX17872C/T mediante la técnica de re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) con poste-
rior analisis de los fragmentos generados mediante
la digestion con enzimas de restriccion (PCR-RFLP)
utilizando cebadores y enzimas de restriccion espe-
cificos para cada variante. La extracciéon de ADN
genomico humano se realiz6 utilizando un método
semi-automatico (High Pure PCR Template Prepa-
ration, Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Ale-
mania).

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion y de Docencia del Hospital de Infec-
ciosas Dr. F. J. Muiliz con el c6digo de registro 4549 y
realizado de acuerdo a las normas éticas de la decla-
racion de Helsinki 1975 y las normativas nacionales
vigentes. Se obtuvo el consentimiento informado de
cada participante antes de la inclusion en el estudio.
En el caso de los pacientes graves con incapacidad
para otorgar su consentimiento, el mismo fue firma-
do por sus familiares o responsable legal.
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado utilizando el pro-
grama SPSS version 21.0 para Windows (IBM SPSS
Statistics 21, USA). Las variables continuas fueron
descriptas como medias o medianas con sus res-
pectivos desvios estandar o rangos intercuartilos de
acuerdo a sus distribuciones. Las distribuciones ge-
notipicas se presentaron como porcentajes y fueron
comparadas mediante las pruebas de Chi-cuadrado
o test exacto de Fisher, segin correspondiese. Las
diferencias entre las variables continuas se evalua-
ron mediante la prueba t de Student o la prueba U
de Mann-Whitney, dependiendo de la naturaleza pa-
ramétrica o no paramétrica de la distribucion de las
variables. Para las variables continuas que mostraron
una asociacion estadisticamente significativa con un
desenlace fatal se determinaron, mediante un analisis
de curvas ROC, los valores de mayor sensibilidad y
especificidad para predecir un desenlace fatal. Estos
valores fueron establecidos como puntos de corte
para calcular sus respectivos Odds Ratio (OR) de aso-
ciacidn, con sus intervalos de confianza del 95%, me-
diante un analisis de regresion logistica multivariada.
Se considerd significancia estadistica cuando el va-
lor de p fue inferior a 0.05.

Resultados

Fueron reclutados un total de 204 pacientes, de los
cuales 71 (34.8%) fueron mujeres y 133 (65.2%)
hombres. La mediana de edad de los pacientes fue de
53.5 afos (40.0-64.0). Al analizar las comorbilidades
se encontré que un 8.2% (n=29) de los pacientes
tenian asma/EPOC, un 19.1% (n=39) diabetes, un
32.8% (n=67) eran obesos, un 4.9% (n=10) relataba
abuso de alcohol, un 7.8% (n=16) eran tabaquistas,
un 27.0% (n=55) padecian hipertension arterial, un
2.5% (n=5) cardiopatia isquémica, un 2.9% (n=6)
insuficiencia cardiaca, mientras que ninguno sufria
insuficiencia renal o hepatopatia crdnica.

De acuerdo al desenlace clinico, 141 pacientes
(69.1%) sobrevivieron, mientras que 63 (30.9%) fa-
llecieron. La mediana de edad de los pacientes falle-
cidos [62.0 afos (53.0-72.0)] fue significativamente
mayor que la de los sobrevivientes (48 afos [36-60]).
Ambos grupos resultaron comparables en sus distri-
buciones por sexo (p=0.266); entre los fallecidos el
29.0% fueron mujeres y el 71.0% hombres, mientras
que de los sobrevivientes el 37.6% fueron mujeres y
el 62.4% hombres.



Por otra parte, se observo que quienes fallecieron
presentaban un indice de masa corporal significati-
vamente mas alto que los supervivientes (Tabla 1).
Pese a no ser diferencias estadisticamente significa-
tivas, observamos una mayor tendencia a tener un
desenlace fatal entre los pacientes que eran diabé-
ticos (p=0.056) o hipertensos (p=0.087). Ademas,
se observd que quienes tuvieron un desenlace fatal
tenfan un recuento de plaquetas y linfocitos mas ba-
jos, un recuento total de leucocitos mas alto, con un
porcentaje significativamente mayor de neutroéfilos y
una relacion neutréfilos/linfocitos mas alta (p<0.05).
También se encontraron niveles mas elevados de di-
mero D, ferritina y LDH en los pacientes fallecidos
en comparacion con los supervivientes (p<0.05). No
se encontraron diferencias en las distribuciones de
otras comorbilidades evaluadas, ni en los valores de
las variables bioquimicas creatinina, creatinfosfoki-
nasa, aspartato aminotransferasa, alanino amino-
transferasa y tiempo de protrombina al comparar los
pacientes que sobrevivieron con los que fallecieron.
Al establecer puntos de corte para las variables con-
tinuas que habian mostrado una asociacion signi-
ficativa con un desenlace fatal, se encontré que un
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recuento de plaquetas inferior a 200.10°/ul, un re-
cuento de leucocitos superior a 10.10%/ul, un por-
centaje de linfocitos inferior al 10%, un porcentaje
de neutroéfilos superior al 70%, una relacion neutré-
filos / linfocitos % superior a 4, niveles de dimero D
superiores a 1500 ng/ml FEU vy ferritina superior a
1000 ng/ml al momento de la admision hospitalaria
estarian asociados con mayores posibilidades de su-
frir un desenlace fatal. En la Tabla 2 se detallan los
correspondientes OR de asociacion.

Al analizar las distribuciones genotipicas de las cua-
tro variantes genéticas estudiadas, no se encontra-
ron diferencias significativas entre ambos grupos
(Tabla 3).

Discusion

Durante la primera ola de la infecciéon por CO-
VID-19, antes de la disponibilidad de las vacunas,
las formas graves de la enfermedad se caracterizaron
por una respuesta proinflamatoria y una actividad
procoagulante exacerbada, resultado de la interac-
cion entre el virus y los sistemas inmunologico y
de coagulacion del huésped, que desencadenaban
complicaciones trombdticas mediadas por diversos

Tabla 1. Variables clinicas y marcadores bioldgicos de inflamacién y coagulacién al ingreso hospitalario en
pacientes sobrevivientes o fallecidos por COVID-19.

Variables Sobrevida Muerte P
n=141 n=63
Indice de masa corporal (kg/m?) 30.1 [28-32] 34.1 [33-36] <0.01
Recuento de plaquetas (10°/ul) 250 [200-321] 199 [142-277] 0.01
Recuento de leucocitos (10%/ul) 7.4 [5.4-9.7] 8.5[5.8-13.2] 0.03
Linfocitos (%) 18.2 [10.1-31.9] 8.8 [5.3-19.1] <0.01
Neutréfilos (%) 72.8 [54.4-83.7] 83.0 [70.4-88.2] <0.01
Relacidn neutroéfilos / linfocitos (%) 4.0 [1.7-8.5] 9.9 [3.7-16.2] <0.01
Dimero D (ng/ml FEU) 992 [526-2463] 1746 [901-4047] 0.03
Ferritina (ng/ml) 791 [417-1420] 1606 [597-1955] 0.03
Creatinina (mg/dl) 0.81 [0.5-0.96] 0.86 [0.64-1.10] 0.253
Aspartato aminotransferasa (UI/1) 38 [28-62] 47 [32-69] 0.072
Alanino aminotransferasa (UI/1) 40 [22-67] 39 [21-61] 0.770
Creatinfosfokinasa (UI/1) 90 [53-179] 150 [65-211] 0.052
LDH (UI/]) 643 [468-775] 736 [558-1024] <0.01
Tiempo de protrombina (%) 86 [78-98] 84 [71-97] 0.287

Los datos se expresan como frecuencias o medianas con sus respectivos rangos intercuartilos,

10

segun corresponda.
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mecanismos que conducian a un agravamiento en
los cuadros clinicos de los pacientes infectados2Y.
Por esto se hacia indispensable el hallazgo de mar-
cadores tempranos que permitieran identificar qué
pacientes tendrian mayores posibilidades de sufrir
cuadros clinicos graves y, por lo tanto, mayor riesgo
de mortalidad.

En este estudio, realizado en pacientes mayores de
18 anos hospitalizados por infecciéon por SARS-
Cov2 no inmunizados contra COVID-19, se ob-
servo que los pacientes con peor evolucion clinica
presentaban al momento de la admision valores
alterados en algunos marcadores hematologicos y
en otros vinculados a desregulacién inmunoldgica,
como la relacién neutroéfilos/linfocitos. Este indi-
ce, de facil determinacién en una guardia médica,
ha sido descripto previamente como un marcador
de inflamacion sistémica y un factor pronoéstico de

mortalidad en otras patologias®**. En estudios pre-
vios, también se ha descripto que en los pacientes
con COVID-19 existia una correlacion directa entre
los valores de este indice con cuadros clinicos gra-
ves por esta enfermedad y muerte®?). De hecho,
en nuestro estudio, se observo que los pacientes con
un indice superior a 4 presentaban casi tres veces
mas probabilidades de fallecer. Asimismo, se obser-
v6 que los pacientes cuyos niveles de dimero D al
momento de la internacidn fueron superiores a 1500
ng/ml FEU también presentaron casi tres veces mas
probabilidades de evolucionar desfavorablemente
hasta la muerte. Estos hallazgos concuerdan con lo
observado en estudios realizados en otras poblacio-
nes, en los que también se encontraron niveles mas
altos de dimero D en pacientes con cuadros clini-
cos graves y una asociacion directa de dichos niveles
con mortalidad®?.

Tabla 2. Valores de corte para marcadores bioldgicos y sus OR de asociacién con un desenlace fatal.

Puntos de corte

Punto de corte

OR - 95%-ICR

Recuento de plaquetas

Menor a 200.10%/ul

2.81 (1.51-5.23)

Recuento de leucocitos

Mayor a 10.10°/ul

2.54 (1.32-4.88)

Linfocitos Menor a 10% 3.48 (1.85-6.54)
Neutréfilos Mayor a 70% 2.82 (1.43-5.59)
Relacidn neutrofilos / linfocitos (%) Mayor a 4 2.77 (1.40-5.40)

Dimero D

Mayor a 1500 ng/ml FEU

2.67 (1.33-5.37)

Ferritina

Mayor a 1000 ng/ml

2.33(1.21-4.49)

Tabla 3. Distribucion de frecuencias genotipicas de variantes genéticas en pacientes con COVID-19 de
acuerdo a su evolucion clinica: sobrevida / muerte.

Frecuencias genotipicas

FVL G/G G/A A/A P
% (n) Sobrevida 97.9 (138) 2.1 (3) 0 (0) 0.554
Muerte 100 (63) 0 (0) 0(0)
FI120210A G/G G/A A/A
% (n) Sobrevida 98.6 (139) 1.4 (2) 0 (0) 1.000
Muerte 98.4 (62) 1.6 (1) 0 (0)
FGG10034C/T C/C C/T T/T
% (n) Sobrevida 66.0 (93) 31.9 (45) 2.1(3) 0.335
Muerte 73.1 (46) 26.9 (17) 0 (0)
FX17872C/T C/C C/T T/T
% (n) Sobrevida 24.8 (35) 57.4 (81) 17.8 (25) 0.313
Muerte 17.4 (11) 57.1 (36) 25.5(16)
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Al igual que en otros estudios clinicos, observamos
que la edad, probablemente debido a una mayor
presencia de comorbilidades, y el mayor indice de
masa corporal se asociaron con un peor pronostico
y una mayor mortalidad en estos pacientes®*?. La
obesidad afectaria a los pacientes con COVID-19 a
través de varios mecanismos distintos. Por un lado,
a nivel mecdnico, puede reducir el volumen de re-
serva espiratorio y la capacidad funcional pulmonar
provocando complicaciones en la ventilacién®. Por
otro lado, como ya ha sido descripto, ademas de
provocar un debilitamiento importante del sistema
inmune, de generar un estado inflamatorio créni-
co y una alteracion en las funciones metabolicas, la
obesidad estd asociada a una gran cantidad de co-
morbilidades. Ritter y col. han propuesto que la dis-
funcién mesenquimal caracteristica de los pacientes
obesos podria exacerbar la tormenta de citoquinas
propia de la enfermedad por COVID-19 y promover
procesos de fibrosis pulmonar que desencadenan las
formas mas graves de la enfermedad®+*.

Por otra parte, la susceptibilidad a desarrollar com-
plicaciones graves en COVID-19 varia de individuo
a individuo y probablemente dependa del resultado
de una compleja interacciéon de diversos factores
subyacentes como comorbilidades, disfuncién en-
dotelial, estrés oxidativo y factores de riesgo genéti-
cost®*7), En este sentido, identificar si existe una pre-
disposicion individual que provoque un aumento en
el riesgo trombdtico, al estudiar variantes genéticas
que puedan estar involucradas en los mecanismos fi-
siopatologicos de la trombosis, podria aportar infor-
macion que permita establecer en forma temprana
quiénes son aquellos pacientes con mayor riesgo de
sufrir tromboembolismo. Identificar a estos pacien-
tes serfa fundamental para realizar un seguimiento
mads cercano e implementar tempranamente un ré-
gimen antitrombotico/anticoagulante éptimo. Por
este motivo, estudiamos la posible asociacion de dos
trombofilias hereditarias clasicas, como son FVL y
FI120210A, y de otras dos variantes descriptas en di-
ferentes estudios como asociadas a un mayor riesgo
trombético, como FGG10034C/T y FXI 7872C/T".
El alelo FGG10034T reduce los niveles de expresion
de la cadena y” del fibrindgeno®, reduciéndose asi
su actividad inhibitoria sobre la trombina, mientras
que el alelo FXI 7872C aumentaria el riesgo trom-
bético al provocar un aumento en la expresion del
FXI®). En nuestro estudio no encontramos ninguna
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asociacion entre las variantes genéticas protrombo-
ticas estudiadas y el agravamiento del cuadro clinico
y muerte por COVID-19. Lamentablemente, una li-
mitacién de nuestra investigacion es que no se pudo
determinar la presencia de tromboembolismo y asi
evaluar especificamente si la portacion de algunas
de dichas variantes podria ser un factor de riesgo
para tromboembolismo en COVID-19.

El posible impacto de los factores de riesgo protrom-
bético genéticos sobre el agravamiento de los cuadros
clinicos de COVID-19 sélo ha sido investigado en un
numero limitado de estudios. En un estudio retros-
pectivo en poblacién del Reino Unido, Stevens H y
col. hallaron que las variantes genéticas FVL y FGG-
10034C/T estarian asociadas con un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso en casos de COVID-19,
pero no encontraron asociacion entre la portacion de
ninguna de las variables estudiadas y un mayor riesgo
de mortalidad”. En otro estudio, en el que se inves-
tigd la presencia y localizacion de tromboembolismo
por autopsia post-mortem en 100 pacientes consecu-
tivos fallecidos por COVID-19 tratando de estable-
cer posibles factores de riesgo, no se encontr6 que la
portacion de las variantes FVL y FII20210A pudie-
ran ser un factor determinante para el desarrollo de
tromboembolismo en pacientes con COVID-19“%,
Sin embargo, dada la prevalencia de estas variantes en
poblacién general y el reducido tamafo muestral ana-
lizado el alcance de los resultados observados es limi-
tado. Por otro lado, en un estudio donde se analizaron
diversas variantes genéticas, previamente descriptas
como factores de riesgo protrombético y/o cardio-
vascular, tampoco se encontr6 una posible asociacion
entre las variantes FVL y FII20210A y la gravedad del
cuadro clinico por COVID-19“Y. De todas maneras,
el poder estadistico de este estudio también fue muy
limitado debido al pequefio tamafio muestral, por lo
que sus resultados no son concluyentes.

En la actualidad, en la mayor parte del mundo, mas
del 70% de la poblacidn estd inmunizada contra el
SARS-CoV-2, por lo que debemos reconocer que
esto representa una limitacion en el alcance de nues-
tro estudio. Sin embargo, nuestros hallazgos podrian
ser muy utiles ante la apariciéon de nuevas variantes
del virus que tengan la capacidad de evadir la res-
puesta inmune generada por las vacunas disponi-
bles o por infecciones con otras variantes el SARS-
CoV-2.

En resumen, acorde a lo observado en estudios
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previos, la edad avanzada, la obesidad y los niveles
de distintos biomarcadores hematolégicos y plas-
maticos medidos al momento de la admisiéon hos-
pitalaria podrian ser predictores ttiles de un posible
desenlace fatal en pacientes con COVID-19 sin in-
munidad previa. Pese a la tipica exacerbacion de los
mecanismos de coagulacion en casos de COVID-19
severo, no encontramos ninguna asociacion entre la
portacion de las variantes genéticas protrombdticas
estudiadas y un mayor riesgo de muerte. Debido a
que los estudios sobre las variantes genéticas y su
relacién con la evolucién clinica de la enfermedad

aun son limitados y contradictorios y conociendo
la complejidad de la fisiopatologia del COVID-19,
creemos que seria importante realizar estudios ge-
noémicos mas profundos en buisqueda de otras va-
riantes genéticas asociadas a los procesos de la res-
puesta inmune y de la hemostasia que puedan estar
asociadas con la evolucién de los cuadros clinicos.
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