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INTRODUCCION

COVID-19:

v" 109.000.000 casos en el mundo.
2.3-12.8%.
v 2.400.000 muertes.

> Coagulopatia sistémica:

» Complicaciones tromboembodlicas: 15-30% de pacientes
criticos.

» Pocos datos de generacion de trombina y fibrinolisis.
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. https://coronavirus.jhu.edu/map.html



DATOS ANALITICOS

+ Fibrinbgeno:

Table 1 e ™
Difference in coagulation parameters between COVID-19 and conventional e Correlacién con niveles IL-6.

sepsis. « NO correlacion con mortalidad.
Variable COVID-19 sepsis ~ Conventional sepsis « J progresivo de fibrinobgeno - mortalidad aumentada.
aPTT N/t tt/tt ., L
PT N/t 1/ + Productos de degradacion de fibrina (PDF):
Fibrinogen /1174 t/t1/d * M en casos fatales (pronéstica).
Thrombocytopenia N/} Wl . Correlacién inversa con supervivencia.
FSP /11 1/
D-Dimer t/tt t/t1

Schistocytes on peripheral blood smear ~ Not present Frequent + Dimero-D:
* ™M en 36%.
« Correlacion inversa con supervivencia.

« Altamente prondsticay correlacion con curso mas
agresivo y mortalidad.
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Tarik Hadid, et al. Blood Reviews. https://doi.org/10.1016/j.blre.2020.100761



D-dimer (pg/L)

DIMERO-D

—B- Survivors
—@- Non-suwvivors 422

- 7 10 13 16 19 22

Zhou F, et al. Lancet. 2020 Mar 28;395(10229):1054-1062.
Tang N, et al. J Thromb Haemost. 2020 May;18(5):1094-1099.
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Pacientes con HBPM profilactica menos mortalidad y

mejor pronoéstico que los que no larecibieron
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CIC: Coagulopatia inducida por COVID-19

+ 1 Dimero-Dy PDF,
+ TTPay TP normales.
+ Proceso complejo diferente de la coagulopatia inducida por sepsis (SIC).

+ Tormenta de citoquinas:

/ » Mas severa.

» Desarrollo de trombosis micro y macrovascular.
»  Afectacion multiorganica.

+ Laanticoagulacion juega un papel fundamental en el tratamiento.

+ CIC Scoring: Propdsito de terapia anticoagulante basado en el riesgo.
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Tarik Hadid, et al. Blood Reviews. https://doi.org/10.1016/j.blre.2020.100761




PRUEBAS DE COAGULACION BASICAS vs TESTS
VISCOELASTICOS

+ Pruebas de coagulacion basicas:
+ Plasma pobre en plaguetas.

¢+ Se ignoran componentes importantes de la coagulacion: plaquetas y fibrinolisis.

+ Test viscoelasticos:
+ Utiliza sangre total: imagen completa del estado de coagulacion del paciente.
+ Caracteriza mejor la coagulopatia.

Evalta la funcion plaquetaria.

Estudia la fibrinolisis.

3
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Hartmann, J et al. Diagnostics 2021, 11, 172.



TESTS VISCOELASTICOS

+ Tlests viscoelasticos:

¢+ Prediccion del riesgo trombaotico en pacientes
oncoldgicos, traumatoldgicos y quirdrgicos.

/ ¢+ Coagulopatia hemorragica en Ebola (2015).

+ Dimero-D M aislado:
+ Dificil de interpretar clinicamente.

No hay tratamiento estandar basado solo en niveles
de dimero-D.

Aumenta por otros mecanismos diferentes de la lisis
activa.

Hartmann, J et al. Diagnostics 2021, 11, 172.
M. Toukh et al./ Thrombosis Research 133 (2014) 88-95

Control
LY30  (Normal trace)

e

Patient
(Hypercoagulable trace)




TEG

Panigada et al.

- kil PR

+ 24 pacientes COVID en UCI.

e e e e

+ Estado de hipercoagulabilidad:

+ R: | 50%

e K:l 83% 0.06 - -

+ Angulo K: P 72% 5 5

+ MA: T 83% : LM

- 0.04 _ /~\
¢ Lys-30: J (100%) - \
o  MHN

+ Otros: fibrindbgeno 14, dimero-D M1, FVII 4, 0.02

FVW 4 (disfuncion endotelial), antitrombina .

0.00

I I I I
60 70 80 90
Maximum Amplitude at Kaolin-Activated Thromboelastography (mm)

'd
Stago

Panigada M, et al. Hypercoagulability of COVID-19 patients in intensive care unit. J Thromb Haemost 2020;18:1738-42



ROTEM

Pavoni et al.

+ 40 pacientes en UCI.

+ JVCFT:

+ M MCF:

¢ INTEM: 50%.

¢+ INTEM: 40%
+ EXTEM: 50%.

+ EXTEM 70%.
¢ FIBTEM 72.5%.

Lower/upper T0 (n=40) TS (n=40) T10 (n=33)
limits
INTEM
CFT, patients (%) <30 16/40 (40%) 12/40 (30%) 6/33 (18.1%)
MCEF, patients (%) =72 20/40 (50%) 24/40 (60%) 9/33 (27.2%)
EXTEM
CFT, patients (%) <34 20740 (50%) 8/40 (2%) 9/33 (27.2%)
MCEF. patients (%) >72 28/40 (70%) 27/40 (67.5%) 6/33 (18.1%)
FIBTEM
MCEF, patients (%) >25 29/40 (72.5%) 24/40 (60%) 3/33 (9%)

Pavoni V. J Thromb Thrombolysis. 2020 Aug;50(2):281-286.

Trombosis:
e 15% TVP

* 500 TEP.

* 30% trombosis relacionada con
catéter.

12.5% exitus.

Q
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RUANTRA

Masi et al.

+ 17 pacientes COVID-19 en UCI (se compara con 11 pacientes no-COVID con SDRA).

+ Fuerza del coagulo (CS): 1 x2 (relacionado con fibrinégeno, FV, FVIII).
+ Contribucion de plaquetas a fuerza del coagulo (PCS): 1 x2.
+ Contribucion fibrindgeno a fuerza del coagulo (FCS): 1 x2.

+ Otros parametros:
¢ A fibrindgeno, FV, FVIII.
* P niveles complejo trombina-antitrombina.
¢+ Fibrinolisis:
« t-PAy PAI-1: 4 (relacionados con LDH).
Dimero-D y mondémeros fibrina: 4 en ambos grupos.

\ o~

Masi P et al. Circulation. 2020 Aug 11;142(6):611-614.




RUANTRA

Ranucci et al.
2007
1801
160{
+ 16 pacientes COVID-19 con SDRA en UCI. 140,
+ CS: 1 69% ‘::’)1(2; L
+ PCS: 1M62% § 80
| + FCS: 1M 94% 60-
+ Otros: 1 Dimero-D, 1 fibrindgeno. Zg:
0
Viscoelastic tests Mormal range Baseline Follow-up 14 d

Clotting time (s 103-153 139 (133-155
Clot strength (hPa) 13-33.2 55(35-63)
Platelet contribution to clot 11.9-29.8 43 (24-45)

34 (17-54)
29 (14-44)

strength (hPa)

Fibrinogen contribution to clot 1-3.7 12 (6-13.5)
strength (hPa)

6.2 (3-9.9)

Ranucci M et al. J Thromb Haemost. 2020 Jul;18(7):1747-1751.

CTi CT2 CS1 CS2 PCS1 PCS2 FCS1 FCS2

Viscoelastic parameters

058
013
035

038

=
4
Stago



RUANTRA

Ranucci et al.

2007
+ 16 pacientes COVID-19 con SDRA en UCI. 123
140+

+ Ajuste de tromboprofilaxis: g 20
¢+ 1 HBPM §1oo-

o 804

¢ AT e

¢+ Clopidogrel 404

20,

+ 43,7%: exitus. 0
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Ranucci M et al. J Thromb Haemost. 2020 Jul;18(7):1747-1751.
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CORRELACION CON DATOS

I/ Por todo esto,

+ El manejo de COVID-19 guiado por tests
viscoelasticos...

+ :puede mejorar el diagnostico clinico?
+ ¢ puede predecir complicaciones tromboticas?

¢ ¢/ puede ayudar a alcanzar mejores resultados?

CLINICOS




CORRELACION CON DATOS CLINICOS

Table 1. Patient Coagulation Parameters and Thrombotlic Complications

Parametar Mean (5D} Reference range
Prothrombin Gme, 5 148 (2.4} 11.5-14.2
. . . INR 12(02) 5.9
s 21 pacientes ingresados en UCI. e o) reaeo
% TEG.
Platelet count, =107 /pL 210 (100) 150-450
Fibrinogen level, mg/dL 740 (240) 225-434
| ,:, 2 eXItUS ID-dimer, pg/mL 8.3 (7.0) <05
i . . - Thromboelastography
f / . .
s 90% pacientes: Hipercoagulabilidad: e YT s
% A amplitud maxima (MA) Fibrinogen activity angle, ® 60 (23) 61-73
o 1‘ actividad fibrinégeno Maximum amplitude, mm 67(17) 55-65
LY30, % 0.9 (1.8) 0-5
N . . . Thrombeelastography g
¢ Perfil hipercoagulable en TEG: with heparinase correction
i L. R value, mi 6.0(27 47
< Asociado a 62% de eventos trombaticos. Es o &R
Fibrinogen activity angle, © 73(10) 6l1-73
T —
LY30, % 2.1(3.7) 0-5

Patients with thrombotic complications,
No. {%)

Central venous line 12 (57)" MNA

or dialysis central line

Other 838y NA
Total 13 (62)° NA

=
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Mortus JR et al. JAMA Netw. Open 2020, 3, €2011192.



CORRELACION CON DATOS CLINICOS

21 pacientes ingresados en UCI.
TEG.

/ /
0’0 0’0

2 exitus.

90% pacientes: Hipercoagulabilidad:
% A amplitud maxima (MA)

X/

% 4 actividad fibrinégeno

/ /
0’0 0’0

¢ Perfil hipercoagulable en TEG:
*» Asociado a 62% de eventos tromboticos.
L)

* Amplitud maxima;:
% Significativamente mas alta en grupo de alto evento
trombdtico:

% Sensibilidad 100% y VPN 100%.

Mortus JR et al. JAMA Netw. Open 2020, 3, €2011192.

Table 2. Comparison of Routine and Thromboelastography Coagulation Parameters In Low and High
Thrombotic Event Rate Groups

Event rate group, mean (SD)

Low (0-1 thrombotic events) High {22 thrombotic events)
Paramater (n=11) {n= 10}
Prothrombin time, 5 14.5(1.6) 15.1 (3.1}
INR 1.2(0.1) 13(0-3)
Partial thromboplastin time, 5 30.6 (3.4} 32.1(2.5)
Platelet count, =107 ful 200 {33} 2432 (98)
Fibrinogen level, mg/dL 707 (213) B04 (256)
D-dimar, pg/mL 29(L8) 6.8 (6.6)
Thromboelastography
Innate
ﬁvalue, min 13 (143 7.1(5)
Fibrinogen activity angle, ™ 52 (27 68 (16
Maximum amplitude, mm® 61 {21)
LY30, % 13(32.4) 0.5(0.7)
After heparinase
R value, min 6.1 (2.6} 50{3
Fibrinogen activity angle, © T1({11} 75 {éj
Maximum amplitude, mm 72{11 717
LY30, % 3.5{4.6) 0.6(1)

Patients with thrombotic complications, No. (%)
Central venous line or dialysis cemtral line 1(5)

Other 2 (10F
Total 3(14)
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CORRELACION CON DATOS CLINICOS

Maatman et al.

+ 109 pacientes en UCI:

+ 12 pacientes se realiz6 TEG. (Indiana University Reference Range)
+ 28% eventos trombaoticos. ¥ R-time (5.0-11.0min) T a-angle (53.0 - 73.0°)

. ¢ 43% con TEG hipercoagulable: ETV. § K-time (1.0 - 3.0 min) T MA(50.0-72.0 mm)
+ 1 paciente con TE normal: ETV. 1 Cl(-3.0- 3.0)

+ 25% exitus.

Hypercoagulable Patterns

a-angle Maximum Amplitude (MA)
Mean 69.6+10.9° / Mean 70.8+85 mm
IU Ref: 53,0 - 73.0° U Ref: 50.0- 72.0mm
5/12 (42%) hypercoagulable 5/12 {42%) hypercoagulable

’/
2 a

Coagulation Index (C1)

Mean: 2.9:1.3
Ref: -3.0-3.0
Lysis (LY30) 6/12 (50%) hypercoagulable
Mean 0.840,9%
|URef: 0.0 - 7.0%
No hyperfibrinolysls
4 R | K
1
R-time K-time 2
Mean 4.8+1.1 min \ Maan 1.4:1.1 min 21 Hypercoagulable Parameter: 10/12 (83%)
1U Ref: 5.0- 1.0 min U Ref: 1.0 - 3.0 min 22 Hypercoagulable Parameters: 7/12 (58%)
B/12 (67%) hypercoagulable 5/12 (42%) hypercoagulable

3

Maatman TK, et al. Crit. Care Med. 2020, 48, e783-e790.



CORRELACION CON DATOS CLINICOS

Wright et al.
j 10— B
| U 44 pacientes en UCI.
‘ 0.8
Il g Log Rank . ,
/ 3 p=0.001 O Fallo completo de lisis del coadgulo a los 30
| 2 os | {3 minutos (Ly30: 0%):
£ No v Predice trombosis en 40%.
g 04 AUROC for Vf prediction -Yes
E
3 0.2
0.0
| 0 5 10 15 20 25 30
' Days to VTE
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Wright, F.L. et al. J. Am. Coll. Surg. 2020, 231, 193-203.e1.



CORRELACION CON DATOS CLINICOS

Wright et al
1.00|
M None
MLY30=0 or D-Dimer>2600 .
MLY30 =0 and D-Dimer>2600— D 44 paC|enteS en UCl
0.75| P=0.004
g 0 Fallo completo de lisis del coagulo a los 30
% minutos (Ly30: 0%):
223y v' Predice trombosis en 40%.
:
" ol o O Ly30 0% + Dimero-D 4:
| v’ Predice 50% trombosis (vs 0%)
v' 80% hemodialisis (vs 14%).
0.00

VTE Dialysis Thrombotic Stroke
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Wright, F.L. et al. J. Am. Coll. Surg. 2020, 231, 193-203.e1.



CORRELACION CON DATOS CLINICOS

Basado en estos hallazgos:

+ ASHYy ACS:
+ Incluyen los tests viscoelasticos para el manejo de coagulopatia en COVID-19.

+ FDA (14 Enero 2021):

¢+ Nueva guia relacionada con test viscoelastico.

¢+ Laintencion declarada de la politica es “ayudar a expandir la disponibilidad de sistemas de coagulacion para
la medicion de las propiedades viscoelasticas de sangre total que se utilizan para evaluar la hemostasia y
facilitar el manejo del paciente”.

Guias internacionales (ISTH): recomiendan tratamiento con terapia antitrombética (heparina).

Necesario ensayos clinicos para establecer profilaxis, farmaco, dosis y duracién éptimos.

https://www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-ve J
https://www.facs.org/-/media/files/covid19/umiami_study uses_of coagulopathy.ashx StagO

https://www.fda.gov/media/145135/download



NUESTRA EXPERIENCIA

Lopez-Jaime et al.

+ QUANTRA:
¢  Test viscoelastico de 32 generacion.

ISth
2021

¢  Técnica facil de realizar. CONGRESS
JULY 17-21

¢ Resultados rapidos: 10-15 minutos (QPlus). ISTH2021.0RG

¢ Técnica segura para el operador:
| PHILADELPHIA

e Totalmente automatizada.
SCIENCE CONQUERING DISEASE

¢ Muestra de sangre completa.

* No necesita manipulacion (no necesario pipetear).
e Circuito cerrado sin posibilidad de contaminacién por patogenos.

Momento de admision (después de confirmacion de infeccion por SARS-CoV-2):

¢ No sélo en pacientes UCI.
¢ Correlacién con datos analiticos: hemograma, hemostasia y bioquimica.

Eventos de mal prondstico: trombosis, UCI, exitus.

=
4
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Lépez-Jaime FJ et al. Pendiente de publicacion en ISTH 2021.



NUESTRA EXPERIENCIA

Lopez-Jaime et al.

v 40 pacientes al ingreso.

+ 4 pacientes desarrollaron un evento:
¢+  QUANTRA es mejor predictor del mal prondéstico que Dimero-D:
« Dimero-D: no estadisticamente significativo, valores minimamente elevados.
CS PMx2
¢ PCSPx2
FCSPM X3

*

L 4

Dimero-D (mediana, ng/mL) 748,5 595,5 0,255
CS (mediana, hPa) 56,65 25,6 0,74
PCS (mediana, hPa) 44,25 20,7 0,05
FCS (mediana, hPa) 12,4 4,05 0,01
3
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Lépez-Jaime FJ et al. Pendiente de publicacion en ISTH 2021.



NUESTRA EXPERIENCIA

Lopez-Jaime et al.

132. .. . 131. .
CTH T

Historial

y N 4 = A

P

200 5 1 '1 nPa 55 hPa 2 his 40'4}‘5)'»“’ 50 hPa 0.2 hPa 1 0,7'”341 30 hi
J de usuarko

CS o PCS

Tipo de cirtucho: 1D de paciente Facha Hora de Inioo
QPlus PO32.1.QPLUS 11/05/2020 11:54

Dimero-D: 779 ng/mL.
TEP en dia +7 de ingreso.

\\ Lépez-Jaime FJ et al. Pendiente de publicacion en ISTH 2021.

Dimero-D: 718 ng/mL.
Plaquetas: 429 x109/L.
Fibrindgeno: 900 mg/dL.
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e 50,0 hP
250 63,8"”3:1 s a ol 13,7%'-’1 304
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Tipo de cirtucho: 1D de paciente Facha
QPlus PO12.1.QPLUS 03/02/2020 18:30

FCS ©
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CONCLUSIONES

Los tests viscoelasticos...
+ Identifican un estado hipercoagulable en pacientes con COVID-19.

+ Tienen mayor valor que los tests de coagulacion estandar (combinacion tromboelastografia +
Dimero-D).

+ Pueden ayudar a mejorar el diagnostico clinico y manejo de pacientes con COVID-109.

— e —

+ Correlacion con riesgo de ETV y mortalidad.

+ Ofrece una ventana para una profilaxis antitrombadtica mejorada y efectiva.

\ + Necesario ensayos clinicos aleatorizados.
» "
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