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En los periodos iniciales de la pandemia por infeccion
SARS-CoV-2 (COVID-19) se hizo patente que la enferme-
dad se asociaba con una grave coagulopatia, que favorecia
la aparicion de complicaciones tromboticas, las cuales
condicionaban elevada morbimortalidad en los pacientes
hospitalizados'-2. Entre ellas se incluia el tromboembolismo
venoso, el infarto de miocardio, el ictus y otras compli-
caciones microvasculares, fundamentalmente a nivel de
la microcirculacion pulmonar, que favorecian el desarrollo
de un sindrome de distrés respiratorio y otras manifes-
taciones sistémicas, y que podian desencadenar un fallo
multiorganico. Dichas complicaciones eran el resultado de
un estado de hipercoagulabilidad con generacion intravas-
cular de fibrina, estaban presentes en hasta el 30-80% de
los pacientes ingresados en unidades de cuidados inten-
sivos y se asociaban con altas tasas de mortalidad??. El
estado hipercoagulable se veia exacerbado por una alte-
racion del sistema fibrinolitico, sistema de defensa del
organismo encargado de la degradacion de la fibrina.

La fibrindlisis se inicia por la conversion del proenzima
plasminogeno en la enzima activa plasmina por accion de
los activadores del plasmindgeno (t-PA y u-PA). La plasmina
es responsable de la degradacion proteolitica de la fibrina,
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resultando en la generacion de productos de degradacion,
siendo el Dimero-D el de mayor relevancia en pacientes
con COVID-19, al observarse niveles extraordinariamente
elevados tras la infeccion®. Este sistema se encuentra exqui-
sitamente regulado por la accion de inhibidores de los
activadores del plasminogeno, como el PAI-1, y de la plas-
mina, para evitar una fibrindlisis excesiva que favoreceria
la aparicion de hemorragias, mientras que un exceso de PAI-
1 contribuiria a un estado hipofibrinolitico que favorece la
trombosis.

Se ha descrito que el SARS-CoV-2 induce la expresion de
PAI-1 por células endoteliales y que podria representar el
nexo entre factores de riesgo cardiovascular (tabaco, dia-
betes, etc.) y las manifestaciones clinicas de la infeccion
por COVID-19°. Estudios previos demuestran una resistencia
fibrinolitica, mediada por PAI-1, asi como un incremento sig-
nificativo de este inhibidor en pacientes con COVID-19, hasta
4 veces superior al observado en controles, lo que condicio-
naria una disminucion de la fibrindlisis®>~’. Dicho estado hipo-
fibrinolitico (descrito por algunos autores como fibrinolytic
shutdown), esta mediado fundamentalmente por la sobre-
expresion de PAI-1 originado a partir del endotelio y de las
plaquetas activadas. Algunos estudios han demostrado que
hasta el 80% de los pacientes con COVID-19 y trombosis cum-
plen los criterios que identifican el fibrinolytic shutdown,
asi como su asociacion con la presencia de trombosis en la
microcirculacion a nivel pulmonar y de otros 6rganos (rifon,

0214-9168/© 2024 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. All rights are reserved, including those for

text y data mining, Al training, y similar technologies.


https://doi.org/10.1016/j.arteri.2024.06.001
http://www.elsevier.es/arterio
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arteri.2024.06.001&domain=pdf
mailto:japaramo@unav.es
https://doi.org/10.1016/j.arteri.2024.06.001

J.A. Paramo

cerebro, etc.)® ', Finalmente, la persistencia de un estado
hipofibrinolitico condicionaria un pronostico desfavorable,
ya que se asocia con la gravedad de la infeccion'"-'2. Por con-
siguiente, el balance hemostatico coagulacion/fibrindlisis se
ve alterado en estos pacientes, con activacion de la coagu-
lacion y disminucion de la fibrindlisis, lo que conlleva un
estado hipercoagulable que favorece la trombosis.

Es conocido que la diabetes mellitus (DM) tipo 2, e
hiperglucemia asociada, conlleva un riesgo elevado de com-
plicaciones tromboembélicas'>. También se sabe que los
pacientes con DM presentan hiperactividad plaquetar y
alteraciones hemostaticas, asi como otras comorbilidades
(obesidad, dislipemia, higado graso, etc.), que contribu-
yen a un estado de hipercoagulabilidad. Sin embargo, no
se conoce si la presencia de hiperglucemia y/o DM tipo 2
agravaria dicho estado, en el caso de que estos pacientes
sufran infeccion por COVID-19. Estudios previos han des-
crito una relacion estrecha entre el PAI-1 y la diabetes,
que podria favorecer el desarrollo de complicaciones trom-
béticas y representar un nexo de union en pacientes con
COVID-19"4,

En este nimero de Clinica e Investigacion en Arterios-
clerosis, Basurto et al. analizan la asociacion entre PAI-1 y
DM/hiperglucemia en una amplia poblacion de 181 pacien-
tes hospitalizados por COVID-19, de los que al ingreso el 38%
tenian historia previa de DM y el 51% hiperglucemia y/o DM
preexistente'® Observaron un aumento significativo de PAI-1
en este grupo de pacientes en relacion a los hospitalizados
no hiperglucémicos. Ademas, demostraron una correlacion
entre el inhibidor y los niveles de glucosa y una asociacion de
PAI-1, hiperglucemia y/o DM con la gravedad de COVID-19.
Ello sugiere que la hiperglucemia contribuiria a incremen-
tar el estado de hipercoagulabilidad. Se trata de la serie mas
amplia que analiza esta asociacion, ya que un estudio previo
que incluyé 30 pacientes con COVID-19 y DM también habian
observado un incremento significativo de PAI-1'¢. El dato mas
relevante del estudio de Basurto et al., deriva no solo de la
asociacion de los niveles de glucosa y PAI-1, sino del posible
significado prondstico de este biomarcador fibrinolitico en
los pacientes con DM, por su relacion con la gravedad de la
infeccion por COVID-19. Los autores reconocen algunas limi-
taciones inherentes al estudio, ya que la determinacion de
uno solo de los componentes fibrinoliticos, PAI-1, no informa
sobre la actividad fibrinolitica global.

En resumen, cuando pacientes con hiperglucemia y/o
DM son infectados por COVID-19, su riesgo trombotico esta
significativamente aumentado, jugando el PAI-1 un papel
clave en el estado de hipercoagulabilidad asociado a la
coagulopatia. Ello es de interés por la posibilidad de inhi-
bir el PAI-1 como nueva estrategia antitrombética en estos
pacientes'’.
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