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Estrategias de anticoagulacion en
pacientes con COVID-19

Anticoagulation strategies in patients with
COVID-19.
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Resumen

La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) es una enfermedad emergente de
interés global. La fisiopatologia, el espectro de la manifestacién y las complicacio-
nes no estan completamente descritas, entre las que destaca la coagulopatia con
fenotipo protrombético asociada con mal pronéstico. Existen diversos mecanismos
implicados, como inflamacién excesiva, hipoxemia, inmovilizacién y coagulacion
intravascular diseminada, entre otros. Al ser un trastorno vascular, la anticoagula-
cién es un punto clave en el tratamiento; sin embargo, en la actualidad no existe
evidencia suficiente para establecer un estandar de tratamiento para el manejo de
la anticoagulacién en estos pacientes. Este articulo es una revision narrativa de la
bibliografia que incluye 55 trabajos de revisién. Se emiten recomendaciones de
manejo de coagulopatia asociada con COVID-19 en distintos escenarios basadas
en evidencia: anticoagulacion profildctica estandar, profildctica intermedia o
terapéutica durante la hospitalizacién, al egreso, en manejo ambulatorio y otras
condiciones especiales. En la actualidad carecemos de ensayos clinicos prospec-
tivos que evallen estos escenarios en COVID-19. Se recomienda que todos los
pacientes con criterios de ingreso por esta enfermedad reciban anticoagulacién
profilactica y valorar un esquema mas intensivo de acuerdo con una estrategia
individualizada y dindmica.

PALABRAS CLAVE: anticoagulacion; coagulacion intravascular diseminada; COVID-19;
enfermedad tromboembdlica venosa.

Abstract

SARS-CoV-2 disease (COVID-19) is an emerging disease of global concern. The patho-
physiology, spectrum of presentation, and complications are not fully described, among
them is coagulopathy with a prothrombotic phenotype associated with a poor prognosis.
There are various mechanisms involved such as excessive inflammation, hypoxemia,
immobilization and disseminated intravascular coagulation (DIC), among others. Be-
ing a vascular disorder, anticoagulation is a key point in treatment; however, currently
there is insufficient evidence to establish a standard of treatment for the management
of anticoagulation in these patients. This paper is a narrative review of the literature
in which 55 review papers were included. Recommendations for the management
of coagulopathy associated with COVID-19 are issued in different evidence-based
scenarios: standard prophylactic anticoagulation, intermediate prophylactic or thera-
peutic during hospitalization, at discharge, in outpatient management and other special
conditions. We currently lack prospective clinical trials that evaluate these scenarios in
COVID-19. It is recommended that all patients with admission criteria for this disease
receive prophylactic anticoagulation and assess a more intensive scheme according to
an individualized and dynamic strategy.

KEYWORDS: Anticoagulation; Disseminated intravascular coagulation; COVID-19;
Venous thromboembolic disease.
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ANTECEDENTES

Los coronavirus son una familia grande de virus
de ARN, en la que se han identificado siete ce-
pas, entre las que se encuentra el SARS-CoV-2,
causante de COVID-19, una enfermedad emer-
gente de interés mundial.’ La pandemia causada
por este microorganismo tiene manifestaciones y
desenlaces que han cambiado la practica clinica
en todo el mundo.?

La fisiopatologia, el espectro de la manifestacién
de COVID-19 y las complicaciones no estan
completamente descritas.># Las manifestaciones
clinicas van desde una enfermedad asintomatica
o leve hasta un estado critico francamente infla-
matorio, sepsis grave, choque séptico y muerte.*

La clasificacion actual de la Organizacién Mun-
dial de la salud (OMS) divide a la enfermedad
en tres subgrupos: 7) enfermedad leve (81%
de los casos), 2) severa (14% de los casos) y
3) critica (5% de los casos).” En el primer grupo
se encuentran los pacientes que manifiestan
sintomas generales inespecificos, como fiebre,
fatiga, tos, malestar general, mialgias, odinofagia,
entre otros. El segundo grupo se define por los
pacientes con disnea, frecuencia respiratoria de
al menos 30 respiraciones por minuto, saturacion
de oxigeno al aire ambiente de 93% o menor,
PaO,:FiO, < 300 mmHg, infiltrados en mads de
50% de los campos pulmonares a las 24-48 horas
de inicio de los sintomas. El tercer grupo lo com-
prenden los pacientes con neumonia bilateral,
inflamacién sistémica, disfunciéon endotelial,
coagulopatia, sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda, choque séptico e insuficiencia
multiorganica (lesién renal, cardiaca, hepdtica,
entre otras).>” La Sociedad Internacional de
Neumologia divide a la enfermedad en tres
fases: 1) asintomatica o sintomdtica sin mayor
progresion, 2) fase pulmonar en la que el virus
infiltra este érgano y continda su replicacion, que
se caracteriza por vasodilatacion, incremento
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de permeabilidad endotelial y reclutamiento
leucocitario que desencadena lesién pulmonar,
hipoxemia y dafio cardiovascular, 3) finalmente,
un pequefo subgrupo de pacientes continta
amplificando el ARN viral que condiciona una
importante inflamacién sistémica, a la que se
denomina sindrome de liberacién de citocinas,
siendo la principal proteina inflamatoria la inter-
leucina 6 (IL-6), que promueve la diferenciacion
y proliferacién de linfocitos B.?

Entre las principales complicaciones de esta
enfermedad estdn los fendmenos hematoldgi-
cos, destaca la coagulopatia, particularmente
coagulacién intravascular diseminada con fe-
notipo protrombético que se asocia con mal
pronéstico.®"" Los fendmenos trombéticos en
enfermedad severa se han descrito, segln la
serie, en 8% a mds de 30% de los pacientes.'

Se han establecido recomendaciones para la
profilaxis farmacolégica y manejo de la enfer-
medad tromboembélica venosa en COVID-19;
sin embargo, en la actualidad no existen guias
establecidas ni evidencia suficiente para estable-
cer un estandar de tratamiento para el manejo de
la anticoagulacion en estos pacientes.

El propésito de esta revisién es mostrar la eviden-
cia actual de las estrategias de anticoagulacion
profilactica y terapéutica en pacientes con CO-
VID-19 de acuerdo con el riesgo trombético.

Se realiz6 una revisién narrativa basada en una
busqueda en distintas bases de datos y revistas
médicas: MEDLINE (PubMed), NEJM, JAMA,
BMJ, Lancet, asi como articulos originales y guias
emitidas por distintas sociedades médicas. La
busqueda comprendié el periodo del 1 de enero
de 2020 al 14 de julio de 2020. Los criterios de
busqueda incluyeron los siguientes términos:
coronavirus combinado con: SARS- CoV-2,
COVID-19, coagulopathy, anticoagulation,
thrombosis, disseminated intravascular coagula-
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tion, cytokine release syndrome. De la bisqueda
realizada incluimos 55 trabajos en esta revision.

DISCUSION

Los reportes clinicos en todo el mundo sugieren
que COVID-19 es una confluencia de disfuncién
vascular, trombosis e inflamacion sistémica.

Se ha documentado que los pacientes con esta in-
feccion estan predispuestos a tromboembolismo
venoso y arterial por mecanismos de inflamacion
excesiva, hipoxemia, inmovilizacién y por la
existencia de coagulacién intravascular dise-
minada,' esta Ultima es prevalente en, incluso,
71% de los pacientes que fallecieron por esta
enfermedad, de acuerdo con los criterios de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemos-
tasia (ISTH por sus siglas en inglés)."

Hasta el dia de hoy, se han descrito diferentes
factores que contribuyen al efecto protrombético
de COVID-19, como hipoxemia, dafo endotelial
arterial y venoso, inflamacion exuberante, acti-
vacion plaquetaria, trombosis microvascular e
incluso mecanismos autoinmunitarios.®'®

La hipoxemia se genera por diversos mecanis-
mos, como dafo alveolar directo y trombosis."”
En una neumonia severa existe un estado pro-
coagulante, no solo por el incremento de la
viscosidad sanguinea, sino también por la sefiali-
zacién de la transcripcion inducida por hipoxia,
perpetuando la relacién hipoxemia-trombosis.'®
También es bien conocido que las infecciones
virales provocan una importante respuesta in-
flamatoria sistémica causando alteracién en el
balance de los mecanismos procoagulantes y
anticoagulantes (disfuncion endotelial, elevacién
del factor de von Willebrand, activacion de los
receptores Toll-like y de las vias del factor tisular,
entre otros). Se cree que la inmunosupresion, la
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activacion endotelial y el dafio tisular mediado
por efecto viral culmina en disfuncion organica,
evidenciado por los hallazgos histolégicos con
necrosis franca y viriones. Por otro lado, las inte-
racciones entre macréfagos, monocitos, células
endoteliales, plaquetas y linfocitos desempefan
un papel critico en el efecto procoagulante de
las infecciones virales.>*'3

La familia de los coronavirus se ha asociado con
sindrome de dificultad respiratoria aguda debido
a una respuesta protrombética para prevenir la
hemorragia alveolar difusa. Asimismo, existe una
activacion plaquetaria mediada por el estimulo
antigénico del coronavirus con el fin de facilitar
la eliminacién de patégenos a través de activa-
cién leucocitaria y formacion de trombos.>* En
autopsias de pacientes criticos por COVID-19, se
observé oclusién y formacién de microtrombos
a lo largo de las paredes pulmonares.'®

Como se menciond, el factor protrombético de
la respuesta inmunitaria también participa en el
fenémeno tromboembdlico de esta enfermedad.
Se ha descrito la existencia de anticuerpos anti-
fosfolipidicos, contribuyendo de forma indirecta
al dafio inmunolégico.** Incluso, la prolonga-
cién del TTPa puede deberse a la existencia de
un inhibidor de la coagulacién, ya sea especifico,
como el anticuerpo contra el factor VIII o ines-
pecifico, como el anticoagulante lGpico, como
se vio en un estudio de 34 pacientes, en el que
31 (94%) fueron positivos al mismo.?’

Existen reportes de casos de pacientes con
COVID-19 y coagulopatia clinicamente sig-
nificativa con anticuerpos antifosfolipidicos
(anticardiolipina IgA y anti-p2-glicoproteina |
IgA e 1gG), con mdltiples infartos cerebrales e
isquemia de extremidades. El desarrollo de estos
anticuerpos puede conducir a eventos tromboti-
cos, que es dificil diferenciar de otras causas de
trombosis multifocal en pacientes criticos, como
coagulacioén intravascular diseminada, tromboci-
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topenia inducida por heparina o microangiopatia
trombotica. Es importante considerar que, en
infecciones virales o estados criticos agudos, los
anticuerpos pueden identificarse transitoriamen-
te sin tener mayor relevancia clinica, por lo que
deben tomarse estos resultados con reserva.?

También se ha considerado al COVID-19 una
especie de vasculitis sistémica, ya que comparte
caracteristicas con otras vasculopatias inflama-
torias, como: linfopenia, estado hipercoagulable
y disfuncién microvascular.™

Otra manifestacién del factor inmunolégico en
esta afeccién es el sindrome de liberacién de
citocinas, que sobreviene por la sobreactivacién
del sistema inmunolégico como respuesta a
la infeccién viral, con liberacion exagerada
de citocinas, que es dafiina para el huésped,
ocasionando insuficiencia multiorgdnica. Este
sindrome se da no solo por la IL-6, sino también
por IL-2, IL-7, factor estimulante de colonias
de granulocitos, factor de necrosis tumoral
alfa, entre otros.? Todo esto culmina en un
ambiente de respuesta inflamatoria sistémica,
acelerando la muerte celular a nivel pulmonar,
hepatico, cardiaco, renal, adrenal y vascular
que conlleva a la disfuncién multiorganica.’
Entre los fendmenos protrombéticos en la infec-
cién por COVID-19, uno de los factores mejor
identificados es la coagulacién intravascular
diseminada. La ISTH propuso una categoria ya
validada para identificar pacientes en una fase
temprana de sepsis denominada coagulopatia
inducida por sepsis, ya que se presume a la
coagulacién intravascular diseminada como
un continuo de la coagulopatia inducida por
sepsis. La existencia de coagulopatia inducida
por sepsis-coagulacion intravascular disemina-
da se relaciona con aumento en la mortalidad
en pacientes con sepsis.'®

En general, los factores individuales de mayor
riesgo de padecer enfermedad severa por CO-
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VID-19 son: género masculino, edad mayor de
64 anos, obesidad, enfermedad cardiovascular
(infarto agudo de miocardio, enfermedad ce-
rebrovascular y enfermedad tromboembdlica
venosa previa), diabetes mellitus, hipertensién
arterial sistémica, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica, cancer, enfermedad renal crénica,
enfermedad hepatica croénica, trasplante sélido
o de células progenitoras hematopoyéticas, esta-
dos de inmunosupresion congénita o adquiridos,
como enfermedad injerto contra huésped o
infeccion por VIH con conteo bajo de linfocitos
T CD4*. Asimismo, los factores clinicos de ma-
yor riesgo son la fiebre persistente, taquicardia
(> 125 latidos por minuto), taquipnea (frecuen-
cia respiratoria > 24 respiraciones por minuto),
saturacion baja (< 92% al aire ambiente), entre
OtrOS.2’15’18/23’24

En diversas cohortes internacionales se han
reportado las caracteristicas clinicas y de labo-
ratorio tipicos en pacientes con coagulopatia
por COVID-19." Los hallazgos hematolégicos
mas frecuentes son: leucopenia, leucocitosis
y linfopenia (70-80% de los casos)'” y trom-
bocitopenia leve (95% de los casos, pero solo
20.7% son menores a 125 x 10%L),"" esta Gltima
es un factor de mal pronéstico (morbilidad y
mortalidad).?

Los marcadores de inflamacién que se han
correlacionado de manera significativa con se-
veridad son: elevacién del dimero D (> 1000 ng/
mL), CPK (> 2 veces LSN), PCR convencional
> 100 mg/dL, DHL > 245 U/L, troponinas ele-
vadas, linfopenia al ingreso (< 0.8 x 10%/uL), IL-6
> 40 pg/mL, ferritina > 300 pg/L, entre otros.2?
Asimismo, otros factores relacionados con mal
prondstico son: prolongacién de tiempos de
coagulacién, deficiencia de vitamina D o la ele-
vacion de otros reactantes de fase aguda, como
VSG vy fibrinégeno al ingreso.?2>27

213



214

Revista de Hematologia

La trombocitopenia es un indicador de mor-
talidad en sepsis. Este fendmeno también se
observa en pacientes con COVID-19. En un
metanalisis de nueve estudios con cerca de 400
pacientes con enfermedad severa, se identifico
una cuenta plaquetaria significativamente mas
baja relacionada con mayor severidad (OR 5.1;
1C95%: 1.8-14.6)."

La trombocitopenia y la elevacién del dimero
D son explicables por la activacion excesiva de
la coagulacién y aumento en la agregacion pla-
quetaria. De manera inicial la coagulopatia en
COVID-19 cursa con elevacion del dimero-D y
de los productos de degradacion de fibrina/fibri-
négeno, mientras que las anormalidades del TP,
TTPa y la disminucién en la cuenta plaquetaria
aparecen de manera mas tardia.?°

El dimero D es un marcador de formacion y
degradacién de fibrina, atil para el reconoci-
miento temprano de los pacientes con riesgo alto
de complicaciones trombdticas.® En el estudio
realizado por Yin y colaboradores en China se
analizaron 449 pacientes con neumonia por
COVID-19, demostrando mayor mortalidad a
28 dias en los pacientes con aumento inicial
del dimero D.®

En otro andlisis de 191 pacientes en los princi-
pales centros en Wuhan, China, la mortalidad
reportada fue de 28% y los pardmetros de la-
boratorio asociados con ese desenlace fueron
elevacion del dimero D > 1000 ng/mL al ingreso,
prolongacion del TP por mas de 3 segundos y
del TTPa por mas de 5 segundos, IL-6 > 40 pg/
mL,?> troponinas (por encima de la percentila 99
en 8-12% de los casos) y la existencia de otras
comorbilidades.?028:2

En cuanto al fibrinégeno, se ha visto su utilidad
en diferenciar coagulopatia por COVID-19 vs
coagulacién intravascular diseminada aguda
tipica, en la que el fibrindgeno se ve disminui-
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do. En cambio, en pacientes con COVID-19 el
fibrindgeno se encuentra notablemente elevado,
probablemente como reactante de fase agu-
da.?83% La elevacion del fibrinégeno también se
ha asociado con hipercoagulabilidad y resisten-
cia a la heparina.*’

En cuanto a las citocinas proinflamatorias, las
concentraciones de IL-6 en COVID-19 se en-
cuentran elevadas, pero en menor proporcion
en comparacion con el sindrome de liberacién
de citocinas cldsico en donde se eleva hasta
concentraciones cercanas a 10,000 pg/mL, lo
que sugiere la participacién de otras citocinas.'

La incidencia de enfermedad tromboembélica
venosa en pacientes con COVID-19 en unidades
de cuidados intensivos es mayor en compara-
cién con lo reportado en otras enfermedades.?
En series internacionales se ha demostrado
en términos histopatolégicos la existencia de
trombosis microvascular y hemorragia pulmonar,
por lo que la anticoagulacion profilactica se ha
usado como parte del tratamiento de enfermos
criticos que tienen concentraciones elevadas
de dimero D, alteraciones en los parametros de
coagulacion, coagulaciéon intravascular dise-
minada, sindrome de liberacién de citocinas o
insuficiencia organica multiple.2

A pesar de la tromboprofilaxis, un alto nimero
de pacientes con COVID-19 y sindrome de
dificultad respiratoria aguda padecen compli-
caciones trombdéticas. Segln el estudio francés
del grupo CRICS- TRIGGERSEP, la incidencia de
tromboembolia pulmonar (TEP) en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda por
COVID-19 fue mayor que en los pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda por
otra causa distinta a COVID-19, 11.7 vs 2.1%,
con OR = 6.2 (1.6-23.4; p = 0.008).'® La expe-
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riencia clinica en COVID-19 demuestra que los
pacientes con frecuencia manifiestan trombosis
de catéter, en filtros de didlisis y sitios inusuales,
como isquemia de extremidades, ictus, entre
otros.3" En un estudio de lesion renal por esta
enfermedad, se demostré trombosis del circuito
de terapia de reemplazo renal continuo en 28
de 29 pacientes (96.6%)."

En un estudio danés multicéntrico se evaluaron
184 pacientes con COVID-19 en la unidad de
terapia intensiva (UTI) que recibian trombopro-
filaxis y el desenlace analizado fue la incidencia
de enfermedad tromboembélica venosa y trom-
bosis arterial, encontrando 31% de incidencia
acumulada (IC95%: 20-41%). La incidencia de
enfermedad tromboembdlica venosa en estos
pacientes fue mayor comparada con otras causas
de coagulacion intravascular diseminada asocia-
das con coagulopatia inducida por sepsis. Los
predictores independientes para eventos trom-
béticos fueron la edad (HR ajustado 1.05/ afio,
IC95%: 1.004-1.01) y coagulopatia, definida
como prolongacién del TP > 3 segundos o de
TTPa > 5 segundos.'

Cui y su grupo reportaron una prevalencia de
enfermedad tromboembélica venosa en 81 pa-
cientes con COVID-19 severo en la UTI, mientras
que la incidencia de enfermedad tromboembé-
lica venosa sin tromboprofilaxis fue de 25% y
40% de ellos murieron. En el andlisis se concluyé
que un valor de dimero D mayor a 1500 ng/mL
(intervalo de 0-500) es predictor de enfermedad
tromboembdlica venosa en estos pacientes, con
sensibilidad de 85%, especificidad de 88.5% y
valor predictivo negativo de 94.7%.5*

En el estudio mds extenso reportado a la fecha,
se incluyeron 1099 pacientes en 55 hospitales
en China. La elevacién del dimero D > 500 ng/
mL se identificé en 260/560 (46.4%) de los pa-
cientes. El dimero D al ingreso fue de 2120 ng/
mL (770- 5270 ng/mL) en los no supervivientes,
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mientras que en el grupo de supervivientes fue
de 610 ng/mL (350-1290 ng/mL). El dimero D
elevado con concentraciones de 2400 ng/mL
(600-14,100) fue predictor de requerimiento
de UTI, comparado con una concentracién de
dimero D de 500 ng/mL (300-800, p = 0.0042)
en los que no requirieron cuidados intensivos.

En otro estudio aleman se realizaron 12 autopsias
documentando trombosis venosa profunda en 7
de los casos (58%), en quienes no se sospechd
trombosis premortem, la tromboembolia pulmo-
nar masiva fue la causa directa de muerte en 4
casos. Como hallazgo interesante, en todos los
casos de trombosis venosa profunda estuvieron
afectadas ambas extremidades inferiores.’

Con la informacion actual, se han propuesto
dos nuevas afecciones: 1) la coagulopatia por
COVID-19, producto de diversos mecanismos
de inflamacién previamente mencionados,
identificada en 71.4% de los pacientes no
supervivientes vs 0.6% de supervivientes de
Wuhan*2¢ y 2) la coagulopatia intravascular
pulmonar (PIC), secundaria a inflamacién
pulmonar bilateral observada en esta enferme-
dad.24,26/30

Los mecanismos previamente descritos contri-
buyen a la descripcién clasica de la triada de
Virchow: hipercoagulabilidad, estasis y lesion/
inflamacién por el sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda.’'

El manejo de los pacientes con COVID-19 es
desafiante por el incipiente conocimiento de
su fisiopatologia.!” Al postular que esta enfer-
medad es también un trastorno vascular, la
anticoagulacion es, entonces, un punto clave en
el tratamiento; sin embargo, hasta el momento
no existe un tratamiento estandarizado para la
tromboprofilaxis en estos pacientes.'
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Al momento de esta revisién, no hay un trata-
miento aprobado contra esta enfermedad, pero
existen alternativas que han surgido de acuerdo
con diversos ensayos clinicos. Los esquemas de
tratamiento se han dividido de acuerdo con la
gravedad para manejo ambulatorio o intrahos-
pitalario, e incluyen estrategias como el apoyo
de oxigeno con distintos dispositivos, adminis-
tracion de antivirales, antibidticos, esteroides,
anticuerpos monoclonales como tocilizumab
(dirigido al receptor de IL-6), inmunoglobulina
intravenosa, plasma convaleciente y anticoa-
gulantes, sin tener a la fecha un tratamiento
establecido.?34-3¢

La terapia trombolitica tiene conocidos efectos
adversos que son de relevancia clinica, como el
sangrado mayor, por lo que solo se recomienda
en el contexto de un infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST, evento cerebro-
vascular isquémico agudo, trombosis arterial o
venosa profunda con afectacion tisular, o TEP
con dano hemodindmico.*” En la actualidad
solo hay reportes de casos del uso de r-tPA en
pacientes criticos con esta enfermedad, en ven-
tilaciéon mecanica y sistema de oxigenacién por
membrana extracorpérea con beneficio transi-
torio.'*® Los pacientes criticamente enfermos
en la UTI son los de mayor riesgo trombdtico,
tanto por la existencia de factores individuales
relacionados con el paciente (edad, inmoviliza-
cién, obesidad, antecedente personal o familiar
de enfermedad tromboembélica venosa, cancer,
sepsis, insuficiencia respiratoria, insuficiencia
cardiaca, embarazo, enfermedad cerebrovascu-
lar, traumatismo, cirugia reciente, enfermedad
preexistente con dafio endotelial) y factores
relacionados con los cuidados criticos (sedacién,
inmovilizacién, vasopresores, estado de choque,
uso de catéteres venosos centrales, estados de
malnutricién y disfuncién hepatica que interfiera
con la produccién de los factores de la coagula-
cién).89152 | a terapia anticoagulante se asocia
con menor mortalidad en pacientes con coagulo-
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patia inducida por sepsis y elevacién marcada de
dimero D.? Se sabe que tal elevacion, asi como
la propia sepsis y la coagulopatia por consumo
son indicadores de mortalidad. A pesar de esta
informacién no hay evidencia suficiente para
iniciar anticoagulacién terapéutica en pacientes
con COVID-19, basada solo en el valor de este
marcador.?® Si bien, la coagulacién intravascu-
lar diseminada es un fenémeno ampliamente
estudiado, la alta incidencia de coagulacién in-
travascular diseminada trombética en pacientes
con COVID-19 es alin una afeccién poco experi-
mentada y, hasta el momento, no contamos con
ensayos controlados con distribucién al azar, ni
suficiente evidencia para sustentar lineamientos
definidos para manejo de la anticoagulacién.?!
Se recomienda determinar tiempos de coagula-
cién y cuenta plaquetaria en todos los pacientes
al diagnéstico de COVID-19, para la valoracion
prondstica y terapéutica. En los pacientes que
han fallecido por COVID-19, la elevacién del
dimero D y el descenso de fibrin6geno asociado
con coagulacion intravascular diseminada se
observa en promedio a los 7-11 dfas del inicio
de los sintomas y de 4-10 dias del ingreso hos-
pitalario promedio. Estos factores se asocian con
gravedad de la enfermedad y con requerimiento
de cuidados criticos.?®

Al momento del diagnéstico se sugiere medir:
dimero D, TP y cuenta plaquetaria, en orden de
importancia, para estratificar el riesgo trombé-
tico. Si es posible, debe medirse el fibrinégeno,
siguiendo las recomendaciones de la ISTH para
manejo de la coagulacién intravascular dise-
minada." Asimismo, se recomienda calcular la
coagulacion intravascular diseminada y el indice
de coagulopatia inducida por sepsis (Cuadro 1).

En un estudio de Tang y colaboradores se observé
que la aparicién de coagulacién intravascular di-
seminada en el dia 4 de estancia hospitalaria fue
de 71.4% de los pacientes que no sobrevivieron
a la enfermedad, comparado con los pacientes
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Comparacién entre los indices coagulacion intravascular diseminada (CID) y coagulopatia inducida por sepsis (SIC)

Caracteristica plaquetaria (10°/L) Puntaje
Cuenta 2

1
Dimero D 3

2
Tiempo de protrombina (TP en segundos) 2

1
Fibrinégeno (mg/dL) 1

2

indice SOFA

Puntaje total

Adaptado de la referencia 39.

con coagulacién intravascular diseminada que si

sobrevivieron (0.6%). Lo anterior refleja la impor-
tancia de vigilar regularmente estos parametros
de coagulacién, y son también recomendaciones
bien definidas en las guias para el manejo de la
coagulacion intravascular diseminada-coagulo-
patia inducida por sepsis.'*

De acuerdo con la ISTH, se sugiere que en pa-
cientes con dimero D elevado (definido como
incremento de tres a cuatro veces el LSN), debe
considerarse ingreso hospitalario incluso en au-
sencia de otros sintomas que sugieran gravedad
de la enfermedad (aumento en la generacion de
trombina y alta probabilidad de complicacio-
nes).%"" Las recomendaciones actuales sugieren
que todos los pacientes hospitalizados deben
recibir al menos tromboprofilaxis farmacolégica
(Figura 1).54°

Escenario profildctico

Diversas sociedades sugieren que todos los
pacientes ingresados reciban tromboprofilaxis

Rango Rango
<50 <100
>50, < 100 >100, < 150

Incremento importante -

Incremento moderado -

>6 > 1.4)
>3,<6 (>1.2,<1.4)
<100 =

_ >2

- 1

>5 >4

o anticoagulacién terapéutica con heparinas de
bajo peso molecular, a menos que tengan con-
traindicaciones absolutas, como son: sangrado
activo o una cuenta plaquetaria < 25 x T0%L.
La prolongacién de TP y TTPa no son contrain-
dicaciones para el inicio de anticoagulacién.'®?'
La ISTH recomienda las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) al ser medicamentos seguros
y con menor riesgo de causar sangrado. Asimis-
mo, la Sociedad Americana de Hematologia
(ASH por sus siglas en inglés) agrega fondapa-
rinux como alternativa a las heparinas de bajo
peso molecular. La vigilancia de los tiempos de
coagulacién, concentraciones de fibrindgeno
y de la funcion renal es indispensable en todo
paciente critico.'®*!

La Organizacion Mundial de la Salud emiti6
una guia provisional de manejo en COVID-19
en la que recomienda la tromboprofilaxis con
heparinas de bajo peso molecular cada 24 ho-
ras o heparina no fraccionada cada 12 horas, la
primera es la de eleccion al tener las ventajas de

poder aplicarse una vez al dia, reduciendo asi

la exposicion del personal de salud, el tiempo
de uso del equipo de proteccion personal vy al
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Diagnéstico de COVID con criterios
de ingreso de acuerdo con la OMS

Solicitar Calcular
(al ingreso y cada
48-72 horas segiin
severidad y cuadro
clinico)
:zlometlna lneren) |0 fnd|c_e SIC leul Sospecha clinica de trombosis y/o
ErgllegEma e | (CpiEReEy ~Dimero D elevado (> 6 LSN) con disociacién de otros

fibrinégeno de _SOFA) reactantes de fase aguda
~Dimero D + Indice CID v Dificultad respiratoria stibita no relacionada con deterioro

radiografico
 Evidencia de disfuncién ventricular derecha (enzimas,

ecocardiograma o ambas)
“TVP o trombosis arterial de extremidades

v Enoxaparina 1 mg/kg cada 24
horas 0 40 mg cada 12 horas

¥ Carece de evidencia cientifica

v Individualizar riesgo trombético y
de sangrado

v El riesgo trombético en pacientes hospitalizados por enfermedad aguda se extiende hasta 45 a 90 dias después del egreso.
v Considerar de acuerdo con el riesgo de ETV y sangrado de cada paciente con HPBM o nuevos anticoagulantes orales.

v Mantenerse bien hidratados, con deambulacion, realizar cambios de posicién de manera constante
y ejercicios de las extremidades inferiores.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i4.4727
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no tener interacciones farmacolégicas con las
terapias experimentales existentes contra esta
enfermedad.” Otro razonamiento a favor de
la administracién de heparinas de bajo peso
molecular es que ha demostrado tener efectos
antiinflamatorios, disminucion de la generacion
de trombina modificando asi el curso natural
de la coagulacién intravascular diseminada,
anticomplemento y regulacién negativa de las
concentraciones de IL-6.18232841,42

En caso de tener contraindicacion, se sugiere la
tromboprofilaxis mecanica con dispositivos de
compresion neumatica y evaluar continuamente
al paciente para poder iniciar la tromboprofilaxis
farmacolégica en cuanto sea posible.8233228

La dosis de tromboprofilaxis farmacolégica
recomendada es de 40 mg de enoxaparina
subcutanea (SC) al dia si la tasa de filtrado glo-
merular (TFG) es > 30 mL/min, 30 mg/dia via
SC si la TFG es de 15 a 30 mL/min y en TFG
< 15 mL/min o terapia de sustitucién renal se
recomienda heparina no fraccionada al tener
menor eliminacién renal.*

No se cuenta con evidencia suficiente a favor o
en contra de la administracion de dosis interme-
dia o profilactica en este grupo de pacientes.?*
El concepto de administrar enoxaparina (1 mg/kg
cada 12 horas) como anticoagulacién terapéuti-
ca en COVID-19 para prevencion de trombosis
microvascular durante la infeccién severa o criti-
ca no estd recomendado.?® Si bien los protocolos
de anticoagulacién varian de acuerdo con cada
institucién, una recomendacion es una dosis in-
termedia con heparinas de bajo peso molecular
calculada a 0.5 mg/kg o dosis profilactica dos
veces al dia.*

La decision de escalar la dosis de anticoagulante
de acuerdo con el dimero D carece de evidencia
cientifica que soporte esa estrategia terapéutica.
Se recomienda individualizar el riesgo trombéti-
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co y de sangrado. Por ejemplo, la gufa francesa
recomienda anticoagulacién terapéutica en todo
paciente con fibrinégeno > 800 mg/dL o dimero
D > 3000 ng/mL.'®

La prevalencia de diversos factores de riesgo pro-
tromboticos genéticos varia entre las diferentes
etnias. Por ejemplo, en la poblacién asiatica,
los estados protrombéticos (factor V de Leiden,
factor VIl y VIII, menores concentraciones de
dimero D, entre otros)***¢ son hasta cuatro veces
menos frecuentes con respecto a otras etnias, por
lo que deben individualizarse las estrategias de
tromboprofilaxis y ajustarlas a las recomenda-
ciones locales.’3047

Al tratarse de pacientes potencialmente graves y
con otras comorbilidades, es necesario tomar en
cuenta las alteraciones farmacocinéticas de las
diferentes heparinas para el ajuste de la anticoa-
gulacion en estos enfermos, ya sea por factores
relacionados con la absorcién, metabolismo y
eliminacion renal o hepatica, asi como por las
potenciales interacciones farmacoldgicas.

En pacientes con administracion crénica de
antiagregantes plaquetarios, se recomienda
continuar su administracién mientras exista
una indicacién clara para la prescripcién de los
mismos.?® En pacientes con valvulas cardiacas
mecanicas, dispositivos ventriculares, fibrilacion
auricular valvular y sindrome antifosfolipidico se
sugiere continuar el tratamiento con warfarina
mientras sea posible.*

En caso de administracién crénica de anti-
coagulantes orales, se recomienda cambiar a
heparinas de bajo peso molecular durante la
hospitalizacién, con el objetivo de prevenir
interacciones farmacolégicas, complicaciones
hemorrdgicas y facilitar el manejo de la tera-
pia anticoagulante. Diversos antiagregantes y
anticoagulantes (antagonistas de vitamina Ky
apixaban) inhiben el metabolismo de CYP3A4,
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por lo que su combinacién debe ser cautelosa.??
En un estudio efectuado por Tang se incluyeron
449 pacientes con COVID-19 grave, de los que
99 recibieron heparina en dosis profilactica (94
con heparinas de bajo peso molecular 40-60 mg/
diay 5 con UFH 10,000-15,000 U/dia)," y no se
encontré diferencia significativa en la mortalidad
a 28 dias en comparacién con el grupo control
que no recibié tromboprofilaxis; sin embargo,
los pacientes con un indice SIC > 4 si demos-
traron beneficio de recibir anticoagulacién con
heparinas de bajo peso molecular al disminuir la
mortalidad (40 vs 64.2%, p = 0.029), asi como
en los pacientes que tenia dimero D mas de 6
veces el LSN (32.8 vs 52.4%, p = 0.017)."

Escenario terapéutico

En pacientes criticos, debe tenerse alta sospecha
clinica de trombosis, particularmente en los
pacientes con elevacién persistente del dimero
D (que se eleva por diversas causas: edad, in-
feccién, traumatismo, procedimientos, cancer,
entre otros) a pesar de una franca mejoria en el
resto de los reactantes de fase aguda; deterioro
respiratorio no justificado por la lesién pulmonar
existente; evidencia de disfuncion ventricular
derecha reflejada por elevacién de enzimas
cardiacas o ecocardiografia, o trombosis venosa/
arterial de extremidades inferiores por ultraso-
nid0.23,25,26

Los pacientes con enfermedad critica pueden es-
tar clinicamente inestables para ser transportados
y obtener un estudio de imagen que confirme la
sospecha diagndstica de trombosis.>' Otra barre-
ra para realizar estudios de imagen (ultrasonido
y tomografia) es el escenario de pronacion.? En
angiotomografias convencionales se han repor-
tado casos sin trombos pulmonares, pero con
técnicas novedosas de tomografia con energia
dual se ha incrementando el rendimiento diag-
nostico al demostrar anormalidades vasculares
y de la perfusion.'”
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Por estas razones, en pacientes con alta sospecha
clinica de trombosis, se recomienda prescribir
dosis terapéutica de anticoagulacion hasta lograr
descartar esa complicacién. La dosis recomenda-
da en estos escenarios es de enoxaparina (1 mg/
kg SC cada 12 horas o 1.5 mg/kg SC cada 24
horas) y continuarla por al menos tres meses en
pacientes con trombosis establecida.*®

Condiciones especiales

Como se menciond, la obesidad es un factor
de riesgo importante de complicaciones en
esta enfermedad. En pacientes con extremos
de indice de masa corporal se altera la far-
macocinética de la heparinas de bajo peso
molecular, por lo que se recomienda ajustar
la dosis de acuerdo con las concentraciones
de anti-Xa.?¢314% Otros escenarios en los que
debe considerarse el uso de esta estrategia
son: lesion renal, embarazadas, poblacién
pedidtrica y complicaciones tromboembélicas
a pesar de anticoagulacién.*

Las concentraciones de anti-Xa deben deter-
minarse 4 horas posteriores a la inyeccion SC
de heparinas de bajo peso molecular’# La
actividad de anti-Xa debe determinarse a través
de un método cromogénico y con una curva de
calibracion basada en la heparina de bajo peso
molecular prescrita.*>>° En general, se recomien-
da que las concentraciones pico de heparinas de
bajo peso molecular sean de 0.2-0.4 Ul/mL en
dosis profilactica y 0.5-1.0 Ul/mL para la dosis
terapéutica administrada dos veces al dia'y 1.0-
2.0 Ul/mL en dosis terapéutica administrada
una vez al dia (Cuadro 2).*** En pacientes con
obesidad moérbida (IMC > 40 kg/m?) existen va-
rias recomendaciones para la tromboprofilaxis
farmacoldgica, ya sea incrementar la dosis pro-
filactica de heparinas de bajo peso molecular
en 30%;* administrar enoxaparina 40 mg SC
cada 12 horas o 60 mg SC cada 12 horas si el
IMC > 50 kg/m?.48
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Cuadro 2. Nomograma de Monagle y su grupo para ajuste de dosis de HBPM

Concentraciones anti ;Detener siguiente Cambio de dosis Préxima concentracién de anti Xa (Ul/mL)
Xa (Ul/mL) dosis?

<0.35 No

0.35-0.49 No

0.5-1.0 No

1.1-1.5 No

1.6-2 3 horas

>2.0 Hasta obtener anti-Xa
< 0.5 Ul/mL

Adaptado de la referencia 49.

En el escenario terapéutico, se recomienda el
ajuste de la dosis de HBPM de acuerdo con
el peso corporal total y las concentraciones
de anti-Xa y no basandose en la dosis maxima
recomendada por el fabricante.”' Igualmente se
recomienda administrar la heparina de bajo peso
molecular con la dosis correspondiente cada 12
horas (Cuadro 3).%

En pacientes con disminucion de la funcién
renal, se recomienda el ajuste de la dosis de
heparina de bajo peso molecular a partir de una
TFG < 30 mL/min. Es indispensable estimarla
antes de su prescripcion, observar datos clinicos
de sangrado y vigilar las concentraciones de
anti-Xa, excepto en pacientes con terapia de sus-
titucion renal. También se recomienda prescribir

Incrementar 25%

Incrementar 10%

Incrementar 20%

Incrementar 30%

Incrementar 40%

4 horas después del ajuste

4 horas después del ajuste
Al siguiente dia, luego semanal, luego mensual
Antes de la préxima dosis

Antes de la préxima dosis y 4 horas después
del ajuste

Antes de la préxima dosis y cada 12 horas
hasta alcanzar concentraciones de anti Xa
< 0.5 U/mL

otros anticoagulantes con menor metabolismo
renal, como es la heparina no fraccionada,*
porque la evidencia de prescribir heparinas de
bajo peso molecular es limitada.*

Asimismo, en pacientes con alteracién moderada
de la funcion renal (TFG 30-60 mL/min), con mas
de 10 dias de tratamiento con heparinas de bajo
peso molecular, se recomienda medicion de anti-
Xay vigilancia estrecha para evitar acumulacién
del farmaco y complicaciones asociadas como
sangrado.*

Terapia al egreso

El riesgo trombético en pacientes hospitalizados
por enfermedad aguda se extiende incluso 45 a

Dosis de anticoagulacién recomendada ajustada a extremos de peso corporal

_ Esquema profildctico Esquema terapéutico

Peso corporal bajo (IMC < 18 kg/m?),
peso corporal total < 55 kg o ambos

Peso corporal alto

30 mg/dia via SC

IMC > 40 kg/m?: 40 mg cada 12 horas

1 mg/kg cada 12 horas via SC

IMC > 40 kg/m* 0.7-0.8 mg/kg cada

via SC 12 horas via SC
IMC > 50 kg/m?*: 60 mg cada 12 horas
via SC

Vigilancia de concentraciones de
anti-Xa

Adaptado de la referencia 48.

No recomendado

Se recomienda administrarlo
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90 dias después del egreso, por lo que se reco-
mienda ampliar durante este periodo el esquema
de anticoagulacién de acuerdo con el riesgo de
enfermedad tromboembédlica venosa de cada
paciente con HBPM o nuevos anticoagulantes
orales.?*32

Anticoagulacion ambulatoria

Los pacientes con manejo ambulatorio deben
mantenerse bien hidratados, con deambulacion,
realizar cambios de posicién de manera constan-
te y ejercicios de las extremidades inferiores.?>

Escenario hemorrdgico

El escenario de sangrado clinicamente signi-
ficativo es poco frecuente en el contexto de
esta enfermedad. En caso de manifestarse debe
manejarse con soporte transfusional necesario
para mantener la cuenta plaquetaria > 50 x 10%/L
con sangrado activo, > 20 x 10%L si existe riesgo
alto de sangrado o el paciente deba ser someti-
do a procedimientos invasivos. De igual forma
debe valorarse la administracién de plasma
fresco congelado, concentrados de fibrinégeno,
crioprecipitados y concentrado de complejo de
protrombina si el escenario clinico y de labora-
torio lo amerita, siempre considerando el riesgo
trombdtico de los mismos.'>%*

La administracion de tocilizumab dirigida a
la reduccién de las concentraciones y el blo-
queo de la sefal de transduccion de IL-6%%2
estd aprobada para tratar otras enfermedades,
como artritis reumatoide, arteritis de células
gigantes, artritis idiopatica juvenil y sindrome
de liberacién de citocinas inducido por terapia
CAR-T.>2 En algunos estudios se ha demostrado
el beneficio de tocilizumab en pacientes con
COVID-19 con incremento en la supervivencia.?
Entre sus efectos adversos destaca neutropenia,
trombocitopenia, hepatotoxicidad, infecciones,
perforacion intestinal, osteonecrosis mandibular,

2020; 21 (4)

entre otros.? El factor XIIl (FXII) de la coagula-
cién es responsable de la estabilizacion de los
polimeros de fibrina. En reportes previos, se ha
documentado la reduccién del FXIIl en pacientes
con artritis reumatoide tratados con tocilizu-
mab, denominada hemorragia adquirida por
deficiencia de FXIII secundaria a tocilizumab.
Se desconoce el mecanismo de esta alteracion
hemorragipara, pero se cree que estd relaciona-
do con una reduccién cuantitativa del FXIIL*
Existen otras causas de esta deficiencia, como
leucemias agudas, enfermedad hepatica u otras
causas de coagulacién intravascular diseminada
que alteran la sintesis y el consumo de los fac-
tores de la coagulacion.”

CONCLUSIONES

En la actualidad se desconoce la dosis de anti-
coagulacion profilactica, intermedia o terapéutica
adecuada porque carecemos de ensayos clinicos
prospectivos que evallen estos escenarios.

Se recomienda que todos los pacientes con
criterios de ingreso por COVID-19 reciban an-
ticoagulacién profilactica y valorar un esquema
mas intensivo de acuerdo con una estrategia in-
dividualizada y dindmica, es decir, que se pueda
modificar a lo largo de la evolucién clinica de
cada paciente.
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