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1. Titulo

Eficacia y seguridad del tratamiento antitrombético en pacientes criticos con COVID-

19.

2. Autores

2.1. Autor(a): Rossana Elizabeth Castro Osorio

2.2. Asesor(a): Dr. Carlos Eduardo Fajardo Arriola

3. Resumen

La enfermedad por el nuevo coronavirus-2019 (COVID-19) es causada por
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave y se caracteriza por una
respuesta inflamatoria exagerada que puede conducir a manifestaciones graves
como sindrome respiratorio agudo, sepsis, coagulopatia y muerte en una proporciéon
de pacientes. Las personas con COVID-19 pueden tener una serie de anomalias de
coagulacion complejas y variadas (en la direccibn de un estado de
hipercoagulabilidad subyacente), lo que genera dudas sobre las evaluaciones e
intervenciones adecuadas para prevenir o tratar la trombosis. Dada la carga
trombdética de COVID-19, la tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular se
considera actualmente una prioridad terapéutica, teniendo en cuenta también las
propiedades antiinflamatorias de este agente anticoagulante, sin embargo, la
evidencia es limitada y el manejo debe individualizarse para cada paciente segun
sus caracteristicas.

Palabras clave: COVID-19, coagulopatia, anticoagulantes.



4. Introduccién

La enfermedad por el nuevo coronavirus-2019 (COVID-19), es una enfermedad
causada por el coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-
2, por sus siglas en inglés) identificada a finales de 2019 en Wuhan, China, y que se
ha ido diseminando progresivamente a nivel mundial, hasta ser considerada una
enfermedad pandémica (1-3). Esta enfermedad tiene manifestaciones clinicas leves
en la mayoria de los pacientes, sin embargo, en algunos de estos causa un sindrome

respiratorio agudo severo (4, 5).

La neumonia causada por el SARS-CoV-2, principalmente de tipo intersticial, conlleva
a un sindrome inflamatorio infeccioso severo (6, 7), que esta caracterizado de manera
tipica por alteraciones en la coagulacion, es decir por un estado de
hipercoagulabilidad. Aunque la fisiopatologia es desconocida, esta puede ser atribuida
a tres mecanismos como son la lesion endotelial causada por el SARS-COV-2 o por
reactantes de fase aguda tales como la interleucina 6, estasis en el flujo sanguineo
debido a la inmovilizacibn de los pacientes o por la alteracion de factores
protromboticos tales como factor VIl en niveles elevados, fibrindGgenos,
microparticulas trombdticas, trampas extracelulares de neutréfilos y aumento de la

viscosidad sanguinea (8-10).

Estas alteraciones de la coagulacion han mostrado en distintos estudios que pacientes
con COVID-19 presentan tromboembolismo pulmonar (11, 12). Ademas, se ha visto
gue aproximadamente la tercera parte de los pacientes que desarrollan enfermedad
critica asociada a COVID-19, presentan trombosis arteriales en miembros inferiores

(13, 14). De acuerdo con estos hallazgos se han propuesto terapias para anticoagular



estos pacientes, basados en la experiencia con otras patologias y practica clinica
habitual (15-17).

En la presente revision se identificara cual es la evidencia actual en cuanto a seguridad
y eficacia del tratamiento anticoagulante en pacientes criticos con COVID-19 (paciente
con manifestaciones severas de la enfermedad que incluyen ingreso a UCI, falla
organica o muerte inminente (18, 19)) y mostrar una revisiobn para los médicos
especialistas que les permita tomar decisiones adecuadas utilizando la medicina

basada en evidencias.

5. Materiales y métodos

El presente articulo fue una revision de tipo narrativa, en la cual se sintetizaron
estudios de tipo ensayo clinico, cohortes, casos y controles, series de casos de
pacientes con COVID-19 y estudios de bases secundarias que hayan sido tratados
con terapia antitrombdtica.

El estudio excluyé a revisiones narrativas del tema, los datos fueron extraidos de la
seccion de resultados y se organizaron por subtemas, la extraccion fue realizada
hasta el 2 de octubre de 2020. Los articulos fueron seleccionados mediante una
estrategia de busqueda en las bases de datos: Pubmed/Medline y Scopus. La
estrategia de busqueda fue aplicada y de acuerdo a los resultados, se seleccionaran
aquellos que cumplan con los criterios de seleccion. La estrategia de busqueda se
presenta en el anexo 1.

El presente estudio al ser una revision narrativa no sistematica, se seleccionaron de
manera convencional los articulos para ser organizados por subtemas, no se realizé
evaluacion de sesgos, al ser de caracter meramente descriptivo (narrativo), no

revision sistemética.(20)



6. Fisiopatologia de la hipercoagulabilidad en COVID-19

La patogenia de la hipercoagulabilidad en COVID-19 no se comprende en su totalidad.
Los tres componentes de la triada de Virchow parecen estar involucrados, incluida la
lesion endotelial, la estasis y el estado de hipercoagulabilidad. La lesién endotelial es
evidente por la invasion directa de las células endoteliales por el SARS-CoV-2. Las
células endoteliales tienen una gran cantidad de receptores de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA-2). El SARS-CoV-2 ingresa a la célula a través del receptor
ECA-2 (21). En particular, la unién a los receptores ECA-2 en las células endoteliales
inicia inflamacion localizada, activacion endotelial, dafio tisular y liberacion alterada de
citocinas (factor de necrosis tumoral-a, interleucina: IL-1, IL-2 e IL-6), que son
responsables de la activacion de la coagulacion informado con frecuencia en

pacientes con COVID-19 (22).

El mecanismo molecular subyacente sugerido implica un papel fundamental para la
angiotensina-Il (Ang-l1l), que es metabolizada por la ECA-2 en angiotensina (23). El
consumo de ECA-2 por entrada viral en las primeras fases de la infeccion provoca la
interrupcion del metabolismo de la Ang-ll, con el consiguiente aumento de su
concentracion plasmatica. En las primeras fases de la infeccion, se pronosticaria que
el consumo de ECA-2 por entrada viral aumentaria la concentracion local de Ang-Il.
Entre los efectos conocidos de la Ang-ll se encuentran la vasoconstriccion, la
activacion endotelial y la liberacion de citocinas proinflamatorias. La activacion
plaquetaria por Ang-ll puede mejorar ain mas un medio protrombotico. La Ang-ll
también tiene potentes efectos quimiotacticos que pueden acelerar el reclutamiento y

la supresion de linfocitos. Es importante destacar que los niveles de Ang-Il al ingreso



en pacientes con COVID-19 son, segun se informa, el doble de los niveles normales
(23, 24). Ademas, la inflamacién vascular pulmonar conduce especificamente a un
fendmeno conocido como "desprendimiento” de ECA-1, en el que se libera ECA-1
unida a la superficie endotelial en el intersticio (23, 25). Este fendmeno produce
inicialmente un fuerte aumento de la Ang-Il local que disminuye gradualmente hasta
gue las concentraciones estdn muy por debajo de los niveles fisiologicos (23, 25).
Debido a que Ang-ll regula a la baja la expresiéon de ECA-2, la transicién a un estado
de deficiencia de Ang-ll es consistente con el aumento de expresion de ECA-2
observado en las autopsias de pacientes criticos fallecidos por COVID-19 (23, 26). Es
de destacar que, segun se informa, la Ang-1l aumenta la permeabilidad microvascular
en condiciones basales, pero disminuye la permeabilidad durante la inflamacion, un
efecto atribuido al cambio inducido por la inflamacion de la expresion del receptor tipo
1 al tipo 2 (23, 27). Otra via patogénica implica las trampas extracelulares de
neutrofilos (TEN), que protegen contra los patdogenos pero también pueden estar
implicadas en la inflamacién tromboembdlica al activar el contacto u otras vias
protrombéticas que producen una mayor generacion de trombina (28). Se reconoce
gue los TEN vinculan la inflamacion, la coagulacién y la trombosis tanto a nivel
l0213Wmncal como sistémico en multiples afecciones (29). Finalmente, se ha
demostrado que la activacidon desregulada del complemento contribuye a la
coagulopatia, no solo ejerciendo efectos proinflamatorios, sino también con un efecto
protrombético directo a través de la activacién de plaquetas y células endoteliales, asi

como aumentando la expresion del factor tisular y del factor von Willebrand (30).

Sumado a los mecanismos patogénicos descritos, la inmovilizacion prolongada de los

pacientes, junto con las comorbilidades (cancer, diabetes, trastornos



cardiovasculares, trombofilia hereditaria) y las caracteristicas de los pacientes (edad

avanzada y obesidad) ciertamente contribuyen a este estado de hipercoagulabilidad.

En las necropsias reportadas, la mayoria de los pacientes presentaba trombosis
macro y microvasculares (31). En el examen macroscoépico de los pulmones se han
identificado trombos pequefios y firmes en el parénquima periférico(32). La
caracteristica patologica del COVID-19 son los trombos difusos de plaquetas-fibrina
de vasos pequefios y megacariocitos intravasculares en todos los érganos principales,
incluidos el corazén, los pulmones, los riflones, el higado y la grasa mesentérica (31).
Los hallazgos microscépicos demostraron lesion capilar pauciinflamatoria, congestion
capilar con deposito de fibrina luminal y angiogénesis (31, 32). La densidad de
caracteristicas angiogénicas intususceptivas fue significativamente mayor en los
pulmones de pacientes con COVID-19 que de pacientes con influenza o de controles
no infectados (32). La endotelitis es visible por microscopia electronica en el endotelio

del corazén, pulmon, intestino delgado y rifiones (33).

Aungue la coagulacion intravascular diseminada se ha informado raras veces en
pacientes gravemente enfermos con COVID-19, hay varias caracteristicas que
distinguen a esta de la coagulopatia asociada a COVID-19. El principal hallazgo clinico
en la coagulopatia asociada a COVID-19 es la trombosis, mientras que, en la
coagulacion intravascular diseminada aguda descompensada, la hemorragia es la
caracteristica predominante. El sangrado patolégico no es una caracteristica

comunmente observada de COVID-19.



7. Caracteristicas clinicas de los pacientes criticos con COVID-19

Espectro de severidad

El espectro de infeccidon sintoméatica puede variar entre una enfermedad leve hasta
manifestaciones que pueden poner en riesgo la vida del paciente; sin embargo, la

mayoria de las infecciones cursan con manifestaciones leves (34).

Los pacientes adultos con COVID-19 severo, son aquellos que presentan signos
clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea y respiracion rapida) mas uno de los
siguientes: frecuencia respiratoria> 30 respiraciones por minuto, dificultad respiratoria

grave o0 SpO 2 <90% con aire ambiente.(35)

Especificamente, en un informe del Centro Chino para el Control y la Prevenciéon de
Enfermedades que incluy6 aproximadamente 44 500 infecciones confirmadas con una
estimacion de la severidad de la enfermedad (36), el 14% se inform6 manifestaciones
como disnea, hipoxia o afectacion pulmonar> 50% en los estudios de imagen dentro
de las 24 a 48 horas y la presencia de insuficiencia respiratoria, shock o disfuncion

multiorganica se informé en el 5%.

Caracteristicas de laboratorio asociadas con pacientes criticos con COVID-19

Por lo general, se encuentran varias anomalias de la coagulacion en pacientes con
COVID-19 severo y alrededor del 20 a 55% de los pacientes con COVID-19
ingresados en el hospital tienen evidencia de laboratorio de coagulopatia (37), las mas
relevantes incluyen una elevacion de la concentracion de dimero D, una disminucion
del recuento de plaquetas y de la concentracion de fibrinégeno y una prolongacion del

tiempo de protrombina (38).

En el estudio de Varga et al., se encontraron elementos virales dentro de las células

endoteliales, lo que sugiere una invasion directa (33). Se liberan citocinas



aumentadas, como la IL-6, y varios reactantes de fase aguda en COVID-19 pueden

conducir a lesién endotelial (39).

En un estudio de 1099 pacientes con COVID-19 de China, se encontraron niveles
elevados de dimero D (>0,5 mg/L) en casi la mitad de los pacientes (46%) (40). En
otro estudio observacional en 183 pacientes con COVID-19 en China, se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa en la concentracion media de dimero D al
ingreso entre los pacientes con COVID-19 supervivientes y no supervivientes (2,12
mg/L en no supervivientes frente a 0,61 mg/L en supervivientes, p<0,05) (41). En otro
estudio (42), el dimero D al ingreso mayor de 1 mg/L se asoci6 con un riesgo de muerte

18 veces mayor.

En cuanto a trombocitopenia, los estudios en pacientes con COVID-19 han informado
de que sélo alrededor del 5% de ellos tienen un recuento de plaquetas de menos de
100x10%L (40). Sin embargo, se puede encontrar una trombocitopenia leve (recuento

de plaguetas <150x10%L) en 70 a 95% de los casos con COVID-19 severo.

En los contrastes entre la coagulopatia intravascular diseminada y la coagulopatia
asociada a COVID-19 otros parametros de coagulacion, como la actividad del
fibrinbgeno y el factor VIII, son altos en la coagulopatia asociada a COVID-19,
mientras que la coagulacion intravascular diseminada descompensada aguda se
asocia con un bajo nivel de fibrindgeno, lo que sugiere que el consumo de factores de
coagulacion es menos probable en la coagulopatia asociada a COVID-19 (21).
Ademas, a pesar que la coagulopatia asociada a COVID-19 (trombocitopenia,
elevacion del dimero D y Tiempo de protrombina prolongado) se asemeja a la
observada en la coagulacion intravascular diseminada asociada a sepsis, la mayoria

de los casos no pueden clasificarse como esta de acuerdo con la puntuaciéon de la
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Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia por las caracteristicas de
laboratorio peculiares (niveles muy altos de dimero D y trombocitopenia leve), al
menos en una etapa temprana de la infeccién por COVID-19 (43). A pesar de ello, se
pueden observar casos manifiestos de coagulacion intravascular diseminada en

etapas posteriores de COVID-19 (28).

En la tabla 1 se exponen las caracteristicas de laboratorio asociadas a la severidad

del COVID-19 (36, 44).

Tabla 1. Alteraciones de laboratorio asociadas a severidad en COVID-19.

Alteracién Umbral posible
Elevaciones en:
Dimero D > 1000 ng/mL (rango normal: <500 ng/mL)
PCR > 100 mg /L (rango normal: <8.0 mg/L)
LDH > 245 unidades / L (rango normal: 110 a 210 unidades/L)

Troponina T de Por encima del doble del limite superior de lo normal (rango
alta sensibilidad  normal: mujeres de 0 a 9 ng/L; hombres de 0 a 14 ng/L)

Ferritina > 500 mcg/L (rango normal: mujeres 10 a 200 mcg/L; hombres
30 a 300 mcg/L)
CPK Por encima del doble del limite superior de lo normal (rango

normal: 40 a 150 unidades/L)
Disminucién de:

Recuento < 800/microL (rango normal para edades =21 afios: 1800 a
absoluto de 7700/microL)
linfocitos

PCR: Proteina C reactiva, LDH: lactato deshidrogenasa, CPK: creatinfosfoquinasa

Caracteristicas clinicas de coaqulopatia asociada a COVID-19

1) Tromboembolismo venoso:

La tromboembolia venosa (embolia pulmonar y/o trombosis venosa profunda) es
comun en pacientes con COVID-19, incluso cuando se usa anticoagulacion
profilactica, y se puede observar en hasta dos tercios de los pacientes en cuidados

intensivos.
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En un examen postmortem de 21 pacientes con COVID-19, se observaron
microtrombos alveolares y glomerulares en el 45% vy el 16,7% de los individuos,
respectivamente, mientras que en otro estudio postmortem de 12 pacientes, se
observo trombosis venosa profunda en el 58% de los pacientes, con una mortalidad
del 33% debido a una embolia pulmonar masiva (45). Se encontraron valores
extremadamente altos de dimero D (> 20.000 ng/ml) en el 25% de los pacientes. En
una serie de 184 pacientes (donde todos los pacientes recibieron anticoagulacion
profilactica) con COVID-19 grave y en unidad de cuidados intensivos (UCI), se notifico
trombosis venosa en el 27% (46), el estudio se asocio con una tasa de mortalidad del
13%. La edad y la coagulopatia se han identificado como predictores independientes
de trombosis. En otra serie de 150 pacientes en UCI, 64 pacientes tuvieron
complicaciones tromboéticas clinicamente relevantes, principalmente embolia
pulmonar (47). Todos los pacientes recibieron anticoagulacion (dosis profilactica, 70%;
dosis terapéutica, 30%). Ese estudio también compard a pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) asociado a COVID-19 con una cohorte
equiparada de pacientes con SDRA sin COVID-19 y encontrd que la tasa de embolia
pulmonar era mayor en los pacientes con COVID-19. Mas del 95% de los pacientes
tenian niveles elevados de dimero D y fibrinbgeno, con un aumento considerable de
la actividad del factor de von Willebrand, el antigeno del factor de von Willebrand y el

factor VIII.

Asimismo, una serie de 107 pacientes en UCI reportaron embolia pulmonar en el
20,6% (48). El estudio también mostré niveles elevados de dimero D, factor VIl
plasmatico y antigeno del factor de von Willebrand asociados con un mayor riesgo de

embolia pulmonar. En un estudio de 74 pacientes de la UCI, la trombosis venosa se

12



asocio con una mayor mortalidad (49). La incidencia acumulada de trombosis venosa
fue mayor en la UCI que en las salas. Otro estudio que realiz6 ecografias de deteccion
en las piernas en 26 pacientes con COVID-19 en la UCI que estaban recibiendo
anticoagulacién en dosis profilactica (31%) o anticoagulacién en dosis terapéutica
(69%), encontrd trombosis venosa en 69% pacientes, con una tasa de mortalidad del
12% (50). La mayoria de los datos anteriores fueron de pacientes de UCI, sin
embargo, los datos son limitados en pacientes que no estan en UCI. Dos estudios
(314 y 71 pacientes no UCI, respectivamente) encontraron una incidencia de
trombosis venosa en el rango de 6,4% a 21%, a pesar de que la mayoria de los

pacientes recibieron anticoagulacion (51, 52).

2) Tromboembolismo arterial

Aungue la trombosis venosa se observa con mayor frecuencia con COVID-19, ha
habido algunos casos de eventos arteriales como accidente cerebrovascular
isquémico e isquemia aguda de las extremidades. En un informe, se identificaron cinco
pacientes con COVID-19 menores de 50 afios con accidente cerebrovascular
isquémico agudo debido a la oclusion de grandes vasos durante un periodo de 2
semanas, en comparacion con un promedio de 0,73 pacientes cada 2 semanas

durante los 12 meses anteriores (53).

Un informe evalu6 datos de 20 pacientes (90% varones; edad media 75 afios) con
COVID-19 que desarrollaron isquemia aguda de extremidades en una sola institucion
durante un periodo de 3 meses y encontré que la incidencia de isquemia aguda de
extremidades fue significativamente mayor en comparacion con el afio anterior (14).

Se realizOd revascularizacion quirdrgica en 17 pacientes, de los cuales 12 (71%)

13



tuvieron éxito. El estudio se asocio con una tasa de mortalidad del 40%, que fue
significativamente mayor en los pacientes adultos mayores. El uso de infusion de
heparina posoperatoria se asocié significativamente con una mejoria en la
supervivencia. Otra serie informd sobre dos pacientes jovenes y sanos (37 y 53 afios,
respectivamente) (54). Ambos pacientes tenian niveles muy altos de dimero D y
estaban recibiendo anticoagulacion en dosis profilactica en el momento del evento.
Hay algunos informes sobre infarto de miocardio con elevacion del ST e isquemia

mesentérica (47).

8. Evaluacion de la coagulacion intravascular diseminada (CID) y la

coagulopatia inducida por sepsis (CIS)

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) propone monitorizar los
parametros de coagulaciéon para evaluar riesgo de CID; esta escala menciona que Si
la puntuacion es <5, la CID es poco probable.(55). En un estudio se observé que el
21,6% de los adultos con COVID-19 cumplié con los criterios ISTH CIS (puntuacion
total = 4) y estos pacientes pueden haberse beneficiado de la terapia con

heparina.(56)

Orientacién de la ISTH sobre CID y CIS

La ISTH propuso a la CIS como una nueva categoria de CID y desarrollé un sistema
de puntuacién para identificar una fase anterior de CID en pacientes con sepsis
Diferencias con el sistema de puntuacién para CID abierto(57)

= Debido a que la hipofibrinogenemia no se suele observar en la sepsis y los

marcadores relacionados con la fibrina normalmente no se correlacionan
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con la gravedad de la sepsis, estos marcadores se eliminaron del sistema
de puntuacion.
= Se agreg6 la puntuacién de la Evaluacion de falla organica secuencial
(SOFA) para incorporar el diagnéstico de disfuncion organica y para
confirmar la presencia de sepsis (pero no la gravedad)
No existe un estandar de oro para el diagnostico de la CID, pero el uso de sistemas
de puntuacién puede ayudar a determinar qué pacientes pueden beneficiarse de la

terapia y monitorear el efecto del tratamiento.(57)

9. Tratamiento de coagulopatias en pacientes criticos de COVID-19: Estado del

arte

La seguridad de los medicamentos se evalio mediante la identificacion del reporte de
los datos disponibles publicados de la naturaleza y la gravedad de los acontecimientos
adversos y los acontecimientos adversos graves en la terapia anticoagulante
empleada en el paciente critico con COVID-19. Para determinar la eficacia de los
medicamentos se evalué mediante el reporte de la disminucién de la mortalidad en los
pacientes criticos con COVID-19 y reduccidn de la incidencia de eventos trombdéticos.
Sin embargo, la informacion es limitada y se remite a datos publicados en estudios de
tipo observacional que se mencionan a continuacion, mientras que los ensayos
clinicos en los cuales se evalta el perfil de seguridad y eficacia del tratamiento
anticoagulantes para identificar la dosis efectiva adecuada y mejorar los resultados de

la enfermedad aun se encuentren en ejecucion.(58-61)
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1) Seqguridad

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) se recomienda como farmaco de primera
linea para la profilaxis del tromboembolismo venoso profundo en pacientes
hospitalizados con COVID-19 (55, 62, 63). Los anticoagulantes orales directos o los
antagonistas de la vitamina K no se recomiendan debido al riesgo de interacciones
farmacoldgicas, entre otros con algunos farmacos antivirales, la amplia fluctuacion
esperada en las concentraciones plasmaticas (para los anticoagulantes orales
directos), especialmente en pacientes con mayor riesgo de rapida aparicion de
deterioro clinico, y debido al inicio tardio de la anticoagulacién y mayor riesgo de
hemorragia con antagonistas de la vitamina K (64). Se inform6 que la heparina, y
especialmente las cadenas largas de heparina, también exhiben actividad
antiinflamatoria ademas del efecto anticoagulante, al unirse y neutralizar citocinas
inflamatorias y proteinas de fase aguda, mientras que potencialmente ejercen un
efecto protector sobre el endotelio (65). También interfiere con el reclutamiento de
neutrofilos en el tejido y altera la funcion de los neutréfilos al inhibir la actividad de la
elastasa de leucocitos humanos y catepsina G de la proteasa de neutrdéfilos, que
puede promover la inflamacién (62, 63). También se ha planteado la hipétesis de que
la heparina puede dificultar la interaccion entre el virus y la célula huésped a través de
un enlace iénico inespecifico y, por lo tanto, puede contribuir a disminuir la tasa de
células infectadas (65, 66). Sin embargo, todavia no sabemos con precision hasta qué

punto la heparina es clinicamente eficaz en esta infeccion.

En comparacion con la heparina no fraccionada (HNF), la HBPM tiene una mejor
biodisponibilidad después de la administracion subcutanea y una duracion de accién

mas prolongada, lo que permite la administracion diaria en una o dos inyecciones. No
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es necesaria una monitorizacion periddica de laboratorio para el tratamiento con
HBPM debido a la actividad anticoagulante predecible después de la administracion
de dosis ajustadas al peso corporal, por un lado, y la falta de asociacion formal
demostrada entre los resultados de las pruebas de laboratorio y la eficacia clinica o

las complicaciones por el otro lado (63).

La HNF solo se recomienda en caso de insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina segun la ecuacién de Cockcroft-Gault <30 ml / min), oxigenacién por
membrana extracorpoérea (62) o riesgo de hemorragia significativo (vida media mas
corta que las HBPM, neutralizacion mas facil por protamina). El riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina también es mucho mayor con la HNF. Es
necesaria una monitorizacion periédica de laboratorio durante la anticoagulacion

debido a la gran variabilidad inter e intraindividual en la respuesta anticoagulante (63).

Se asume que dosis mas altas de HBPM en pacientes criticos podrian ser mas
efectivas que las dosis bajas para reducir el riesgo de empeoramiento clinico. Al
mismo tiempo, se debe tener en cuenta de que la administracion de altas dosis de
HBPM podria estar asociada con un mayor riesgo de hemorragia. Sin embargo, se
plantea que el posible aumento del riesgo de hemorragias graves podria ser
insignificante, ya que Wein et al (67) informaron de un riesgo de hemorragia grave de
entre el 1,4% y el 2,29% con dosis bajas de HBPM, mientras que Pengo et al (68)

informaron de un riesgo del 2,7% cuando se administraron HBPM en dosis altas.

Sobre el incremento de la mortalidad detectada en el estudio de Rivera-lzquierdo M
et al (69) en pacientes criticos con COVID-19 en los que se empleé HBPM a dosis

elevadas (7.500-10.000 Ul), se puede dar una doble interpretacion a estos hallazgos.
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En primer lugar, se debe considerar que el empleo de HBPM a dosis altas genere
incremento de la mortalidad debido a los efectos secundarios o guarde una relaciéon
directa con las indicaciones médicas que propicias su uso a estas dosis (como la
necesidad de anticoagulacion por cardiopatias). En un segundo punto, debido a que
las dosis de HBPM deben ajustarse segun el peso del paciente, lo cual podria
constituirse en un factor de confusion y realmente estos hallazgos se deban al peso
elevado de estos los que se asocia con la mortalidad. En cualquiera de los puntos
mencionados, el estudio de Rivera-lzquierdo M et al (69) recalca la necesidad de
realizar de forma rutinaria la medida de peso y talla de los pacientes, siempre que sea
posible, para ajustar las dosificaciones empleadas, especialmente en el contexto de

incertidumbre terapéutica que ha originado el COVID-19.

En base a lo estipulado, el riesgo/beneficio de la intervencion es favorable para los
pacientes graves de COVID-19 y permite considerar su empleo para el manejo del
paciente critico con COVID-19. Sin embargo, se debe considerar que la informacion
sobre la seguridad del uso de heparinas y su eficacia en el paciente con COVID-19 es
limitada, debido muchos de los ensayos clinicos en los que se evalla su uso aun estan
en ejecucién y las recomendaciones de su uso deben adaptarse a los hallazgos que

estos reporten.

La HBPM no puede ser administrada si se presenta:(70)

e Hemorragia activa incontrolada (excepto si se debe a una coagulacion

intravascular diseminada).(70)

e Trombocitopenia severa.(70)
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e Las pruebas de coagulacion sanguinea no se pueden realizar a intervalos

apropiados (si se toma la dosis completa de heparina).(70)

e Hipersensibilidad conocida a la heparina (a menos que se trate de situaciones

potencialmente mortales).(70)

e Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) con o sin

trombosis.(70)

La HBPM debe ser usada con precaucion si:(71)

e El paciente tiene factores de riesgo de hemorragia, como:(71)

1. Pacientes afecciones cardiovasculares como endocarditis bacteriana

subaguda o hipertensién grave.

2. Durante e inmediatamente después de la puncién lumbar o la anestesia
espinal o una cirugia mayor (especialmente si afecta el cerebro, la médula

espinal o el 0j0).

3. Con afecciones hematoldgicas como hemofilia, trombocitopenia o purpuras

vasculares.

4. Con tratamiento concomitante con antitrombina Il (pacientes con

deficiencia hereditaria de antitrombina Il1).

5. Con afecciones gastrointestinales como colitis ulcerosa o drenaje continuo

del estomago o del intestino delgado

6. Pacientes con menstruaciéon

19



7. Pacientes con enfermedad hepatica con alteracidén de la hemostasia

8. Pacientes tomando medicamentos que mejoran el efecto de la heparina,
como inhibidores plaquetarios, como aspirina, dextrano, fenilbutazona,

ibuprofeno, dipiridamol o hidroxicloroquina.

e Si el paciente toma medicamentos que disminuyen el efecto, como digital,
tetraciclinas, nicotina o antihistaminicos.(71)

e Siel paciente tiene> 60 afios; puede requerir una dosis mas baja para alcanzar
niveles terapéuticos.(71)

2) Eficacia

La evidencia existente sobre el uso de heparina para prevenir o tratar complicaciones
trombéticas en COVID-19 se deriva de datos retrospectivos y observacionales.
Recientemente, un estudio de cohorte retrospectivo analizo el efecto de alivio de la
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con COVID-19, para investigar
los efectos antiinflamatorios de la heparina y el retraso de la progresion de la
enfermedad (72). En comparacion con el grupo control, los pacientes tratados con
heparina tuvieron una mejora clinica en los pardmetros de laboratorio y clinicas que
indican hipercoagulabilidad, una reduccion de IL-6 y neutralizacion de su actividad
biologica, y un aumento en el porcentaje de linfocitos. Una gran cohorte retrospectiva
mostré una menor mortalidad en pacientes con COVID-19 tratados con heparina,
incluso después del ajuste por edad y sexo (OR: 0,55; IC95%: 0,37-0,82; p=0,003),
saturacion de oxigeno <90% y temperatura> 37°C (OR: 0,54; 1C95%: 0,36-0,82;
p=0,003) y uso de medicamentos concomitantes (OR: 0,42; 1C95%: 0,26-0,66;

p<0,001) (73). Ademas, un estudio observacional reciente realizado en Estados
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Unidos encontré un riesgo reducido de mortalidad entre los pacientes (n=786)

hospitalizados con COVID-19 que recibieron anticoagulacion (74).

La HBPM parece estar asociada con un mejor prondstico en pacientes con COVID-19
en comparacion con otro tratamiento anticoagulante (75). Tang et al realizaron un
analisis retrospectivo de 449 pacientes, y de ellos, 94 de los cuales recibieron HBPM
y tuvo un resultado significativamente mejor en relacion con la mortalidad. Se observé
un beneficio similar en pacientes que tenian un dimero D elevado de 6 veces el limite
superior de la normalidad (76). Este éxito del tratamiento en COVID-19puede deberse
al papel de las heparinas en la reduccion de los signos de inflamacién. La heparina
inhibe la inflamacién no solo por su actividad anticoagulante sino también inhibiendo
la activacion de los neutrofilos, previniendo la expresion de mediadores inflamatorios
en el endotelio vascular e inhibiendo la proliferacién de las células del musculo liso
vascular (77). Un estudio clinico retrospectivo que incluyé a 42 pacientes (21
controles; 21 tratados con HBPM) demostré que los cambios en los niveles de dimero
D y fibrinégeno en el grupo de HBPM antes y después del tratamiento con HBPM

mejoraron significativamente con respecto a los del grupo de control (72).

3) Recomendaciones de tratamiento

El manejo de la hipercoagulabilidad en COVID-19 puede ser un desafio debido a los
datos limitados. Aunque todos los pacientes hospitalizados tienen un riesgo mas alto
de trombosis, los pacientes de la UCI tienen el riesgo mas alto (21). Se recomienda
iniciar la anticoagulacion en dosis profilacticas con heparina de bajo peso molecular

(HBPM) en todos los pacientes hospitalizados con enfermedad aguda, a menos que
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esté contraindicado (78). Muchos expertos sugieren iniciar con dosis intermedia
(HBPM 30-40 mg por via subcutanea dos veces al dia) o anticoagulacion de dosis
completa en individuos criticamente enfermos con COVID-19 debido al alto porcentaje
de los pacientes con trombosis venosa a pesar de recibir anticoagulacion profilactica

(21).

La dosis profilactica recomendada de HBPM para pacientes con aclaramiento de
creatinina  DXCrClI) > 30 ml/min es de 40 mg una vez al dia'y de 30 mg una vez al
dia para CrCl 15 a 30 ml/min. Para pacientes con un indice de masa corporal > 40
kg/m2, se recomienda aumentar la dosis en un 30%. Se debe considerar la heparina
no fraccionada en pacientes con CrCl < 15 mil/min o que reciben terapia de sustitucion
renal, o en aquellos en los que se prevé un procedimiento invasivo, CoOmo una cesarea.
Otros medicamentos, como dalteparina (5000 unidades una vez al dia), nadroparina
(3800-5700 unidades una vez al dia) y tinzaparina (4500 unidades una vez al dia), son

alternativas que se pueden considerar (21, 78).

La anticoagulacion de dosis terapéutica (dosis completa) es apropiada en pacientes
con trombosis venosa documentada, similar a los individuos sin COVID-19, y en
algunos casos de sospecha de trombosis venosa en los que no se realizan pruebas
de confirmacion y el paciente presenta insuficiencia respiratoria inexplicable con
radiografia de torax alterada, junto con niveles elevados de dimero D y/o fibrinbgeno

(51, 78).

La anticoagulacion de dosis completa es apropiada para personas con dispositivos de
acceso intravascular (vias arteriales, catéteres venosos centrales) o circuitos

extracorpéreos, a pesar de la anticoagulacion con dosis profilactica. Se debe
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considerar una terapia alternativa en pacientes con contraindicaciones para la
heparina, como trombocitopenia inducida por heparina o hemorragia activa o reciente.
El activador tisular del plasmindégeno se puede utilizar en casos de trombosis arterial,
como isquemia aguda de extremidades, infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmente ST, accidente cerebrovascular isquémico agudo y embolia pulmonar
bilateral masiva asociada con inestabilidad hemodindmica. Se recomienda la consulta

quirdrgica en pacientes con isquemia mesentérica aguda (21).

En pacientes con insuficiencia renal aguda grave, se recomienda iniciar terapia de
sustitucién renal. Algunos pacientes con alto riesgo, como aquellos con inmovilizacion
debido a una cirugia reciente y un traumatismo, pueden necesitar profilaxis posterior
al alta incluso sin trombosis venosa documentada, sin embargo, la evidencia es
limitada(79) Existen consensos como el de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia, mencionan que la tromboprofilaxis prolongada en pacientes con alto
riesgo de tromboembolismo venoso, si el riesgo de hemorragia es bajo, con heparina
de bajo peso molecular o anticoagulantes de accion directa (rivaroxaban o betrixaban),
recomiendan la duracion de la tromboprofilaxis posterior al alta debe ser = 14 dias y
hasta 30 dias.(80) En cuanto a la guia del Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos menciona que no se recomienda el alta de rutina de los pacientes en profilaxis
de tromboembolismo venoso. Los anticoagulantes posteriores al alta aprobados por
la FDA para la profilaxis del tromboembolismo venoso incluyen (segun datos de
pacientes sin COVID-19) rivaroxaban 10 mg / dia durante 31-39 dias, betrixaban 160

mg el dia 1, seguido de 80 mg una vez al dia durante 35-42 dias.(81)
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10. Pronostico y mortalidad de los pacientes tratados con antitrombaticos.

1) Prondstico

La gestidn puede ser un desafio en el paciente con coagulopatias asociadas a COVID-
19. La hipercoagulabilidad parece tener un impacto adverso en el prondstico, pero no
hay estudios de alta calidad que respalden intervenciones que vayan mas alla de las
indicaciones estandar, y las terapias antitromboticas conllevan riesgos de aumento de
la hemorragia (82). En ausencia de datos de alta calidad para guiar el manejo, las
instituciones pueden variar en la forma en que abordan la prevencion y el tratamiento
de las complicaciones tromboembodlicas. Se alienta la inscripcion en ensayos clinicos

para ayudar a determinar el mejor enfoque (83).

Independientemente de la inscripcibn en un ensayo clinico, se recomienda el
cumplimiento de los protocolos institucionales y las aportaciones de personas con
experiencia en hemostasia y trombosis para equilibrar los riesgos de trombosis y
hemorragia y orientar las decisiones sobre la terapia antitrombotica; ElI sangrado
causado por la administracién de una terapia antitromboética excesiva puede requerir
tratamientos protromboticos que aumentan adn mas el riesgo trombatico.
Independientemente del enfoque utilizado, los médicos deben estar familiarizados con
las posibles interacciones farmacolbgicas entre los anticoagulantes orales y las

terapias de investigacion para COVID-19 (79).

2) Mortalidad

Un conjunto emergente de estudios sugiere que COVID-19 se asocia con

hipercoagulabilidad y una incidencia sorprendentemente alta de complicaciones
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tromboembdlicas y coagulacion intravascular diseminada (CID), especialmente en
subgrupos con una alta tasa de mortalidad. En un examen post mortem de 21
pacientes con COVID-19, se observaron microtrombos alveolares y glomerulares en
el 45% y el 16,7% de los individuos, respectivamente, mientras que en otro estudio
post mortem de 12 pacientes, se observo tromboembolismo venoso profundo en el
58% de los pacientes. con una mortalidad del 33% debido a una embolia pulmonar

masiva.(84, 85)

Un estudio que incluyo 101 pacientes con COVID-19, tuvo una mortalidad global de
47,5%. El uso de terapia antotrombotica se asocié con una menor mortalidad en los
pacientes con COVID-19 en el analisis bivariado (OR 0,89; IC del 95%: 0,41-1,95).
Sin embargo, en el multivariado ajustado por sexo, edad y comorbilidad indicaron esta
relacion como no significativa. La mortalidad en los hombres fue mayor en

comparacién con las mujeres (OR 3,96 (IC del 95%: 1,62- 9,65) (86).

Otro estudio realizado en China, que incluyo 449 pacientes con COVID-19 grave, 99
de ellos recibieron heparina (principalmente con heparina de bajo peso molecular)
durante 7 dias o mas. El dimero D, el tiempo de protrombinay la edad fueron positivos,
y el recuento de plaquetas se correlacion6 negativamente con la mortalidad a los 28
dias en el andlisis multivariado. No se encontraron diferencias en la mortalidad a 28
dias entre los usuarios y no usuarios de heparina (30,3% frente al 29,7%, p = 0,910).
Pero la mortalidad a 28 dias de los usuarios de heparina fue menor que la de los no
usuarios en pacientes con puntuacion de coagulopatia inducida por sepsis = 4 (40,0%
frente a 64,2%, p = 0,029) o dimero D > 6 veces el limite superior de la normalidad

(32,8% frente a 52,4%, p = 0,017) (87). Sin embargo, estos resultados no se ajustaron
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por variables confusoras, por lo cual estos resultados deben interpretarse con

precaucion.

11. Conclusiones

La COVID-19 grave es una enfermedad sistémica asociada con frecuencia a la
coagulopatia. Esta inflamacion trombogénica esta relacionada con la gravedad y el

prondstico de la enfermedad del SARS-CoV-2.

El tromboembolismo venoso, incluida la trombosis venosa profunda y la embolia

pulmonar, son comunes en pacientes criticos con enfermedad aguda por COVID-19.

Se estan realizando actualmente ensayos clinicos para determinar la dosis efectiva

adecuada de HBPM/HNF y mejorar los desenlaces de la enfermedad.

Los estudios disponibles que avalen la anticoagulacién (plena o profilactica)
especificamente en pacientes con COVID-19 aun son limitados, el uso de HBPM ha
tenido resultados alentadores en estudios observacionales, con un adecuado perfil de

seguridad y eficacia para reducir la mortalidad del paciente critico.

Dada la carga trombdética de la COVID-19, la tromboprofilaxis con HBPM se considera
actualmente una prioridad terapéutica, aunque las dosis profilacticas pueden ser
adecuadas en la mayoria de los pacientes, seria importante administrar una dosis

terapéutica basada en el riesgo individual de coagulopatia y trombosis.
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