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Resumen

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 y el desarrollo de todas las manifestaciones de COVID-19 predisponen a la enfermedad
tromboembdlica arterial y venosa. El sistema de coagulacion puede ser activado por diversos virus, entre ellos el SARS-CoV-2.
El dafio endotelial vascular, sumado al desarrollo de coagulacion intravascular diseminada, afecta el prondstico y la mortalidad
de esta enfermedad. El tratamiento esta dirigido a la prevencion, la deteccion temprana y las intervenciones oportunas de
todas las alteraciones de la coagulacion generadas por la COVID-19. El anticoagulante recomendado es la heparina de bajo
peso molecular, tomando en cuenta el aclaramiento de creatinina, y si se realizardn procedimientos invasivos mayores, la
heparina no fraccionada es una opcién segura.

Palabras clave: Coagulacion intravascular diseminada. Heparina de bajo peso molecular. Inmunotrombosis. Tromboembolia
venosa.

Abstract

Infection with the SARS-CoV-2 virus and the development of all manifestations of COVID-19, predisposes to arterial and venous
thromboembolic disease. The coagulation system can be activated by various viruses, including SARS-CoV-2. Vascular en-
dothelial damage, added to the development of disseminated intravascular coagulation, affects the prognosis and mortality
from this disease. Treatment is aimed at the prevention, early detection and timely interventions of all coagulation disorders
generated by COVID-19. The recommended anticoagulant is low molecular weight heparin, taking into account creatinine
clearance, and if major invasive procedures will be performed, unfractionated heparin is a safe option.

Key words: Intravascular disseminated coagulation. Low molecular weight heparin. Immunothrombosis. Venous
thromboembolism.
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|ntroducci6n

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
causada por el SARS-CoV-2, representa una crisis de
salud publica mundial y se reportd por primera vez en
Wuhan, la capital de la provincia china de Hubei, en
diciembre de 2019. Es una enfermedad altamente
contagiosa y que puede predisponer a la enfermedad
tromboembdlica arterial y venosa debido a la inflama-
cién excesiva, la hipoxia, la inmovilizacion y la coa-
gulacién intravascular diseminada (CID)'.

El sistema de coagulacion puede ser activado por
distintos virus, como el virus de la inmunodeficiencia
humana, el virus del dengue y el virus Ebola. En el afio
2003, con el virus SARS (severe acute respiratory sy-
ndrome) se observd dafio endotelial vascular en vasos
pulmonares pequefios y medianos, junto con CID,
trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolia
pulmonar (TEP), e inclusive infarto pulmonar. Dadas
las similitudes entre el SARS y el SARS-CoV-2, es de
esperar que se presenten complicaciones trombéticas
similares a las ya descritas en los enfermos por SARS.

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemos-
tasia (ISTH) propone una escala de identificacion pre-
coz de CID asociada a la sepsis, denominada
Coagulopatia Inducida por Sepsis (CIS), que guia la
estratificacion del riesgo y el uso de terapias anticoa-
gulantes en ese escenario; incluye el tiempo de pro-
trombina (TP), el recuento plaquetario y el puntaje en
la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assess-
ment Score)?. En los casos de enfermos por COVID-19,
la ISTH sugiere la utilizacion de la escala para CID,
que ademas del TP y el recuento plaquetario toma en
cuenta el fibrinégeno y el dimero D. Un puntaje = 5
indica CID manifiesta.

La disfuncién de la coagulaciéon en los pacientes
con COVID-19 es un proceso dindmico. La deteccion
y el diagndstico temprano, ademas de su prevencion,
son factores determinantes en la condicién y el pro-
nostico de los enfermos.

Inmunotrombosis

Los hallazgos sugieren que las acciones protrom-
boticas de las células inmunitarias innatas durante
una infeccion son procesos fisioldgicos que constitu-
yen un mecanismo inmunitario innato, conocido como
«inmunotrombosis». Este mecanismo implica la for-
macion de un trombo en los vasos sanguineos y la
activacién de leucocitos y plaquetas, que en conjunto

contribuyen al reconocimiento y la destruccion de
patégenos ayudando a suprimir la invasion de tejidos
y su diseminacion?.

Los leucocitos y las plaguetas son los principales
componentes implicados en el inicio y la propagacion
de la formacion de trombos. Los neutréfilos potencian
la coagulacion a través de la expresion del factor tisular,
la liberacién de microparticulas y la expulsion de las lla-
madas trampas extracelulares de neutrofilos, formadas
por ADN, histonas y constituyentes granulares que ex-
presan sustancias procoagulantes y protrombdéticas*.

Las plaquetas secretan més de 300 sustancias ac-
tivas de sus granulos intracelulares, que tienen un
papel importante tanto en la inflamacién como en la
formacion de trombos. Por ejemplo, los grénulos alfa
contienen mudltiples citocinas, factores proinflamato-
rios y antiinflamatorios, y otras moléculas bioactivas
que son reguladores esenciales del crecimiento del
trombo®.

Las plaquetas también son una fuente del grupo
caja 1 de alta movilidad (HMGB1), que es un media-
dor critico para regular la activacion plaquetaria, la
secrecion de granulos, la adhesion y la agregacion, y
sus efectos estdn mediados por un receptor tipo Toll-
4 (TLR-4) y una via dependiente de MyD88¢.

La desregulacién de la inmunotrombosis da como
resultado la formacién de trombos y una inflama-
cién excesiva, que se ve agravada por la capacidad
de ambos procesos para potenciarse mutuamente’,
representando asi una etapa fisioldgica inicial en el
desarrollo de CID, tromboembolia venosa (TEV)
y aterotrombosis.

Coagulacion intravascular diseminada

La CID es comun en los pacientes con insuficiencia
respiratoria grave secundaria a infeccion por el SARS-
CoV-2. En el articulo publicado por Tang, et al.® ya se
menciona la asociacion entre la neumonia por CO-
VID-19 y la CID, y el desarrollo de esta ultima se
considera un fuerte predictor de mortalidad.

La CID es el resultado de la activacion y la estimu-
lacion excesiva del sistema de la coagulacion, ocasio-
nando una microangiopatia trombética por depdsito de
fibrina en la microcirculacion vy fibrindlisis secundaria®.

En el caso de la COVID-19, la activacion excesiva
del sistema inmunitario innato causa una tormenta de
citocinas, ocasionando dafio del sistema microvascu-
lar y activacion del sistema de coagulacion e inhibi-
cion de la fibrindlisis®®, lo que lleva a trastornos
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generalizados de la microcirculacion, contribuyendo a
la falla de 6rganos y sistemas.

Hasta el momento se ha descrito que en los pacien-
tes con COVID-19 los niveles de antitrombina son
menores que en la poblacion general, a diferencia de
los de dimero D y fibrindgeno, que son mayores™. La
gravedad de la enfermedad esta relacionada con la
elevacion en los valores del dimero D.

Uno de los mediadores inflamatorios mas estudia-
dos es la interleucina 6 (IL-6), que puede causar tras-
tornos de la coagulacién a través de su intervencion
en multiples vias, como la estimulacion hepatica para
la sintesis de trombopoyetina y fibrindgeno, el aumen-
to de la expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular, la expresion de los factores tisulares de los
monocitos y la activacién del sistema de coagulacion
extrinseco. La trombina resultante de este proceso
puede generar mayor produccion de IL-6 y citocinas
mediante la induccion del endotelio™.

El desarrollo de CID en escenarios infecciosos es-
tudiados previamente depende de la interacciéon de
los elementos celulares y plasmaticos del sistema
hemostatico y los componentes de la respuesta inmu-
nitaria innata al patdgeno infeccioso.

La activacion del endotelio vascular, las plaquetas
y los leucocitos dan como resultado una generacion
de trombina aumentada, tanto sistémica como local
en los pulmones de los pacientes con neumonia gra-
ve, lo que resulta en un depésito de fibrina con dafio
tisular posterior y patologia microangiopatica. Los
efectos de la alteracién de la trombina se ven aumen-
tados por una inhibicién de la fibrindlisis y el deterioro
de los mecanismos anticoagulantes naturales'.

Estas condiciones son la base de la teoria de la
ocurrencia de una coagulopatia por consumo en los
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

En el estudio publicado por Tang, et al.® se midie-
ron el TP, el tiempo de tromboplastina parcial activa-
da (TTPA), la antitrombina, el fibrinégeno, el dimero
Dy los productos de degradacion de la fibrina, cada
tercer dia durante las primeras 2 semanas de estan-
cia hospitalaria. La mortalidad global fue del 11.5%.
El 71.4% de los no sobrevivientes cumplié los crite-
rios de la ISTH para CID, a diferencia de solo el 0.6%
de los sobrevivientes. Los no sobrevivientes mostra-
ron valores mas altos de dimero D y de productos de
degradacion de la fibrina, y un TP mas prolongado,
en comparacion a los sobrevivientes, al momento de
la admisién hospitalaria®. La mayoria de los enfermos
que fallecieron desarrollaron CID.

En general, los resultados de coagulacion anormales
en estos enfermos estan asociados a pobre prondstico.

Tromboembolia venosa

La TEV incluye la TVP y la TEP, las dos potencial-
mente prevenibles. Es posible que la infeccién por
SARS-CoV-2, al provocar inflamacion excesiva, hi-
poxia y CID™, sumado a la inmovilizacion a la que se
ve sometido el paciente grave, sea causante también
de ambas formas de TEV.

La disfuncion de la coagulacion esta presente en
los casos graves de COVID-19 y se asocia a pobre
prondstico®'3. Esto quiere decir que el paciente grave
con COVID-19 tiene todos los elementos necesarios
para el desarrollo de cualquier forma de TEV.

Junto a las plaquetas, los gldbulos blancos son el
componente celular mas importante en el inicio y la
propagacion de la formacion del trombo. Hay micro-
particulas derivadas de los leucocitos, que se originan
a partir de neutrdfilos, monocitos, macréfagos y linfo-
citos, que interrumpen la homeostasis vascular a tra-
vés de sus proteinas citoplasmaticas y lipidos
bioactivos. Estas microparticulas tienen un papel fun-
damental en la reaccién trombogénica™.

La inflamacion exagerada descrita en la COVID-19
puede afectar la coagulacién y la fibrinolisis de diver-
sas formas, incluyendo la disminucion de los niveles
de proteina C y de antitrombina, y el aumento del
inhibidor del activador del plasmindgeno 1, lo que
finalmente activa la cascada de la coagulaciéon e
inhibe la reaccion fibrinolitica, promoviendo asi la
trombosis'™.

En el estudio de Cui, et al.”® sobre la prevalencia de
TEV en pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2
se describieron 81 pacientes que requirieron ingreso
a la unidad de terapia intensiva. Estos fueron sujetos
a investigacion, examenes clinicos, pruebas de labo-
ratorio y estudios de imagenes, entre otros.

A todos los pacientes se les realizé ultrasonido de
miembros inferiores en busca de TVP. El 25% desa-
rroll6 TVP de los miembros inferiores, y de ellos, el
40% fallecid. Del total de los pacientes estudiados, el
43% tenia el habito del tabaquismo, y es conocido
que este es un factor de riesgo para TEV'S.

La aparicion de TVP se relacion6 con indicadores de
gravedad de la enfermedad y con CID. La relacion més
relevante fue con el dimero D, un producto de la degra-
dacion de la fibrina reticulada que refleja la formacién
de coagulos sanguineos y su posterior fibrindlisis.
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Tiene una sensibilidad alta, pero una especificidad muy
baja, para la enfermedad trombdtica en general.

Cui, et al.”® probaron distintos valores de corte del
dimero D y evaluaron su capacidad para predecir la
aparicion de TVP. El mejor punto de corte fue
1500 ng/ml, con una sensibilidad del 85% y una es-
pecificidad del 89%. Es importante mencionar que
ninguno de estos pacientes recibié tratamiento anti-
coagulante de forma profilactica.

En contraste con lo publicado por Cui, et al.’®,
Klok, et al.”? evaluaron no solo la TEV, sino también
el evento cerebrovascular isquémico, el infarto al mio-
cardio y la embolia arterial sistémica. Todos los pa-
cientes recibieron profilaxis antitromboética. La TEP
fue la complicacion trombética mas frecuente, segui-
da de otros eventos trombdticos venosos y por ultimo
de los eventos trombdticos arteriales.

La incidencia real de la TEP en los pacientes con
COVID-19 aun es desconocida. Sin embargo, el curso
clinico de los pacientes graves lleva a considerarla en
el diagndstico diferencial cuando hay deterioro respi-
ratorio y evidencia clinica de trombosis venosa’.

Al generarse una TEP, la obstruccion brusca del arbol
arterial pulmonar ocasiona un aumento subito de su
resistencia, provocando el descenso del volumen sisto-
lico del ventriculo derecho, la dilatacion aguda de este
y, en los casos mas graves, la caida del gasto cardiaco
y de la presion arterial. La condicion hemodinamica y el
prondstico del enfermo dependeran de la deteccion
oportuna y del tratamiento dirigido a esta condicion.

En la figura 1 se resume el mecanismo de la coa-
gulopatia en la COVID-19.

Tratamiento

Los pacientes hospitalizados con una condicion criti-
ca, en este caso con COVID-19 grave, tienen alto riesgo
para el desarrollo de TEV. La anticoagulacién profilac-
tica reduce este riesgo. En los casos de COVID-19 leve
0 moderada se recomienda estratificar el riesgo utili-
zando la escala de PADUA o IMPROVE, en pacientes
médicos; si se trata de pacientes quirdrgicos, la estra-
tificacion debe hacerse con la escala de CAPRINI.

Los pacientes con COVID-19 leve o moderada de
manejo ambulatorio también deberan ser estratifica-
dos y se tomaran en cuenta los antecedentes perso-
nales patoldgicos y el perfil clinico de cada uno'.

Segun Rotzinger, et al.’®, todos los pacientes que re-
quieran ingreso hospitalario deberan recibir profilaxis an-
titrombdtica con heparina de bajo peso molecular (HBPM),
a menos que tengan alguna contraindicacion absoluta.

La recomendacion de la Organizacion Mundial de
la Salud es la administracion de HBPM diariamente o
de heparina no fraccionada por via subcutanea dos
veces al dia. Si la profilaxis farmacoldgica esta con-
traindicada, se debera utilizar profilaxis mecénica con
compresién neumatica intermitente en los pacientes
inmovilizados.

Segun las Recomendaciones de tromboprofilaxis y
tratamiento antitrombdtico en pacientes con COVID-19
de la Sociedad Espafola de Trombosis y Hemostasia
(SETH)', todos los pacientes hospitalizados con
COVID-19 sin factores de mayor riesgo de trombosis
deben recibir dosis profilacticas de HBPM de forma
precoz, a menos que haya contraindicacion. Para la
profilaxis se indicara enoxaparina, tinzaparina o be-
miparina a dosis usuales y tomando en cuenta el
aclaramiento de creatinina'. En caso de alergia a la
heparina o de trombocitopenia inducida por heparina
se puede utilizar fondaparinux, tomando también en
cuenta el aclaramiento de creatinina.

La SETH recomienda evaluar la presencia de otros
factores de mayor riesgo para el desarrollo de trom-
bosis, como son, en las formas de COVID-19 grave:
proteina C Reactiva (PCR) > 150 mg/L, dimero D >
1500 ng/mL, ferritina > 1000 ng/mL, linfocitope-
nia < 800x1076/L, IL-6 > 40 pg/mL. En las formas no
graves, se consideran factores de mayor riesgo: di-
mero D > 3000 ng/ml, antecedentes personales o
familiares de enfermedad trombética venosa, antece-
dentes personales de enfermedad trombdtica arterial,
trombofilia bioldgica conocida, cirugia reciente, ges-
tacion y terapia hormonal sustitutiva. Los enfermos
que cumplan con estos criterios deberan recibir HBPM
de forma profilactica™.

En todos los casos, la profilaxis debera mantenerse
durante la estancia hospitalaria. Luego del alta, se
mantendrd la administracion de HBPM en aquellos
pacientes que deban permanecer encamados 0 con
restriccion de la movilidad, y en aquellos con persis-
tencia de factores de riesgo para el desarrollo de
trombosis, por lo menos 1 semana o hasta que se
consiga una adecuada movilidad™.

Respecto a la enfermedad tromboembdlica, se con-
sideran pacientes con sospecha clinica aquellos que
manifiesten lo siguiente:

— Aparicion brusca de hipoxemia con PO, < 90%
que no se justifica por la lesién radiolégica, o
taquicardia > 100 latidos por minuto o hipotension
con presion arterial sistélica < 100 mmHg, o cli-
nica de TVP.
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Infeccion del huésped por el virus
SARS-CoV-2

Virus SARS-CoV-2y sus

componentes
N
Reacciones inflamatorias
Activacion del sistema exageradas en el
de coagulacion. huésped )
\ !
N
A 4 i _ Activacion excesiva del
Dafio al sistema sistema inmunitario innato
Generacioén de microvascular y,
trombina (activacion 7y
patolégica) N
( Tormenta de
L citocinas
J
A4 Inflamacién ]:
INMUNOTROMBOSIS
(desregulada)
A
Trombosis . .
macrovascular y Disfuncién de
microvascular organos, FOM
Eventos trombéticos Eventos tromboticos
Venosos arteriales
[ CID, TVP, TEP ] ECV isquémico, embolia
arterial sistémica, SCA
v
Marcador de trombosis: dimero D

Marcadores de inflamacion: IL-6, ferritina

Figura 1. Fisiopatologia de la coagulopatia en los pacientes con COVID-19. CID: coagulacion intravascular diseminada; ECV: evento cerebro-
vascular; FOM: falla organica mdultiple; IL-6: interleucina 6; SCA: sindrome coronario agudo; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis
venosa profunda.
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ﬂ// 80 — 100 kg: 60 mg/24 h s.c.

> 100 kg: 40mg/12 h s.c.
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«  Dimero D >3000 ng/mL /
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familiares de enfermedad
trombotica venosa o arterial
Trombofilia biolégica conocida

(EJirubgia reciente Nadroparina: 0,3 ml/24h s.c.
mbarazo Dalteparina: 5000 UI/24h s.c.

Terapia hormonal sustitutiva / /

[ Todos: HBPM (ajustada)

Otras opciones:
Bemiparina: 3500 Ul/24h s.c.
Tinzaparina: < 60 Kg: 3500
Ul/ 24h s.c.
> 60 Kg: 4500 Ul/24h s.c.

A

Evaluar cada caso por
factores de riesgo y

J

v antecedentes relevantes
P
J
Enoxaparina:
1mg/kg/24 h A 4
J
v De ser necesario:
. . L HBPM en dosis
Otras opciones: Dosis ajustadas de profilactica

Bemiparina: 5000 Ul/24 h s.c.

Tinzaparina 75 Ul/kg/24 h s.c. digmﬁﬂfggilgn
Nadroparina: <70 kg, 0,4 ml/24 h s.c.; > 70 Kg: 0,6 ml/ 24 h s.c.

Dalteparina 5000 Ul/24 h s.c.

Figura 2. Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica en los pacientes con COVID-19. HBPM: heparina de bajo peso molecular; IL-6: interleu-
cina 6; PCR: proteina C reactiva; s.c.: subcutdnea.
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— Datos de sobrecarga ventricular, como unos
valores de propéptido natriurético cerebral N-ter-
minal o de troponina elevados.

— Signos de sobrecarga ventricular
(VD/VE > 1) o de hipertension pulmonar.

— Dimero D persistentemente elevado (> 3000 ng/ml)
que aumenta con disociacién de la evolucion de
los restantes reactantes de fase aguda (proteina
C reactiva y ferritina).

Ante la sospecha clinica debe realizarse una angio-
tomografia de térax de forma urgente. Si se confirma
el diagndstico, se debe iniciar tratamiento con HBPM
a dosis terapéutica.

En caso de inestabilidad hemodinamica o previsién
de procedimientos invasivos inmediatos se empleara
heparina no fraccionada (heparina sddica) intraveno-
sa en infusion continua, ajustando la dosis con el
TTPA. La heparina no fraccionada tiene la ventaja de
que se puede revertir facilmente con la administracion
de protamina®. Debe monitorizarse su efecto con
determinacion de los niveles de anti-Xa.

Los parametros que se deben determinar para va-
lorar continuamente el estado de coagulacién son el
TP, el TTPA, el INR (International Normalized Ratio),
el fibrindgeno, el tiempo de trombina, el dimero D y
el recuento plaquetario®.

En la figura 2 se resume el abordaje inicial para la
eleccion del tratamiento anticoagulante profilactico y
terapéutico en los pacientes con COVID-19.

derecha

Conclusiones

La presencia de coagulopatia en los enfermos con
COVID-19 condiciona un peor pronéstico y un aumen-
to de la mortalidad.

El conocimiento de la fisiopatologia y de los facto-
res de riesgo para el desarrollo de complicaciones
trombdticas es importante en la toma de decisiones
tromboprofilacticas, especialmente en los pacientes
admitidos en la unidad de terapia intensiva®.
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