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Resumen

La enfermedad grave por coronavirus 2019 (COVID-19) esta causada por el Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) y predispone a complicaciones trombdticas. En esta revision se aborda de manera préctica la estrecha relacion
entre la tromboembolia venosa y la COVID-19, enfatizando aspectos epidemioldgicos, factores de riesgo y tromboprofilaxis,
asi como potenciales opciones de anticoagulacion. Actualmente la evidencia cientifica es muy escasa, pero dia a dia sequimos
aprendiendo, estando atentos a cambios novedosos y dinamicos en esta enfermedad infecciosa e inmunotrombdtica emer-
gente.
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Abstract

Severe coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
and predisposes to thrombotic complications. In this review, we address the close relationship between venous thromboem-
bolism and COVID-19, providing practical aspects on epidemiology, risk factors, and thromboprophylaxis, as well as potential
options of anticoagulation. The scientific data on COVID-19 is scarce; however, day by day we continue to learn, being aware
of the evolving and dynamic changes in this emerging infectious and immunothrombotic disease.
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|ntroducci6n

La enfermedad grave por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) se define como una enfermedad viral respira-
toria causada por el Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), que el 30 de
enero de 2020 fue declarada por la Organizacion
Mundial de la Salud como una emergencia de salud
publica de importancia internacional' y el 11 de marzo
como pandemia global emergente?. Los pacientes con
factores de riesgo tales como enfermedad cardiovas-
cular y cerebrovascular preexistente, hipertension ar-
terial y diabetes mellitus, entre otros, tienen mayor
probabilidad de presentar complicaciones respirato-
rias, falla organica multiple y muerte®*. La importan-
cia de la evaluacion del riesgo de trombosis y de la
necesidad de tromboprofilaxis se hace evidente en el
transcurso de la evolucién de esta enfermedad, des-
tacando que aun no tenemos la evidencia clinica su-
ficiente para escalar de una dosis profilactica a una
dosis de anticoagulacion completa, ni las recomenda-
ciones de tromboprofilaxis extendida en este grupo
de pacientes®.

El objetivo de esta revisién es abordar de manera
practica la estrecha relacién entre tromboembolia ve-
nosa (TEV) y COVID-19, enfatizando aspectos epide-
miologicos, factores de riesgo, tromboprofilaxis y
anticoagulacion.

Método

Se llevo a cabo una busqueda minuciosa y enfoca-
da de las complicaciones trombdticas en pacientes
con COVID-19, a través de las plataformas MEDLINE
y PubMed. Se utilizaron las siguientes palabras clave:
COVID-19, coronavirus disease 2019, venous throm-
boembolism, epidemiology, anticoagulation, heparins,
thrombosis, thromboembolic disease y thrombopro-
phylaxis. La fecha de la ultima busqueda registrada
fue el 25 de julio de 2020.

¢Cuales son las alteraciones
protromboticas y hemostaticas en la
COVID-19?

El SARS-CoV-2 provoca una marcada inflamacion
sistémica, caracterizada por una elevacion de citoci-
nas proinflamatorias tales como el factor de necrosis
tumoral alfa y las interleucinas 1 y 6, provocando la
activacién las plaquetas, los leucocitos y el endotelio

vascular, el cual propicia la activacién del factor tisular
y, por ende, de la via de coagulacion extrinseca, des-
encadenando una mayor produccion de trombina tan-
to sistémica como local en los pulmones de los
pacientes con neumonia grave, lo que ocasiona dafo
tisular y patologia microangiopatica, haciéndolo mas
propenso a la coagulacion intravascular diseminada
(CID) y la trombosis®. En una revision retrospectiva
de 183 pacientes con COVID-19, los que murieron
tuvieron valores mas elevados de dimero D y de pro-
ductos de degradacion de la fibrina, mayor tiempo de
protrombina y mayor tiempo de tromboplastina parcial
activada en el momento de la presentacion en com-
paracion con los que lograron sobrevivir. De los pa-
cientes que murieron, el 71.4% cumplié con los
criterios diagnosticos de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia para coagulacion intravas-
cular diseminada manifiesta (= 5 puntos), en compa-
racion con el 0.6% de los que sobrevivieron”®, En otra
cohorte retrospectiva de 201 pacientes, 84 desarro-
llaron sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
y tuvieron un tiempo de protrombina significativamen-
te mayor (11.7 vs. 10.6 segundos, p < 0.001) y un
dimero D elevado (1.16 vs. 0.52 ug/ml, p < 0.001) en
el momento de la presentacion, en comparacion con
los que no desarrollaron SDRA. De los 84 pacientes
con SDRA, el 52.8% (44) murieron y tenian unos va-
lores de dimero D significativamente mas altos
(8.95 pg/ml [1.15-10.96]) que los que sobrevivieron
(0.49 ug/ml [0.31-1.18]); p = 0.001)°. Es evidente que
esta enfermedad confiere un alto riesgo de trombosis,
por lo cual es indispendable utilizar una estrategia
antitrombdtica que ayude a prevenir los resultados
adversos y un desenlace fatal en estos pacientes.

¢Cual es la incidencia de la tromboembolia
venosa en la COVID-19?

En una cohorte prospectiva de 150 pacientes muy
graves por COVID-19 ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) por insuficiencia respira-
toria aguda hipoxémica, en dos hospitales de tercer
nivel en Francia, se observé una alta prevalencia de
complicaciones trombdticas, con tromboembolia pul-
monar (TEP) en 25 (16.7%) de ellos a pesar de la
anticoagulacion profilactica o terapéutica (tronco de
la pulmonar en nueve casos, lobar en ocho casos,
segmentaria en cinco casos y subsegmentaria en
tres casos)" . En otro estudio se reporté una inciden-
cia de TEV del 25%; en 81 pacientes criticamente
enfermos por COVID-19, ocho fallecieron por TEV de



alto riesgo. De manera interesante, los investigado-
res observaron que los valores de dimero-D > 1500
ng/ml representaron un buen indice prondstico para
la identificacion de TEV'2. Cabe enfatizar que en este
estudio ningun paciente recibié inicialmente trom-
boprofilaxis. Klok, et al."® evaluaron la incidencia de
eventos tromboembdlicos en tres hospitales de ter-
cer nivel en Holanda, analizando a 184 pacientes
con COVID-19 grave admitidos a la UCI; todos los
pacientes recibieron tromboprofilaxis apropiada. La
incidencia total acumulada de eventos trombdticos
fue del 16.8% (31), siendo mas frecuente la TEP
aguda en 25 (13.5%) de ellos (TEP segmentaria en
18 casos y TEP subsegmentaria en 7 casos). Hubo
dos casos de trombosis de la extremidad superior
secundaria al uso de catéter, un caso de trombosis
venosa profunda proximal de la extremidad inferior
y tres pacientes tuvieron un evento vascular cerebral
isquémico™.

¢Cuales son los factores de riesgo para
tromboembolia venosa en el paciente con
COVID-19 grave?

Los factores de riesgo para TEV en los pacientes
con COVID-19 grave son los mismos que tienen los
pacientes hospitalizados en la UCI por otras causas:
inmovilizacion prolongada, ventilacion mecanica, ca-
téter venoso central, uso de inotrdpicos, deshidrata-
cioén, factores de riesgo cardiovasculares como la
cardiopatia isquémica, evento vascular cerebral pre-
vio, diabetes, hipertension sistémica, obesidad, can-
cer, enfermedad arterial periférica o antecedente de
TEV, entre otros'™. Sin embargo, tener COVID-19 gra-
ve confiere aun mas riesgo; la triada de Virchow
(estasis venosa, disfuncion endotelial e hipercoagu-
labilidad) se cumple perfectamente en estos pacien-
tes'. Evaluar el riesgo de TEV en todo paciente que
ingresa al hospital es un parametro de calidad en la
atencion intrahospitalaria para la certificacién de hos-
pitales. Es imperativo evaluar el riesgo de TEV y
aplicar tromboprofilaxis farmacolégica en todo pa-
ciente con COVID-19, y mas aun si se encuentra in-
gresado en la UCI, a menos que haya alguna
contraindicacion absoluta para ello (p. ej., tromboci-
topenia grave con < 25,000 cel/mm?® o sospecha de
sangrado activo). Hoy en dia se dispone de una gran
variedad de herramientas clinicas para estratificar el
riesgo tromboembdlico y hemorragico en los pacien-
tes hospitalizados (PADUA, CAPRINI, IMPROVE, IM-
PROVE DD)'°,
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¢Cuales son las recomendaciones para el
uso de tromboprofilaxis y anticoagulacion
en la COVID-19 grave?

Hasta ahora, la evidencia sobre tromboembolia en la
COVID-19 no garantiza un cambio en la orientacién
actual sobre tromboprofilaxis en pacientes hospitaliza-
dos, ni tampoco se ha reportado experiencia de trom-
boprofilaxis extendida en pacientes con COVID-19
grave que logra nsobrevivir a la enfermedad. Sin em-
bargo, la Sociedad ltaliana de Trombosis y Hemosta-
sia® recomienda considerar la tromboprofilaxis
extendida después del alta en los pacientes con CO-
VID-19 con mayor riesgo de TEV. La eleccion del es-
quema de tromboprofilaxis o de anticoagulacién puede
variar dependiendo de las caracteristicas clinicas de
cada paciente y del protocolo establecido por cada
sociedad médica o institucion hospitalaria®*-%. EIl Foro
de Anticoagulaciény Chest han publicado recomenda-
ciones especificas en cuanto al esquema de trom-
boprofilaxis que se pudiera aplicar en la COVID-19,
incluyendo los pacientes mas graves ingresados en la
UCI?+%, |a tabla 1 muestra una propuesta de evalua-
cion del riesgo de TEV en pacientes con COVID-19
grave, recomendaciones en cuanto a estrategias de
tromboprofilaxis y un esquema de anticoagulacion te-
rapéutica ante la alta sospecha clinica o la confirma-
cion objetiva de TEV. La tabla 2 muestra algunas de
las estrategias tromboprofilacticas en escenarios clini-
cos especiales?®?’,

Perspectivas futuras y conclusiones

La experiencia acumulada hasta el dia de hoy de-
muestra que los pacientes con COVID-19 tienen muy
alto riesgo de trombosis, lo que les confiere peor pro-
nostico y mayor morbimortalidad. Las estrategias con
diferentes esquemas de anticoagulacion, tanto trom-
boprofilacticos como terapéuticos, merecen ser estu-
diadas en profundidad por medio de nuevos ensayos
clinicos, haciendo hincapié en qué subgrupo de pacien-
tes son los candidatos idoneos para tromboprofilaxis
extendida, asi como valorar los riesgos hemorragicos
que acarrean dichas estrategias preventivas y terapéu-
ticas en el area de la trombosis y la anticoagulacion.

Actualmente se estan llevando a cabo varios ensa-
yos clinicos que nos daran la pauta a seguir respecto
a las dosis de tromboprofilaxis o anticoagulacion en
los pacientes con COVID-19 (Tabla 3); mientras tan-
to, el actuar médico debe ser acorde con la evidencia
cientifica disponible.
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Tabla 1. Estrategias de tromboprofilaxis y anticoagulacién en pacientes con COVID-19 grave neumoénica*

Anticoagulante

Dosis profilactica

Dosis intermedia

Dosis terapéutica

Enoxaparina
Optimizada al peso

Nadroparina
Optimizada al peso
Con depuracién

de Cr > 50 ml/min

Dalteparina
Optimizada al peso
Con depuracién

de Cr > 30 ml/min

Fondaparinux'

Heparina no fraccionada

<80 kg:40mgs.c. c/24 h
80-99 kg: 60 mg s.c. ¢/24 h

>100 kg: 80 mg s.c. ¢/24 h
Reducir al 50% con depuracion

de Cr < 30 ml/min

<70kg: 3800 Ul s.c. c/24 h NA
> 70kg: 5700 Ul s.c. c/24 h

Se reduce en 25-33% con

depuracion de Cr> 30y

< 50 ml/min

<49 kg: 2500 Ul s.c. ¢/24 h NA
50-99 kg: 5000 Ul s.c. ¢/24 h

100-139 kg: 7500 Ul s.c. ¢/24 h
140-180 kg: 5000 Ul s.c. c/12 h

2.5mg c/24 h (depuracion de NA

Cr > 30 ml/min)

5000 Ul ¢/8-12 h

NA

1 mg/kg/dia
Niveles anti-Xa 0.3-0.6 Ul

1mglkg c/12h
1.5 mg/kg c/24 h
Niveles anti-Xa 0.5- 1.0 Ul

< 50 kg: 3800 Ul ¢/12h
50-59 kg: 4750 Ul c/12 h
60-69 kg: 5700 Ul c/12 h
70-79 kg: 6650 Ul ¢/12 h
80-89 kg: 7600 Ul c/12 h
>90 kg: 8550 Ul ¢/12 h
Se reduce en 25-33% con depuracion de Cr
> 30y < 50 ml/min

200 Ul/kg (méximo 25,000 U1/24 h)

<50kg: 5mgs.c.cl24h
50-100 kg: 7.5mgs.c.c/24 h
> 100 kg: 10mgs.c. c/24 h

80 U/kg 0 5000 U en bolo i.v. seguido de
infusién continua de 18 U/kg/h 0 1300 U/h
ajustado a una actividad anti-Xa de 0.4-0.8 Ul

i.v.; intravenoso; s.c.: subcutéaneo; NA: no aplica.
*Estrategia de tromboprofilaxis o anticoagulacion contraindicada si < 25,000 plaquetas, hemorragia activa o alto riesgo de hemorragia (IMPROVE > 7)'7-'°.
tUtilizar fondaparinux en caso de antecedente trombético por trombocitopenia inducida por heparina.

Tabla 2. Recomendaciones de esquema de tromboprofilaxis y anticoagulacion en situaciones especiales

Paciente hospitalizado por COVID-19 grave

Alta sospecha clinica o diagnéstico
confirmado de TVP o TEP

Situacion especial*

Anticoagulante

Dosis convencional

Dosis intermedia

Dosis terapéutica

Insuficiencia renal

Obesidad

Embarazo y
puerperio

Anticoagulacion
actual con ACOD

Enoxaparina
Depuracion de Cr:
> 30 mi/min
20-30 ml/min

< 20 ml/min

IMC > 40-49
IMC > 50

<50 kg
51-90 kg
91-130 kg
> 130 kg

Dalteparina
Tinzaparina

Nadroparina

40mgs.c. c/24h
30mgs.c.c/24h

HNF 5000 U c/8 0 12h

40mgs.c.c/12h
60 mgs.c.c/12h

20mgs.c.c/24 h
40mgs.c. c/24h
60 mg. s.c. c/24 h
80mgs.c. c/24 h

5000 Ul's.c. c/24 h
4500 Ul s.c. c/24 h
2850 Ul s.c. c/24 h

NA

NA

40mgs.c.c/12h

7500 Ul s.c. ¢/24 h
NA
NA

Hacer cambio a HBPM o HNF a dosis terapéuticas a su ingreso

hospitalario

Individualizar caso, en particular si hay
deterioro agudo de la funcién renal progresivo,
cambio a HNF

Individualizar cada caso

1 mg/kg c¢/12 h o 1.5 mg/kg c/24 h

200 Ul/kg ¢/24 h o 100 Ul/kg c/12 h
175 Ullkg c/24 h

NA

NA

ACOD: anticoagulantes orales directos; Cr: creatinina; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; IMC: indice de masa corporal; NA: no aplica;
s.c.: subcuténeo; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
*Implica que no hay consenso o hay poca evidencia cientifica solida en el manejo de la tromboprofilaxis y la anticoagulacién en estos subgrupos de pacientes?*#?7.
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Tabla 3. Ensayos clinicos de tromboprofilaxis a dosis intermedia vs. anticoagulacion en pacientes con COVID-19%

Estudio clinico N.°oregistroen  Fase Antitrombético Dosis Fecha de Fin de N
ClinicalTrials.gob inicio reclutamiento
COVI-DOSE* NCT04373707 4 HBPM Dosis profilactica ajustada a 13 de mayo Octubre de 602
peso vs. dosis profilactica baja de 2020 2020
X-covid 19t NCT04366960 3  HBPM 40mgc/24 hvs.40mgc/12h 14 demayo Noviembre de 2712
de 2020 2020
Anticoagulation NCT04359277 3 HBPM Anticoagulacion vs. 21deabril  21deabrilde 1000
Strategies in COVID-19 HNF tromboprofilaxis de 2020 2021
ATTACC* NCT04372589 3 HBPM Anticoagulacion vs. 20 de mayo Enero de 2021 3000
HNF tromboprofilaxis de 2020

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada.
*Dosis ajustada por peso frente a dosis fijas bajas de HBPM para la prevencion de la tromboembolia venosa en pacientes con COVID-19.
fComparacion de dos dosis de enoxaparina para la tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados con COVID-19.

+Terapia antitrombatica para disminuir las complicaciones de la COVID-19.

Financiamiento

Manuscrito apoyado y respaldado por la Sociedad
Mexicana de Trombosis y Hemostasia (SOMETH).
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