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Resumen

La infeccidn por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) es la causante de la pandemia de enfer-
medad por coronavirus 2019 (COVID-19), con un indice de letalidad alto. La mayoria de los pacientes graves desarrollan un
tipo especial de coagulopatia no descrito hasta ahora y la cual se considera ahora la principal causa de muerte. Por esta
razon, el tratamiento anticoagulante se ha convertido en una de las piedras angulares del tratamiento de esta infeccion. Sin
embargo, la velocidad con la que se genera la evidencia respecto al uso de anticoagulantes es muy rdpida y, en ocasiones
dificil de interpretar y contradictoria. Luego de hacer una revision extensa de la literatura publicada, se hace esta propuesta
para el uso del tratamiento anticoagulante tomando en cuenta los recursos disponibles en México.

COVID-19. Coagulopatia. Coagulacion intravascular diseminada. Anticoagulantes. Enfermedad trom-
boembdlica venosa.

A proposal for the management of COVID-19-induced coagulopathy in adults
Abstract

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection is the cause of the coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19) pandemic, which has a high case fatality rate. Most severely ill patients develop a special type of coagulopathy that
had not been described before and that is now considered the main cause of death. For this reason, anticoagulant treatment
has become one of the cornerstones of the treatment of this infection. However, the rate at which the evidence regarding the
use of anticoagulants is generated is quite fast, and sometimes it is difficult to interpret and conflicting. After having performed
an extensive review of the published literature, this proposal for the use of anticoagulant treatment is made, taking into account
available resources in Mexico.

COVID-19. Coagulopathy Disseminated intravascular coagulation. Anticoagulants Venous thromboembolic

disease.
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|ntroducci6n

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
causada por el coronavirus 2 del sindrome respirato-
rio agudo grave (SARS-CoV-2), se identifico por pri-
mera vez en diciembre de 2019 en Wuhan (China) y
es reconocida hoy como una pandemia por la
Organizacién Mundial de la Salud. La infeccion por
este virus predispone a la enfermedad trombética,
esencialmente venosa, debido a una respuesta infla-
matoria excesiva, hipoxia, inmovilizacion, ventilacion
asistida y un tipo nuevo de coagulacion intravascular
diseminada, esta ultima un tanto diferente de la forma
clasica."* Asi, las complicaciones tromboembdlicas
se convirtieron en la principal causa de muerte aso-
ciada a esta infeccion viral." La infeccion ha contri-
buido significativamente a la mortalidad en una gran
cantidad de paises, con un aumento exponencial de
los casos en todo el mundo.® La mayoria de la pobla-
cién mundial sera afectada levemente por la infec-
cién, pero los sujetos que pasen a la forma mas
agresiva sufriran una forma de afecciéon monoorga-
nica de la enfermedad caracterizada por insuficiencia
respiratoria. En las formas mas graves, sin embargo,
la enfermedad progresara hasta una forma mas sis-
témica caracterizada por disfuncion organica multiple.
Todo indica que uno de los mecanismos mas impor-
tantes para llegar al estado grave y que al mismo
tiempo es uno de los marcadores prondstico mas
graves para llegar a la muerte es la coagulopatia
asociada a COVID-19.2

Debido a esta coagulopatia, es necesario describir
dos escenarios importantes asociados a ella. Primero,
la presencia de una coagulopatia similar a la de una
coagulacion intravascular diseminada tradicional
(estado hipercoagulable), la cual parece responsable
en gran medida del desarrollo ultimo de la falla orga-
nica multiple que complica a esta infeccién. Este
estado hipercoagulable sistémico puede demostrarse
por los resultados de las pruebas de laboratorio dis-
ponibles: trombocitopenia, alargamiento del tiempo
de protrombina y del tiempo parcial de tromboplas-
tina parcial activada (TTPa), aumento del dimero D y
de los productos de degradacién de la fibrina y dis-
minucion de la concentracion del fibrindgeno, entre
otras. Segundo, la aparicién de eventos tromboem-
bélicos, fundamentalmente venosos (trombosis
venosa profunda y tromboembolia pulmonar), que
cada vez mas se diagnostican en el paciente infec-
tado grave. Debido a que los pacientes podian

presentarse con trombocitopenia ocasionalmente y
con alargamiento de los tiempos de coagulacion la
primera respuesta fue evitar el tratamiento anticoa-
gulante incluso de manera profilactica. Hoy sabemos
que los anticoagulantes se erigen como una de las
piedras angulares del tratamiento del paciente infec-
tado grave. Por otra parte, un marcador de activacion
hemostasica, el dimero D, es el mejor marcador pro-
ndstico con el que contamos en este momento para
la toma de decisiones para el paciente.®

Como ya se menciond, aunque en el principio de la
enfermedad el uso de anticoagulantes se evit6 siste-
maticamente, tener en este momento una idea clara
del problema hemostasico y su manera de abordarlo
es imperativo para la atencion integral del paciente
haciendo énfasis en que no solo se trata de un pro-
blema de la microvasculatura inductora de falla orga-
nica multiple, sino también de complicaciones
macrotrombdticas venosas, las cuales complican mas
aun el escenario clinico de estos enfermos, tanto en
los servicios de urgencias, los pisos generales y en
las unidades de cuidados intensivos. Debido a todo
esto y a la proclividad de la infeccion a asociarse con
eventos trombdticos venosos, las guias internaciona-
les sugieren fuertemente la evaluacion de los factores
de riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa
en todo paciente con COVID-19, ya que su presencia
eleva significativamente la posibilidad de complicacio-
nes trombdticas venosas y empobrece significativa-
mente el prondstico del enfermo.

El objetivo de este este material es brindar al
médico a cargo de pacientes con COVID-19 sugeren-
cias claras y precisas basadas en la literatura acerca
del manejo anticoagulante para estos enfermos.

Material y métodos

Hicimos una busqueda dirigida de la informacion
publicada en las Ultimas semanas en PubMed. Se
hizo el andlisis de la gran mayoria de ellas y evalua-
mos cudles tenian informacion aplicable a los recur-
sos disponibles en el Sector Salud México.
Consideramos dos aspectos fundamentales. Primero,
como prevenir o revertir la coagulopatia asociada a
COVID-19. Segundo, cudles medidas tomar en rela-
cién con la hemorragia asociada al tratamiento anti-
coagulante. Las recomendaciones de este trabajo
tienen su base en una serie de publicaciones, las
cuales se encuentran disponibles en la literatura y
pueden ser consultadas de manera gratuita.”** Por
ultimo, las recomendaciones descritas han sido
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Algoritmo para el tratamiento antitrombético en COVID-19

Infeccién por COVID-19 |

|
Estable. Asintomatico
[
Uno o mas de los siguientes:
DD mas de 3-4 veces valor de referencia
alto TP prolongado
Plaquetas < 100 x 10°/L
Fibrinégeno < 100 mg/dL
Linfopenia < 800/pL
Deshidrogenasa lactica elevada
No

—

Ya tomaba anticoagulante No
o antiplaquetario

sﬂ ﬁ

| Mantener tratamiento | AR Gl B

tr

Anticoagulacién profilacticat® |51 |

(sugerida por 7-14 dias post-alta) No
HBPM:
a.E parina (ver adel ) Tromboprofilaxis

b. Nadroparina: 0.4 mL/dia SC
ACOD en dosis profilacticas®:
a. Rivaroxaban 10 mg/dia
b. Apixaban 2.5 mg cada 12 h
c. Dabigatran 220 mg/dia

no farmacolégica®

Mejoria

Algoritmo propuesto para el uso del tratamiento anticoagulante en los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
Se incluyen algunas sugerencias para la decision de hospitalizar o no al paciente. DD = dimero D; TP = tiempo de protrombina; TTPa = tiempo
de tromboplastina parcial activada; HBPM = heparina de bajo peso molecular; HNF = heparina no fraccionada; ACOD = anticoagulantes orales
directos; SC = subcutdnea; IV = intravenosa; IC = infusion continua; TVP = trombosis venosa profunda; TEP = tromboembolia pulmonar. * En
caso de no mejoria y si el DD se encuentra entre 1,000-3,000 ng/mL se recomienda profilaxis con dosis intermedia (ver adelante). Ver defini-

ciones de los superindices en la Figura 2.

aderezadas con la experiencia ganada en los ultimos
meses con el tratamiento antitrombatico en los pacien-
tes con COVID-19.

Resultados

Del analisis de la literatura publicada, realizamos
las Figuras 1-3. Las primeras dos se relacionan con
el primer objetivo de las recomendaciones: prevenir
o revertir la coagulopatia. La Figura 3 es un intento
resumido y practico para el tratamiento de la hemo-
rragia asociada al tratamiento anticoagulante.

Discusion

Desde el inicio de su aparicién hace unos meses,
la infeccidon por SARS-CoV-2 se caracterizo por aso-
ciarse a una mortalidad alta. Inmediatamente se
observd que en la gran mayoria de los enfermos
existia un estado de activacion descontrolada del
sistema hemostasico. A este estado patoldgico se le
identificd como una coagulacion intravascular dise-
minada clasica. Sin embargo, al pasar las semanas,
se evidencid que esta coagulopatia no cumplia las

caracteristicas aceptadas para la coagulacion
intravascular diseminada, por lo que en la actualidad
se considera como una variante del concepto clasico
y se define mejor como coagulopatia asociada a
COVID-19. Esta se presenta con una elevacion
importante del dimero D y de los productos de degra-
dacion de fibrina/fibrindgeno, mientras que otras alte-
raciones de los parametros de la coagulaciéon (TTPa
y plaquetas, entre otras) son poco frecuentes al inicio
de la enfermedad. Del conocimiento de la coagulo-
patia asociada a COVID-19 han derivado acuerdos
generales que se aceptan ya en el mundo y que han
sido emitidos en diversas recomendaciones de guias
internacionales: a) todos los pacientes hospitalizados
por COVID-19 deben recibir tromboprofilaxis; b) se
debe evaluar la profilaxis antitrombdtica en todos los
pacientes con COVID-19 con factores de riesgo de
trombosis, y c) el mejor esquema de anticoagulacion
no estd aun definido completamente, ya que todos
los dias se hacen aportes nuevos al conocimiento en
este sentido.

Hoy tenemos claro que el tratamiento para la infec-
cion para este virus incluira las siguientes estrategias:
1) medicamentos antivirales; 2) moduladores de la
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parael antitrombético en COVID-19

» Todo hospitalizado: evaluar siempre el riesgo de ETV y administrar tromboprofilaxis a menos que esté contraindicada
» Valorar siempre el riesgo de hemorragia y la contraindicacion del tratamiento antitrombético
» Pacientes con anticoagulacion previa con AVK: suspenderla y pasar a dosis terapéuticas de otros anticoagulantes

Recuerde, el paciente esta muriendo por

trombosis; la hemorragia es solo un riesgo

1. Monitoreo. Evaluacion diaria o al menos 3 veces por semana del DD (el aumento sibito e importante del DD ' . Dosis profilactica de ina a todo paci que ingresa al
tiene valor predictivo de mal pronéstico), plaquetas, TP y fibrinégeno. EI DD elevado podria identificar riesgo | hospital

de ETV luego del alta

2. Funcién renal. El parametro mas importante para evitar que el tratamiento anticoagulante derive en una L Funcién renal
hemorragia es la depuracion de creatinina (DCr). En general, la DCr para evitar hemorragias es > 30 mL/min Dimero D
3. HNF IV. La evaluacion de su efecto es por el valor del TTPa. El paciente esta anticoagulado terapéuticamente si 1,000 ng/mL DCr > 30 mL/min DCr < 30 mL/min

el valor del TTPa es 1.5 a 2.5 veces el valor del TTPa del control. Casi siempre, este Ultimo valor es de alrededor
de 30.0 s, por lo tanto, el TTPa debe llevarse entre 75.0 y 105.0 s. En lo posible, la infusién de la HNF debe
indicarse en cargas con solucién salina para 6 horas.

I

I

I

I

| Enoxaparina <80kg 40 mg/diaSC  <80kg 20 mg/dia SC
Tratamiento. Todos paciente hospitalizado debe recibir HBPM si no existe contraindicacion (hemorragia activa : 80-100 kg 60 mg/diaSC  <80kg 40 mg/dia SC

}

I

I

1

4.

o cuenta de plaquetas < 25 x 10%L). EI TP y TTPa alargados no son contraindicacion para usar anticoagulante. 40mg c/12h

El paciente en UCI o con ventilacion mecanica asistida debe recibir anticoagulacion profilactica aunque cada vez > 100 kg sc

surge mas evidencia acerca que la anticoagulacion en dosis terapéuticas ofrece mejores resultados.
5. ACOD. No existe aln evidencia para su uso. Los Institutos Nacionales de Salud en los EE.UU. han propuesto su uso HBPM Funcién renal

en las dosis recomendadas en otros escenarios que requieren tromboprofilaxis. Tienen ventajas: se administran por

via oral y no requieren monitoreo, lo cual evita la movilizacién del paciente; casi no interactian con alimentos u otros Mayor riesgo de trombosis DCr> 30 DCr<30

medicamentos, lo cual eleva la adherencia terapéutica y permite una mejor dieta. 1 Dimero-D 1,000-3,000 ng/mL mL/min mL/min
6. Tromboprofilaxis no farmacolégica. Movilizacion temprana y gradual o pasiva de miembros inferiores, medias de 1

compresion elastica e hidratacion adecuada. Enoxaparina 1 mglkg/dia SC 0.5 mglkg/dia SC
7. Trombdlisis. Su uso se ha descrito en i . ) 1Il. Paciente con ETV o sospecha de ETV

algunas series. de ti 1

p
» La trombocitopenia inducida por heparina debe 1 HBPM Funcién renal

considerarse en pacientes con fluctuacion de la _ N y

cuenta de plaquetas o signos de resistencia a heparina leTvo S§§pech%;%oglosoteralpétmcas. DCLT .30 DCI:I> .30
En pacientes sin hemorragia, considerar: 0 dimero-| ’ ng/m mi/min mi/min
» Los tiempos de coagulacion alargados NO requieren

correccion si el paciente no tiene hemorragia

Sospeche TEP si:

» Inicio stbito de hipoxemia (S0,
<90 %) . » Cuenta de plaquetas > 20 x 10°/L -
» Taquicardia (FC > 110 por min) > Fibrindgeno > 2.0 g/L IV. Paciente que no requiere hospitalizacion. Valorar factores de riesgo

I 1 mg/kg/12 h SC o
|
|
» Hipotension arterial En pacientes con hemorragia, considerar: : y/o antecedentes de trombosis; si se requiere, administrar dosis
|
|

Enoxaparina 1.5 mglkg/24 h SC

1 mg/kg/dia SC

» Aumento subito de la disnea » Cuenta de plaquetas > 50 x 10%/L profilécticas o terapéuticas de HBPM o ACOD, segun se requiera
» Fibrinégeno > 2.0 g/L
> Hb>7 g/dL

Recomendaciones hematoldgicas para el tratamiento antitrombdtico en COVID-19. Se muestran algunos puntos importantes inclu-
yendo la definicion de los superindices utilizados en la Figura 1. AVK = anticoagulantes antagonistas de la vitamina K (acenocumarina y
warfarina); ETV = enfermedad tromboembdlica venosa; DD = dimero D; TP = tiempo de protrombina; TTPa = tiempo de tromboplastina parcial
activada;, HBPM = heparina de bajo peso molecular; HNF = heparina no fraccionada; ACOD = anticoagulantes orales directos; SC = subcutanea;
IV = intravenosa; FC = frecuencia cardiaca; Hb = hemoglobina.

Recomendaciones hematolégicas para el manejo de la hemorragia asociada al tratamiento antitrombético en
COVID-196-8.10-14,17,18.20

ABC para el abordaje de la hemorragia:

A. Analizar: chequear signos vitales, analizar la funcién renal, funcion hepatica, tratamiento concomitante,
hidratacion del paciente, estudios de laboratorio

B. Buscar: sitio de la hemorragia, magnitud de la hemorragia (la hemorragia es mayor o no mayor)

C. Controlar

« Tratamiento estandar para el control de la hemorragia:
« Considere el tratamiento sintomatico adecuado

« Compresion mecanica, siempre que sea posible

« Corregir la hipovolemia con reposicion de liquido y/o apoyo hemodinamico

« Corregir acidosis, hipoxia e hipotermia

« Revalorar la funcién renal, si la DCr < 30 mL/min, revisar y ajustar las dosis de la heparina

« Transfusion de productos o componentes sanguineos en pacientes con hemorragia
« Si la hemoglobina es < 7 g/dL transfundir 1 concentrado eritrocitario y posteriormente revalorar
« Si la cuenta de plaquetas es < 20 x 10%L transfundir concentrados plaquetarios y revalorar
« Si los tiempos de coagulacion estan prolongados administrar plasma fresco congelado y revalorar
« Si el nivel de fibrinbgeno es < 100 mg/mL transfundir crioprecipitados

« Acido tranexamico: usar solo si no hay contraindicacion. No indicado en presencia de CID

« rFVila no recomendado

Recomendaciones hematoldgicas para el manejo de la hemorragia asociada a la tromboprofilaxis en enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19). Aspectos que tomar en cuenta en el caso del paciente con hemorragia secundaria al uso de anticoagulantes. CID = coagu-
lacion intravascular diseminada; rFVlla = factor VIl activado recombinante; DCr = depuracion de creatinina.

respuesta inflamatoria; 3) moduladores de la invasién aunque todos los dias se hacen aportes nuevos al
viral, y 4) control de la coagulopatia asociada al virus.  conocimiento en este sentido.

A diferencia de lo que ocurre con las tres primeras Se debe aclarar que, como ya se ha publicado en
estrategias, hoy existe mucho mas acuerdo y evidencia diferentes revistas, existe el riesgo de escasez de
acerca del tratamiento que seguir con la coagulopatia, heparinas en el mundo. Esto es algo que considerar
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si se recuerda que las heparinas no fraccionadas y
las de bajo peso molecular son biofarmacos obteni-
dos de tejidos no humanos, procesados y elaborados
bajo normas estrictas de control de calidad. Por esta
razon, los anticoagulantes orales directos rivaroxaban
y betrixaban han sido recomendados por los National
Institutes of Health para su uso en el paciente que es
egresado del hospital. Ya que en México en este
momento solo contamos con rivaroxaban, se hace la
referencia a esta recomendacion, sin embargo, es
posible que los otros dos anticoagulantes directos
disponibles en nuestro pais, apixaban y dabigatran,
pudieran ser empleados también en las dosis emplea-
das en la tromboprofilaxis de la cirugia ortopédica
mayor.

Esta es una guia para el manejo de la coagulopatia
y la enfermedad tromboembdlica venosa en el
paciente con COVID-19. Debemos subrayar que el
contenido propuesto no es definitivo, cambia semana
a semana, por lo que el médico requiere mantenerse
actualizado en todo momento acerca de este pro-
blema. Esta guia fue elaborada tomando en conside-
racion los recursos actuales del sistema de salud
publico mexicano (los cuales no son pocos). Como
toda guia, es solo la compilacion de sugerencias
publicadas en la literatura y, por lo tanto, de ningun
modo puede sustituir al juicio clinico, a la experiencia
médica y a las consideraciones tomadas al lado del
paciente considerando las necesidades de cada
enfermo y los recursos con que cuente el médico en
ese momento. Por supuesto, esta informacion no sus-
tituye al criterio médico.

El objetivo de generar esta guia fue apoyar a los
médicos del sector salud (y, quiza, de otras institucio-
nes), para la toma de decisiones mas rapida en caso
de que se encuentren tratando pacientes con
COVID-19. Las complicaciones trombéticas asocia-
das a esta infeccion viral se reconocen ya como la
principal causa final de muerte en estos pacientes y
resaltan la importancia del sistema de la coagulacion
en la medicina actual. Esta guia no contempla los
eventos trombéticos arteriales, ya que, debido a la
naturaleza de la coagulopatia y como se reconoce
cada vez mas en otros ambitos de le medicina
moderna, el impacto més grande es en el sistema
venoso. La gravedad de la coagulopatia y la velocidad
con la que se estan evidenciando los fenémenos
trombdticos hace que se estén liberado los articulos
por via electronica. Por supuesto, el lector debe con-
siderar dos cosas importantes. Primero, las posibili-
dades terapéuticas cambian en cualquier momento,

por lo cual se sugiere encarecidamente al lector que
siga revisando la literatura generada. Segundo, la
lectura de la informacidn que se esta generando debe
ser muy critica; hay una gran cantidad de publicacio-
nes sin el rigor cientifico suficiente para considerarlas
seriamente.

Conclusiones

La coagulopatia asociada a COVID-19 es conside-
rada la complicacién mas importante de la infeccidn
por el SARS-CoV-2 y quizd la principal causa de
muerte entre los enfermos afectados. Por lo tanto, el
tratamiento antitrombdtico, tanto en sus variedades
profilacticas o terapéuticas, se ha convertido en una
de las piedras angulares del tratamiento. El conoci-
miento acerca de algunas de las caracteristicas de
los fdrmacos anticoagulantes y su mejor aplicacion
clinica debe redundar, indiscutiblemente, en una
mejoria en la atencion médica de los pacientes en el
sector salud en México.
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