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Resumen

Introduccién: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) puede predisponer a tromboembolia venosa o trombosis
arterial debido a una respuesta inflamatoria aumentada, hipoxia, inmovilizacion y coagulacion intravascular diseminada;
hasta en un 20 a 50% de pacientes hospitalizados con COVID-19 tienen alteraciones hematoldgicas relacionadas con coa-
gulopatia (dimero D elevado, tiempo de protrombina prolongado, trombocitopenia y/o fibrindgeno bajo). Evaluaciones post
mortem evidencian depdsitos trombdticos microvasculares tipicos, ricos en plaquetas en vasos pequefios de pulmones y
otros drganos. Objetivo: Brindar una aproximacion préctica y actualizada en el manejo del paciente con riesgo elevado o
que presentan eventos tromboembdlicos en el marco de la actual pandemia por COVID-19. Material y métodos: Se realizo
una revision narrativa que incluyé estudios observacionales descriptivos. Se efectud una busqueda de la literatura de evi-
dencia médica en diferentes buscadores como Science Direct y PubMed, usando las palabras claves “thromboprophylaxis”,
“anticoagulation”, “‘thrombosis”, “anticoagulant”, “COVID-19", “SARS-CoV-2”, “coronavirus”. Posteriormente se escribieron las
recomendaciones generales referentes al tema. Conclusiones: Existen diferentes formas en las que la pandemia por CO-
VID-19 puede predisponer al desarrollo de enfermedades trombdticas o tromboembdlicas, el efecto directo o indirecto de
este virus relacionado con la tormenta de citocinas que precipita el inicio del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
y predispone al desarrollo de eventos trombdticos; también las intervenciones disponibles pueden tener interacciones farma-
coldgicas con antiagregantes y/o anticoagulantes.
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Abstract

Introduction: Coronavirus 19 infection can predispose to VTE or arterial thrombosis due to a heightened inflammatory
response, hypoxia, immobility and DIC. Up to 20-50% of hospitalized patients with COVID-19 have hematological disorders
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related to coagulopathies (elevated D-dimer, prolonged PT, thrombocytopenia and/or low fibrinogen). Post-mortem examina-
tions show typical platelet-rich microvascular thrombotic deposits in the small vessels of the lungs and other organs.
Objective: To provide a practical, updated approach to the treatment of patients at high risk for or with ongoing thromboem-
bolic events in the current COVID-19 pandemic setting. Material and methods: A narrative review was performed including
descriptive observational studies. A search of the medical evidence literature was carried out in different search engines such
as ScienceDirect and PubMed, using the following key words: “thromboprophylaxis”, “anticoagulation”, “thrombosis”, “anticoa-
gulant”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, and “coronavirus”, and general recommendations on the topic were subsequently com-
posed. Conclusions: The are various ways in which the COVID-19 pandemic may predispose to the development of throm-
botic or thromboembolic diseases. The virus may have a direct or indirect effect related to the cytokine storm which triggers

the onset of systemic inflammatory response syndrome and predisposes to the development of thrombotic events. The

available interventions may also have pharmacological interactions with antiplatelet drugs and/or anticoagulants.

Key words: Thromboprophylaxis. Anticoagulation. Thrombosis. Anticoagulants. COVID-19. Coronavirus.

Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
cuyo agente causal es el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), se manifiesta
generalmente en forma asintomatica o con sintomas
leves. Los casos severos (hasta en el 13.9% de pa-
cientes) se caracterizan por presentar frecuencia res-
piratoria > 30 rpm, saturacidn arterial de oxigeno < 93%
en reposo, cociente presion arterial de oxigeno/frac-
cion inspirada de O, (PaO,/FiO,) < 300 mmHg y/o in-
filtrados > 50% de campos pulmonares en 24-48 horas;
y pueden progresar a casos criticos (hasta en el 4.7%
de pacientes), presentando deterioro clinico rapido y
desarrollo de sindrome de dificultad respiratorio agudo,
shock séptico, acidosis metabdlica y coagulopatia que
incluye coagulacion intravascular diseminada (CID) y
tormenta de citocinas'®.

Hasta un 20 a 50% de pacientes hospitalizados con
COVID-19 tienen alteraciones hematoldgicas relaciona-
das con coagulopatia (dimero D elevado, tiempo de
protrombina [TP] prolongado, trombocitopenia y/o fibri-
nogeno bajo). Esta alteracion hematoldgica se carac-
teriza por la presencia de eventos trombdticos mas que
hemorragicos, asociados a coagulopatia, especifica-
mente tromboembolia venosa (TEV). De otro lado, se
presenta disfunciéon endotelial que resulta en niveles
elevados de dimero D, productos de degradacion de
fibrina y trombina, trombocitopenia y prolongacion de
tiempos de coagulacién, que conllevan hipoxia y con-
gestion pulmonar mediada por trombosis y oclusién
microvascular (no solo debido a viscosidad vascular,
sino también mediada por fendmenos inflamatorios).
También se presenta trombosis de lineas o catéteres
centrales, y eventos oclusivos vasculares (eventos ce-
rebrovasculares, isquemia de extremidades, etc.) que
ocurren generalmente en la unidad de cuidados

intensivos (UCI); al igual que se puede observar una
respuesta procoagulante aumentada en la fase aguda
de la disfuncion endotelial, en donde los reactantes de
fase aguda (como el factor VIII, el factor von Willebrand
y fibrindgeno) se asocian a mayor riesgo de trombosis,
relacionados directamente con niveles elevados de
fibrindgeno?°-13,

Las alteraciones de laboratorio mas tipicas en pa-
cientes con COVID-19 y coagulopatia incluyen dimero
D elevado (> 0.5 mg/l), disminucién moderada del re-
cuento plaquetario (< 150 x 10%1) y prolongacion del
TP. El empeoramiento de los pardmetros de laboratorio
relacionados con la coagulacién indica progresion en
la severidad de la infeccién por COVID-19 y predicen
la necesidad de cuidados intensivos mas agresivos,
mientras que la mejoria de estos parametros junto con
la mejoria o estabilidad clinica sugieren adecuada
evolucion®'"14,

La infeccién por SARS-CoV-2 puede predisponer a
TEV o trombosis arterial debido a una respuesta infla-
matoria aumentada, hipoxia, inmovilizacion y CID. Eva-
luaciones post mortem en pacientes con COVID-19
evidencian depdsitos trombdticos microvasculares tipi-
Ccos, ricos en plaquetas en vasos pequeiios de pulmo-
nes y otros 6rganos. Sin embargo, no se han observado
signos de hemdlisis o esquistocitos en sangre'®.

La Asociacion Colombiana de Antitrombosis, Trom-
boprofilaxis y Anticoagulacion (ACATA), en conjunto
con la Asociacion Sociedad Colombiana de Cardiolo-
gia y Cirugia Cardiovascular (SCC CCV), la Asociacion
Colombiana de Medicina Interna (ACMI) y la Asocia-
cion Colombiana de Medicina Vascular (ACMV) han
realizado este documento con el objetivo de examinar
la bibliografia publicada y situarla en cierta perspectiva
para brindar una aproximacion practica y actualizada
en el manejo del paciente con riesgo elevado o que
presentan eventos tromboembdlicos en el marco de la
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actual pandemia por COVID-19, y también se incluyen
recomendaciones adicionales para el manejo de posi-
bles complicaciones relacionadas con la alteracién de
la hemostasia.

Metodologia

Se realiz6 una revisién narrativa que incluyé estudios
observacionales descriptivos. Se efectud una busqueda
de la literatura de evidencia médica en diferentes bus-
cadores como Science Direct, PubMed; usando las pa-
labras claves “thromboprophylaxis”, “anticoagulation”,
“thrombosis”, “anticoagulant”, “COVID-19”, “SARS-
CoV-2”, “coronavirus”. Posteriormente se escribieron las
recomendaciones generales referentes al tema.

Una vez seleccionadas las publicaciones, se agru-
paron en una matriz que integra el tipo de caracteris-
ticas de los participantes (edad, sexo, etc.), métodos
diagndsticos para la determinacién de la enfermedad,
metodologia desarrollada en cada publicacion y resul-
tados. La evidencia fue revisada por al menos un de-
legado de cada una de las asociaciones previamente
mencionadas.

Evidencia de tromboembolia venosa

En un estudio de 81 pacientes hospitalizados por
neumonia asociada a COVID-19 se les realizd reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
para SARS CoV-2, pruebas de laboratorio (que inclu-
yeron TP, tiempo de tromboplastina [PTT], indice inter-
nacional normalizado [INR], fibrinégeno y dimero D),
tomografia de térax y Doppler venoso de miembros
inferiores; todos recibieron manejo antiviral con manejo
de soporte, y ninguno recibié tromboprofilaxis farma-
coldgica. Se reportd que 20 pacientes (25%) desarro-
llaron TEV, de los cuales 8 (10%) fallecieron. Los
pacientes que desarrollaron TEV fueron mayores, te-
nian mayor linfopenia, mayor PTT y mayor dimero D
comparado con aquellos que no desarrollaron TEV. Un
punto de corte de dimero D de 1.5 pg/l se asocio a una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo del 85.0, 88.5, 70.8 y 94.7%,
respectivamente, para TEV. Con valores més elevados
de dimero D de 3.0 pg/l en otros estudios se ha repor-
tado una sensibilidad, especificidad y valor predictivo
negativo del 76.9, 94.9 y 92.5%, respectivamente, para
TEV',

Un estudio en 143 pacientes hospitalizados por CO-
VID-19 realizd ultrasonido de miembros inferiores y
reportd que 66 pacientes desarrollaron trombosis

venosa profunda (TVP) (46.1%, de los cuales 23
[84.8%] con TVP proximal y 43 [65.2%)] con TVP distal).
Estos pacientes eran mayores, presentaban menor in-
dice de oxigenacion, mayor lesion miocardica, mas
ingresos a UCI y peor prondstico (mayor mortalidad
[23 vs. 9] y mayor estancia hospitalaria). El analisis
multivariante demostré una asociacion directa con es-
cala CURB-65 de 3 a 5, escala de Padua = 4y dimero
D > 1.0 pg/ml, con una sensibilidad del 88.52% y es-
pecificidad del 61.43% para tamizaje de TVP. En el
subgrupo de pacientes con escala de Padua = 4 con
ultrasonido realizado a las 72 horas después del ingre-
so0 hospitalario, la TVP estaba presente en 18 pacien-
tes (34%) recibiendo tromboprofilaxis y en 35 pacientes
(63.3%) que no recibian tromboprofilaxis (p = 0.010)"".

Un estudio de 198 pacientes con infeccion confirma-
da por SARS-CoV-2 (173 [87%)]) o con prueba negativa
(25 [13%]) pero con enfermedad consistente con CO-
VID-19 por sintomas, ausencia de otro posible diagnés-
tico y tomografia de térax con hallazgos altamente
sospechosos de compromiso pulmonar tipico por CO-
VID-19, que habian sido hospitalizados en sala general
(50 [25%]) 0 UCI (148 [75%]), reportd que la trombopro-
filaxis farmacoldgica se inicié en 167 pacientes (84%),
mientras que 19 (9.6%) continuaron anticoagulacion
por otras indicaciones (p. ej., fibrilacién auricular). Du-
rante un seguimiento medio de 7 dias, 39 pacientes
(20%) fueron diagnosticados con TEV (tromboembolia
pulmonar [TEP] con/sin TVP en 13 pacientes [6.6%)],
TVP proximal en 14 [7.1%)], TVP distal en 11 [5.6%] y
TVP en miembros superiores en 1[0.5%]) (Tabla 1). La
TEV fue sintomatica en 25 (13%) y un hallazgo inciden-
tal en 14 (7.1%) pacientes. Todos los pacientes con
diagndstico de TEV estaban recibiendo tromboprofi-
laxis farmacolégica. La proporciéon de pacientes con
TEV fue mayor en pacientes en UCI (47%; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%)]: 36-58) que en sala gene-
ral (3.3%; IC 95%: 1.3-8.1). Los factores de riesgo para
TEV que se identificaron incluyen hospitalizaciéon en
UCI, mayor recuento leucocitario, mayor relacion neu-
tréfilo/linfocito y mayor valor de dimero D@,

Un estudio de 184 pacientes hospitalizados en UCI
por neumonia asociada a COVID-19, en donde todos
recibieron al menos tromboprofilaxis convencional (na-
droparina), reporté que el 31% de los pacientes tenian
eventos embolicos (TEP, TVP, evento cerebrovascular
isquémico, infarto agudo de miocardio [IAM] o embolia
arterial sistémica), siendo la TEP aguda la complicacion
mas frecuente (27%), y los principales predictores inde-
pendientes de trombosis fueron edad y coagulopatia
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Tabla 1. Incidencia acumulada de tromboembolia venosa

. TEV Total

7 dias 16% 10%
(IC 95%: 10-22) (IC 95%: 5.8-16)

14 dias 33% 21%
(IC 95%: 23-43) (IC 95%: 14-30)

21 dias 42% 25%
(IC 95%: 30-54) (IC 95%: 16-36)

(IC 95%: 17-37)

(IC 95%: 34-58)

(IC 95%: 42-72)

TEV en UCI TEV en sala general

Asintomatico Sintomatico Asintomatico Sintomatico Asintomatico y
sintomatico

26% 15% 5.8%
(IC 95%: 8.0-24) (IC 95%: 1.4-15)

47% 28% 9.2%
(IC 95%: 18-39) (IC 95%: 2.6-21)

59% 34% 9.2%
(IC 95%: 21-46) (IC 95%: 2.6-21)

IC: intervalo de confianza; TEV: tromboembolia venosa; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tabla 2. Indicacién de pruebas de coagulacion, tromboprofilaxis y anticoagulacion

COVID-19 positiva Pruebas de Tromboprofilaxis Tromboprofilaxis de dosis Anticoagulacion
coagulacion convencional escalada

Ambulatorio Considerar
Hospitalizado Si

Sala general Si Si

ucCl Si

TEV confirmada Si

TEP confirmada Si

SDRA Si

Si
Si
Si
Si

SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; TEP: tromboembolia pulmonar; TEV: tromboembolia venosa; UCI: unidad de cuidados intensivos.

(definido como aumento espontdneo de TP [> 3 s] o
PTT [> 5 s])'°.

Finalmente, un estudio de 388 pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19 (61 en UCI y 327 en salas genera-
les), en donde el 100% de pacientes en UCl y el 75%
de pacientes en salas generales recibieron trombopro-
filaxis, reportd que el 7.7% (n = 28) de la poblacion
present6 al menos una complicacion tromboembdlica,
principalmente venosa pero también arterial TEV (n =
16), TEP con/sin TVP (n = 10), TVP (n = 5), evento
cerebrovascular (ECV) (n = 9) y/o sindrome coronario
agudo/IAM (n = 4). Estas complicaciones se presenta-
ron en el 16.7% (n = 8) de pacientes en UCIl y 6.4% (n
= 20) de pacientes en salas generales®.

Consideraciones en tromboprofilaxis

Los pacientes hospitalizados con COVID-19 presen-
tan factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos para

TEV similares al resto de la poblaciéon hospitalizada
como edad avanzada, obesidad, inmovilizacién, even-
tos neuroldgicos, cancer, manejo en UCI, eventos
tromboembdlicos previos o trombofilia; sin embargo, el
manejo profilactico en esta poblacién es un reto en la
actualidad®’(Tablas 2-4).

La tromboprofilaxis farmacoldgica se debe conside-
rar en todos los pacientes hospitalizados con CO-
VID-19 que estén inmovilizados o severamente
enfermos a menos que existan contraindicaciones
(como hemorragia activa o trombocitopenia severa). Se
pueden utilizar diferentes escalas para evaluar el ries-
go hospitalario de trombosis como Padua, Caprini o
IMPROVE. De otro lado, se debe ajustar la dosis de
los medicamentos para tromboprofilaxis segun la fun-
cion renal. Si bien la seleccion del medicamento se
debe guiar por los protocolos institucionales disponi-
bles, la Organizacion Mundial de la Salud recomienda
el uso de heparina no fraccionada (HnoF) o heparina
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Tabla 3. Puntaje de coagulopatia inducida por sepsis
SIC, ISTH

Recuento de plaquetas 1 100-150
(x 10%/1)

2 < 100
PT - INR 1 1.2-14

2 > 1.4
Puntaje SOFA 1 1

2 22
Puntaje total SIC >4

INR: International Normalized Ratio: ISTH: Sociedad Internacional de Hemostasis y
Trombosis; PT: tiempo de protrombina; SIC: coagulopatia inducida por sepsis;
SOFA: escala de evaluacion secuencial de disfuncion organica asociada a sepsis.

de bajo peso molecular (HBPM) vy, si estan contraindi-
cadas, se debe considerar la tromboprofilaxis mecani-
ca. Se recomienda la tromboprofilaxis farmacoldgica
una vez al dia, ya que disminuye el riesgo de olvidar
dosis adicionales y ademas se asocia a menor expo-
sicién del personal de la salud para su administracion.
En caso de no disponibilidad de HBPM, pacientes con
enfermedad renal cronica terminal (tasa de filtracion
glomerular [TFG] <15 ml/min) o en terapia de reempla-
zo renal, se puede considerar HnoF, teniendo presente
que esto requiere inyecciones mas frecuentes y, por
ende, mayor exposicién del personal de salud, pero
siendo una posibilidad de evitar la exposicion a la via
de administracion subcutdnea. Se puede considerar
también el fondaparinux, pero no hay evidencia de que
esta molécula tenga las mismas propiedades antiinfla-
matorias que las heparinas. Los pacientes con infec-
ciones mas severas pueden llegar a requerir dosis
mayores de tromboprofilaxis debido al estado hiper-
coagulable que presentan. El uso de anticoagulantes
orales directos (ACOD) en tromboprofilaxis no se reco-
mienda en este contexto debido a las posibles interac-
ciones farmacoldgicas que se pueden presentar con
los diferentes medicamentos, terapias disponibles y en
investigacion para el tratamiento de COVID-19711.15.20,
ademas, no hay evidencia suficiente con respecto al
uso de ACOD en este escenario.

Se sugiere que la HBPM administrada en etapas
tempranas de la infeccién por SARS-CoV-2 puede ejer-
cer un efecto positivo no solo en términos de preven-
cion de trombosis, sino también disminuyendo la
inflamacion sistémica y pulmonar, limitando la invasion
viral (modelos experimentales), disminuyendo depdsitos

de colageno y propiedades antiarritmicas (modelos ani-
males), asi como modulacion de la disfuncién endote-
lial, mejoria de la disfuncién microvascular y mitigacion
de la coagulopatia pulmonar'*25,

En pacientes que permanecen con inmovilizacion
completa puede existir un beneficio adicional con la
compresion neumatica intermitente ademas de la trom-
boprofilaxis farmacoldgica. Sin embargo, si el paciente
puede recibir tromboprofilaxis farmacoldgica en otras
patologias médicas y en COVID-19, para disminuir el
riesgo de exposicion personal que debe aplicar y revi-
sar frecuentemente el correcto funcionamiento del
equipo de compresiéon neumatica, se sugiere no com-
binar la profilaxis mecénica con la farmacoldgica en
estos pacientes. También se debe considerar la com-
presién neumatica intermitente si hay trombocitopenia
severa (plaquetas < 25.000 a 50.000/mm?3)20:27-29,

El uso de tromboprofilaxis ambulatoria extendida
(desde 14 hasta 28 dias) se debe considerar en pa-
cientes con riesgo elevado de TEV, independiente de
la infeccion por SARS-CoV-2, y que incluye movilidad
reducida, eventos tromboembdlicos previos, comorbili-
dades (p. €j., cancer activo) y dimero D elevado (> 2
veces del valor normal). La tromboprofilaxis para pa-
cientes que estan en cuarentena por COVID-19 leve
pero con comorbilidades importantes o pacientes sin
COVID-19 pero que estan muy limitados funcionalmen-
te por la cuarentena no esta recomendada. Se debe
recomendar a estos pacientes que permanezcan acti-
vos en sus hogares®2%:2°,

Consideraciones en anticoagulacion

El riesgo de presentar TEV en pacientes criticamente
enfermos es mayor en presencia de COVID-19. Ade-
mas de las alteraciones hemostasicas, la inmovilidad,
el estado inflamatorio sistémico, la ventilacion mecani-
ca y los catéteres centrales que pueden estar presen-
tes en estos pacientes y aumentan el riesgo de eventos
tromboembdlicos, se pueden presentar alteraciones
nutricionales y hepaticas que alteran la produccién de
factores de coagulacién® (Tablas 2, 5 y 6).

Se ha demostrado que el tratamiento anticoagulante
inicial con HBPM reduce la mortalidad un 48% a los 7
dias y un 37% a los 28 dias, logrando una mejoria
significativa del cociente PaO,/FiO, al mitigar la forma-
cion de microtrombos y la coagulopatia pulmonar aso-
ciada, ademas de disminuir la inflamacion
complementaria’*3%-21,

Se debe considerar la anticoagulacion si hay eviden-
cia de TEV o si viene previamente anticoagulado, a
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Tabla 4. Recomendaciones para tromboprofilaxis y/o anticoagulacién hospitalaria

Paciente
sin

CovID

Paciente
con
COVID o
con
sospecha
de COVID

Paciente que si

viene recibiendo
anticoagulacion

oral (warfarina o
ACOD)

Paciente que no
viene recibiendo
anticoagulacion
ambulatoria

Hospitalizacion en
sala general o en
pisos

Hospitalizacion en
unidad de cuidados
intensivos

Sospecha de TEP

— Se debe cambiar a HBPM (enoxaparina) a dosis terapéutica (1.0 mg/kg cada 12 horas)
e Ajustar en disfuncion renal (TFG < 30 ml/min): 1.0 mg/kg cada 24 horas y 0.5 mg/kg cada
12 horas en pacientes con protesis valvular mecanica
— Si viene recibiendo warfarina*, iniciar HBPM (enoxaparina) segun indicacion:
e En protesis mecanica mitral: 1.0 mg/kg cada 12 horas cuando INR < 2.5
e En otras indicaciones: 1.0 mg/kg cada 12 horas cuando INR < 2.0
— Si viene recibiendo dabigatran o apixaban*, iniciar HBPM (enoxaparina) 1.0 mg/kg cada
12 horas a las 12 horas después de la Gltima dosis
— Si viene recibiendo rivaroxaban*, iniciar HBPM (enoxaparina) 1.0 mg/kg cada 12 horas a las
24 horas después de la Gltima dosis
— Contraindicacion para tromboprofilaxis/anticoagulacion:
* Recuento plaquetario < 20.000-30.000 mm?
 Sangrado activo o reciente
*INR > 1.5
*Se debe ajustar el inicio y dosis de enoxaparina segn funcion renal (TFG < 50 ml/min). Se puede
considerar medicion de cromégenos después de 48-72 horas de iniciado el tratamiento parenteral

— Tromboprofilaxis no farmacolégica: incluyendo deambulacion precoz
— Tromboprofilaxis farmacoldgica: segin escalas de riesgo (Padua y Caprini) o seglin protocolos
institucionales

— Tromboprofilaxis no farmacoldgica: incluyendo deambulacion precoz
— Tromboprofilaxis farmacolégica:
¢ < 80 kg: HBPM (enoxaparina) 40 mg SC cada 24 horas
* 80-100 kg: HBPM (enoxaparina) 60 mg SC cada 24 horas
¢ > 100 kg: HBPM (enoxaparina) 80 mg SC cada 24 horas
¢ TFG < 30 ml/min: HBPM (enoxaparina) 20 mg SC cada 24 horas
* TFG < 1 5 ml/min o con terapia de reemplazo renal: considerar uso de HnoF

— Manejo tromboprofilactico/anticoagulante segin valor de dimero D:
e Si dimero D < 1.000:
¢ < 100 kg: HBPM (enoxaparina) 40 mg cada 24 horas
¢ 100-150 kg: HBPM (enoxaparina) 40 mg cada 12 horas
e Si dimero D 1.000-3.000:
¢ < 100 kg: HBPM (enoxaparina) 40 mg cada 12 horas
¢ 100-150 kg: HBPM (enoxaparina) 80 mg cada 12 horas
* Si dimero D > 3.000:
* HBPM (enoxaparina) 80 mg/kg cada 12 horas
* HBPM (tinzaparina) 175 Ul/kg cada 24 horas
"La utilizacion de dosis elevadas de tromboprofilaxis no debe ser tomada solo por el valor de
dimero D, sino que se recomienda se realice de forma individualizada, teniendo en cuenta riesgo
trombético y hemorragico del paciente
— Manejo tromboprofilactico/anticoagulante segin criterios de gravedad:
* Insuficiencia respiratoria: Pa0,/Fi0, < 200 o Sa0,/Fi0, < 300 y/o inestabilidad hemodinamica
¢ Alto riesgo tromboembélico: parametros proinflamatorios (2 o mas de los siguientes:
PCR > 15 mg/l, dimero D > 3 veces valor normal, IL-6 > 40 pg/ml, ferritina > 1.000 ng/ml y/o
linfopenia < 800 mm?), antecedente de alto riesgo (TEV previa o patologia isquémica arterial),
catéter venoso central o dimero D > 6 veces valor normal
e Insuficiencia respiratoria + alto riesgo tromboemboélico: HBPM (enoxaparina) 1.0 mg/kg cada
12 horas
e Con disfuncion renal (TFG < 30 ml/min): 1.0 mg/kg cada 24 horas
e Insuficiencia respiratoria o alto riesgo tromboembaélico: HBPM (enoxaparina) 1.0 mg/kg cada
24 horas
e Con disfuncion renal (TFG < 30 ml/min): 0.5 mg/kg cada 24 horas
— Repetir el dimero D (hasta cada 48 horas) para ajustar la dosis de HBPM

— Considerar en pacientes con hipoxemia refractaria, inestabilidad hemodinamica,
dimero D > 4 veces, SIC-ISTH > 4

— Anticoagulacion
¢ HBPM (enoxaparina) 1.0 mg/kg cada 12 horas
* HBPM (enoxaparina) 1.5 mg/kg cada 24 horas

— Ajustar segun disfuncion renal (TFG < 30 ml/min): 1.0 mg/kg cada 24 horas

ACOD: anticoagulantes orales directos; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; HnoF: heparina no fraccionada; IL-6: interleucina 6; INR: International Normalized Ratio;
SC: subcuténea; PCR: proteina C reactiva; SIC-ISTH: puntaje de coagulopatia inducida por sepsis; TEV: tromboembolia venosa; TEP: Tromboembolia pulmonar; TFG: tasa de
filtracion glomerular.
Adaptada de Bikdeli, et al., 2020°; British Committee for Standards in Haematology, Blood Transfusion Task Force, 2003"'; Hiippala, 1998; Hirshberg, et al., 2003*;
Lin, et al., 2012*; Levi, et al., 2010°°.
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Tabla 5. Recomendaciones para tromboprofilaxis y/o anticoagulacién al egreso hospitalario

Tromboprofilaxis no
farmacoldgica en todos los

pacientes — Adecuada hidratacion

— Fomentar la deambulacion dentro del domicilio
— Movimientos de flexoextension y movimientos circulares de pies en forma regular

— Dormir con piernas ligeramente elevadas

Si tiene alto riesgo
tromboembélico al egreso

Continuar manejo
anticoagulante

— Tromboprofilaxis: HBPM (enoxaparina) 40 mg SC cada 24 horas (15 hasta 28 dias)
— Reevaluar condicién clinica y riesgo tromboembélico cada 7 dias

— Manejo previo con HBPM o warfarina: continuar HBPM (enoxaparina) 1 mg/kg cada 12 horas o
1.5 mg/kg cada 24 horas. Ajustar segin disfuncion renal (TFG < 30ml/min)

— Manejo previo con ACOD (apixaban, rivaroxaban o dabigatran): reiniciar ACOD ajustando dosis seg(in
funcion renal (TFG > 50 ml/min), peso y edad (para apixaban)
— Cita asignada en forma ambulatoria por Clinica de Anticoagulacion (< 1 semana)

HBPM: heparinas de bajo peso molecular; SC: subcutanea; TFG: tasa de filtracion glomerular; ACOD: anticoagulantes orales directos
Adaptada de Bikdeli, et al., 202(°; British Committee for Standards in Haematology, Blood Transfusion Task Force, 2003”'; Hiippala, 1998, Hirshberg, et al., 2003%;

Lin, et al., 2012*; Levi, et al., 2010°°.

Tabla 6. Recomendaciones para uso de hemoderivados en coagulopatia, sangrado activo, necesidad de

procedimientos invasivos o riesgo elevado de sangrado

Plaquetas

— Si recuento < 50.000 mms

— 1 aféresis de plaquetas o 4 unidades de plaquetas

Plasma fresco congelado —SiINR > 1.5-1.8

—12-15 ml/kg (1 bolsa por cada 20 kg o 4 unidades en adultos)
— Dosis posteriores segln resultados de laboratorio

Crioprecipitado

— Si fibrindgeno < 1.5 g/l

— 5 unidades de crioprecipitado aumentan aproximadamente 1 g/l de fibrinégeno en

adultos
Acido tranexamico
Factor Vlla recombinante activado

Concentrado de complejo protrombinico
activado

Metas en pacientes sin sangrado
— Fibrinégeno > 2.0 g/I

Metas en pacientes con sangrado
— Fibrindgeno > 2 g/I

— No se recomienda en sangrado/coagulopatia y COVID-19
— No se recomienda en sangrado/coagulopatia y COVID-19

— No se recomienda en sangrado/coagulopatia y COVID-19

— Plaguetas > 20.000 x mm3

— Plaguetas > 50.000 x mm3

— Relacion PT < 1.5 (diferente al INR)

INR: International Normalized Ratio; COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; PT: tiempo de protrombina.
Adaptada de Bikdeli, et al., 2020°; British Committee for Standards in Haematology, Blood Transfusion Task Force, 2003"'; Hijppala, 1998; Hirshberg, et al., 2003*;

Lin, et al., 2012*; Levi, et al., 2010%.

menos que tenga trombocitopenia significativa o san-
grado activo. El medicamento seleccionado depende
de la funcion renal, funcién hepatica, recuento plaque-
tario y funcion gastrointestinal. En pacientes critica-
mente enfermos se recomienda la anticoagulacion
parenteral, ya que puede suspenderse temporalmente
y no presenta interacciones importantes con los medi-
camentos considerados para el tratamiento de la CO-
VID-19. Teniendo en cuenta la exposicién del personal
de salud con el uso de HnoF por la toma de

paraclinicos (PTT) y ajuste de la dosis de la infusién o
goteo, se prefiere el uso de HBPM. El beneficio de la
anticoagulacion oral con ACOD se basa en que no
requiere monitoreo sanguineo y cuenta con un facil
manejo ambulatorio, sin embargo, los riesgos poten-
ciales pueden incluir su uso en presencia de deterioro
clinico y la falta de disponibilidad de un agente reversor
en todas las instituciones®®.

En los pacientes que van a ser dados de alta se
prefiere el uso de ACOD y HBPM, ya que con estos
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medicamentos se evita la realizacion frecuente de INR
para control de anticoagulacién con warfarina. Se debe
evaluar siempre el potencial de interacciones farmaco-
l6gicas de estas sustancias con los tratamientos po-
tenciales para COVID-19. Una disminucién del 30-50%
en el recuento plaquetario desde el inicio del tratamien-
to con heparinas (4 a 14 dias) debe hacer pensar en
trombocitopenia inducida por heparina, ya que esto
obligaria a suspender este tratamiento anticoagulante,
y puede explicar algunos casos de isquemia de extre-
midades que se han observado en casos de
COVID-191015:32,

En pacientes que presentan deterioro subito de sa-
turacién de oxigeno, dificultad respiratoria, disminucion
de presion arterial o disfuncién de ventriculo derecho
se debe considerar la posibilidad de TEP. El diagnés-
tico puede ser dificil, ya que los pacientes con CO-
VID-19 pueden tener valores elevados de dimero D aun
en ausencia de eventos tromboembdlicos venosos. Los
estudios imagenoldgicos no se pueden hacer de forma
sistematica debido al riesgo de transmisién de la infec-
cién, las limitaciones para traslado y la inestabilidad
clinica que pudiera presentar en un momento dado el
paciente. En estos casos, y teniendo en cuenta el valor
del dimero D, se podria considerar el uso de anticoa-
gulantes a dosis terapéuticas, intermedias o como pro-
filaxis. El uso de pruebas al lado del paciente como la
ultrasonografia de compresion para el diagnostico de
TVP vy la ecocardiografia para evaluar la funcion del
ventriculo derecho asociado a TEP, pueden ser dificiles
de obtener en pacientes inestables, pronados o criti-
camente enfermos, sin tener suficiente especificidad y
sensibilidad para diagnosticar TEV, pero que en ciertos
escenarios clinicos pueden aumentar el indice de sos-
pecha clinica, pudiendo considerarse su uso®2°.

Consideraciones en coagulopatia

En los pacientes hospitalizados por COVID-19 sos-
pechoso o confirmado se sugiere realizar un perfil de
coagulacién que debe incluir dimero D, TP, PTT, re-
cuento plaquetario y fibrindgeno. Las alteraciones de
estos parametros se pueden presentar a los 7-11 dias
después del inicio de los sintomas o 4-10 dias después
de la hospitalizacion. Se recomienda repetir estas
pruebas de laboratorio para evaluacién de coagulopa-
tia (dimero D, tiempo de protrombina y recuento pla-
quetario) en pacientes con COVID-19 severo al menos
cada 2-3 dias''®.

La combinacion de trombocitopenia, TP prolongado
y dimero D elevado sugieren una CID, sin embargo, su

presentacion es diferente a la presentacion observada
en sepsis, donde la trombocitopenia es mucho mas
profunda y la elevacién del dimero D no alcanza los
valores observados en COVID-19. La evidencia actual
sugiere que la coagulopatia asociada a COVID-19 es
una combinacion de una CID de bajo grado y una mi-
croangiopatia trombdtica pulmonar, que pudiera tener
un impacto importante en disfuncién orgénica en la
mayoria de los pacientes con enfermedad severa'®.

La presencia de coagulopatia como parte del sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica es una carac-
teristica frecuente de la infeccion severa por COVID-19,
ya que cerca del 20 al 50% de pacientes hospitalizados
con COVID-19 tienen alteraciones hematoldgicas de
coagulopatia (dimero D elevado, TP prolongado, trom-
bocitopenia y fibrindgeno bajo)?°°,

La Sociedad Internacional de Hemostasis y Trombo-
sis (ISTH) ha propuesto una nueva categoria para iden-
tificar una etapa temprana de CID asociada a sepsis,
llamada coagulopatia inducida por sepsis, en donde
los pacientes que cumplen estos criterios se benefician
de manejo anticoagulante, y podria ser aplicable a pa-
cientes con COVID-19 (Tabla 3)?.

Conclusiones

Existen diferentes formas en las que la pandemia por
CQVID-19 puede predisponer al desarrollo de enferme-
dades trombdticas o tromboembdlicas. Primero, el
efecto directo del COVID-19 o el efecto indirecto rela-
cionado con la tormenta de citocinas que precipita el
inicio del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
y predispone al desarrollo de eventos trombdticos; se-
gundo, las intervenciones disponibles para tratar la
COVID-19 (p. €j., lopinavir/ritonavir, remdesivir, bevaci-
zumab, tocilizumab, sarilumab, fingolimod, cloroquina/
hidroxicloroquina, interferdn, azitromicina) pueden te-
ner interacciones farmacoldgicas con antiagregantes
y/o anticoagulantes; y tercero, la pandemia, por redis-
tribucién de recursos y recomendaciones sociales de
distanciamiento, puede afectar adversamente el cuida-
do de pacientes sin COVID-19 pero que presentan
eventos trombdticos, y el miedo a adquirir COVID-19 o
presentar complicaciones lleva a no recibir o suspen-
der el tratamiento anticoagulante®.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ayudas es-
pecificas provenientes de agencias del sector publico,
sector comercial 0 entidades sin animo de lucro.
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