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SUMMARY

Coronavirus disease (Covid-19) is characterized by an intense inflammatory response

and coagulopathy that is associated to a high incidence of thrombotic events with in situ
thrombosis of the microcirculation of the lungs and other organs, which is the key event in
the pathogenesis of the respiratory and multi-organ failure. These observations have led to
to the use of heparin, which has anticoagulant, antiinflammatory and anti-viral properties,
as the best agent to treat these patients. Clinical guidelines recommend the use of heparin
thromboprophilaxis in these patients, although there is no agreement in the indication, dose
and duration of thromboprophylaxis due to lack of randomized studies.
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INTRODUCCION

La infeccién por SARS-CoV-2 se asocia a un
amplio espectro clinico, desde curso asinto-
mético hasta manifestaciones respiratorias con
neumontia severa, sindrome de distrés respiratorio
del adulto (SDRA) y compromiso de diversos 6r-
ganos y sistemas.

La enfermedad severa por SARS-CoV-2 tiene ele-
mentos caracteristicos como son desarrollar un
intenso sindrome de respuesta inflamatorio sisté-
mico (SRIS) asociado a una coagulopatia carac-
terizada por una elevada tendencia a la trombosis
venosa, arterial y de la microcirculacion®. Esta
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coagulopatia inducida por SARS-CoV-2 (CIC)
determina una elevada incidencia de tromboem-
bolismo venoso (TEV), incluso pese a la trombo-
profilaxis farmacoldgica, reportindose incidencias
de trombosis sintomdtica de hasta 30% en pacien-
tes criticos con Covid-19, lo cual es superior al 5%
reportado en pacientes criticos hospitalizados por
otras causas®”).

La CIC es muy relevante, ya que es parte esencial
de los mecanismos fisiopatolégicos que llevan a la
falla ventilatoria severa y falla orgdnica multiple, a
través de la trombosis masiva de la microcircula-
cién pulmonar y de otros érganos®?.
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En base a lo descrito, se ha implementado el uso
de tromboprofilaxis farmacolégica en dosis inter-
medias. Hasta la fecha, no existe evidencia de alta
calidad en esta poblacién especifica de pacientes,
por lo que las guias clinicas han formulado sus re-
comendaciones basadas en estudios observaciona-
les, opinién de expertos y aplicando los principios ya
establecidos sobre la prevencién y tratamiento de la
enfermedad tromboembédlica en el paciente médico.

RECOMENDACIONES EN INFECCION
POR SARS-CoV-2

1. Tromboprofilaxis en pacientes
hospitalizados por Covid-19

El 50-60% de los eventos tromboembélicos estdn
asociados a una hospitalizacién por lo que es fun-
damental evaluar el riesgo de trombosis de todo
paciente hospitalizado.

La mayoria de los pacientes hospitalizados por
neumontia por SARS-CoV-2 tienen varios factores
de riesgo de trombosis, como son edad avanzada,
inmovilizacién, infeccidn activa, insuficiencia res-
piratoria y obesidad.

En base a lo anterior, la mayoria de estos pacientes
serfan categorizados como de alto riesgo de trom-
bosis al aplicar un score validado para esto, como
el de PADUA o IMPROVE, y se recomendaria el
uso de tromboprofilaxis farmacolégica con hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM) en dosis estdn-
dares (enoxaparina 40 mg dia o dalteparina 5.000
U dia 0o HNF 5.000 U ¢/ 8 horas) por 6-14 dias en

base a estudios randomizados®*'¥.

En el paciente con Covid-19, la infeccién misma
aumenta el riesgo de trombosis de forma adicional,
siendo mds acentuado en el paciente critico, pese a

la tromboprofilaxis farmacoldgica®™”.

En base a la evidencia descrita, las guias de manejo
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de coagulopatia inducida por SARS-CoV-2 reco-

miendan lo siguiente®®29:

* Todo paciente hospitalizado por Covid-19, ya
sea en UCI o en sala, incluyendo a mujeres em-
barazadas e independiente del riesgo de trom-
bosis estimado, deben recibir tromboprofilaxis
farmacoldgica.

* En caso de contraindicacién, como trombo-
citopenia menor a 25.000 o sangrado activo,
debe indicarse tromboprofilaxis mecdnica con
compresion neumadtica intermitente.

El firmaco de eleccién son las HBPM, dado que
pueden administrarse una vez al dia y se asocian
a menor incidencia de trombocitopenia inducida
por heparina. En caso de insuficiencia renal con
filtracién glomerular <30 ml/minuto, preferir la
heparina no fraccionada (HNF). Las heparinas
podrian disminuir la mortalidad en infeccién por
SARS-CoV-2%% y ademds tendrian efecto anticoa-
gulante, antiinflamatorio, antiviral y de proteccién

endotelial®29.

La alta incidencia de trombosis pese a dosis estdn-
dares de tromboprofilaxis en pacientes con Co-
vid-19 y la evidencia emergente del posible benefi-
cio de dosis mayores de heparinas en pacientes con
enfermedad severa por SARS CoV-2??, determiné
el uso de dosis “intermedias” de heparinas.

Las guias de manejo de coagulopatia inducida por
SARS-CoV-2 recomiendan®2?:

* Dosis estdndares de tromboprofilaxis en pacien-
tes hospitalizados en sala: enoxaparina 40 mg/
dia o dalteparina 5.000 U/dia o HNF 5.000 U
c/8 hrs.

* Dosis intermedias en pacientes hospitalizados
en UCI: enoxaparina 1 mg/kg ¢/24 hrs o
dalteparina 7.500 U ¢/24 hrs o HNF 7.500 U
c/8 hrs.
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Algunas gufas recomiendan dosis intermedia en
todos los pacientes de UCI*'® y otras, sélo en
aquellos pacientes que tienen factores de riesgo
adicionales como IMC > 30, multiples factores de
riesgo de trombosis o biomarcadores de riesgo de
TEV como Dimero D (DD) elevado o un score
de coagulopatia inducida por sepsis (SIC) eleva-
do1923).

El uso de dosis terapéuticas de anticoagulacién en
ausencia de TEV documentada, es decir, como
prevencién primaria, no estd recomendada. Es ne-
cesario esperar resultados de estudios randomiza-
dos al respecto.

2. Tromboprofilaxis extendida en
pacientes con Covid-19

El 60% de los eventos tromboembdlicos asociados
a una hospitalizacién ocurren en el periodo post
alta"?.

En ciertos pacientes quirtrgicos se ha documen-
tado el beneficio de la tromboprofilaxis extendi-
da®?; sin embargo, en el paciente médico ha sido

3133 demostrando beneficio sélo

controvertido'
en un grupo seleccionado de pacientes: aquéllos
con bajo riesgo de sangrado, hospitalizados por
mds de tres dias por una condicién médica que
al momento del alta tienen movilidad reducida y
algtin factor de riesgo mayor de trombosis, como
edad sobre 75 afios, TEV previa, cdncer, trom-
bofilia, estadia en UCI o DD elevado®*®. Para
este grupo, la FDA aprobé el uso de betrixabdn
y rivaroxabdn como tromboprofilaxis extendida
en pacientes médicos por 31 a 39 dias posterior al

alta hospitalaria®®.

No hay estudios que evalten la tromboprofilaxis
extendida en pacientes con Covid-19; sin embargo,
las guias clinicas recomiendan considerarla en las

siguientes condiciones!®!*?
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* Tienen bajo riesgo de sangrado estimado por
algin score como el IMPROVE Bleed®”.

* Estuvieron en UCI, requirieron intubacién
orotraqueal o sedacion.

* Al momento del alta tienen algtn factor de
riesgo mayor de trombosis: edad avanzada (75
afos), cancer, TEV previa, trombofilia, inmo-
vilidad severa, DD >2 veces el limite superior

de normalidad (LSN), IMPROVE ** mayor o

igual a 4 puntos.

Esta indicacién debe ser personalizada, haciendo un
andlisis del riesgo de trombosis y de hemorragia que
presenta cada paciente al momento del alta médica.

Se recomienda el uso de HBPM o anticoagulantes
orales directos (DOACs) por un periodo minimo
de dos semanas en las siguientes dosis:

* Rivaroxabdn en dosis de 10 mg al dia por 4
semanas

* Enoxaparina en dosis de 40 mg al dia por 2 a 4
semanas

3. Uso de biomarcadores de riesgo de
tromboembolismo venoso

Se ha observado que el DD elevado, TP prolonga-
do y/o un score de SIC elevado se asocia a mayor
riesgo de trombosis y mortalidad; sin embargo, el
DD elevado no implica necesariamente que ocu-
rri6 un TEV, ya que en esta enfermedad el DD se
eleva como resultado de la activacién de la coagu-

lacién gatillada por la inflamacién®#43%.

En base a lo anterior, las gufas recomiendan:

e Un DD elevado no debe usarse como tnica in-
dicacién de anticoagulacién terapéutica™®'?.

* Laelevaciéon del DD asociado a un agravamien-
to clinico justifica realizar las pruebas estdn-

dares de diagnéstico de TEV y en caso de no
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poder realizarlas, iniciar anticoagulacién tera-

péutica de forma empirica™®.

* Algunos guifas recomiendan usar dosis intermedias
de tromboprofilaxis en pacientes con DD mayor a 6
veces LSN o con un score de SIC mayor a 4 puntos.

4. Enfrentamiento de enfermedad
tromboembolica en
pacientes con Covid-19

El diagnéstico y tratamiento del TEV, ya sea
tromboembolismo pulmonar (TEP) o trombosis
venosa profunda (TVP), debe seguir las mismas
estrategias que en el paciente sin Covid-19.

El diagnostico de TEV debe ser realizado, usando
los algoritmos y pruebas diagnésticas recomenda-
das para la enfermedad tromboembodlica en gene-
ral. En pacientes con Covid-19 debe tenerse un
bajo umbral de sospecha de TEV e iniciar los algo-
ritmos diagnésticos correspondientes prontamen-
te. El DD estd elevado en estos pacientes como
marcador de la respuesta tromboinflamatoria y no
necesariamente como marcador de TEV. Un DD
negativo mantiene su alto VPN en esta poblacién.

La anticoagulacién terapéutica en pacientes con
Covid-19 estd indicada cuando hay un evento
tromboembdlico documentado o cuando hay una
alta sospecha clinica y no hay acceso a pruebas
diagnésticas estdndares, como angiografia por
TAC de térax en el caso de sospecha de TEP!S1),
Debe basarse en las guias clinicas sobre tratamien-
to de enfermedad tromboembdlica en general®”:

* Iniciar con HNF o HBPM vy luego traslapar a

cumarinicos

* Iniciar con HNF o HBPM vy luego traslapar a
DOAC:s

En la eleccién del fdirmaco y dosis, debe considerar
el peso, funcién renal y posibles interacciones far-
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macoldgicas. En pacientes con Covid-19, las guias
recomiendan preferir anticoagulacién inicial con
HBPM vy al alta con DOACs, dado que ambas es-
trategias en general no requieren monitorizacién
y minimizan el contacto entre paciente y personal

de salud.

La monitorizacién del tratamiento anticoagulante
con HNF debe realizarse con medicién de antifac-
tor X activado cuando el tiempo de tromboplas-
tina parcial activado (TTPA) estd alterado por la
infeccién por SARS-CoV-2. En ocasiones también
debe monitorizarse el tratamiento con HBPM con
antifactor X activado.

Un TEV en contexto de infeccién por Covid-19
es considerado TEV provocado por factor transi-
torio, por lo que la duracién de la anticoagulacién
debe ser por tres meses. Extender la duracién del
tratamiento anticoagulante dependerd de la pre-
sencia de factores protrombéticos persistentes y

debe decidirse caso a caso“?.

Si el inicio de la anticoagulacién fue empirico, se
recomienda completar tres meses de anticoagu-
lacién independiente del resultado de prueba de
imagen realizada de forma diferida.

5. Tromboprofilaxis en embarazo y puerperio
en mujeres con Covid-19

El embarazo es un estado protrombético, debido
a cambios fisioldgicos del sistema hemostdtico. La
infeccién por SARS-CoV-2 y el ingreso hospitala-
rio en si mismos aumentan el riesgo de trombosis.
Por su parte, la mujer puede tener factores de ries-
go adicionales: edad >35 afos, obesidad, tabaquis-
mo, trombofilia, TEV previo, SAF, LES, cdncer,
infeccién activa, cirugia reciente, necesidad de ce-
sdrea, complicaciones obstétricas.

En base al elevado riesgo de trombosis en el em-
barazo y puerperio en mujeres con Covid-19, se
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han publicado varias gufas sobre tromboprofilaxis

2241-499_ FEstas gufas concuerdan

en esta poblacién'
en que la tromboprofilaxis farmacolégica estd in-
dicada y su principal diferencia es la duracién de la

tromboprofilaxis que recomiendan al alta.

Recomendaciones de tromboprofilaxis en embara-
z0 y puerperio en mujeres con Covid-19:

* Toda mujer embarazada que es hospitalizada
por Covid-19 requiere tromboprofilaxis con
HBPM ajustada por peso durante toda la hos-
pitalizacién y luego del alta por 2 a 6 semanas,
dependiendo de sus factores de riesgo.

* Considerar prolongar la tromboprofilaxis por
todo el embarazo y puerperio en caso de mali-
ples factores de riesgo de trombosis o presencia
de alguno de los siguientes: trombosis previa no
asociada a cirugfa, cdncer activo, trombofilia de
alto riesgo (déficit ATTII, mutaciones de factor V
Leyden homocigoto o gen protrombina 20210
homo-cigoto) o sindrome antifosfolipidos.

* En mujeres usuarias de anticoagulacién perma-
nente por otro motivo, como trombofilia here-
ditaria o SAF, debe cambiarse la anticoagula-
cién a HBPM durante todo su embarazo.

* Toda puérpera que es hospitalizada por Co-
vid-19 requiere tromboprofilaxis con HBPM

ajustada por peso durante la hospitalizacién y
luego del alta hasta 6 semanas postparto.

La tromboprofilaxis debe realizarse con HBPM o
HNF. La dosis indicada es dosis ajustada por peso
o dosis intermedias (ver Tabla 1).

CONCLUSIONES

La infeccién por SARS-CoV-2 es una condicién
protrombdtica transitoria secundaria al dano en-
dotelial severo e intensa respuesta inflamatoria.
La trombosis de la microcirculacién es uno de los
factores esenciales en el desarrollo de la insuficien-
cia respiratoria severa y compromiso multiorgéni-
co. Hasta la fecha la heparina es el dnico firmaco
que ha sido incorporado en todas las guias clinicas
gracias a sus propiedades pleiotrépicas y anticoa-
gulantes.

Clinicamente los pacientes con enfermedad por
SARS-CoV-2 presentan una elevada incidencia
de eventos tromboembdlicos; sin embargo, exis-
te controversia respecto a la indicacién, dosis y
duracién de la tromboprofilaxis. En base a la fi-
siopatologia de la enfermedad, los principios de
tromboprofilaxis y a las guias internacionales la
heparina estd indicada como parte del tratamien-

to de Covid-19.

Tabla 1. Dosis ajustadas por peso

Farmaco Dosis ajustada por peso
50-90 kg 91-130 kg > 130 kg
Enoxaparina 40 mg/dia 60 mg /dia 80 mg/dia
Dalteparina 5000 U/ dia 7500 U/dia 10000 U/ dia
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