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Introduccion

Desde diciembre del 2019 emergi6 la infeccion por coronavirus en el mundo,
la cual se declard pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el
11 de marzo de 2020. Se establecio como epicentro la ciudad de Wuhan, capital
de la provincia de Hubei, China (1). Rapidamente se identifico el agente causal
de esta enfermedad, un betacoronavirus conocido como sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (2). Al corte del 05 de junio de 2020,
el Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades reportaba 6
475 644 casos, con 386 544 decesos en el mundo (3). Para esta misma fecha, en
nuestro pais se reportaban 35 120 casos y 1087 muertes (4).

Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de la infeccion ha mostrado ser muy amplio, desde pa-
cientes con sintomas respiratorios leves, semejantes a un catarro, hasta neu-
monias severas, con hipoxemia marcada refractaria al manejo usual, que lleva
a desenlaces mortales. Los sintomas principalmente reportados al inicio de la
enfermedad, en frecuencia de presentacion, son fiebre (88,7%), tos (67,8%),
fatiga (38,1%) y produccion de esputo (33,7%) (1). Los pacientes con ma-
nifestaciones severas de esta infeccion presentan cuadros de sepsis, choque
séptico, falla respiratoria y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
siendo este tltimo uno con los desenlaces de peor pronostico de la enferme-
dad, considerado como una de las principales causas de muerte. Su etiologia
se considera por lesion directa del virus, a nivel alveolar, o indirecta, por un
complejo mecanismo inflamatorio, que genera una respuesta desproporciona-
da a nivel del intersticio pulmonar.

Se ha observado una alta incidencia de fenémenos protromboticos, como en-
fermedades tromboembolicas sintomaticas y no sintomaticas, en los pacientes in-
ternados en servicios de hospitalizacion y en unidades de cuidado intensivo (UCI);
en este ultimo se ha documentado desde 25%, mientras que otras cohortes hablan
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de 48% de los pacientes al dia 14 (5, 6). Como vemos,
en el contexto del paciente critico, la tasa de presenta-
cion de estos eventos es mucho mas alta comparado con
pacientes sin COVID-19, donde la incidencia oscila en-
tre el 5,4% y el 29% en diferentes estudios (7).

Se observan manifestaciones en la micro y macro-
vasculatura arterial, que se manifiesta como isquemia
en extremidades inferiores de diferente grado de seve-
ridad, desde acrocianosis, flictenas hasta gangrena seca
(Figura 1y 2) (8). También se ha encontrado aumento

de los casos de accidente cerebrovascular (ACV) en pa-
cientes menores de 50 afios, con sintomatologia respi-
ratoria previa al evento, y con cambios imagenoldgicos
en tomografia de torax compatibles con la infeccion y
reporte positivo para SARS-CoV-2, sin encontrar otras
posibles causas que expliquen estos eventos; se calcula
que su incidencia aproximada es cercana al 5,7% (9,
10). También se muestran hallazgos histopatologicos
post mortem, que confirman microtrombosis en la mi-
crovasculatura arterial (vasos <1 mm) en la mayoria de
las muestras examinadas (Figura 3 y 4) (11, 12).

Figura 1. Isquemia critica en extremidades inferiores en pacientes con COVID-19. A. Leucoplasia plantar. B. Flictenas. C. Gan-

grena seca (8).

Figura 2. Manifestacion isquémica distal en pacientes con infeccion por COVID-19. Hematomas acrales y gangrena (8).
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Figura 3. Estudio histopatolégico de parénquima pulmonar con dafio alveolar difuso en fase exudativa, con membrana hialina
y microtrombos organizados, secundario a infeccion por SARS-CoV-2 (11).

Figura 4. Dafo alveolar difuso en COVID-19 mortal, donde se observan microtrombos de fibrina en arteriolas de pequefio
tamafio (12).
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Asociacion entre la infeccion por COVID-19 y
las alteraciones en la hemostasia

La disfuncion organica y las coagulopatias se han
asociado con altas tasas de mortalidad (13). En las
presentaciones severas de la enfermedad resaltan
anomalias de la hemostasia, que llevan al paciente
principalmente a un estado de hipercoagulabilidad vy,
en algunas ocasiones, relacionado con la coagulacion
intravascular diseminada (CID), pero la coagulopatia
asociada con infeccion por COVID-19 tiene caracte-
risticas distintas (14).

La fisiopatologia de la CID es compleja y multi-
factorial (Figura 5). Esta retine elementos celulares y
plasmaticos del sistema hemostasico y de la respuesta
inmunologica innata, que promueve la activacion del
endotelio, plaquetas y leucocitos, cuyo resultado es el
desbalance y sobreproduccion de trombina a nivel del
capilar pulmonar, con aumento de los depositos de fi-
brina, dafio tisular y microangiopatia trombotica local
(15). La combinacion de trombocitopenia, tiempo de
protrombina (TP) prolongado y aumento del dimero D
es sugestivo de CID, aunque el patron es claramente
diferente a la CID observada en la sepsis (16). Sabe-
mos la estrecha relacion entre la inmunidad innata y
la coagulacion, en donde la activacion por parte de los

patogenos induce la expresion del factor tisular en mo-
nocitos y macrofagos. La CID varia de acuerdo con la
causa subyacente; en sepsis, la coagulopatia aparece
cuando se inhibe la fibrinolisis (17).

Debemos considerar que el espectro de manifestacio-
nes de la CID no solo se remonta a la produccion de coa-
gulos de fibrina y a las manifestaciones tromboticas sub-
yacentes, sino que el consumo de plaquetas y de factores
de coagulacion pueden llevar a los pacientes a manifesta-
ciones hemorragicas (18). En el caso de los pacientes con
COVID-19, vemos que el sistema hemostatico se despla-
za notablemente hacia el lado procoagulante.

En la sepsis, la trombocitopenia suele ser mas pro-
funda, la prolongacion del TP es notoria y se observa
un descenso mas marcado del fibrindgeno; las concen-
traciones de dimero D no alcanzan los valores tan ele-
vados observados en los pacientes con infeccion por
COVID-19. Sin embargo, en una cohorte, cerca del
71% de los no sobrevivientes por la infeccion cumplié
con los criterios de CID asintomatica (>5 puntos), es-
tablecidos por la International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH). El tiempo medio de instaura-
cion de la CID fue de 4 dias después de su ingreso; en
contraparte, solo 0,6% de los sobrevivientes cumplia
estos criterios (13).

Trastorno subyacente asociado con CID
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Figura 5. Fisiopatologia de la CID (18).
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Algunos estudios reportan el beneficio de la terapia
anticoagulante en pacientes con CID asociada con sep-
sis, y su tendencia es hacia la reduccion de la mortali-
dad en este grupo de pacientes (19). Para el tamizaje se
ha usado el puntaje overt DIC, propuesto por la ISTH
(DIC Scientific and Standarization Committee [SSC])
en 2001 (20). Sin embargo, en el 2017, la ISTH propu-
so la escala llamada coagulopatia inducida por sepsis
(CIS), dada la necesidad de hacer una deteccién mas
precoz de pacientes con CID y ofrecer un beneficio
mayor con la terapia anticoagulante (21) (Tabla 1).

Esta escala tiene en cuenta 3 items: TP, conteo pla-
quetario y compromiso organico producido por la in-
feccion, establecido por el puntaje Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA), retirando el fibrindgeno
y los productos de degradacion de la fibrina, que pro-
ponia el overt DIC, y el fibrinégeno en la escala de la
Japanese Association for Acute Medicine Diagnostic
Algorithm and Scoring for Disseminated Intravascular
Coagulation (JAAM-DIC). Con un puntaje en CIS de
4 puntos se alcanzé una mortalidad cercana al 30% con
4 puntos, la cual incrementd hasta casi el 45% en pa-
cientes con 6 puntos a 28 dias (22).

Tabla 1. Puntuacion para la clasificacion de CID y CIS (21)

) CID CiIs
Item Puntaje Rango Rango
Conteo de 2 <50 <100
plaquetas 1 >50; <100 2100; <150
(-10°/L)
Dimero D 8 Fuerte -
incremento
2 Moderado -
incremento
PT (INR) 2 26s (>1,4)
1 23s;<6's (>1,2;£1,4)
Fibrinbgeno 1 <100 -
SOFA 2 - >2
1 - 1
Puntuacion total >5 >4

Fisiopatologia

Este virus se une a los receptores de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ECA 2), por medio de una

102 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL. 32 N.° 1 | 2020

proteina en forma de pico (S). Dicha proteina permite
la fusion de la membrana viral con la membrana de la
célula del huésped (23). Al igual que en el caso del virus
SARS-CoV, la proteina S comparte una alta afinidad por
el mismo receptor de la célula huésped, lo que activa las
proteasas del huésped, como las catepsinas, la proteasa
transmembrana de la superficie celular proteasa/serina
(TMPRSS), la furina, la tripsina, la plasmina y el factor
Xa, que facilita la entrada del virus a la célula huésped
por medio de la subunidad S2 (24) (Figura 6).

La ECA 2 principalmente se localiza en los neumo-
citos tipo I, asi como en el endotelio arterial y venoso,
y en el musculo liso arterial, pero una mayor concen-
tracion se encuentra en las células epiteliales alveola-
res a nivel pulmonar y en las células de enterocitos del
intestino delgado, que estan en contacto con el ambien-
te externo, lo que permite su entrada al huésped (25,
26). Esta afinidad ha demostrado ser 10 a 20 veces ma-
yor en comparacion con la afinidad vista con el virus
SARS-CoV (23).

LA ECA 2 tiene un papel en la regulacion de la in-
munidad innata, que sugiere que la regulacion a la baja,
por su union, internacion y ulterior inhibiciéon mediada
de forma inmunolodgica, podria incrementar el riesgo
de inmunotrombosis en los humanos. Esta enzima tie-
ne un papel contrarregulador importante en el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), en el que se
degrada la angiotensina Il a angiotensina, esto dismi-
nuye sus efectos vasoconstrictivos y profibroticos, y la
retencion de sodio.

A pesar de su parecido estructural con la ECA, sus
sitios activos son distintos, y no hay datos concluyen-
tes de que sus niveles aumenten en pacientes que son
tratados con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de
angiotensina II (ARA II), pero se debe tener en consi-
deracion que el desbalance en el SRAA y el aumento
de la actividad de la angiotensina II, asi como sus efec-
tos cardiolesivos, pueden afectar principalmente a los
pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente,
donde se ha encontrado que el COVID-19 presenta
manifestaciones particularmente severas, y en donde
la suspension de medicamentos que inhiben el SRAA
(IECA o ARA II) puede emporar los desenlaces cli-
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nicos (27, 28). Asimismo, no hay evidencia suficien-
te para afirmar que las personas que ya reciben estos
medicamentos tengan un riesgo mayor de contraer la
enfermedad (29).

Las interleucinas (IL) 1 e IL-6, y el factor de necro-
sis tumoral (TNF), se ven involucradas en la inmuno-
patogenia de los eventos tromboticos, dado que estas
interleucinas actuan a nivel del endotelio celular, al ac-
tivar la cascada de la coagulacion, por medio del factor
tisular, lo que genera una reaccion en cadena, que lleva
a la produccion aumentada de trombina. La IL-6 pue-
de inducir la expresion del factor tisular en las células
mononucleares, lo que luego inicia la activacion de la
coagulacion y la generacion de trombina. EL TNF-a e
IL-1 son los principales mediadores que impulsan la
supresion de las vias anticoagulantes endogenas.

En este nivel, la estrategia de tratamiento debe ser
el bloqueo del estado hipercoagulable con anticoagu-
lantes tipo heparina de bajo peso molecular (HBPM)
para bloquear la trombina y amortiguar la respuesta
inflamatoria (30). Otras citocinas proinflamatorias (IL-
2, IL-7, factor estimulador de colonias granulociticas,
la proteina 10 inducida por interferon gamma [IP 10],
MCP-1, MIP1A y TNF-a) se han observado en pacien-
tes admitidos a unidades de cuidado critico con CO-
VID-19 (31).

La disfunciéon endotelial lleva a un estado procoa-
gulable, a vasoconstriccion y a inflamacion local. Se
ha encontrado acumulacién de células inflamatorias y
cuerpos de apoptosis en el endotelio del corazon, in-
testino delgado y pulmoén. Es asi como la endotelitis ha
sido parte del desarrollo de eventos isquémicos en el
intestino, el higado y el corazon, por dafio directo del
virus, asi como por inflamacion endotelial difusa (32).

El compromiso pulmonar visto en los pacientes afec-
tados por esta entidad muestra unas caracteristicas muy
importantes, en las que se destaca la presencia marcada
de trombosis y hemorragia microvascular, asociadas
con afectacion alveolar y una respuesta inflamatoria
desproporcionada en el intersticio. La liberacion de ci-
tocinas parece afectar a los pacientes con condiciones
severas, lo que perpetia el dafio a este nivel (33). La
trombosis pulmonar desencadenada por el virus puede

ser una causa muy importante en el desenlace de esta
enfermedad, mas que la infeccion propiamente dicha.
Se considera que la estrecha relacion anatomica de los
neumocitos tipo Il y la vasculatura pulmonar, en un en-
torno caracterizado por una respuesta inflamatoria fran-
camente aumentada, facilita un estado hipercoagulable.
Este puede ser la causa de muerte de estos pacientes, y
uno de los puntos criticos donde las intervenciones te-
rapéuticas tempranas pueden mejorar el pronostico de
esos pacientes (34) (Figura 7).

La afectacion a este nivel, dada por la respuesta
inmunologica local, conlleva a una disminucion de la
oxigenacion, que a su vez activa las vias de sefializa-
cion, lo que favorece la produccion de factores pro-
motores de trombosis, como el factor inhibidor del
activador de plasmindégeno 1, mediado por el factor
de transcripcion inducible por hipoxia (HIF) (35). Al
establecer un circulo vicioso, que aumenta la produc-
ci6n de trombosis a este nivel, el HIF no solo estimula
los factores protromboticos, sino también la produc-
cion de mediadores proinflamatorios, como el TNF, la
IL-1, la respuesta de crecimiento temprana 1 (EGR 1),
que regula la formacion del trombo, y los factores anti-
trombdticos, los cuales pueden predisponer a microhe-
morragias (34) (Figura 8).

La disminucion de la actividad del interferon tipo 1
es otra de las hipotesis que se maneja, que puede estar
relacionada con un estado hipercoagulable. Se cree que
esta disminucion de la activacion de este interferon,
que se observa con el aumento de la edad, se ha asocia-
do con respuestas inmunes innatas desproporcionadas,
asociadas con la activacion de la via NF kB, asi como
con la elevacion de IL-8 y con la expresion del factor
tisular que, como se menciond, activa la via extrinseca
de la cascada de la coagulacion (34).

Hallazgos paraclinicos

Tang y colaboradores describieron el comporta-
miento de la coagulacion en pacientes con neumonia
por coronavirus. Los autores observaron valores sig-
nificativamente altos de dimero D y productos de de-
gradacion de la fibrina, disminucion relativamente mo-
desta en el recuento de plaquetas y prolongacion de los
tiempos de coagulacion (13).
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SARS-CoV-2 proteina
espiga de union al
receptor de la ECA

Lesion pulmonar aguda,
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vasoconstriccion y
permeabilidad vascular

Entrada viral, replicacion y
regulacion a la baja de los
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Figura 6. Mecanismo de ingreso a la célula del virus por medio del receptor ECA 2, lo que favorece la endocitosis del virus y
la regulacion a la baja, y aumenta las concentraciones de angiotensina Il y sus efectos cardiolesivos (28).
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proinflamatorias
y factores de

coagulacién

Vénula

Arteriola

Infiltrado de macréfagos vy linfocitos en la
pared vascular

Macréfagos Mediadores\
inflamatorios

Formacion
de coagulo

Ruptura vascular y Entrada de citocinas y factores
hemorragia procoagulantes a la red capilar

Figura 7. Imagen que demuestra el compromiso pulmonar mediado por citocinas proinflamatorias y factores procoagulantes
en el intersticio y en la superficie de los neumocitos tipo Il, lo que causa microtrombos inmunomediados. Se observa un exten-
so reclutamiento de macréfagos en el intersticio, similar al cuadro clinico del sindrome de activacion de macréfagos. Asimismo,
se observa el acceso a la red capilar de estos mediadores inflamatorios y factores procoagulantes (34).
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Figura 8. Respuesta inmunoldgica exagerada en el intersticio alveolocapilar, secundaria a la tormenta de citocinas (33).

Los factores que confieren un alto riesgo de desenla-
ces desfavorables son la presencia de linfopenia, fe-
rritina elevada, lactato deshidrogenasa (LDH) elevado,
albimina baja y condiciones clinicas, como lo es una
edad mayor de 60 afios, severidad de la enfermedad al
ingreso, establecida por la escala de SOFA mayor de
2 puntos, y comorbilidades concomitantes. Entre los
anteriores resalta el dimero D, y se encuentran valores
elevados en pacientes que requirieron manejo en uni-
dad de cuidado critico comparado con aquellos que no
(2,4 mg/L frente a 0,5 mg/L), y valores >1 ug/mL en
el 81% de los no sobrevivientes en esta cohorte de pa-
cientes, con un OR de 18,42 y p =0,0033 (31, 36). Los
valores mayores de 1,5 pg/mL se asociaron con mayor
riesgo de presentar fendmenos tromboembolicos, con
una sensibilidad del 85%, especificidad de 88,5%, va-
lor predictivo positivo de 70,5% y un valor predictivo
negativo de 94,7%, también estuvo elevado en los ca-
sos con complicaciones arteriales (5, 8).

El dimero D es un producto de degradacion de la
fibrina, y su formacién esta mediada principalmente
por tres enzimas: la trombina, el factor XIlla y la plas-

mina. Normalmente, los productos de degradacion de
la fibrina (complejo E-dimero D) no son detectados en
la circulacion, sin embargo, fragmentos moleculares
solubles de alto peso molecular que contienen dimero
D estan presentes en la CID y otras alteraciones trom-
boticas (37) (Figura 9).

Asimismo, es importante resaltar que los valores
de dimero D incrementan con la edad. En adultos ma-
yores de 60 afios, inicialmente los valores superan los
500 ng/mL, y después de los 80, menos del 5% tiene
un valor de dimero D negativo (38). En cuanto a las di-
ferentes técnicas para medir el dimero D, aquellas con
mayor sensibilidad son la prueba de Enzime-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) y la prueba rapida cua-
litativa ELISA sobre otro tipo de pruebas (aglutinacion
por latex cuantitativa, semicuantitativa, entre otras).
El valor predictivo negativo de esta prueba tiene ta-
sas similares a estudios escenograficos normales o casi
normales, asi como a hallazgos negativos de Doppler
de miembros inferiores en pacientes con sospecha de
embolia pulmonar (EP) y trombosis venosa profunda
(TVP) (39).
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Figura 9. Formacioén del dimero D. Primero, la trombina se adhiere al fibrindgeno, lo que produce mondmeros de fibrina. Se
presenta activacion del factor XlIl, por medio de la trombina, este favorece la unién covalente entre los dominios D vy la fibrina
polimerizada. Por ultimo, la plasmina rompe esta union, lo que libera los productos de degradacion de la fibrina y el dimero D (37).

El fibrindgeno es otro estudio paraclinico que se en-
contr6 alterado en los pacientes con COVID-19. Los
valores disminuidos nos orientan a pensar que el pa-
ciente estd con CID. Paraddjicamente, en los pacien-
tes con COVID-19, este parametro tiene la tendencia a
estar elevado, presumiblemente como una respuesta de
fase aguda; sin embargo, se observd una disminucion
repentina en el fibrindgeno plasmatico, en concentra-
ciones inferiores a 1 g/L, poco antes de la muerte en
varios pacientes en China (14).

Valores elevados de troponina también se han aso-
ciado con peores desenlaces en pacientes con o sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular. A su vez,
se relaciona con mayor presencia de coagulopatia, en-
contrandose mayor prolongacion del TP, acortamiento
de los valores de tromboplastina y valores significati-
vamente altos de dimero D (27).

Se ha investigado sobre otras herramientas que le
puedan ser util al clinico para detectar precozmente
esta coagulopatia. El uso de la tromboelastografia, que
nos permite tener una vision mas completa de la coa-
gulacion, evalta la contribucion de las plaquetas en la
formacion y resistencia del codgulo, que no se consi-
106
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dera en la evaluacion de rutina de la coagulacion (TP
y tiempo parcial de tromboplastina activado [aPTT]),
y es de suma importancia en el paciente criticamen-
te enfermo (40). Esta se volvié popular en los tltimos
afios para la monitorizacion y manejo transfusional en
cirugia mayor, trauma y hemofilia (41).

Panigada y colaboradores realizaron un estudio
de tromboelastografia en 24 pacientes admitidos a la
unidad de cuidado critico. Se encontraron hallazgos
consistentes con el estado de hipercoagulabilidad. Se
observ6 una disminucion de los valores de R y K, y un
incremento de los valores del &ngulo K y MA, hallaz-
gos que discrepan de las caracteristicas de los pacien-
tes con CID secundaria a sepsis, pero que soportan un
estado de hipercoagulabilidad asociado con un estado
inflamatorio severo (42) (Figura 10).

Monitorizacién de la coagulopatia

La hipercoagulabilidad es un problema importante
en pacientes con infeccion por COVID-19, el sistema
hemostatico se desplaza notablemente hacia el lado
procoagulante en estos pacientes. Dada las caracteristi-
cas protromboticas de estos pacientes, la ISTH propone
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que se debe hacer un seguimiento estricto de los para-
metros paraclinicos que puedan alarmar al médico, de
forma temprana, de que el paciente esta desarrollando
CID. El reconocimiento anticipado lleva a establecer
medidas oportunas y consecuentes, con el fin de dismi-
nuir la mortalidad de esta entidad. La monitorizacién
del dimero D desde el ingreso es una herramienta muy
util para saber como se esta afectando la hemostasia
por la infeccién. Debemos tener en cuenta que a mayor
edad y nimero de comorbilidades, el dimero D tende-
rd a valores mas elevados, comparados con personas
jovenes sin preexistencias, a su vez, asociado con un
aumento de la mortalidad en estos pacientes, como se
menciond previamente (43).

Figura 10. Las lineas de trazo representan los controles,
mientras que las lineas continuas muestran a los pacientes
con COVID-19 (R = 5,5 min; K = 0,9 min; angulo K: 78,8°;
MA = 88,8 mm) (42).

Los otros estudios que se deben evaluar cuidadosa-
mente son el TP, el PTT y el conteo plaquetario, dado
su alto valor en cuanto a la toma de decisiones orien-
tada por la escala CIS. Otros, como el fibrindgeno y
los productos de degradacion de la fibrina, nos pue-
den orientar sobre el grado de coagulacion, consumo
y activacion hemostasico del paciente (18). Usando la
evidencia disponible sugerimos monitorizar estos pa-
rametros cada 48-72 horas. Consideramos que el se-
guimiento de estos parametros de forma sistematica y
de rutina debe tomarse como una herramienta funda-
mental para orientar la terapéutica de estos pacientes,
en pro de medidas mas agresivas en los pacientes que
presentan empeoramiento de estos paraclinicos y evo-
luciones torpidas o no satisfactorias en el entorno hos-
pitalario y de cuidado critico.

Tratamiento

Se ha demostrado que en la infeccidn por virus
SARS-CoV-2 (COVID-19), la coagulopatia severa se
asocia con una alta mortalidad, que se evidencia prin-
cipalmente por el incremento de los niveles de dimero
D en estos pacientes, el cual es un marcador particular-
mente importante para este tipo especial de coagulo-
patia. En pacientes criticamente enfermos, la trombo-
profilaxis con HBPM ha demostrado reducir el riesgo
de eventos tromboembdlicos, sin aumentar el riesgo de
sangrado (44).

En el estudio realizado por Tang y colaboradores
se demostrd que el uso de la heparina puede impactar
en la mortalidad de pacientes con infeccion severa por
COVID-19. Se observo una reduccion del 24,2% y del
19,6% en la mortalidad a 28 dias en pacientes quienes
cumplian con los criterios CIS >4 o dimero D >6 ve-
ces el valor normal; CIS >4 (40,0% frente a 64,2%;
P =0,029) en pacientes tratados con heparina frente
a aquellos que no, respectivamente; el caso del dimero D
elevado fue de 32,8% frente a 52,4%; P=0,017) (45). Es
de resaltar que el principal medicamento utilizado en
este estudio fue la HBPM, en dosis de tromboprofilaxis
(40-60 mg SC dia).

La Sociedad Europea de Radiologia y de Imagenes
Toracicas sugiere el uso de la angiotomografia para des-
cartar el embolismo pulmonar en pacientes con requeri-
miento de oxigeno, con una extension de la enfermedad
limitada, asi como realizarsela inmediatamente si los
hallazgos tomograficos no explican la severidad de la
falla respiratoria. Bompard y colaboradores reportaron
137 pacientes, a quienes se les realizaron angiotomo-
grafias de torax. El 53% de este grupo fue de pacientes
hospitalizados, todos ellos recibiendo tromboprofilaxis
con enoxaparina 40 mg SC dia. Se les realiz6 el estu-
dio imagenoldgico por deterioro clinico y aumento de
los parametros ventilatorios (en pacientes en la unidad
de cuidado critico), y se encontrd una tasa de 24% de
embolismo pulmonar, 50% en el subgrupo de UCI, de
forma llamativa, sin conferir un aumento significativo
de la mortalidad en este grupo de pacientes con respecto
al total de estudiados (13% frente a 12%) (46).

Larecomendacion actual porlaISTH es de profilaxis
tromboembolica a todos los pacientes que requieren
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hospitalizacion, a menos que exista contraindicacion
(sangrado activo o plaquetas <25 000). Se recomienda
HBPM sobre heparina no fraccionada (HNF), a menos
que exista alto riesgo de sangrado, fondaparinux, en
el marco de una trombocitopenia inducida por hepari-
na, aunque no esta claro si este medicamento tiene los
beneficios antiinflamatorios postulados de la heparina.
En caso de contraindicacion para el uso de anticoagu-
lantes se debera usar tromboprofilaxis mecénica (47).
El consenso chino recomienda iniciar anticoagulacion
con HNF o HBPM en pacientes con COVID-19 seve-
ro y disfuncion de la coagulacion, definida como overt
DIC >5 puntos o Chinese DIC scoring system (CDSS)
>7 puntos hasta que el dimero D retorne a sus valores
normales. Se deben monitorizar las dosis de acuerdo
con los niveles de actividad antiXa, con un objetivo
entre 0,6-1 Ul/mL para mantener los niveles de la ac-
tividad de la antitrombina III (ATIII) por encima del
80% (48) (Figura 11).

En los pacientes que ya vienen recibiendo anticoagu-
lacion oral con antagonistas de vitamina (AVK) o anticoa-
gulantes orales directos, que requieran manejo intramural,

tomando en consideracion las interacciones farmacolo-
gicas de estos medicamentos, inclusive con tratamiento
para esta infeccion, la vida media y caracteristicas far-
macocinéticas, cambios en la dieta, disfuncion hepatica o
renal y la posibilidad de requerimiento de intervenciones
urgentes, se recomienda reemplazar los anticoagulantes
orales por heparina parenteral, con la excepcion de los pa-
cientes con valvulas cardiacas mecanicas o biologicas re-
cientes, en donde los AVK siguen siendo el medicamento
de eleccion, a menos que mantener esta terapia confiera
mayores riesgos para el paciente (49).

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
recomienda administrar tromboprofilaxis a todos los
pacientes hospitalizados sin factores de riesgo, con do-
sis ajustada al peso del paciente y la funcién renal, y
recomiendan dosis mayores, por ejemplo, enoxaparina
1 mg/kg/dia o 0,5 mg/kg/dia con TFG <30 mL/min, si
los pacientes presentan uno o mas factores de riesgo
de trombosis (COVID-19 severo y PCR >150 mg/dL,
dimero D >1500 ng/mL, ferritina >1000 ng/mL, linfo-
penia <800 x 106/L, IL-6 >40 pg/mL, o en pacientes
que no cumplen los criterios para COVID-19 severo y

Paciente sospechoso o confirmado con
COVID-19

:

Evaluar el riesgo trombético

:

Dimero D >3 pg/mL
SIC >4
1 fibrindgeno
TPT
| plaquetas

:

A4

:

Bajo
(ninguna)

Moderado
(al menos uno de los anteriores)

Alto
(dos 0 mas)

:

:

:

Tromboprofilaxis
Dosis estandar

HBPM
Dosis intermedia

Contemplar la anticoagulacion
formal o dosis intermedia

Figura 11. Tromboprofilaxis de acuerdo con el riesgo trombético.
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dimero D >3000 ng/mL, antecedentes personal o fa-
miliar de enfermedad trombotica venosa, trombofilia,
cirugia reciente, gestacion o terapia hormonal) (50).

Con base en lo anterior, en el abordaje terapéuti-
co de los pacientes con COVID-19 consideramos
que toma un papel importante la anticoagulacion, sin
embargo, aun sin evidencia, por la ausencia de estu-
dios que comparen una estrategia de anticoagulacion
frente a la tromboprofilaxis en los pacientes con alto
riesgo de desarrollo de eventos tromboticos, sin poder
documentar un evento tromboembolico, se debe rea-
lizar una evaluacion sistematica de estratificacion de
riesgo a todos los pacientes con sospecha o casos con-
firmados de infeccion desde el ingreso, y durante su
estancia hospitalaria, en sala general o en la unidad de
cuidado critico. Cuando se presente evolucion térpida,
refractaria al manejo convencional, se deben descartar

complicaciones asociadas, como la embolia pulmonar,
y contemplar la posibilidad de iniciar precozmente la
HBPM en dosis de anticoagulacion, aun en casos en
que no se haya confirmado un evento tromboembolico
subyacente (Figura 12).

Dado lo anterior, se plantea el siguiente algoritmo
terapéutico, donde en pacientes con bajo riesgo trom-
botico se recomienda una dosis estandar de HBPM, de
acuerdo con el peso; pacientes con riesgo moderado,
que para nosotros se considera cualquier paciente con
o sin antecedentes que aumenten el riesgo trombotico
y al menos uno de los laboratorios de perfil de hemos-
tasia alterado, se benefician de HBPM en dosis inter-
medias; y pacientes con 2 o mas de estos marcadores
alterados se sugiere monitorizar, de acuerdo con el
riesgo de sangrado que presente el paciente al inicio de
anticoagulacion formal.

Paciente en hospitalizacién/UCI

Definir la dosis de HBPM

segun el riesgo trombotico

Alto

Bajo Moderado

(sin dosis terapéutica)

Empeoramiento del dimero D, fibrindgeno,
PT o plaquetas (medicion cada 24-48 horas)
o sospecha de ETEV o empeoramiento de la

oxigenacion

Mantener igual dosis de HBPM
hasta el egreso

No

Busqueda activa de ETEV/
anticoagulacion formal

Figura 12. Monitorizacion de parametros de coagulacion y propuesta de conducta terapéutica, segun sea el caso.
HBPM: heparina de bajo peso molecular; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 2. Dosis de enoxaparina

Dosis HBPM

» Dosis profilactica: <80 kg: 40 mg/24 horas

* >80 kg: 60 mg/24 horas

» Dosis intermedia: 1 mg/kg cada 24 horas o 0,5 mg/kg
cada 12 horas

» Dosis terapéutica: 1 mg/kg cada 12 horas o0 1,5 mg/
kg/dia

» Si TFG <30 mL considere reducir la dosis 50%; uso de
HNF; medir los niveles antiXa

Sospecha de ETEV o
empeoramiento de la oxigenacién

No Si
Continuar con Busqueda
igual manejo activa de ETEV
¢se confirma?
No Si

Evaluar el riesgo
de sangrado y
la contemplar

anticoagulacion
formal o dosis

intermedia

Anticoagulacion
formal

Figura 13. Evaluacion de riesgo de ETEV asociada.

Tromboprofilaxis extendida

Los factores de riesgo de la trombosis en pacientes
con enfermedad médica aguda, como la edad mayor de
75 anos, cancer, evento tromboembdlico previo, infeccion
aguda o enfermedad respiratoria cronica, conllevan un
riesgo aun mayor de presentar eventos tromboembolicos
(51). Se ha demostrado que en pacientes con alto riesgo, la
mayoria de los eventos ocurre dentro del primer trimestre,
después de su salida del hospital, con una tasas entre 6% y
9%, con 3 0 4 factores de riesgo, respectivamente (52, 53).
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En la evidencia disponible, la tromboprofilaxis ex-
tendida con anticoagulantes directos ha demostrado
que el uso de rivaroxaban (estudios MAGELLAN y
MARINER) y apixaban (estudio ADOPT) no disminu-
yen significativamente el riesgo de eventos tromboem-
bolicos, y si aumentan el riesgo de sangrado. El estudio
con betrixaban (estudio APEX) tuvo resultados positi-
vos en cuanto a la reduccion de eventos tromboemboli-
cos, sin aumentar el riesgo de sangrado mayor, sin em-
bargo, en el pais no se cuenta con este medicamento.
En conclusion, se podria realizar profilaxis extendida
en pacientes con alto riesgo de trombosis, bajo riesgo
de sangrado con enoxaparina de 7 a 14 dias (54-58)
(Tablas 2 y 3; Figura 13).

Tabla 3. Factores de riesgo de sangrado (59)

Factores de riesgo de sangrado

» Riesgo de sangrado

» Edad >65 afios

» Sangrado previo

» Cancer

» Falla renal

» Falla hepatica

» Trombocitopenia

* ACV previo

» Diabetes

* Anemia

» Tratamiento antiplaquetario
» Comorbilidad y reduccioén de la capacidad funcional
» Cirugias recientes

» Caidas frecuentes

» Abuso de alcohol

* Uso de AINE

Riesgo estimado

Bajo riesgo: 0 factores de riesgo
Riesgo moderado: 1 factor de riesgo
Riesgo alto: >2 factores de riesgo

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Conclusiones

El virus SARS-CoV-2 es un coronavirus que, hasta
la fecha, no habia presentado salto a la especie huma-
na. Es por ello por lo que su expresion como enferme-
dad (COVID-19) constituye un problema médico gra-
ve, potencialmente mortal y sin precedentes, excepto
las graves epidemias por SARS-CoV-1 y MERS.

Los mecanismos de transmision, el tratamiento po-
tencial y su historia natural son atin campos no bien
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definidos, y representan unos de los mas grandes re-
tos en la era moderna. La alta infectividad interper-
sonal, a través de fomites contaminados, ha mostrado
ser un factor critico, que justifica la pandemia actual.
La variedad del espectro clinico de presentacion y la
ausencia de tratamiento especifico imponen grandes
dificultades diagnoésticas y terapéuticas, que se tradu-
cen en una sobrecarga y saturacion de la oferta actual
de los sistemas hospitalarios de salud. Su alta tasa de
contagio, su impacto sobre las sociedades, las grandes
pérdidas, tanto humanas como econdmicas, han hecho
de esta enfermedad el foco de nuestra atencion.

Fisiopatologicamente, el COVID-19 puede tener
un compromiso multisistémico muy variado en la gra-
vedad de la presentacion. Como se ha descrito, en los
pacientes con infecciones severas, el sinergismo de
una respuesta inmunitaria innata y la alteracion de la
hemostasia llevan a los pacientes a desenlaces poco
alentadores. De los pacientes que requieren manejo en
la unidad de cuidado critico se ha demostrado una ma-
yor tasa de eventos tromboticos (6, 58). La mayoria
de estos pacientes se presentan con niveles muy ele-
vados de dimero D, fibrinégeno, modesto descenso de
plaquetas y prolongacion del TP, asi como marcadores
mas especificos, como la actividad del factor de Von
Willebrand, factor VIII y anticoagulante lipico (58).

Es de resaltar que el comportamiento de esta coagu-
lopatia difiere de la CID asociada con sepsis; en donde,
los estudios del uso de anticoagulacion con heparina
han mostrado un impacto en la mortalidad. Es claro que
esta enfermedad se asocia con un estado hipercoagula-
ble y, como tal, deberiamos implementar acciones para
la deteccion temprana y la monitorizacion frecuente de
estos pacientes, ante el alto riesgo de complicaciones
tromboembolicas, como la trombosis venosa profunda,
el embolismo pulmonar y la trombosis arterial.

Consideramos iniciar dosis mayores de las usuales
para el caso de la tromboprofilaxis, como lo recomien-
da la Sociedad Espaiola de Trombosis y Hemostasia,
asi como la implementacion de anticoagulacion formal
en pacientes con alto riesgo trombotico, en donde se

documente aumento progresivo de los valores de di-
mero D, empeoramiento clinico, sospecha de una com-
plicaciéon tromboembolica asociada e, inclusive, en
casos seleccionados, donde el fenotipo procoagulable
del paciente, aun si no se haya podido documentar di-
cho evento, confiera un alto riesgo de presentar estos
eventos, ya que se considera que cuando este se mani-
fiesta significa un estado inflamatorio avanzado, con
cambios, en su mayoria irreversibles, que aumentan la
mortalidad de estos pacientes.

Hace faltan estudios formales, en donde se pueda
evaluar objetivamente esta terapia. Entre tanto, nues-
tra recomendacion es no descartar la anticoagulacion
como una medida terapéutica en ese subgrupo de
pacientes con infeccion severa con COVID-19, que
muestra un fenotipo protrombdtico, y en el cual el ries-
go de sangrado es bajo o moderado, dependiendo del
contexto en el que nos encontremos.

Es muy relevante enfatizar que desconocemos nu-
merosos aspectos fundamentales del virus y la enfer-
medad en el momento de realizar esta revision. Por
ello, es posible caer en argumentum ad ignorantiam,
al igual que otros autores, una falacia de sostener la
verdad (o falsedad) de una proposicion, alegando que
no existe prueba de lo contrario. Muchos de los con-
ceptos aqui descritos son, de hecho, una extension de
lo conocido en otros escenarios o deducciones fisiopa-
tologicas, que no tiene fundamento objetivo en todos
los casos. Quienes argumentamos de esta manera en
el presente articulo no basamos todos los conceptos
en evidencia médica, por ausencia de la misma, pero
respondemos a la necesidad de tomar posiciones mé-
dicas consensuadas ante el dramatico problema del
COVID-19. En consecuencia, debemos reconocer y
lidiar humildemente con que mucha de la literatura
actual referente al COVID-19 se basa en esta falacia
de ignorancia. Apelar a que “la ausencia de prueba no
es prueba de ausencia” de validez de una propuesta
médica, refleja la posicion desesperada y obligada,
mientras logramos disponer de evidencia cientifica
contrastada y valida.
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