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l. Resumen.

Introduccion: EI COVID-19 es una enfermedad causada por el virus SARS CoV-2, que es

un ARN virus que pertenece al género b-Coronavirus y subgénero Sarbecovirus®.

El coronavirus tiene la capacidad de provocar una infeccion asintomatica en los seres
humanos o manifestar sintomas como tos, fiebre, letardo o hasta una neumonia leve o un
sindrome respiratorio agudo severo. Este virus tiene como medio de propagacion las gotas de

saliva y fomites??,

La infeccion por SARS-CoV-2 se clasifica en cuatro estadios: el leve, que se presenta en
pacientes asintomaticos o con sintomas clinicos ligeros, no presentan signos de neumonia en
radiografias; el estadio moderado, que se presenta con fiebre, sintomas respiratorios y con
evidencia de neumonia por las imagenes; el estadio grave, es el que se presenta en los pacientes
con alguna de las siguientes afecciones: dificultad para respirar con una frecuencia de méas de
30 respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno menos del 93 % en reposo y una PaO2/FiO2
menor a 300 mm hg, y el enfermo en estado critico, que es aquel que presente una de las
siguientes condiciones: fallo respiratorio con necesidad de ventilacion mecanica, shock vy el

fallo de otro 6rgano que requiera de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)0-1L,

Los pacientes enfermos por COVID-19 en estado severo han presentado complicaciones
tromboticas nada despreciables, estas alteraciones en la coagulacion son relevantes entre de los

modelos fisiopatoldgicos mas destacados de la infeccion por SARS-CoV-24.

La relacion fisiopatoldgica del tromboembolismo pulmonar que se presenta en los pacientes
con la infeccion por SARS-CoV-2 parece estar asociada con el estado de hipercoagulabilidad

que desarrollan®,

La evidencia médica sefiala que esta interrelacion del sistema inmune y las vias de
coagulacién de forma sobre expresada, genera un desbalance y forma lo que se conoce como
inmunotrombosis asociada a la infeccion viral, que lo que pretende es generar una barrera en

contra de la infeccion por el patdgeno?.



Se evidencia que el COVID-19 genera cifras de dimero D elevadas que en ocasiones siguen
elevandose a pesar de que otros parametros tipicamente alterados en esta enfermedad, como la
ferritina, LDH y Proteina C, tienden a normalizarse. Cuando esto ocurre se plantea el diagnostico
diferencial con tromboembolismo pulmonar (TEP) como complicacion de la enfermedad®.

Al tomar en cuenta las complicaciones severas de la coagulacion que sufren estos pacientes, se
sugieren una serie de recomendaciones para el uso de diferentes rangos de profilaxis
antitrombética y terapia anticoagulante en el manejo intrahospitalario del tromboembolismo

pulmonar causado por el coronavirus.

Objetivo general: Analizar las recomendaciones internacionales y nacionales acerca del
manejo intrahospitalario del tromboembolismo pulmonar como secuela del COVID-19 en adultos,
para la identificacion de las mejores practicas clinicas en torno al abordaje médico integral de esta

enfermedad.

Resultados: La infeccion por SARS-COVD-2 es altamente contagiosa y representa un
verdadero problema para la salud pablica a nivel mundial, siendo ademas un gran reto para el
personal de la salud que tiene que establecer un tratamiento oportuno y eficaz ante la posibilidad

de complicaciones potencialmente mortales como el tromboembolismo pulmonar®.,

El tromboembolismo pulmonar se observa con mayor incidencia en pacientes hospitalizados y

representa una afectacion grave que define el transcurso de la enfermedad y su manejo.

El estado de hipercoagulabilidad que presentan estos pacientes predispone a complicaciones
potencialmente mortales como el tromboembolismo pulmonar, el sistema inmune, en un intento
por detener la diseminacion del patdégeno, genera una interrelacién con las vias de coagulacion de
forma sobre expresada, generando la formacién de trombos de manera desbalanceada, lo que se

conoce como inmunotrombosis?*.

Un sistema inmune sobre activado, los monocitos, los macréfagos, las células T y dendriticas
son células hematopoyéticas que liberan citoquinas inflamatorias, que generan dafio endotelial y
un estado procoagulante. La tormenta de citoquinas activa la cascada de coagulacién via factor
tisular a nivel endotelial y en las células inflamatorias, favoreciendo el depdsito de fibrina y la
formacién de trombos. Lo anteriormente descrito define uno de los fenédmenos asociados a la

coagulopatia por COVID-19%,



Se evidencia como marcadores de laboratorio el aumento del dimero-D y la trombocitopenia en
estos pacientes, se explica por la activacion exagerada de la coagulacion y el aumento de la
agregacion plaquetaria. Los niveles elevados del dimero-D se asocian al mal transcurso de la

enfermedad ya que se han encontrado los niveles altos en la mayoria de los fallecidos por el virus.*
24

Una investigacion realizada por Yin y colaboradores por COVID-19 evidencié una mayor
mortalidad a los 28 dias en los pacientes que tenian elevacion inicial del dimero-D. Se ha sugerido

que pacientes con elevacion del dimero-D reciban tromboprofilaxis?’.

Respecto a la tromboprofilaxis, la Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Toracica hace
mencion sobre los ETEV en pacientes hospitalizados por patologias médicas agudas, siendo estas
del 10 % al 20 %, motivo por el que las guias de practica clinica realizan una serie de
recomendaciones en cuanto a la tromboprofilaxis en pacientes que tengan alto riesgo trombdtico,
identificados por escalas certificadas como la Padua, IMPORVE. Estas mismas recomendaciones

son aplicables a los pacientes hospitalizados por COVID-19°.

Existen diferentes publicaciones en las que existe consenso respecto al uso de heparina de bajo
peso molecular (HBPM), como primera opcion para la tromboprofilaxis mientras no exista
contraindicaciones, en todo paciente que precise ingreso hospitalario por COVID-19,

principalmente aquellos que requieran ingreso a la UCI 7.

Por otra parte, los pacientes con COVID-19 con diagnostico confirmado de ETEV o en estado
critico, se propone el uso de la anticoagulacion terapéutica con HBPM como monoterapia durante

las primeras semanas después del evento trombotico®.

Investigaciones realizadas demuestran que el tratamiento inicial con HBPM reduce la

mortalidad hasta un 48 % a los 7 dias y un 37 % a los 28 dias®.

Conclusiones: EI COVID-19 es una enfermedad que se originé por un nuevo coronavirus, el
SARS-Cov-2, el cual no se habia detectado anteriormente en los seres humanos. Este virus presenta
una clinica, en la mayoria de los casos, con sintomas leves como tos seca, cansancio, fiebre, aunque
la fiebre es un sintoma que puede o no estar presente en los adultos mayores. Ademas, se pueden
presentar otros sintomas leves como dolores, molestias, congestién nasal, secrecion nasal, dolor

de garganta y diarrea.



Dentro de los individuos infectados se presentan asintomaticos, por otra parte, alrededor de 1
de cada 6 personas con COVID-19 se enferma con gravedad, presentando cuadros de neumonia

de leves a severos, con problemas importantes para respirar.

El estado de hipercoagulabilidad relacionado con el TEP en pacientes con COVID-19 se
caracteriza por vias propias de la invasion endotelial del virus. El proceso inflamatorio y la lesion
endotelial asociados a esta infeccidn virica generan un estado de inmunotrombosis que potencia la
activacion de la coagulacion con un aumento en la formacion de trombina y la disminucion de los
anticoagulantes naturales de la sangre, que pretende generar una barrera en contra de la infeccion

por el patdgeno.

El dimero D se eleva de manera temprana ante la coagulopatia que presentan los enfermos con
COVID-19, los niveles altos del dimero D se asocian con un mal pronostico de la enfermedad, por
ende, se considera un marcador de laboratorio predictivo de severidad y mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19. Por lo anterior se ha sugerido que pacientes con niveles de dimero
D elevados, reciban como beneficio tromboprofilaxis, y ante un subito deterioro respiratorio debe

descartarse embolismo pulmonar.

La anticoagulacion terapéutica en pacientes con COVID-19 debe ser reservada Gnicamente para
pacientes con un diagnostico de ETEV confirmado. Sin embargo, en pacientes en estado critico
algunos clinicos recomiendan el uso de anticoagulacion terapéutica, aun en ausencia de

confirmacion de ETEV.

La prevalencia de ETEV en los pacientes hospitalizados por COVID-19 es aproximadamente
de 10-20 %, motivo por el que las guias de préactica clinica recomiendan el uso de tromboprofilaxis
farmacoldgica en aquellos con alto riesgo trombotico, identificados mediante escalas bien
validadas (Padua, IMPROVE).

La HBPM tiene un mecanismo de accion que bloquea la trombina, permitiendo que se dé una
amortiguacion de la respuesta inflamatoria, produciendo una disminucién en el dafio endotelial, lo
que hace que la HBPM se la mejor opcion terapéutica anticoagulante que ha demostrado reducir

la mortalidad en pacientes con COVID-19.

Palabras claves: COVID-19, SARS-COV-2, Coronavirus, Tromboembolismo Pulmonar,

Inmunotrombosis, Tromboprofilaxis, Dimero-D, Heparina de bajo peso molecular.
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CAPITULO I: INTRODUCCION



1.1 Introduccion.

De acuerdo con los antecedentes internacionales publicados por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)?!, la enfermedad por coronavirus SARS-CoV-2 en el afio 2019 (COVID-
19) aparentemente se origina en el mercado mayorista de mariscos en el distrito oeste del sur

de China, en la ciudad de Wuhan, a finales de diciembre de 2019.

Dada la dimension que alcanz6 esta enfermedad en un corto periodo a nivel mundial, la

OMS declara esta enfermedad pandemia el 11 de marzo del 2020%.

La infeccion es producida por el SARS CoV-2, que es un ARN virus perteneciente al
género b-Coronavirus y subgénero Sarbecovirus. Es el séptimo virus referido de esta familia
y tiene la capacidad de causar infeccidn asintomatica en los seres humanos o manifestar
sintomas como tos, fiebre, letardo o hasta una neumonia leve o un sindrome respiratorio
agudo severo. Este virus tiene como medio de propagacion las gotas de saliva y fomites, una
persona que este contagiada tiene la capacidad de infectar en promedio de 2 a 3 personas

mas??.

Dentro de la clasificacion clinica definida para el SARS-CoV-2, se describen cuatro
estadios: el leve, que se da en pacientes asintomaticos o con sintomas clinicos ligeros, no
presentan signos de neumonia en radiografias; el estadio moderado, que se presenta con
fiebre, sintomas respiratorios y con evidencia de neumonia por las imagenes; el estadio grave,
es el que se presenta en los pacientes con alguna de las siguientes afecciones: dificultad para
respirar con una frecuencia de mas de 30 respiraciones por minuto, saturaciéon de oxigeno
menos del 93 % en reposo y una PaO2/FiO2 menor a 300 mm hg, y el enfermo en estado

critico, que es aquel que presente una de las siguientes condiciones: fallo respiratorio con



necesidad de ventilacién mecanica, shock y el fallo de otro érgano que requiera de ingreso a
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Lo descrito anteriormente determina la decision
sobre el manejo del paciente enfermo (aislamiento domiciliar, ingreso hospitalario general o

en la UCI)*10,

Existen complicaciones trombdticas no despreciables documentadas, que pueden
asociarse a pacientes con cuadros mas severos que son provocados por esta infeccion. Estas
alteraciones que se presentan en la coagulacién son relevantes entre los modelos

fisiopatoldgicos mas destacados de la infeccion por SARS-CoV-24.

En la actualidad se considera que el estado protrombotico provocado por la infeccion tiene
una importante relacion con el dafio agudo en el pulmon y se asocia a las complicaciones en

el curso de la enfermedad y con el aumento en la incidencia de muertes®.

Dentro de las diferentes teorias cientificas se considera que los eventos trombdticos
presentes en los pacientes enfermos de COVID-19 estan directamente relacionados con la

respuesta inflamatoria provocada por el virus y el estado evolutivo de la enfermedad?®.

Se ha evidenciado que el COVID-19 genera niveles elevados de dimero D, no obstante,
no se tiene muy clara la relacion causal directa de esta situacion. La cifra de dimero D en
ocasiones sigue elevandose a pesar de que otros parametros tipicamente alterados en esta
enfermedad, como la ferritina, LDH y proteina C, tienden a normalizarse. Cuando esto ocurre
se plantea el diagndstico diferencial con tromboembolismo pulmonar (TEP) como

complicacion de la enfermedad®.

Al tomar en cuenta las complicaciones severas de la coagulacion que sufren estos

pacientes, se ha sugerido el uso de diferentes rangos de profilaxis antitrombética, a pesar de



gue no hay aun estudios que demuestren el beneficio de usar dosis anticoagulantes completas

de manera empirica®.



1.2 Planteamiento del problema.

La enfermedad infecciosa por el SARS-CoV-2 se extendi6 de manera precoz a 187 paises
en todo el mundo, en solo 3 meses, con una elevada morbilidad y mortalidad. A partir de la
aparicion de esta nueva pandemia han fallecido méas de 757,471 pacientes en todo el mundo
hasta el 14 de agosto de 2020, constituyendo esta enfermedad un verdadero problema de

salud publica a nivel mundial®.

La infeccién por SARS-CoV-2 no solo representa un desafio para los recursos sanitarios,
sino que también constituye un importante reto para establecer un tratamiento eficaz y
oportuno, debido a las varias complicaciones que acompafian estad enfermedad, entre las
cuales se encuentran la insuficiencia respiratoria grave. A su vez, se han evidenciado
complicaciones potencialmente mortales como el tromboembolismo pulmonar provocado

por el COVID-19%,

A partir de estudios clinicos, algunos investigadores evidencian que los pacientes
enfermos de COVID-19 presentan un estado de hipercoagulabilidad, aumentando el riesgo
de tromboembolismo pulmonar, que se ha observado con mayor incidencia en pacientes
hospitalizados. EI tromboembolismo pulmonar representa una complicacion relevante que

define el transcurso de la enfermedad y su manejo®.

En estos pacientes con COVID-19 la coagulopatia se presenta inicialmente con el aumento
de productos de degradacion de fibrina, principalmente el dimero D; por el contrario, las
presentaciones tardias evidencian el tiempo de protrombina (TP) prolongado y

tromboplastina parcial activada (aPTT), elevacion de plaquetas y niveles de fibrindgeno®.



Para realizar el diagnostico y control de la embolia pulmonar por COVID-19, se debe
sospechar de esta complicacion y realizar un seguimiento por medio de la deteccion periddica

de las pruebas de laboratorio, incluyendo el dimero D y el fibrindgeno®.

Estudios realizados recomiendan la fibrin6lisis como tratamiento de forma urgente en
pacientes que presenten infiltrados pulmonares bilaterales, sintomas respiratorios graves de

origen infeccioso, asociada a la embolia pulmonar3*,

No tener presente el tromboembolismo pulmonar como una de las complicaciones méas
mortales del COVID-19 puede conducir al personal de salud a un mal manejo terapéutico de
estos pacientes y contribuir con el aumento de muertes por este fendbmeno trombdético

venoso*,

Dado los antecedentes anteriores, se considera que el personal médico requiere
informacidn precisa y debidamente sustentada cientificamente para determinar cual es el
mejor abordaje terapéutico que deben recibir los pacientes enfermos de COVID-19,
particularmente aquellos que se ven afectados con tromboembolismo pulmonar que

compromete su vida.

¢Cuales son las mejores practicas clinicas para el abordaje médico integral de pacientes

adultos con tromboembolismo pulmonar como secuela del COVID-19?



1.3. Objetivos.
1.3.1. Objetivo general.

Analizar las recomendaciones internacionales y nacionales acerca del manejo
intrahospitalario del tromboembolismo pulmonar como secuela del COVID-19 en adultos,
para la identificacion de las mejores practicas clinicas en torno al abordaje médico integral

de esta enfermedad.

1.3.2. Objetivos especificos.

1. Describir las caracteristicas fisiopatoldgicas generales del tromboembolismo pulmonar
como secuela del COVID-19.

2. ldentificar las mejores préacticas clinicas en torno al manejo intrahospitalario del
tromboembolismo pulmonar como secuela del COVID-19 en adultos.

3. Generar recomendaciones acerca del abordaje médico integral de pacientes con

tromboembolismo pulmonar derivado del COVID-19.



1.4. Justificacion.

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 es una de las patologias virales con mas incidencia
de muerte que se ha dado en el mundo, todos los dias mueren personas a causa de este virus
y de las complicaciones graves en la salud. Se espera que las personas por medio de la
vacunacion adquieran un nivel de inmunidad razonable y lograr con esto el control y

disminucion en el contagio de la enfermedad entre la poblacién?.

Como se menciona en estudios cientificos realizados, los pacientes pueden llegar a tener
consecuencias mortales, no solo por las complicaciones pulmonares que se generan, como la
neumonia grave con sindrome de distrés respiratorio agudo severo, sino también por la alta
incidencia de eventos trombdticos venosos como la embolia pulmonar en pacientes

hospitalizados por COVID-19%,

No obstante, en la actualidad no se ha logrado determinar cuél es el mejor enfoque
terapéutico para prevenir y tratar los fendémenos trombéticos por esta infeccién. Por lo
anterior, el personal de salud requiere en estos momentos de emergencia por la pandemia,
obtener el conocimiento mas actualizado e idéneo para tratar los eventos de
tromboembolismo pulmonar en los pacientes enfermos por coronavirus 2019, ya que de esto

depende el curso que tome la enfermedad®®,

Debido a lo anterior, se determina la importancia de realizar esta revision bibliogréfica,
para esclarecer las dudas referentes a cudl es la eleccion del mejor tratamiento antitrombotico

para ser aplicados en los pacientes con la enfermedad COVID-19%.



1.5. Antecedentes.

1.5.1. Antecedentes histoéricos.

Refiere Pulcha-Ugarte et al.® en el 2020 que:

A principios de diciembre de 2019, se detect6 una neumonia de origen desconocido en la
ciudad de Wuhan (China). A raiz de ello, las autoridades sanitarias de China se vieron
sorprendidas por una serie de neumonias de origen desconocido que poseia una gran
facilidad para su expansion. No se tardd en encontrar cierto paralelismo con las epidemias
previas de coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV2) producida
en 2003 y del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) ocurrida en 2012.

Esta nueva epidemia provocaba mas fallecimientos, aunque con una menor letalidad.™

El articulo citado menciona a la cuidad de Wuhan, China, lugar de origen donde se detectd
el primer caso por coronavirus en diciembre del 2019, donde las autoridades de este pais se
vieron sorprendidas por una serie de neumonias que se extendia geogréaficamente de manera
facil.*®

Por su parte, Serrano-Cumplido®® también en el 2020 indica que:

Los coronavirus han estado presentes entre los humanos hace décadas, causando entre el

10 - 30 % de los resfrios comunes en los humanos. Dos coronavirus han causado

pandemias y alertas globales en las Gltimas décadas: SARS-CoV Y MERS-CoV. El

SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus en generar una infeccion en humanos, y el tercero

en generar una pandemia.*®

Esta referencia bibliogréfica habla del coronavirus como un ente presente desde hace



décadas, siendo el causante de resfrios comunes del ser humano. Por otra parte, menciona los

coronavirus causantes de pandemias: SARS-CoV, MERS- CoV y SARS- CoV-2.1
Manifiesta Castro'’ en el 2020 afirma que:

Los conceptos actuales de embolia pulmonar y trombosis venosa datan de mediados del
siglo diez y nueve desde los escritos y estudios especiales de Virchow. En 1846, Virchow
propuso la teoria de la tromboembolia. Es poco lo importante que se ha afiadido a huestros
conocimientos sobre la patogenia de tales trastornos en mas de un siglo. La etiologia de
las trombosis y embolias venosas sigue desconocida, su verdadera frecuencia es dudosa,
el diagnostico muchas veces equivoco y los métodos de tratamiento también son
discutibles. En 1908 Trendelenburg propuso la embolectomia de urgencia para salvar la

vida de pacientes con embolia pulmonar masiva, pero no se logré con éxito hasta 1924.7

Lo anterior hace referencia de la primera hipotesis expuesta sobre el tromboembolismo,
descrita por Virchow en 1846, a pesar de esfuerzos logrados en la esta época, la etiologia del
tromboembolismo pulmonar no era del todo clara. En 1908 se propuso la embolectomia por
parte del sefior Trendelenburg como tratamiento de urgencia para salvar vidas y esta medida

fue implementada hasta 1924.%

1.5.2. Antecedentes internacionales.

Ibarra et al.! en el 2021, en su propuesta para manejo de la coagulopatia asociada a la
COVID-19 en adultos, manifiesta que la mayoria de los pacientes gravemente enfermos
desarrollan un tipo especial de coagulopatia que no se habia descrito antes y que ahora se
considera la principal causa de muerte. Por este motivo, el tratamiento anticoagulante se ha

convertido en uno de los pilares fundamentales del tratamiento de esta infeccion. Sin



embargo, el ritmo al que se genera la evidencia sobre el uso de anticoagulantes es bastante

rapido, y en ocasiones es dificil de interpretar y contradictorio.?

El estudio referenciado anteriormente hace enfasis sobre la coagulopatia en pacientes
enfermos graves de COVID-19 que se considera como la principal causa de muerte en estos
pacientes. Por lo anterior, se considera que el tratamiento con anticoagulantes es necesario

para abordar esta infeccion.!

Los investigadores en este estudio formulan recomendaciones para el uso de
anticoagulantes en pacientes con COVID-19, basandose en una exhaustiva revision
bibliografica de propuestas publicadas sobre los tratamientos disponibles de

anticoagulantes.t

Por otro lado, Baccellieri et al.?, en el 2021, realizan una investigacion sobre la incidencia
de trombosis venosa profunda en pacientes hospitalizados por COVID-19 durante el primer
pico del brote italiano, donde se informa sobre una alta incidencia de eventos tromboticos en
pacientes hospitalizados con COVID-19. La mayoria de los pacientes sufren episodios
tromboembolicos venosos y la embolia pulmonar (EP) juega un papel importante; esto puede
tener un impacto importante en el resultado de la enfermedad. Una hipdtesis es que la
trombosis pulmonar aislada por microcirculacion pulmonar puede ser responsable de casos

graves de ARDS atipico de neumonia COVID-19.?

Este estudio evidencia una alta incidencia de episodios tromboticos en pacientes graves
de COVID-19. Estos pacientes sufren de tromboembolismo pulmonar, que representa una
complicacién importante en el transcurso de la enfermedad. Una hipdtesis que describe el

estudio refiere la evidencia respecto a la trombosis pulmonar aislada de la microvasculatura
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pulmonar, ya que puede ser responsable de casos que no son tipicos de ARDS en pacientes
con neumonia por COVID-19. Aunque también puede ocurrir una EP en pacientes que tengan
COVID-19 sin neumonia, diagnostico que se ha verificado con el método de ultrasonido

daplex de las extremidades inferiores de los pacientes hospitalizados.?

Kyriakoulis et al.3, en el 2021, investiga sobre el tromboembolismo venoso en la era del
COVID-19, manifestando que la formacion de microtrombos ocurre principalmente en la
vasculatura pulmonar, pero también puede ocurrir en otros Organos. La alta carga
inflamatoria relacionada con COVID-19 parece estar asociada con la coagulopatia
coexistente. Manifestaciones concomitantes de COVID-19, como neumonia grave, que tiene
una presentacion clinica similar a la embolia pulmonar (EP), y las barreras relacionadas con
los protocolos de aislamiento estrictos son las dos razones principales por las que el
diagnostico de EP podria ser més desafiante en pacientes con COVID-19. Las sociedades
médicas han publicado informes de orientacion que sugieren la administracion de terapia
anticoagulante profilactica en pacientes hospitalizados con COVID-19, pero varias preguntas

sobre el tratamiento 6ptimo agudo y a largo plazo de estos pacientes siguen sin respuesta”. °

El este articulo se referencia al tromboembolismo como una manifestacién clinica comin

y de alta incidencia en los pacientes con SRAS-CoV-2 que se encuentran hospitalizados. 3

Los investigadores resaltan que los mecanismos fisiopatoldgicos no se han indagado en
su totalidad, pero se estima que los estudios de autopsias podrian mejorar la comprension

sobre las causas asociadas a esta patologia.®
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Las sociedades médicas realizan publicaciones e informes que dan orientacion al personal
médico, en los cuales proponen la administracion de terapia anticoagulante de manera

profilactica en pacientes hospitalizados con COVID-19, para mejorar su condicion de salud.?

Eljilany y Elzouki* en el 2020 realizan una revision narrativa del dimero D, fibrindgeno e
IL-6 en pacientes con COVID-19 con sospecha de tromboembolismo venoso, donde indican
que el tratamiento de la coagulopatia en pacientes con COVID-19 es similar al de los
pacientes criticamente enfermos, incluida la tromboprofilaxis. La coagulopatia es un factor
de mal pronostico y se deben desarrollar estrategias dptimas para el diagnéstico temprano, la
prevencion y el tratamiento oportuno de la TEV en pacientes con COVID-19. La profilaxis
de la trombosis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) ha mostrado resultados
beneficiosos en la prevencion de la coagulopatia y la reduccién del riesgo de mortalidad por

eventos tromboticos.*

Este articulo cientifico describe las manifestaciones primarias de los eventos tromboticos,
entre ellos la trombosis profunda pulmonar, por lo que hace referencia a la coagulopatia
inicial en pacientes con COVID-19 que se presenta con productos de degradacion de fibrina
elevados, especialmente D-dimeros. A diferencia, las presentaciones tardias muestran
evidencia de tiempo de protrombina (TP) prolongado y tromboplastina parcial activada

(aPTT), aumento de plaquetas y niveles de fibrindgeno.*

El diagnostico y el seguimiento en cuanto a la progresion de la enfermedad se hace
mediante la deteccidn periddica de los parametros de laboratorio, incluidos el dimero D y el
fibrindgeno. Dado lo anterior, el articulo en mencidn hace referencia a que el tratamiento de

la anticogulopatia es similar al del paciente enfermo critico con la tromboprofilaxis.*
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Baselga et al.>, en el 2022, realizan una revision del alcance de la trombosis y COVID-19,
en la que consideran que el estado protrombético inducido por la infeccion tiene unarelacién
directa y de importancia sustancial con el dafio agudo en el pulmon y con las complicaciones
de la infeccion, incluida la muerte. El alcance de esta revision (scoping review) resume y
evalla criticamente la evidencia sobre la relacion entre la trombosis y el COVID-19, y se
basa en una busqueda bibliogréafica sistematica de todos los articulos publicados hasta el 5
de mayo de 2020 e incluidos en las bases de datos PubMed, Scopus, Cochrane y
Clinicaltrials.gov. Se han incluido 26 articulos en la revision y se ha evaluado su calidad

empleando la guia STROBE.®

El articulo anterior tiene como objetivo principal evaluar la evidencia sobre la relacion de
la trombosis y COVID-19, la cual se llevo a cabo con una busqueda bibliografica sistematica
de todos los articulos publicados hasta el 5 de mayo de 2020 e incluidos en las bases de datos

PubMed, Scopus, Cochrane y Clinicaltrials.gov.®

La revision bibliogréfica concluye, a nivel analitico, que pacientes internados graves con
COVID-19 presentaron un aumento significativo de dimero-D y fibrindgeno, a diferencia de

pacientes internados sin COVID-19.°

Vivas et al.%, en el 2020, documentan algunas recomendaciones sobre el tratamiento
antitrombotico durante la pandemia COVID-19, partiendo de que la enfermedad en mencion
ha generado que muchos de los pacientes sufran un estado inflamatorio que condiciona un
alto riesgo trombdtico. Sin embargo, existe escasa informacion sobre cémo abordar el riesgo
trombotico, la coagulopatia y el tratamiento anticoagulante de estos pacientes. Por otra parte,
incluso los pacientes no infectados por COVID-19 sufren una tremenda influencia en su

abordaje habitual por la situacion sanitaria actual.®
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El objetivo de este estudio, elaborado por el Grupo de Trabajo de Trombosis
Cardiovascular de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, tiene como fin, ante la escasa
informacion disponible, dar unas pautas sencillas de tratamiento con farmacos

antitromboticos”.®

Lo relevante de esta investigacion es que al ser el SARS-CoV2 una enfermedad nueva y
muy agresiva, existe a nivel mundial muy poca informacion para abordar el riesgo
trombotico, la coagulopatia y los tratamientos anticoagulantes de los pacientes que han sido
infectados por esta enfermedad. Por tal razdn, el articulo en referencia establece una serie de

pasos sencillos para el abordaje y el tratamiento con farmacos antitromboticos.®

Porres-Aguilar et al.”, en el 2020, desde el enfoque en tromboembolia venosa,
tromboprofilaxis y anticoagulacion, estudian las complicaciones trombéticas en la gravedad
de COVID-19, estableciendo que la enfermedad grave por coronavirus 2019 (COVID-19)
estd causada por el Sindrome Respiratorio Agudo Severo y predispone a complicaciones
tromboticas. En esta revision se aborda de manera préctica la estrecha relacién entre la
tromboembolia venosa y la COVID-19, enfatizando aspectos epidemioldgicos, factores de

riesgo y tromboprofilaxis, asi como potenciales opciones de anticoagulacion.’

Esta publicacion hace referencia a que la enfermedad del coronavirus predispone a
complicaciones tromboticas y abarca de manera simple la estrecha relacion entre la
tromboembolia venosa y dicha patologia, haciendo énfasis en la epidemiologia, factores de

riesgo y la tromboprofilaxis de la enfermedad.’

Kollias et al.8, en el 2020, investigan el riesgo tromboembdlico y terapia anticoagulante

en pacientes con COVID-19, estableciendo que la incidencia de tromboembolismo venoso
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entre los pacientes con COVID-19, en unidades de cuidados intensivos, parece ser algo
mayor en comparacion con lo informado en otros estudios que incluyen pacientes con otras
enfermedades. El dimero D podria ayudar en el reconocimiento temprano de estos pacientes

de alto riesgo y también predecir el resultado.®

Los datos preliminares muestran que en pacientes con COVID-19 en estado grave, la
terapia anticoagulante parece estar asociada con una menor mortalidad en la subpoblacién
que cumple con los criterios de coagulopatia inducida por sepsis o con dimero D

notablemente elevado.®

En este estudio se resalta que los pacientes enfermos graves de COVID-19 hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos presentan un mayor riesgo de incidencia de
tromboembolismo en comparacion con pacientes que padecen otras patologias. Ademas, los
investigadores del estudio hacen referencia de la importancia en la utilizacion del dimero D
como un marcador de reconocimiento temprano en pacientes con alto riesgo. Lo descrito
permite evidenciar que pacientes que logren iniciar una terapia temprana de anticoagulantes

pueden lograr una menor incidencia de mortalidad.®

San Norberto et al.®, para el 2020, se refieren al manejo de la enfermedad tromboembdlica
venosa en la era COVID-19 de forma que recomiendan que todos los pacientes con infeccion
por COVID-19 hospitalizados, tengan o no factores de riesgo protrombotico asociados,
reciban profilaxis antitrombética, si no existe contraindicacion. En caso de pacientes
ambulatorios, segun perfil clinico e historial médico, se recomienda valorar tromboprofilaxis
con heparina de bajo peso molecular (HBPM), en ausencia de contraindicacion. Ante el

diagndstico de TVP en paciente con COVID-19, hospitalizado o ambulatorio, debe iniciarse
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el tratamiento anticoagulante con HBPM a dosis terapéuticas. No existen interacciones

farmacoldgicas descritas de las HPBM con los farmacos empleados contra el COVID-19.°

En este estudio los investigadores formularon una guia practica clinica que tiene como
objetivo ayudar al personal médico para abordar la profilaxis y tratamiento de la enfermedad

trombética venosa (ETEV) en los pacientes infectados por COVID-19.°

El protocolo de atencién propuesto va dirigido a pacientes hospitalizados, asi como para
los pacientes ambulatorios, incluyendo recomendaciones y consejos sobre su seguimiento

clinico y ecogréfico.®

Estd guia ademas recomienda la profilaxis antitrombotica en todos los pacientes

infectados con COVID-19 hospitalizados que presenten o no factores de riesgo asociado.’

Manifiesta Benalcazar et al.'%, en el 2020, sefialan que no es nuevo todo sobre el SARS-
CoV-2y la enfermedad tromboembolica venosa. En el contexto del SARS-CoV-2, si bien las
heparinas han mostrado superioridad frente a otros farmacos por su efecto antiinflamatorio
afiadido, no se logra un consenso sobre su dosificacion en los diferentes escenarios y, en
condiciones de alta hospitalaria, la eleccion de la droga mas idonea y la duracion de la

profilaxis farmacoldgica también han generado controversias y discrepancias.©

Tras una revision exhaustiva y basada en la literatura publicada tanto en la era COVID-
19 como en afios pasados, presentamos para su discusion la escala de coagulopatia inducida
por sepsis (SIC) y el valor del dimero D como parametros objetivos frente a las

incertidumbres planteadas.

Esta publicacién trata sobre la alta predisposicion genética de trombosis venosa que se ha

evidenciado en la enfermedad por el SARS-Cov-2, la cual es de gran incidencia en estos
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pacientes, evidenciando un alto indice de mortalidad. Ademas, el escrito de los investigadores
sugiere el uso de escalas previamente validadas y manejadas para evaluar este riesgo
tromboembalico venoso, el sangrado y las probabilidades de sospecha para la deteccién de

la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar.©

Madrigal-Rojas et al.}!, en el 2020, revisan las manifestaciones clinicas y emiten
consideraciones para el abordaje diagnostico de COVID-19. Analizan que la coagulopatia
asociada a la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el virus SARS-
CoV-2, tiene implicaciones de prognosis por ser responsable de alteraciones analiticas, como
el aumento de dimero D, y manifestaciones tromboticas, fundamentalmente

tromboembolismo venoso, que obligan a estrategias de tromboprofilaxis.*

Los responsables de este estudio realizaron una revision bibliografica de las caracteristicas
clinicas mas importantes de la infeccion por COVID-19, entre ellas las alteraciones analiticas
como el aumento en el dimero D y eventos de tromboembolismo venoso que sugieren el
establecimiento de estrategias de tromboprofilaxis en comparacion con otras infecciones por
coronavirus, como el sindrome respiratorio agudo grave (SARS) y el sindrome respiratorio

de Oriente Medio (MERS), con enfoque clinico, diagnostico y terapéutico.!

Alvarez-Rodriguez et al.'?, para el 2020, investigan sobre el COVID-19 y la
anticoagulacion. La infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) se relaciona con un aumento
del riesgo de enfermedad tromboembdlica. Algunos autores recomiendan la anticoagulacion
en dosis terapéuticas, al menos en los pacientes mas graves, practica no exenta de riesgos,
por lo que otros consensos solo recomiendan la profilaxis tromboembolica. La
recomendacion generalizada en pacientes previamente anticoagulados es el cambio del

anticoagulante oral por heparina de bajo peso molecular (HBPM).*?
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Se muestra a dos pacientes ingresados por COVID-19 sin datos de gravedad, en los que
se sustituye la anticoagulacion (acenocumarol en un caso y rivaroxaban en el otro) por HBPM

a dosis terapéuticas, presentando ambos sangrados abdominales.!?

El antecedente del caso anterior hace referencia a la relacion del COVID-19 y el aumento
en el riesgo de enfermedad tromboembdlica. Parte de los investigadores que participaron en
él recomiendan la anticoagulacion en dosis terapéuticas en los pacientes que se encuentran
mas gravemente enfermos, por otra parte, los consensos recomiendan la profilaxis

tromboembdlica.?

Los resultados de esta investigacion en los dos pacientes enfermos no graves evidenciaron
sangrados abdominales con el uso HBPM a dosis terapéuticas, siendo esta una complicacion

poco frecuente en pacientes anticoagulados sin infeccion por COVID-19.%2

Guillermo-Esposito et al.™?, en el 2021, presentaron una guia de profilaxia y tratamiento
antitrombotico para pacientes con COVID-19, en la que se indica que el mejor enfoque
terapéutico para prevenir eventos trombéticos en COVID-19 no ha sido determinado todavia
y varias preguntas con respecto a la terapia de tromboprofilaxis, como el tiempo para iniciar
la anticoagulacion, tipo de anticoagulantes y regimenes de dosis, han surgido entre los

médicos.

Para abordar estas preocupaciones, varias sociedades médicas han publicado documentos
de posicién para brindar la opinion de los expertos en trombosis sobre el manejo de la
coagulopatia y trombosis asociadas con COVID-19. En linea con esto, el Grupo Cooperativo
Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis (Grupo CLAHT) ha constituido un panel de

expertos en trombosis y hemostasia para discutir los datos disponibles sobre este tema.*3
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El objetivo de esta revision es resumir la evidencia actual con respecto al deterioro
hemostatico y el riesgo trombotico en COVID-19 y brindar una opinion cuidadosamente
revisada de expertos latinoamericanos sobre la tromboprofilaxis y el manejo de eventos

trombéticos y coagulopatia en pacientes con sospecha de COVID-19.1

Para atender estas preocupaciones, las sociedades médicas han publicado articulos
referentes a este tema sustentados en la opinion de expertos en trombosis sobre el manejo de

la coagulopatia y trombosis asociadas a COVID-19.13

1.5.3. Antecedentes nacionales.

Para Madrigal-Rojas (2021): “Los reportes de la enfermedad COVID-19 han puesto en

evidencia un aumento en los eventos tromboembélicos en los pacientes hospitalizados.”

La revista cientifica de la Universidad Autonoma de Centro América en Costa Rica realiza
una serie de recomendaciones de diagndstico y tratamiento de la respuesta inmune trombotica
en pacientes con COVID-19, que son una serie de recomendaciones para el tratamiento con
heparina de bajo peso molecular en pacientes hospitalizados con COVID-19, que estan
moderada y gravemente enfermos, los cuales presentaron una mejoria de la clinica cuando

fueron abordados con esta terapia antitromboética.!

El Covid-19 es una enfermedad respiratoria con espectro amplio de severidad, desde una
infeccion respiratoria superior sin complicaciones hasta un distres respiratorio agudo. Los
hallazgos de laboratorio son variables en el tiempo siendo util en el uso combinado y
seriado de marcadores como la proteina C reactiva, eritrosedimentacion, ferritina,

interlukina 6, dimero D entre otras.™!
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La Revista Médica de Costa Rica habla de la enfermedad por SARS-CoV-2 como un
padecimiento respiratorio con espectro amplio de severidad que va desde una infeccion de
vias aéreas superiores hasta un distrés respiratorio agudo. Los sintomas méas importantes son

la fiebre, tos, disgeusia, hiposmia, disnea y fatiga. *

Los laboratorios son utiles en el uso combinado y seriado de marcadores como la proteina
C reactiva, la eritrosedimentacion, ferritina, interluquina 6, dimero D, etc. Con respecto al
diagnostico y tamizaje se debe juntar los datos epidemioldgicos, clinicos, radioldgicos y de

laboratorio, la RTPCR es la prueba mas utilizada para el diagndstico.'!
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2.1. Anatomia y fisiologia del sistema venoso.

La literatura médica menciona que el sistema venoso se conforma por venas y vénulas,
que son vasos de paredes delgadas, colapsables y distensibles. Las vénulas se encargan de
recibir la sangre de los capilares y las venas transportan la sangre de regreso hacia el corazon.
Este sistema venoso es de baja presion y cuando una persona se encuentra de pie, el flujo
sanguineo de las venas debe oponerse a los efectos de la gravedad. Las venas tienen valvulas
que no permiten el flujo sanguineo retrogrado y junto con el refuerzo de los musculos
esqueléticos comprimen las venas de forma intermitente llevando la sangre de vuelta al

corazon®®,

El sistema venoso tiene dos sistemas que hay que diferenciar, el sistema venoso
subcutaneo superficial en los miembros inferiores que contiene a la vena safena mayor y la

vena safena menor que Ilevan la sangre desde la superficie a las venas mas profundas?é.

El sistema venoso profundo son estructuras venosas rodeadas de fascias que separan el
tejido subcutaneo y el muscular, estdn en el interior de los musculos. Las venas que
conforman el sistema venoso profundo son lailiaca, poplitea y femoral profunda, estas venas

discurren de manera paralela a las arterias correspondientes®®.

2.1.2. Anatomia y fisiologia del corazon.

El corazon es un organo vital que se encuentra ubicado entre los pulmones en el espacio
mediastinico intratoracico, se encuentra rodeado por el pericardio y consta de cuatro
cavidades, dos auriculas, la derecha recibe sangre que retorna al corazén y la izquierda recibe

sangre oxigenada por parte de los pulmones. Las otras dos cdmaras son ventriculos, el
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derecho que bombea sangre hasta los pulmones y el izquierdo bombea sangre a todo el

sistema circulatorio.®

El flujo sanguineo del corazon es controlado por las valvulas cardiacas, el cual se dirige
desde las auriculas hacia los ventriculos por medio de las valvulas auriculoventriculares, del
lado derecho del corazén hacia los pulmones por la valvula pulmonar y por medio de la
valvula adrtica el flujo sanguineo se dirige del lado izquierdo del corazén hacia la circulacion

sistémica.l®

Las contracciones del efecto bomba del corazén se producen por la capa muscular del
corazon, el miocardio. El ciclo cardiaco se divide en sistole, que es cuando los ventriculos se

contraen, y diastole, cuando los ventriculos se relajan.8

El buen funcionamiento del corazén durante su trabajo depende de la precarga, que es el
volumen de sangre que se bombea, y de la poscarga, que es cuando el corazon bombea la

sangre fuera del corazon.®

2.2. Anatomia y fisiologia de los pulmones.

Los pulmones se localizan a cada lado de la cavidad toracica, son blandos, esponjosos y

de forma conica. Se encuentran separados por el mediastino y su contenido.

Los pulmones son el o6rgano funcional del sistema respiratorio, participan en el
intercambio gaseoso con la sangre, para esto los alvéolos estan en contacto con los capilares,
los alvéolos son los encargados del paso de oxigeno desde el paso de aire a la sangre y el
paso del didxido de carbono de la sangre al aire. Ademas, los pulmones participan en la
inactivacion de sustancias vaso activas como la bradicinina, convierten a la angiotensina | en

angiotensina Il y almacenan sangre. Las células productoras de heparina se encuentran en
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abundancia en los capilares pulmonares, donde puede encontrarse pequefios coagulos

atrapados.®

2.2.1. Hemostasia.

La literatura médica define la hemostasia como la prevencion de la pérdida de sangre al
romperse un vaso, para alcanzar la hemostasia se debe pasar por los siguientes mecanismos:
el espasmo vascular, la formacién de un tapon de plaquetas y la formacién de un coagulo de

fibrina.1®

2.2.2. Vasoespasmo.

El mecanismo del espasmo vascular se logra con el estimulo de un trauma, el cual logra
la contraccion del musculo liso de dicho vaso, haciendo que el flujo sanguineo de ese vaso
se reduzca inmediatamente. Este vasoespasmo es de forma transitoria y su duracion es menor
de un minuto. EI tromboxano A2 (TXA2) es una prostaglandina liberada por las plaquetas,

que junto a otros mediadores contribuyen a la vasoconstriccion.

2.2.4. Coagulacion de la sangre.

La coagulacion es un proceso que se da por medio de la activacion de la via intrinseca y
la via extrinseca. La via intrinseca es lenta y se lleva a cabo en la sangre misma, la via
extrinseca se activa con alguna lesion en el vaso sanguineo o de los tejidos que lo rodean y

la liberacion del factor tisular.!®

En ambas vias los pasos finales tienen el mismo objetivo: la activacion del factor x y la

conversion de protrombina a trombina por medio del activador de protrombina en presencia
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de cantidades suficientes de Ca2+ ionico. La trombina actla como una enzima para convertir

el fibrindgeno a fibrina, logrando estabilizar el coagulo.*

Protrombina

Ar:h-.ea.n_:ﬁ:-r e | Ca**
ge la protrombina

Trombina

|
W

Fibrindgeno . Moniomero de fibirin ogeno
Ca'r'r-‘_j"
Fibras de ,.r’/

fibrina

Trambina —e factor
estabilizador ==
de ia fibrina activado

Fibras de fibrina entrecruzadas

Figura 1. Esquema de la conversion de la protambina en trombina y de la polimerizacion del fibrindgeno. 9

Los mecanismos de la coagulacion son controlados por factores procoagulantes que
favorecen la formacion del coagulo y factores anticoagulantes que por el contrario inhiben
su formacion. Los factores procoagulantes se identifican con nimeros romanos y llevan a
cabo paso a paso el proceso de coagulacion, la activacion de estos factores de procoagulantes

lleva a la activacion de otro factor de manera secuencial, es decir, en cascada.*®

La mayoria de los factores de la coagulacion son proteinas sintetizadas por el higado, la

vitamina K es necesaria para la sintesis de los factores VII, IX, X, protrombina y proteina C,
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dos primeros.'®

Factor de coagulacién
Fibrindgeno
Protrombina

Factor tisular

Calcio

FactorV

Factor VIl

Factor VIll

Factor IX

Factor X
Factor XI

Factor Xl
Factor Xl
Precalicreina

Cinindgeno de masa
molecular alta

Plaguetas

Sinénimos

Factor |

Factor |l

Factor lli; tromboplastina tisular
Factor IV

Proacelerina: factor 1abil; Ac-globulina
(Ac-G)

Acelerador de la conversion de
la protrombina sérica (SPCA);
proconverting; factor estable

Factor antihemofilico (AHF);
globulina antihemofilica (AHG);
factor antihemofilico A

Componente tromboplastinico del
plasma (PTC); factor de Christmas;
factor antihemofilico 8

Factor de Stuart; factor
de Stuart-Prower

Antecedente trombopiastinico del
plasma (PTA); factor antihemofilico C

Factor de Hageman
Factor estabilizador de |a fibrina
Factor de Fletcher

Factor de Fitzgerald; CAPM
(cininégeno de alto peso molecular)

Figura 2. Factores de la coagulacion.

el calcio (factor 1V) es necesario en todos los pasos de la coagulacion en excepcién de los
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El proceso de coagulacion sanguinea estd regulado por multiples anticoagulantes
naturales, entre ellos la antitrombina 111 que inactiva los factores de la coagulacion y
neutraliza la trombina, la antitrombina 111 forma complejos con la heparina, potenciado su
accion y de esta manera aporta proteccion contra la formacién desmedida de trombos en el

endotelio superficial.*®

La proteina C es un anticoagulante que inactiva los factores V y VIII. La proteina S
potencia la accion de la proteina C. La plasmina degrada la fibrina en productos que tienen

accion anticoagulante.8

2.2.5 Via extrinseca.

La via extrinseca activa la protrombina por una lesién en la pared del vaso y se da
liberacion del factor tisular. Posteriormente se da la activacién del factor X, con la
intervencion del factor VII y del factor tisular, que, en conjunto con los iones de calcio,

realizan la accion enzimatica activando del factor X (Xa).°

El efecto del factor Xa sobre la formacion del activador de la protrombina: participacion
del factor V. El factor X activado se combina inmediatamente con los fosfolipidos
tisulares que son parte de los factores tisulares o con fosfolipidos adicionales liberados
por las plaquetas y también con el factor V para formar el complejo Ilamado activador de
la protrombina. En unos pocos segundos, en presencia de iones calcio (Ca++), esto divide
la protrombina para formar la trombina, y tiene lugar el proceso de coagulacién como se

explico antes.*®
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Y v >
Protrombina Trombina
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Figura 3. Via extrinseca para la iniciacion de la coagulacion sanguinea. 9

2.2.6. Via intrinseca.

Para que los mecanismos de coagulacion de la via intrinseca inicien debe darse la

activacion de la protrombina ya sea con un traumatismo de la sangre o con la exposicion de

la sangre al colageno a partir de una pared vascular sanguinea traumatizada.®

A partir de un traumatismo sanguineo se va a provocar la activacion del factor XIl y la

liberacion de los fosfolipidos plaquetarios que van a iniciar una cascada secuencial de

factores procoagulantes, para lograr la accion del factor X, que junto a la particion del factor

V y las plaquetas van a forman el activador de protrombina que en presencia de calcio idnico

induce la division de la protrombina para la formacion de la trombina, logrando por medio

de esta interaccion la conversion del fibrindgeno en fibrina.®
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Figura 4. Via intrinseca para la iniciacion de la coagulacion sanguinea. %

2.2.7. Sistema inmunitario.

El sistema inmunitario es el encargado de defender de forma constante el organismo

humano contra las bacterias, los virus, entre otros agentes patégenos. Ademas, defiende al

organismo del desarrollo de células anémalas que pueden desarrollarse en el cuerpo,

denominadas células cancerosas.!®
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El sistema inmune tiene la capacidad de identificar y diferenciar agentes extrafios y no
propios del organismo entre las que si son moléculas innatas del cuerpo. La respuesta inmune
se le denomina a la interaccion coordinada de las células y las moléculas del sistema

inmunitario.*®

Los mecanismos de inmunidad se dividen en inmunidad innata o inmunidad adquirida. La
inmunidad innata es la defensa de primera linea, es la resistencia natural que tiene un
individuo desde que nace, esta inmunidad proporciona la defensa por mecanismos fisicos,
quimicos y celulares que evitan la colonizacion, el ingreso y la diseminacion de los

microorganismos. 8

La inmunidad adquirida es la de segunda linea de defensa, esta inmunidad hace un
reconocimiento especifico que le permite “recordar” al patdgeno y una respuesta amplificada

de sustancias extrafias llamas antigenos.®

Existen dos respuestas de inmunidad adquirida: la humoral que es mediada por moléculas
circulantes en la sangre, que defienden primordialmente contra microorganismos celulares y
toxinas y la inmunidad celular, mediada por linfocitos T especificos y es la principal defensa

contra los virus.18

2.2.3 Tapon plaquetario.

La formacion del tapdn plaquetario se inicia cuando las plaguetas entran en contacto con
la pared del vaso. Las plaquetas, también Ilamadas trombocitos, son discos diminutos de 1 a
4 um de diametro, se forman en la médula 6sea a partir de los megacariocitos, que son células
extremadamente grandes de la serie hematopoyética de la médula dsea. La concentracién
normal de las plagquetas en la sangre esta entre 150.000 y 300.000 por litro.°
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Las plaquetas son atraidas a la lesion del vaso, estas se activan y varian la forma de discos
lisos a esferas espiculadas, para quedar expuestas a los receptores de la superficie. Para que
la adherencia plaquetaria se lleve a cabo necesita del factor de von Willebrand, esta molécula
es producida por las células endoteliales de los vasos sanguineos y circula en la sangre como

una proteina transportadora para el factor de coagulacion VII1.1°

El factor de von Willebrand sintetiza grandes cantidades de adenosindifosfato (ADP) y
tromboxano A 2, que en conjunto hacen que las plagquetas se adhieran a las ya existentes en
el sitio de la lesion, formando de esta manera el tapon plaquetario. Lo siguiente serd la
formacion de hebras de fibrina y trombina que se entrelazaran firmemente a las plaquetas y

construyen un fuerte tapon, el cual al principio era inestable. *°

2.2.8. Inmunidad mediada por células.

La inmunidad mediada por células tiene predominio de linfocitos T y de macréfagos
efectores, los macréfagos se activan después de la exposicion a las citoquinas de células T,

en especial al IFN-y.8

Los estadios iniciales de la inmunidad mediada por células estan dirigidos por las células
presentadoras de antigenos (APC) que exponen el patdgeno a los linfocitos T helper, estos
linfocitos se activan posterior al reconocimiento del antigeno, y por la induccion de la

interluquina 12 (1L-12).18

Es de esta manera que el linfocito T helper activado sintetiza IL2 e IL4, estas moléculas
multiplican los linfocitos T helper que amplifican la respuesta. Después de la diferenciacion

de estas células T helper se induce la formacion adicional de las citoquinas como la IFN-y,
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reforzando la actividad de las células T citotoxicas y los macréfagos efectores que se

encargan de fagocitar el microorganismo y destruirlo.8
2.2.9. Sistema del complemento.

Durante la respuesta inmunitaria humoral innata o adquirida, el sistema del complemento
actua como efecto primario, ante la activacion de este sistema se generan mayores respuestas

inflamatorias, lisis de células extrafias y un aumento de la fagocitosis.*®

«Complemento» es un término global que describe un sistema de unas 20 proteinas,
muchas de las cuales son precursoras enzimaticas. Los principales actores en este sistema
son 11 proteinas denominadas C1 a C9, B y D. Todas ellas estan presentes normalmente
entre las proteinas plasmaticas del cuerpo, asi como entre las proteinas que salen de los
capilares hacia los espacios tisulares. Los precursores enzimaticos estdn normalmente

inactivos, pero pueden activarse sobre todo mediante la conocida como via clasica.®
2.2.10. Via clasica del complemento.

Las proteinas de esta via son de C1 a C9 sin ningun orden secuencial entre ellas durante

la reaccion enzimatica, ya que C1 es seguido por C4, C2, C3y C5. 8

La via clasica comienza cuando los anticuerpos que fijan el complemento (IgG o IgM) se
unen a los antigenos. La formacion de estos inmunocomplejos junto con el complemento
activa una cascada de reacciones enzimaticas para formar proteinas del complemento

modificadas (escidinas como la C3b, C3ay C5b).8
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Figura 5. Cascada de reacciones durante la activacion de la via clasica del complemento. 9
2.2.11. Hipercoagulabilidad.

La hipercoagulabilidad es resultado de alteraciones que originan aumento de la funcion
plaquetaria o que causan aceleracion de la actividad del sistema de coagulacion. El estado de
hipercoagulabilidad fomenta el riesgo de la formacion de trombos ya sea en la circulacion

arterial o venosa®.
2.2.12. Triada de Virchow.

Segln la Triada de Virchow la trombosis venosa profunda se produce por tres

mecanismos: estasis venosa, disfuncion endotelial e hipercoagulabilidad?®,
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2.2.13. Trombos y émbolos.

A la formacién y la permanencia de un codgulo sanguineo en un vaso se le denomina
trombo. El flujo sanguineo continuo puede provocar el desprendimiento haciendo que este

fluya por la sangre libremente y a esto se le conoce como émbolos*®.

2.2.14. Trombosis venosa.

El termino de trombosis venosa hace referencia a la presencia de un trombo en la vena 'y

a la respuesta inflamatoria de la pared del vaso. 8

2.2.15. Tromboembolismo pulmonar.

La Fundacién Espafiola del Corazén define el tromboembolismo pulmonar como la
obstruccion o cierre de la arteria pulmonar por un trombo o émbolo que proviene de otra
parte del cuerpo. Aproximadamente en un 95 % de todos los casos el codgulo se forma en las
venas de los miembros inferiores y viaja hasta la arteria pulmonar. Con menos frecuencia
puede tratarse de la formacién de un émbolo gaseoso o un émbolo graso. La oclusion
resultante de estos émbolos tiene una afectacion especialmente en los pulmones y el

coraz6n.?°

2.2.16. COVID-19.

Segun el documento emitido para definiciones de la OMS el COVID-19 es una
enfermedad originada por el SARS-Cov-2, un coronavirus nuevo, que no se habia detectado
antes en los seres humanos. En muchos de los casos el COVID-19 manifiesta sintomas leves

como tos seca, cansancio, fiebre, aunque la fiebre es un sintoma que puede o no estar presente
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en los adultos mayores. También se presentan otros sintomas leves como dolores y molestias,

congestion nasal, secrecion nasal, dolor de garganta y diarrea.?

Ciertos individuos se infectan y no asocian sintomas, no se sienten mal. La mayor parte
de las personas tienden a recuperarse de la enfermedad sin necesitar algin un tratamiento.
Alrededor de 1 de cada 6 personas con COVID-19 se enferman con gravedad y se presentan

problemas para respirar.?

2.2.17. Estructura viral e infeccién en el hospedero.

La estructura del virus del SARS-CoV-2 es esférica, rodeado de un ARN de cadena sencilla
con polaridad positiva. Cuenta con la presencia de una envoltura lipidica que contiene tres
proteinas: E (envoltura), M (membrana) S (espicula, que le da al virus apariencia de corona),
estas proteinas son las encargadas de que se lleve a cabo la union del virus con la célula

hospedera, principalmente la proteina tipo S. %

Por medio del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la proteina
S se une a la célula del huésped, generando una replicaciéon del genoma viral en la célula e

induciendo posteriormente la liberacion de los viriones al exterior de la célula.?

El receptor ACE2 se puede localizar en maltiples partes del cuerpo humano como en las
células del endotelio vascular, pulmon, corazén, cerebro, rifiones, sistema gastrointestinal,

higado, faringe, etc.?
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Figura 6. (A) Micrografia del virén. (B) Esquema de la estructura del SARS-COV-2. ??

2.2.18. Fisiopatologia del tromboembolismo pulmonar en relacién con la infeccion por

SARS-CoV-2.

La relacion fisiopatologica del tromboembolismo pulmonar con la infeccion por SARS-

CoV-2 parece estar asociada con el estado de hipercoagulabilidad?.

La evidencia médica refiere que la respuesta inflamatoria sistémica y el dafio endotelial
asociados a la infeccion virica potencian la activacion de la coagulacion con un aumento en

la formacion de trombina y la disminucion de los anticoagulantes naturales de la sangre?®.

Esta interrelacién del sistema inmune y las vias de coagulacién de manera
sobreexpresadas generan un desbalance y forman lo que se conoce como inmunotrombosis
asociada a infeccidn viral, que pretende generar una barrera en contra de la infeccion por el

patdgeno.?
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Hay una activa intervencion del sistema inmune en la formacion del trombo, siendo una

defensa para evitar la diseminacion del patégeno.?*

Se han descrito diferentes fendmenos que se asocian a la coagulopatia por COVID-19, los

cuales son?*:

» Lainteraccion directa del virus con las células endoteliales, causa lesion endotelial y,
por ende, activacién de la cascada de coagulacién, induciendo la formacion de

trombos micro y macro vasculares. 2

»  Un sistema inmunoldgico sobre activado, los monocitos, los macrofagos, las células
T y dendriticas son células hematopoyéticas que liberan citoquinas inflamatorias, que
generan dafio endotelial y un estado pro coagulante. La tormenta de citoquinas activa
la cascada de coagulacion via factor tisular a nivel endotelial y en las células

inflamatorias, favoreciendo el depdsito de fibrina y la formacion de trombos.?*

Las citoquinas responsables de la activacion de la cascada de coagulacion son la IL- 1,
factor de necrosis tumoral (FNT) e IL-6. Se ha evidenciado que los niveles altos de IL-6 en
los pacientes infectados por SARS-CoV2 son indicadores del mal prondstico para el

paciente.?*

Es importante conocer que la IL-6 se encarga de estimular a nivel hepatico la sintesis de
fibrindgeno y trombopoyetina y a su vez estimula la expresion de factor de crecimiento
endotelial vascular (FCEV), provocando la inestabilidad de la barrera endotelial e induce la
expresion de factor tisular por parte de los monocitos, activando la via extrinseca de la

coagulacion.?*
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« Laactivacién leucocitaria después del contacto con el virus, que induce a tormenta
de citoquinas y estado pro coagulante por medio de la liberacion de factor tisular,
trampas extracelulares de neutrofilos (mallade ADN que encierra histonas y proteinas
antimicrobianas que son liberadas por los neutrofilos al espacio extracelular, que
provocan trombosis intravascular), activacion plaquetaria y la inactivacién de vias
anticoagulantes como: el inhibidor activador de plasmindgeno-1(1AP-1), inhibidor de
via de factor tisular (IVFT), proteina C activada; y activacion del complemento, con

iniciacién de via de lecitina.*

Estos mecanismos de inmunotrombosis descontrolados dan origen a la mencionada

coagulopatia asociada al COVID-19.%*

En sintesis, la infeccion que se presenta de forma grave por COVID-19 se relaciona con
las anomalias de la coagulacion presentes en la CID cléasica, pero con distintivos propios, que
la hacen relevante, dada la alta incidencia de complicaciones tromboembdlicas observadas

en pacientes enfermos graves.?*
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Figura 7. Fisiopatologia de la coagulopatia en los pacientes con COVID-19.?9
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2.2.19. Coagulacion intravascular pulmonar (CIP).

La CIP se relaciona con la trombosis intrapulmonar y las microhemorragias, que se dan
por medio de la lesion endotelial y el sindrome de activacion de macréfagos por la infeccion
por SARS-CoV-2 a nivel de los neumocitos tipo Il. Lo anterior provoca una lesion alveolar,
hipoxemia, dafio vascular extenso contiguo a los neumocitos y asocia trombosis. Ademas,
producto de esta reaccion inflamatoria se ve disminuido el IAP-1, provocando una elevacion
de plasmina, que se asocia a un aumento en la fibrinolisis. Se ha evidenciado que la plasmina
genera una degradacion de la proteina S del SARS-CoV-2, aumentado la virulencia del virus.
La trombosis originada a nivel pulmonar puede provocar una trombosis sistémica,

principalmente por la hipoxemia?®.

2.2.20. Dimero D ante el COVID- 19.

El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina que aumenta en los episodios

trombéticos, lo que indica fibrindlisis®.

Marcadores de laboratorio como la trombocitopenia y el aumento del dimero D en
pacientes enfermos de COVID-19 se explican por la activaciéon exagerada de la coagulacion
y aumento en la agregacion plaquetaria. Inicialmente la coagulopatia en estos pacientes se
asocia con la elevacion del dimero D junto con los productos de degradacion de
fibrina/fibrindgeno, por otra parte, las anormalidades del TP, TTPa y la disminucién en el

recuento plaquetario se dan de manera mas tardia?’.

En los pacientes enfermos por COVID-19 se ha evidenciado niveles del dimero D altos y
se asocian con un mal transcurso de la enfermedad, esta relacion se debe a que se han
encontrado niveles elevados en la mayoria de pacientes fallecidos por el virus?’.
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En un estudio realizado por Yiny colaboradores en China se analizaron 449 pacientes con
neumonia por COVID-19, evidenciando una mayor mortalidad a los 28 dias en los pacientes

que tenian elevacion con inicial del dimero D?’.

Se ha sugerido que pacientes con niveles de dimero D elevados reciban como beneficio
tromboprofilaxis, y ante un subito deterioro respiratorio debe descartarse embolismo

pulmonar.

El dimero D tiene utilidad como predictor de severidad y de mortalidad para los pacientes

hospitalizados por COVID-19.

La sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo con niveles mayores o iguales a
1.5 ug/ml para trombo embolismo venoso fue de 85 %, 88.5 % y 94.7 % respectivamente.
También se ha observado que hasta un 45 % de pacientes infectados por COVID-19
presentan niveles de dimero D aumentados, y cuando estos valores son mayores a 1000

ng/ml, tienen hasta 20 veces mayor probabilidad de muerte.?’

2.2.21. Farmacos anticoagulantes.

En varias patologias tromboembdlicas lo que se quiere es poder enlentecer los procesos
de la coagulacion. Para este proposito se necesita implementar el uso medicamentos

anticoagulantes.!®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los anticoagulantes como farmacos

que inhiben la formacion de coagulos o provocan su destruccion.?
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2.2.22. Heparina de bajo peso molecular.

Las HBPM son sustancias heterogéneas que se obtienen a partir de la heparina no
fraccionada, mediante métodos enzimaéticos, el resultado son productos estructuralmente

diferentes que poseen capacidad anticoagulante.?®

2.2.23. Mecanismo de accion de la heparina de bajo peso molecular (HBPM).

Las HBPM son heparinas vienen de las heparinas no fraccionadas, y se han conseguido
cadenas mas cortas, de menor peso molecular y con menos cargas negativas. Esto se lleva a
cabo por escision quimica o por escisidn enzimatica controlada de las heparinas no
fraccionadas mediante una reaccion de despolimerizacion. Es necesario que tengan minimo

el pentasacarido necesario para inhibir la coagulacion. 2

Las moléculas de la HBPM tienden a tener un efecto mas predecible que las no
fraccionadas; de este modo se reduciran los efectos adversos producidos por las HNF y, por
ende, requeriran menor monitorizacion de las dosis. Es por lo anterior que la HBPM

sustituyera a las HNF en la clinica.?®

Estas moléculas son capaces de unirse solo al factor Xa, no van a unirse al factor lla o

trombina, ya que su cadena, al ser mas corta, no alcanza para unirse a ambos factores.?
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Heparina

Figura 8. Mecanismo de accion de la HBPM.%

Factor Xa
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2.2.24. Mecanismo de accion de la heparina no fraccionada (HNF).

El mecanismo de accion de la heparina no fraccionada se basa en unirse a la antitrombina
I11 (ATII), provocando un cambio conformacional en ella al hacer que se dé un aumento en
su actividad inhibitoria sobre los factores de coagulacion Ila (trombina) y Xa principalmente.

La HFN se puede decir que actlia de manera indirecta al unirse a la AT111.28

Es indispensable que se forme un complejo terciario entre la heparina, ATIII y el factor
Ila 0 trombina para acelerar la inactivacion de la trombina o factor Ila por la ATIII. Por lo
contrario, en la inhibicion del factor Xa, no hace falta que se forme el complejo terciario,

sino que bastaria con el cambio conformacional producido al unirse la heparina a la ATI11.28

Factor lla

Heparina HNF

Factor Xa

Heparina HNF

Figura 9. Mecanismo de accion de la HNF.?

2.2.25. Inconvenientes del mecanismo de accién del HNF.

e Laimposibilidad del complejo ATIII - HNF de inhibir a los factores de coagulacion

ya unidos en el coagulo.?
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e Lagran heterogeneidad en su estructura (al ser tan grande), puede ocurrir que algunas
cadenas de la heparina se unan a otras proteinas plasmaticas y estas asociaciones van
a producir efectos adversos como, por ejemplo, efectos sobre el metabolismo 6seo
(osteoporosis, trombocitopenia inducida por heparina (HIT)) o incluso un efecto tan

potente como anticoagulante que se requiera monitorizacion.?

2.2.26. Antidoto.

El antidoto que se usa como tratamiento de eleccion ante una intoxicacién con

anticoagulantes tipo heparina es la protamina. 2

La protamina aporta grupos cationicos basicos que neutralizan los grupos anionicos acidos
de la heparina. Su administracion debe ser via intravenosa. Este antidoto debe usarse antes
de las 8 horas desde la intoxicacion. Tampoco se debe administrar mas de 50 mg en dosis

Unica.?®
2.2.27. Tromboprofilaxis.

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toréacica hace mencion sobre la
prevalencia de ETEV en los pacientes hospitalizados por patologias médicas agudas, siendo
esta aproximadamente de 10-20 %, motivo por el que las guias de practica clinica realizan
una serie de recomendaciones en cuanto al uso de tromboprofilaxis farmacoldgica en
pacientes que tengan un alto riesgo trombotico, identificados por medio de escalas
certificadas como la Padua, IMPROVE. Estas mismas recomendaciones son aplicables a los

pacientes hospitalizados por COVID-19. 2

En un estudio realizado en 1026 pacientes hospitalizados con COVID-19, los

investigadores evaluaron por medio de la escala de Padua el riesgo trombético basal y
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concluyeron que hasta el 40 % de los pacientes presentaba un riesgo alto de ETEV

(score>4).2°

Por otra parte, una cohorte que se llevé a cabo en China de 449 pacientes con COVID-19
grave, donde a los pacientes se les administro heparina a dosis profilacticas durante siete dias,
presentaron una reduccion no significativa de la mortalidad a los 28 dias, pero en el subgrupo
de pacientes con criterios de coagulopatia alcanz6 significacion inducida por sepsis 0 con

DD muy elevado (>3mg/L).?°

Se han establecido diferentes documentos de consenso, los cuales han sido publicados y
se plantea el uso temprano de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como primera
opcion para la tromboprofilaxis, siempre y cuando no existan contraindicaciones, en todo
paciente que precise ingreso hospitalario por COVID-19, con mayor importancia en aquellos

casos que requieran de ingreso en UCI.%

Por otra parte, la profilaxis mecanica con compresion neumatica intermitente deberia

reservarse para los pacientes con contraindicacion para la tromboprofilaxis farmacolégica.?

2.2.28. Anticoagulacién en COVID-19.

En pacientes con COVID-19 la anticoagulacion terapéutica se emplea en los diagndsticos
confirmados de ETEV. Aunque algunos clinicos proponen el uso de anticoagulacién
terapéutica en los pacientes que se encuentren en estado critico, ain sin la confirmacion de
ETEV, bajo una hipétesis sobre el viable beneficio para prevenir la trombosis

microvascular?®.

Los tratamientos antivirales y los anticoagulantes orales, como los antagonistas de la

vitamina K (AVK) y los de accion directa, presentan interaccion farmacoldgica, lo que
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impide el uso de estos medicamentos, aparte, la dificultad para poder realizar controles
ambulatorios de manera periodica de la actividad de los AVK hace que la HBPM en
monoterapia se considere el tratamiento anticoagulante de eleccion, esto se recomienda

durante las primeras semanas después del episodio trombdtico?®.

En el caso de pacientes hospitalizados por COVID-19 que tengan un tratamiento
anticoagulante oral de base (fibrilacién auricular, valvulopatia, ETEV, etc.), la
recomendacion es realizar el cambio a HBPM a dosis terapéuticas, con el objetivo de evitar
las interacciones farmacoldgicas con los medicamentos utilizados para tratar el COVID-19y
facilitar el control de los pacientes hospitalizados graves o vulnerables. Este cambio se
propone hasta que finalice el cuadro clinico o se dé el fin de la interaccion farmacoldgica,

tomando en cuenta la vida media de los farmacos que se administraron®.

Los pacientes ingresados con infeccion por SARS-CoV-2 en condicion estable y que no
reciban algun farmaco que cause interaccion pueden continuar con el uso de su tratamiento

anticoagulante habitual, aunque no existe evidencia ni un consenso claro al respecto?.

2.2.29. Recomendaciones segun las Guias sobre la Terapia Anticoagulante en COVID-

19.

La Organizacion Mundial de la Salud formulé una guia provisional para abordar
terapéuticamente el COVID-19, donde hace una recomendacion sobre la tromboprofilaxis
con heparinas de bajo peso molecular cada 24 horas o heparina no fraccionada cada 12 horas,
con el uso de la HBPM se obtiene el beneficio de administrarla una vez al dia, permitiendo

que el personal médico tenga menor exposicion al virus. Ademas, se conoce que la HBPM
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no tiene interacciones farmacoldgicas con las terapias experimentales existentes contra esta

enfermedad?’.

El uso de la HBPM ha evidenciado tener, aparte de los efectos antiinflamatorios, una
disminucion de la formacién de trombina modificando los mecanismos de coagulacion,

anticomplemento y produce una regulacion negativa de las concentraciones de 1L-6".

Con respecto a la dosis recomendada para la tromboprofilaxis, esta debe ser con
enoxaparina subcutanea (SC) de 40 mg al dia con una tasa de filtracién glomerular (TFG) >
30 mL/min, si la TFG es de 15 a 30 mL/min se recomienda 30 mg/dia viaSCy en TFG < 15
mL/min o en terapia de sustitucion renal se recomienda heparina no fraccionada por la menor

eliminacién a nivel renal?’.

En estos pacientes ain no se cuenta con la evidencia suficiente a favor o en contra de la
administracion de dosis intermedia o profilactica. No se recomienda usar enoxaparina (1
mg/kg cada 12 horas) como anticoagulacion terapéutica en COVID-19 de forma preventiva

para la trombosis microvascular durante la infeccion severa o critica®’.

Segun Inclan Alarcon Sl. et al. 2/, los protocolos de anticoagulacion tienen una variacion
segun cada institucién, una recomendacion es una dosis intermedia con heparinas de bajo
peso molecular calculada a 0.5 mg/kg o dosis profilactica dos veces al dia. Realizar aumentos
escalonados en la dosis de anticoagulante segln los niveles del dimero D no tiene evidencia

cientifica que respalde esta técnica terapéutica.

Realizar una individualizacion del riesgo trombotico y de sangrado es recomendable para

la toma de decision sobre tratamiento anticoagulante. “Por ejemplo, la guia francesa
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recomienda anticoagulacion terapéutica en todo paciente con fibrindgeno > 800 mg/dL o

dimero D > 3000 ng/mL"?’,

Se recomienda que los pacientes que se encuentran en tratamiento con anticoagulantes
orales de uso cronico tengan un cambio a heparinas de bajo peso molecular durante la
hospitalizacién, con la meta de prevenir interacciones farmacologicas, complicaciones

hemorragicas y facilitar el manejo de la terapia anticoagulante?”.

En el caso de pacientes que utilizan de forma crénica antiagregantes plaquetarios se
recomienda no detener su uso, mientras tenga una prescripcién especifica. En los pacientes
con valvulas cardiacas mecanicas, dispositivos ventriculares, fibrilacion auricular valvular y
sindrome antifosfolipidico se recomienda continuar el tratamiento con warfarina siempre que

sea viable?’.

Existen antiagregantes y anticoagulantes como los antagonistas de vitamina K y apixabén,
que inhiben el metabolismo de la CYP3A4, por lo que se recomienda que el uso combinado

de estos farmacos sea de manera cautelosa.?’

Las recomendaciones del uso anticoagulante en dosis terapéuticas se dan con base en la
alta sospecha clinica de trombosis del paciente, se debe prescribir estas dosis terapéuticas de

anticoagulacion hasta lograr descartar la complicacion tromboética.?’

Se recomienda que los pacientes con clinica de trombosis o de alta sospecha reciban
enoxaparina 1 mg/ kg SC cada 12 horas o0 1.5 mg/kg SC cada 24 horas y seguir el tratamiento

como minimo tres meses en pacientes con diagnostico establecido de trombosis.?’

Las recomendaciones que se dan para el egreso de los pacientes hospitalizados se asocian
al riesgo trombotico por enfermedad aguda que se extiende incluso de 45 a 90 dias después
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del alta, por lo que se debe ampliar durante este periodo el esquema de anticoagulacion
considerando el riesgo de enfermedad tromboembolica venosa de cada paciente con HBPM

0 con anticoagulantes orales.?’

Ademas, para la anticoagulacion de tipo ambulatoria se hace una serie de
recomendaciones a los pacientes como: mantenerse bien hidratados, con deambulacion,

cambios de posicion de manera constante y ejercicios de las extremidades inferiores.?’

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH) realiza una serie de
recomendaciones, dentro de las cuales se encuentra que todos los pacientes hospitalizados
con COVID-19 que no tengan factores de riesgo para trombosis deben recibir dosis

profilacticas de HBPM de forma temprana, si no hay contraindicacion.

Esta entidad menciona que para el tratamiento profilactico se indicard enoxaparina,
tinzaparina o bemiparina a dosis usuales, considerando el aclaramiento de creatinina. En los
pacientes que presenten alergia a la heparina o de trombocitopenia inducida por heparina se
recomienda utilizar fondaparinux, tomando siempre en cuenta el aclaramiento de

creatinina.?®

La SETH hace énfasis en la importancia de identificar otros factores de mayor riesgo para
el desarrollo de trombosis, como formas de COVID-19 grave: proteina C reactiva (PCR) >
150 mg/L, dimero D > 1500 ng/mL, ferritina > 1000 ng/mL, linfocitopenia < 800x10"6/L,

IL-6 > 40 pg/mL. %

En el COVID-19, cuando se presenta en formas no graves, se va a considerar como
factores de mayor riesgo: el dimero D > 3000 ng/ml, antecedentes personales o familiares de

enfermedad trombdtica venosa, antecedentes personales de enfermedad trombotica arterial,
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trombofilia bioldgica conocida, cirugia reciente, gestacion y terapia hormonal sustitutiva.
Los pacientes no graves con COVID-19, pero que tengan estos criterios, deberan recibir

HBPM de forma profilactica.?®

También la SETH refiere que es importante mantener, en todos los casos, la profilaxis
durante la estancia hospitalaria. Cuando el paciente es dado de alta, indica administrar HBPM
en pacientes que se vean obligados a estar encamados o con restriccion de la movilidad, y en
aquellas personas que presenten persistencia de los factores de riesgo para desarrollar
trombosis, la administracion seria por lo menos una semana o hasta que se dé una adecuada

movilidad.?®

51



-

Enfermo con COVID-19 confirmada o sospechada J

hospitalizado

( Paciente < .,[ Paciente ambulatorio J

>y

//' \ Sin factores de
mayor riesgo

Con fac:_tores de de trombosis
mayor riesgo de

trombosis
o
/’ 'd

COVID-19 grave con las Todos: HBPM si no hay
siguientes alteraciones: contraindicacion. J
- PCR =150 mg/L ¢
+ Dimero D >1500 ng/ml -
«  Ferritina 1000 ng/ml N

» . Linfocitopenia <800x10°/ Enbiaparina:
. IL-6 >40pg/mi <80 kg: 40 mg/24 h s.c.

_/ 80— 100 kg: 60 mg/24 h s.c.
> 100 kg: 40mg/12 h s.c.

Kl'odo paciente con:
. Dimero D >3000 ng/mL a
. Antecedentes personales o

Otras opciones:
Bemiparina: 3500 Ul/24h s.c.

familiares de enfermedad . o -
trombotica venosa o arterial TRIZpaTieE s O S RgES000
Ul/ 24h s.c.

- Trombofilia biolégica conocida > 60 Kg: 4500 Ul/24h s.c

- (éirubgia reciente Nadroparina: 0,3 ml/24h s.c.
: URAIAES Dalteparina: 5000 Ul/24h s.c.

. Terapia hormonal sustitutiva _/ /

Todos: HBPM (ajustada)

A

Evaluar cada caso por
factores de riesgo vy
i antecedentes relevantes

A

J
Enoxaparina: l
1mg/kg/24 h
g y De ser necesario:
& i 2 a HBPM en dosis
Otras opciones: Dosis ajustadas de profilactica

Bemiparina: 5000 Ul/24 h s.c.
Tinzaparina 75 Ul/kg/24 h s.c.

Nadroparina: <70 kg, 0,4 ml/24 hs.c.; > 70 Kg: 0,6 ml /24 h s.c.
Dalteparina 5000 Ul/24 h s.c.

Fomentar la
deambulacion
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2.2.30. Eficacia del tratamiento anticoagulante con HBPM y COVID-19.

Las personas enfermas por el virus SARS-CoV-2 asocian un riesgo elevado de ETEV, estos
pacientes en situacion critica requieren de estrategias efectivas de prevencion. Se realizaron
estudios en la ciudad de Wuhan que evidenciaron la alta incidencia de ETEV (hasta el 20 %
de los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos) asociada con una elevada

mortalidad.®

Estos estudios establecen una serie de recomendaciones donde proponen considerar dosis
profilacticas de HBPM a los pacientes que requieran ingreso hospitalario, que no tengan
contraindicaciones (como hemorragia activa o recuento plaquetario < 25 x 109 /I), realizando
ajuste en las dosis para los pacientes con un aumento franco de dimero D y que presentan

criterios de gravedad.®

Las investigaciones realizadas del SARS- CoV-2 llegaron a la conclusion de que el
tratamiento inicial con HBPM reduce la mortalidad hasta 48 % a los 7 dias y un 37 % a los
28 dias, obteniendo una mejoria significativa del cociente presion arterial de
oxigenof/fraccion inspirada de O2 (PaO2/Fi0O2) al atenuar la formacion de microtrombos y la

coagulopatia pulmonar asociada.®

Ademas, los estudios realizados en la cuidad de Whuan utilizaron en todos los casos la
heparina de bajo peso molecular (HBPM) como la enoxaparina en dosis de 40-60 mg/dia
durante al menos 7 dias de forma profilactica durante el ingreso hospitalario de estos

pacientes. ©

Las investigaciones concluyeron que el tratamiento con HBPM disminuye la generacion

de trombina y la posibilidad de que se dé un nuevo evento tromboembolico venoso como el
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TEP. Por otra parte, se evidenciaron las propiedades antiinflamatorias de la HBPM, siendo
este un efecto beneficioso que aporta un mejor control de la enfermedad, debido a la

exacerbacion de citocinas proinflamatorias.®

De acuerdo con la inmunotrombosis que se da en estos pacientes, el bloqueo de la
trombina por la HBPM permite que se dé la amortiguacién de la respuesta inflamatoria vy,
por ende, reducir el dafio endotelial. Entre las investigaciones mas recientes se hizo un
estudio con 449 pacientes, donde se observo una reduccién de la mortalidad con la HBPM
en los pacientes que cumplian criterios de elevacion de dimero D > 6 veces segun el rango

normal.®

Villacast J.° realiza una propuesta terapéutica con base en el algoritmo de abordaje en

estos pacientes:

« EI primer paso es prescribir HBPM a todos los pacientes que necesiten ingreso
hospitalario, con dosis calculadas al peso para los pacientes con indice de masa

corporal > 35 y habiendo valorado el riesgo hemorrégico y la cifra basal de plaquetas.®

« También valorar el riesgo tromboembdlico del paciente y la gravedad de la
enfermedad por COVID-19, de esta manera se pautara una dosis de HBPM
intermedia/extendida o terapéutica; sin embargo, no se ha establecido evidencia al
respecto, ya que esta expresa una reduccion de la mortalidad con la HBPM que se dio

cuando se utilizd dosis intermedias. ©

«  Serecomienda ademas monitorizar parametros proinflamatorios y hemostaticos cada
24-48 h (segun la gravedad clinica del paciente), estos parametros permiten revaluar

el riesgo del paciente y, por lo tanto, la dosis de HBPM.®
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A los pacientes que se encuentren estables se permitira el alta hospitalaria, en estos
individuos se debe tomar en consideracion la posible fase de convalecencia en
domicilio, que puede predisponer a un aumento de eventos tromboembdlicos y la
mortalidad que esa inmovilizacién conlleva, es por eso que se recomienda continuar

el uso de la HBPM en dosis profilacticas durante 7-10 dias tras el alta.

Por establecido el diagnostico de ETEV, se recomienda administrar HBPM a dosis
terapéutica, de ser posible se puede realizar una determinacion de anti-Xa a las 48 h
del inicio de la anticoagulacion, con el objetivo de asegurar la eficacia y reducir el

riesgo hemorragico.®
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Fomentar moviizacion precoz/deambular domicilo

*Cada centro debera valorarlas cifias de Dimero-D sequn su valor de relerencia.

*Sequn praclca local valorar dosis de enoxaparina de 0. Smyhg/ 120y olras HBPM {p.e}: thzaparina d dosis
aquivalentss)

Figura 11. Algoritmo del uso de la heparina. ©
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2.2.31. Resumen de recomendaciones de anticoagulacion y tromboprofilaxis segun

guias actuales.

En la actualidad existen diferentes recomendaciones sobre anticoagulacion vy
tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19 que presentan un cuadro agudo hospitalizados,
asi como en pacientes con estados mas criticos. A continuacion, se presenta una tabla
resumen con objetivo de dar informacion puntual de las recomendaciones que plantean las

guias internacionales dadas por los principales entes a nivel mundial?!2%:3234;

Tabla 3. Recomendaciones de las organizaciones internacionales y sociedades cientificas

sobre la tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19, 2% 2932, 34

Organizacion / Organizacion Sociedad Sociedad Grupo de Trabajo
Sociedad Mundial de la Salud | Internacional ~ de | Americana de | de Trombosis
cientifica (OMS) @Y Hemostasia y | Hematologia Cardiovascular de
Trombosis (ISTH) | (ASH) ¢2 la Sociedad

(29
Espafiola de

Cardiologia ®%

Recomendacién | Se recomienda el Se recomienda en Para los pacientes | Se recomienda que
de uso preferiblemente | pacientes con con COVID-19 todos los pacientes
tromboprofilaxis | HBPM sobre la enfermedad leve hospitalizados, en | hospitalizados
HNF, sin embargo, | estratificar de unidades reciban HBPM. se
recomienda su uso | manera moderadas o UCI recomienda realizar
en dosis de 5000 individualizada el se recomienda . .
un ajuste de dosis
Ul/12h. riesgo trombotico dosis profilacticas
) 9 _ y P en IMC > 35y tras
La compresion hemorragico. estandar con »
. . una valoracion del
neumatica Pacientes HBPM de

. . . o i riesgo hemorrégico
intermitente si hay | hospitalizados, en preferencia o HNF, g g

e . . el recuento
contraindicacion de | unidades a menos que exista y

anticoagulacion moderadas o UCI. | alguna plaquetario.
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farmacoldgica.

Se recomienda
dosis profilécticas
estandar con
HBPM de
preferencia o HNF.
La
tromboprofilaxis
mecanica
(compresion
neumatica
intermitente) si la
anticoagulacion
farmacoldgica esta
contraindicada.

No se recomienda
anticoagulacion
terapéutica o dosis
intermedias en
ausencia de ETEV
confirmada.
Ademas, se
recomienda valorar
la necesidad de
extender al egreso
la profilaxis por 45
dias segun riesgo
trombdtico.

contraindicacion
(sangrado activo y
recuento de
plaquetas
<25x109/L).

No se recomienda
anticoagulacion
terapéutica o dosis
intermedias en
ausencia de ETEV
confirmada.

Al alta considerar
profilaxis
farmacoldgica
hasta 45 dias
después.

Todos los pacientes
hospitalizados
deben recibir
tromboprofilaxis
farmacoldgica con
HBPM o
fondaparinux (de
preferencia frente
a HNF para reducir
el contacto), a
menos que exista
un mayor riesgo de
hemorragia.
Fondaparinux en
casos de
trombocitopenia

En los pacientes
que cumplen
criterios de
gravedad y alto
riesgo trombotico
se recomienda
HBPM a dosis
intermedia
/extendida o
terapéutica, previa
valoracion de

riesgo hemorrégico.
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inducida por
heparina.

La
tromboprofilaxis
mecanica es
recomendada si la
anticoagulacion
farmacoldgica esta
contraindicada.

No se recomienda
la anticoagulacién a
dosis terapéuticas
en ausencia de
ETEV confirmada.
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CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO



3. Marco metodoldgico de la investigacion

3.1. Tipo de investigacion.

El disefio del enfoque cualitativo aplicado a la investigacion corresponde a la teoria
fundamentada que desarrolla una accion explicativa sobre el fendmeno planteado en la
pregunta de la investigacion, va a ejercer un ejercicio sobre la comunidad médica

costarricense por efectos narrativos de todos los antecedentes y el marco teérico.

3.2. Fuentes de informacioén.

Para el tipo de enfoque y disefio cualitativo las fuentes de informacion utilizadas fueron:

Publisher MEDLINE (PubMed): Es un sistema de busqueda en internet desarrollado
en la Biblioteca Nacional de Medicina de los EE. UU., que permite el acceso libre a
la base de datos MEDLINE, ademas de revistas cientificas de gran calidad.

» ELSIEVER: Es una casa editorial familiar holandesa fundada en 1580, lider en la
publicacion de libros, revistas de medicina y ciencias de la salud.

« Scientific Electronic Library Online (SCIELO): Es un modelo cooperativo
descentralizado que redne colecciones nacionales y tematicas de revistas que cumplen
criterios de calidad.

» Google Académico: Es un buscador que permite identificar articulos académicos,

libros, revistas, tesis, editoriales universitarias, asociacién de profesionales, entre

otras entidades académicas.

En el disefio de investigacion de tipo cualitativo se da a entender las poblaciones utilizadas

para explicar el fendmeno de tromboembolismo pulmonar en pacientes con COVID-19, en
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las personas mayores, el tipo de muestra es narrativa de los antecedentes encontrados, donde
se especifica el mejor abordaje terapéutico y profilactico con HBPM como un anticoagulante

eficaz y seguro.

3.3 Criterios de busqueda.

3.3.1. Criterios de inclusidn.

Pacientes enfermos de COVID-19.

»  Personas adultas y de edad geriatrica.

* Individuos con la complicacion de tromboembolismo pulmonar.

» Los valores elevados de dimero D como un mal pronéstico y una alta mortalidad en

estos pacientes.

Revision de guias con recomendaciones para el tratamiento con anticoagulantes.

3.3.2. Criterios de exclusion.

» Pacientes que presentan tromboembolismo pulmonar por otras enfermedades que no

corresponden a COVID-19.

* No se determina la trombosis arterial ni ninguna otra trombosis venosa a parte del

tromboembolismo pulmonar.

»  Ni pacientes pediatricos ni adolescentes son tomados en cuenta en este analisis.
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3.4. Andlisis de la informacion.

La presente investigacion se basa en describir, exponer, explicar y plantear el fendomeno
del tromboembolismo pulmonar en personas mayores infectadas por SARS-CoV-2 y a la
eleccion del mejor abordaje terapéutico de estos pacientes, por lo tanto, el enfoque que se le

da a esta investigacion es de tipo cualitativo.
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3.5. Clasificacion de la informacidn segun niveles de evidencia.

Tabla 4. Variables de la investigacion.

Objetivo Categoria de Subcategorias Definicion Instrumento | Item
analisis conceptual
Plantear los Conocer cuales | Tromboembolismo | Es la Porth. Libro A
mecanismos son los pulmonar. obstruccién o de
fisiopatoldgicos mecanismos cierre de la Fisiopatologia.
del TEP en fisiopatologicos arteria pulmonar
pacientes que se asocian al por un trombo o
infectados por TEP en émbolo que
SARS-CoV-2. pacientes proviene de otra
COVID-19. parte del
cuerpo.
Exponer los Mostrar la Dimero- D. Es un producto | ELSIVER B
niveles del importancia de de degradacion
dimero-D y el valorar los de la fibrina que
riesgo de niveles elevados aumenta en los
tromboembolismo | del dimero-D en episodios
pulmonar en los | el transcurso de tromboticos, lo
pacientes la enfermedad que indica
hospitalizados por | por COVID-19. fibrinolisis.
COVID-19.
Presentar Exponer cuales | Anticoagulantes. Los Google C
las son las anticoagulantes | Académico

recomendaciones
terapéuticas de
anticoagulacion y
tromboprofilaxis
segun las guias
actuales.

recomendaciones
terapéuticas de
anticoagulacion
y
tromboprofilaxis
segun las guias
actuales para el

son farmacos
que inhiben la
formacion de
coagulos o
provocan su
destruccion.
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manejo del TEP
en pacientes
infectados por

SARS-CoV-2.
Explicar si la Describir el Heparina de bajo | Son sustancias | Google
heparina de bajo | tratamiento con | peso molecular. heterogéneas Académico.
peso molecular heparina de bajo obtenidas a
(HBM) es el peso molecular partir de la
mejor tratamiento | (HBM) como el heparina no
antitrombdtico en | mejor fraccionada,
pacientes con tratamiento mediante
COVID-19. antitrombaético métodos

en pacientes con enzimaticos

COVID-19, obtiene

segun las productos

diferentes guias
de
recomendacion.

estructuralmente
diferentes que
poseen
capacidad
anticoagulante.

Fuente: Elaboracion propia.

3.6. Procedimiento y recoleccion de andlisis de datos.

La recoleccion de datos se obtuvo de sitios de mayor renombre y prestigio a nivel mundial
referente a informacion médica actualizada, como: PubMed, ELSIVER, SCIELO, Google
Académico, de los afios descritos del 2020 al 2021, donde se explica con detalle cada uno de
los objetivos planteados en esta investigacion, que describe de manera cientifica y puntual el

fendmeno desarrollado en esta investigacion.

Los andlisis de datos se haran de tipo descriptivos, narrativos, ya que la investigacion es

de tipo cualitativo.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS



4. Analisis de resultados.

4.1. Aspectos importantes sobre las condiciones fisiopatologicas generales del

tromboembolismo pulmonar como resultado del COVID-19.

Jayarangaiah et al. 2* se refieren al sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV2) como un importante brote que fue provocado por la enfermedad por
coronavirus 2019 o bien COVID-19, virus que ocasioné grandes desafios en los trabajadores

de la salud para priorizar la vida de los pacientes afectados por esta mortal enfermedad.

Dentro de estos desafios se encontrd entender la fitopatologia del virus asociada a la
manifestacion del tromboembolismo pulmonar, es asi como surgen amplias dudas sobre la
patogénesis de este virus; gracias a la rapida difusion de investigaciones, se conoce ahora que
COVID-19 es una enfermedad sistémica caracterizada por un sistema inmunitario

desregulado y un estado de hipercoagulabilidad.

Jayarangaiah et al. 2* han descrito diferentes fendmenos que se asocian a la coagulopatia

por COVID-19, los cuales son:

* Una interaccion directa del virus con las células endoteliales, que causa lesion
endotelial y, por ende, activacién de la cascada de coagulacion, induciendo la

formacion de trombos micro y macro vasculares?,

» Un sistema inmunoldgico sobre activado, los monocitos, los macréfagos, las células
T y dendriticas son células hematopoyéticas que liberan citoquinas inflamatorias, que
generan dafio endotelial y un estado pro coagulante. La tormenta de citoquinas, activa
la cascada de coagulacion via factor tisular a nivel endotelial y en las células

inflamatorias, favoreciendo el deposito de fibrina y la formacién de trombos. Las
67



citoquinas responsables de la activacion de la cascada de coagulacién son la IL- 1,
factor de necrosis tumoral (FNT) e IL-6. Se ha evidenciado que los niveles altos de
IL-6 en los pacientes infectados por SARS-CoV2 son indicadores del mal pronéstico

para el paciente?,

Es importante conocer que la IL-6 se encarga de estimular a nivel hepatico la sintesis
de fibrinbgeno y trombopoyetina y a su vez estimula la expresion de factor de
crecimiento endotelial vascular (FCEV), provocando la inestabilidad de la barrera
endotelial e induce la expresion de factor tisular por parte de los monocitos, activando

la via extrinseca de la coagulacion?,

Una activacion leucocitaria después del contacto con el virus, que induce a tormenta
de citoquinas y estado procoagulante por medio de la liberacion de factor tisular,
trampas extracelulares de neutrofilos (malla de ADN que encierra histonas y proteinas
antimicrobianas que son liberadas por los neutrofilos al espacio extracelular, que
provocan trombosis intravascular), activacion plaquetaria y la inactivacion de vias
anticoagulantes como: el inhibidor activador de plasminégeno-1(1AP-1), inhibidor de
via de factor tisular (IVFT), proteina C activada; y activacion del complemento, con
iniciacion de via de lecitina®,

También se considera como causa posible de coagulopatia asociada al COVID-19, la
hipoxia, que es tipica de la neumonia grave. Como respuesta celular a la hipoxia se
activan factores transcripcionales como el complejo activador de proteina-1 (AP-1),
factor de crecimiento de respuesta temprana-1 (Egr-1), NF-B y factores inducidos por

hipoxia (HIF). Dentro de los factores mas estudiados se encuentra el HIF-1 que, bajo
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condiciones de hipoxia, es responsable de la activacion de una serie de proteinas

implicadas en el mantenimiento de la homeostasis vascular?*.

Franco-Moreno et al.%, en su investigacion, dicen que los eventos tromboéticos arteriales
y venosos son complicaciones importantes que surgen en pacientes enfermos de COVID-19.
El dimero D tiende a aumentar junto con los productos de degradacién de la fibrina y la
prolongacion de protombina y estan directamente relacionados con un mal prondstico en

estos pacientes.

Una de las manifestaciones trombdticas que se presenta en pacientes con coronavirus 2019
es la embolia pulmonar, con un importante incremento en los pacientes hospitalizados en la
unidad de cuidados intensivos. Brotes pasados de SARS-CoV-1y el sindrome respiratorio del
Medio Oriente se han asociado con un mayor riesgo de trombosis, pero aun asi la experiencia
anterior con estos coronavirus, no permitié una buena documentacion de las caracteristicas

fisiopatoldgicas de la EP en la infeccion por SARS-CoV-222,

Existen varias hipotesis sobre las caracteristicas fisiopatoldgicas de la EP en pacientes con
COVID-19 ya que son diferentes a las de los pacientes sin COVID-19. Dentro de estas
hip6tesis se encuentran una respuesta inflamatoria severa que conduce a la
tromboinflamacion local por mecanismos como la activacion del complemento, una tormenta

de citocinas, endotelitis y activacion de la cascada de la coagulacion?,

Franco-Moreno et al.?® indican ademas que el estado de hipercoagulabilidad es el proceso
fisiopatoldgico con maés relacion del TEP con la infeccion SARS-COV-2, ademaés sefiala que
estudios recientes han comprobado que los niveles del marcador dimero D superiores a 1.000

ng/ml en pacientes con COVID-19 funcionan como indicador importante de mortalidad.
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También describen que la respuesta inflamatoria sistémica y el dafio del endotelio
relacionado a la infeccion virica producen la activacion de la cascada de coagulacion, con un
incremento en la formacion de trombina y una disminucién de los anticoagulantes naturales
del cuerpo. A esta relacion entre el sistema inmune y el sistema de coagulacion con respuesta

para evitar la propagacion de una infeccion virica se le conoce como inmunotrombosis.

Figura 12: Caracteristicas de la coagulopatia asociada a COVID-19. 2°

La coagulopatia asociada a la COVID-19 se caracteriza por elevacion del
fibrindgeno y del DD, discreta elevacion del TPy el TTPa, y leve
trombocitopenia en las primeras etapas de la enfermedad
(2-8,11,12,16,20-22)

Los niveles de IL-6 muestran una correlacién positiva con el aumento del
fibrindgeno (16)

La coagulopatia parece estar relacionada con la gravedad de la enfermedad
y la inflamacion asociada, y no con la actividad viral intrinseca (11)

EI DD elevado al ingreso se asocia con una mayor mortalidad (6)

El aumento progresivo del DD durante la hospitalizacion se asocia con fallo
multiorganicoy CID (11)

Los datos sobre las manifestaciones hemorragicas en la COVID-19 son muy

£SCasos, aunque parecen no ser comunes a pesar de la coagulopatia
(2-5,7-9.21)

Yuki K et al.*®, en su investigacion, dicen que el SARS-CoV-2 es un virus que penetra las
células epiteliales de los alveolos por medio del receptor de superficie de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), el dafio endotelial que produce activa el FT, que
genera trombina a partir de la protrombina por accion del factor X activado; las plaquetas

circulantes activadas se agregan y proporcionan la superficie fosfolipidica adecuada que
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permite la adhesion de los diferentes compuestos de la cascada de la coagulacion con la

generacion de gran cantidad de trombina.

Ademas, por medio de la replicacion viral se desencadena la activacion del complemento,
con la formacién de C3a, C5a, que logran reunir neutrofilos, macréfagos, linfocitos y
monocitos, que a su vez provocan una gran liberacion de citoquinas proinflamatorias (I1L1.
IL6. IL8 e interferon y) que logran la expresion del factor tisular (FT) de trombomodulina y

de moléculas de adhesion endotelial y la activacion de la fibrinolisis*®.

Ciceri F. et al.*” han sugerido el acronimo MicroCLOTS (microvascular COVID-19 lung
vessels obstructive thromboinflammatory syndrome) para distinguir esta microangiopatia
trombdtica pulmonar o trombosis in situ, siendo este un hallazgo fisiopatoldgico encontrado
en autopsias realizadas a pacientes fallecidos por COVID- 19 que tenian trombos de fibrina

en vasos arteriales pulmonares de tamafio pequefio.

Por su parte, Hernandez, C.% hace referencia sobre varios estudios que relacionan la
infeccion por SARS-CoV-2 con los eventos tromboticos de localizacion venosa, como el
tromboembolismo pulmonar (TEP), que es el que se da con mayor frecuencia, esta
complicacién es un diagndstico que se ha documentado en autopsias de los individuos

infectados por este virus.

Los pacientes con COVID-19 tienden a manifestar el TEP con mas frecuencia entre los 9
y 12 dias desde el inicio de los sintomas. Ademas, es importante conocer que no se ha
documentado una relacion del tromboembolismo pulmonar y el tiempo de intubacion en

pacientes criticos con infeccion por SARS-CoV-2%°.
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En pacientes que se encuentran hospitalizados por SARSCoV-2 se estima que el TEP
ocurre en el 11,6 % aun recibieran tromboprofilaxis y en los pacientes internados en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) aumenta al 15,7 %. Estudios confirman la alta prevalencia de
TEP que es de 26 %, de acuerdo con la literatura cientifica, siendo esta prevalencia de TEP
mayor en pacientes con COVID-19, en pacientes que no presentan esta enfermedad la

prevalencia es del 16 %°°.

Di Minno A. et al.*° realizaron una busqueda bibliografica sistematica en PubMed, Web
of Science y Scopus de acuerdo con las pautas Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), con la finalidad de encontrar todo estudio
disponible sobre el COVID-19 y su relacion con complicaciones tromboembolicas, para

llevar a cabo un metaanalisis.

El metaanalisis realizado por Di Minno A. et al.*® tom6 en cuenta un total de 20 estudios
que inscribieron a 1988 pacientes con COVID-19. La cantidad de pacientes vario de 11 a
328, con una edad media de 64,3 afios (de 51,7 a 80,5 afios), de los cuales once estudios
reclutaron concretamente a pacientes ingresados en la UCI. El 66,8 % de los pacientes eran
varones (rango: 45,7-90,9 %) y el IMC medio fue de 28,2 kg/m 2 (rango: 23,6-31,3
kg/m2). La profilaxis antitrombotica fue utilizada por el 78,4 % de los pacientes (rango: 0-

100 %).

Segun la prevalencia de las complicaciones trombdticas, Di Minno A. et al.*® encontraron

que:

La prevalencia media ponderada (WMP) de TEV en los 1988 pacientes con COVID-19

fue de 31,3 % (IC 95 %: 24,3-39,2 %. La heterogeneidad entre los estudios fue significativa
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(1%2:89,2 %,p < 0,001) y no se redujo con la exclusién de un estudio a la vez. Los
resultados fueron similares cuando se analizaron especificamente los estudios en pacientes
de la UCI (WMP: 32,7 %, IC del 95 %: 21,9-45,7 %;12:89,9 %, p <0,001). Al analizar
los estudios que inscribieron especificamente a pacientes que recibieron profilaxis
antitrombdtica, la prevalencia media ponderada (WMP) de TEV fue de 23,9 % (IC 95 %:

15,9-34,4 %;12:87,8 %, p <0,001).4

La WMP de TEV fue del 37,1 % (IC del 95 %: 19,0-59,8 %) para los estudios que
realizaron sistematicamente pruebas de deteccion de trombosis en todos los pacientes
incluidos, y del 29,4 % (IC del 95 %: 22,5-37,4 %) para los que realizaron pruebas de

imagen en pacientes sintomaticos.*°

Doce de estos estudios (13 conjuntos de datos), mostraron que el WMP de DVT entre
1,157 pacientes con COVID-19 fue del 19,8 % (IC 95 %: 10,5-34,0 %;12: 93,3 %, p<
0,001). Resultados similares se obtuvieron analizando especificamente estudios en pacientes
de UCI (WMP: 17,9 %, 95 % IC: 6,6-40,5 %; 1 2 : 94,0 %, p = 0,346). Se encontr0 una tasa
mas baja de TVP cuando se consideraron estudios en pacientes que recibieron profilaxis
antitrombotica (WMP: 8,0 %, IC 95 %: 2,3-2,4 %;12:92,7 %, p <0,001). Se encontrd
una WMP mas alta de TVP en estudios que examinaron sistematicamente a todos los

pacientes inscritos.*

También, Catorce estudios (16 conjuntos de datos) mostraron que el WMP de La EP entre
1593 pacientes con COVID-19 fue del 18,9 % (IC del 95 %: 14,4-24,3 %; 12:76,3 %, p <
0,001). Resultados similares se obtuvieron analizando especificamente estudios en pacientes
de UCI (WMP: 16,1 %, IC 95 %: 13,1-19,6 %;12: 13,0 %, p = 0,330) y estudios en

pacientes que recibieron profilaxis antitrombotica (WMP: 15,4 %, IC 95 %: 11,2-20,8

73



%;12:66,6 %, p =0,002. Ademas, no se observaron diferencias en la tasa de EP entre los
estudios que realizaron sistematicamente pruebas de deteccion de trombosis en todos los

pacientes incluidos y los que realizaron pruebas de imagen en pacientes sintomaticos.*

Segun el analisis de metarregresion realizado, los modelos de regresion, mostraron que
una mayor edad se asocié con una mayor prevalencia de TEV (puntuacion Z: 3,11, p =
0,001), TVP (puntuacion Z: 2,33, p = 0,002) y EP ( Z-score: 3,03, p = 0,002) en pacientes
con COVID-19. Ademas, un IMC creciente se asocid con una prevalencia creciente de EP
(puntuacién Z: 2,01, p = 0,04), pero no de TEV (puntuacion Z: —0,20, p = 0,843) o TVP
(puntuacion Z: — 0,65, p = 0,517). La tasa de TEV, TVP o EP en pacientes con COVID-19
no se vio afectada por la prevalencia del sexo masculino (puntuacién Z: 0,009, p = 0,999;

puntuacion Z: -0,99, p = 0,321; y puntuacién Z: 1.03, pag . = 0,304, respectivamente).*°

En este metaanalisis los resultados demostraron especificamente la asociacion que puede
presentarse en el COVID-19 con complicaciones tromboembolicas. Entre los hallazgos
encontrados esta la prevalencia de TEV que es =30 % en pacientes con COVID-19, con TVP

informada en ~20 % y EP informada en ~18 % de los pacientes®.

Los resultados de acuerdo con los modelos de regresion mostraron que mientras mayor
edad del paciente, mayor es la prevalencia de TEV, TVP o TEP; por otra parte, el IMC
aumentado se relaciona con una mayor prevalencia de TEP. Con respecto al sexo masculino,

no se encontrd relevancia en los resultados evaluados?.

Este metaanalisis realizado por Di Minno A. et al.*% es el primero que resume los datos de
la literatura acerca de la prevalencia sobre los eventos tromboembdlicos en pacientes con

COVID-19, siendo este un virus potencialmente mortal. La enfermedad del coronavirus 2019
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produce en los pacientes el sindrome respiratorio agudo con complicaciones graves e
incapacitantes, que junto al estado de hipercoagulabilidad puede llevar a un alto riesgo

tromboético que se asocia con un mal prondstico en el transcurso de la enfermedad®.

Se puede atribuir la gravedad de la infeccién por COVID-19 como un factor determinante
para que se desarrolle un TEV, esto porque los pacientes que se encuentran en un estado
critico en la UCI por una enfermedad infecciosa aguda que determina la insuficiencia

respiratoria cuentan con una puntuacion de prediccion de Padua siempre >5%,

De acuerdo con los resultados alcanzados, se considera que la obesidad y la edad avanzada
consiguen incrementar mas el riesgo de TEV y el puntaje final de Padua, ambos factores de
riesgo son potenciales para COVID-19 grave, por lo que nuestros modelos de regresion
revelaron que el aumento de la edad y el IMC se relacionan con una mayor prevalencia de

eventos tromboembolicos?.

Existe una serie de factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de un TEV que no
explican la relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el desequilibrio hemostatico de los
pacientes con COVID-19, esta relacion es mucho mas compleja. Segun esta informacion, la
incidencia de TEV es del 4 % en pacientes con neumonia secundaria a infecciones de las

vias respiratorias®.

Los resultados recopilados segln la evidencia sugieren que la tasa de TEV en pacientes
con COVID-19 es =7 - a 8 veces mayor en comparacién con otras infecciones
respiratorias. Gracias a datos metaanaliticos previos, se conoce que la frecuencia de
complicaciones tromboembolicas en pacientes de UCI es ~12 %. Por ende, realizando una

comparacion indirecta, los resultados de los analisis de subgrupos en la UCI sugieren que la
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probabilidad de TEV es mayor en pacientes con COVID-19 grave en comparacion con el

paciente general de la UCI.%°

Todos los datos que se encuentran en la actualizad disponibles sugieren que la infeccion
por el virus SARS-CoV-2 tiende a evolucionar precozmente a una afeccion grave con
complicacién pulmonar y multiorganica, dando resultado un desequilibrio hemostatico
constante. Por lo tanto, conocer la fisiopatologia del tromboembolismo pulmonar en
pacientes con COVID-19 y su prevalencia es clave para determinar su asociacion con la

gravedad de la enfermedad y la mortalidad.*

4.1.2. Discutir las practicas clinicas idoneas en el manejo intrahospitalario del

tromboembolismo pulmonar como secuela del COVID-19.

La Organizacion Mundial de la salud (OMS)?:?" clasifica y divide actualmente la
enfermedad COVID-19 en tres subgrupos: 1) enfermedad leve (81 % de los casos), 2) severa

(14 % de los casos) y 3) critica (5 % de los casos).

En la enfermedad leve estan los pacientes que presentan sintomas generales inespecificos,
como fiebre, fatiga, tos, malestar general, mialgias, odinofagia, entre otros. En la enfermedad
severa se define por pacientes con disnea, frecuencia respiratoria de al menos 30
respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno al aire ambiente de 93 % o menor, PaO2:
FiO2 < 300 mmHg, infiltrados en mas de 50 % de los campos pulmonares a las 24-48 horas
de inicio de los sintomas. En la enfermedad critica los pacientes deben presentar neumonia
bilateral, inflamacion sistémica, disfuncion endotelial, coagulopatia, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, choque séptico e insuficiencia multiorganica (lesion renal, cardiaca,

hepética, entre otras)?’.
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Jiménez Soto R. et al.?” se refieren a diferentes tipos de cohortes internacionales que han
reportado ciertas caracteristicas clinicas y de laboratorio propias en pacientes con
coagulopatia por COVID-19. Dentro de los resultados hematolégicos que se encuentran con
mayor frecuencia estan: leucopenia, leucocitosis y linfopenia (70-80 % de los casos) y
trombocitopenia leve (95 % de los casos, pero solo 20,7 % son menores a 125 x 109 /L),

siendo la trombocitopenia un factor de mal prondstico en cuanto a la morbilidad y mortalidad.

Hay ciertos marcadores de inflamacion que se asocian de forma significativa con la
severidad, como: La elevacion del dimero D (> 1000 ng/ mL), CPK (> 2 veces LSN), PCR
convencional > 100 mg/dL, DHL > 245 U/L, troponinas elevadas, linfopenia al ingreso (<
0.8 x 103 /uL), IL-6 > 40 pg/mL, ferritina > 300 pg/L. Ademas, la prolongacion de tiempos
de coagulacion, deficiencia de vitamina D o la elevacion de otros reactantes de fase aguda,

como VSG y fibrindgeno al ingreso, son factores de mal prondstico?’.

Por la activacion excesiva de la coagulacion y la agregacion plaquetaria se logra entender
por qué los pacientes con COVID-19 presentan aumento del dimero D y trombocitopenia. El
dimero D y los productos de la degradacion de fibrina/ fibrindgeno son marcadores que se
elevan de forma inicial en la coagulopatia por coronavirus 2019; por otra parte, las
anormalidades del TP, TTPay la disminucidn plaguetaria aparecen de manera mas tardia. Se
han registrado datos de estudios realizados que han demostrado que la mayoria de los

pacientes fallecidos por el virus presentaron niveles elevados de dimero D%,

Un estudio realizado por Yin y colaboradores en China, analizaron 449 pacientes con
neumonia por COVID-19 y evidenciaron una mayor mortalidad a los 28 dias en pacientes

que presentaron elevacion inicial del dimero D. Por lo descrito anteriormente se establecié la
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utilidad del dimero D como un buen predictor de severidad como de moralidad en los

pacientes hospitalizados por COVID-1927.

Lopez-Reyes R. et al.?® hacen referencia sobre los primeros estudios publicados, que
incluyeron a 1099 pacientes de 552 hospitales de China, que mostraron que el 46 % de los
pacientes presentaron niveles altos de dimero D, por arriba de la cohorte comtn (> 0,5 mg/L),
de forma significativa en pacientes con enfermedad grave con un 60 % a diferencia de

pacientes con enfermedad leve con 43 %%,

Dos estudios mas fueron publicados sobre pacientes hospitalizados por COVID-19 en
China, los cuales evidenciaron que los niveles del dimero D al ingreso eran mayores en los
pacientes que necesitaron atencion en la unidad de cuidados intensivos frente a los que no

(2,4 mg/L contra 0,5 mg/L; pag =0,004 y 414mg/L contra 166 mg/L; pag < 0,001)°.

El dimero D es también considerado un biomarcador prondstico de la infeccién por
SARCoV-2. En un estudio retrospectivo con 183 pacientes enfermos de COVID-19, la
mediana fue de 3,5 veces superior en los pacientes que fallecieron en comparacion de los que
sobrevivieron (2,1mg/L contra 0,6 mg/L; pag = 0,001). En los pacientes fallecidos, ademas,
se encontraron productos de degradacion de fibrina aumentados (7,6 mg/L vr 4.0 mg/L) y

una mediana superior del TP (15.5 segundos versus 13, 6 segundos)?°.

Se realizd un metaanalisis recientemente de 553 pacientes con coronavirus 2019, (de los
cuales el 22 % tuvieron ingreso en UCI), que establecié un punto de corte de dimero D de

3,0 mg/L para identificar a los pacientes con condicion grave®.

Hernandez- Cortez *° menciona que el principal factor de riesgo para el desarrollo de

embolia pulmonar es el aumento en el dimero D. Cuando hay un incremento en el dimero D
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por encima de 6 pug/mL, se relaciona a un posible TEP. El aumento del dimero D indica la
evolucion de la enfermedad a estados mas graves, donde se va a requerir de cuidados criticos
y va a aumentar la mortalidad, esto parece deberse a la fibrindlisis que se produce en la via

aérea y los alveolos.

Esta fibrindlisis que se da a nivel extravascular es el mecanismo por el cual las células
inflamatorias invaden el tejido pulmonar; la degradacion de la fibrina aumenta los niveles
de dimero D, esto justifica la asociacion con la gravedad de la enfermedad pulmonar y no

solo debido a eventos TEB®°.

El dimero D es un fragmento proteico presente en la sangre y resulta de la degradacion
del coagulo que se encuentra tipicamente en pacientes con sospecha de trastornos
tromboticos. La infeccion y la inmovilizacion del enfermo son factores de riesgo sumatorios
para TEB; sin embargo, la hospitalizacion junto con la infeccidn es un fuerte estimulo TEB

en pacientes no inmovilizados, incluyendo el embolismo pulmonar®.

Di Minno A. et al.* indican que se realiz6 un estudio de varios articulos que sefialan la
relacion que hay entre la gravedad de la COVID-19 y los cambios en el equilibrio
hemostatico e informaron que hay niveles de dimero D aumentados, recuento de plaquetas

bajo y tiempo de protrombina (TP) més prolongado.

Para lograr un buen manejo intrahospitalario del TEP lo primero que hay que hacer en la
practica clinica es sospechar sobre su desarrollo como una complicacién grave del COVID-
19. Por esto se debe tener claro los marcadores de laboratorio que se alteran e indican un mal
prondstico, asi como factores de riesgo y las manifestaciones clinicas propias de la

enfermedad (¢7- 3941,
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Scatularo CE. et al.*! indican que se debe tener en cuenta los siguientes factores de riesgo:
todos los pacientes que se consideran poblacion de riesgo para formas graves de COVID-19,
personas con insuficiencia cardiaca, obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
neoplasias activas y otras afecciones cronicas, edad mayor de 65 afios, inmunosupresion,
entre otros, ademas aquellos que tienen riesgo aumentado de TEP, viajes que sean muy
prolongados, tomando en cuenta si viajo a zonas de circulacion comunitaria de coronavirus
2019, que tenga antecedentes patolégicos de ETEV, operaciones o una hospitalizacion por
un largo tiempo que sean recientes van a aumentar la probabilidad de desarrollar una embolia

pulmonar.

En los pacientes con COVID-19 se debe considerar la presencia de TEP agudo si se
presenta un empeoramiento respiratorio inesperado, a nivel radiolégico ausencia de cambios
significativos, taquicardia sinusal que no se explique, hipotension o choque que no sea por
una taquiarritmia, hipovolemia o0 sepsis, cambios indicativos de TEP en el

electrocardiograma o signos repentinos de TVP*L,

Igualmente, en pacientes que presenten disnea o insuficiencia respiratoria, en los que se
haga un diagnostico inicial de TEP, es importante tener en cuenta la posibilidad de infeccion
viral concomitante, principalmente si hay sintomas de vias respiratorias superiores, fiebre o

imagenes tomograficas que coinciden con una infeccion viral*.
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Si un paciente con diagndstico de TEP presenta gravedad de la inestabilidad
hemodinamica o la insuficiencia respiratoria no puede explicarse completamente por la carga
trombdtica en la angiotomografia pulmonar (angio-TC) o la afectaciéon de la funcion del
ventriculo derecho (VD) en el ecocardiograma transtoracico (ETT), se tiene que descartar

una infeccion por SARS-CoV-24.

TEP COVID-9 grave
Clinca
Fishre (Casi nunca presentel* (infarto pulmonar) [+
Via respiratoria superior {Sin sinfomas Sintomes + (Incluidas ageusia y anosmia)
Signos e TVP (Casi Siempre presentes Auisentes (no son excluyentes)
Laboratorio
Dimero D t T
PCR y femtina 4 H
Linfopenia (a8l nunca presente (2l slempre presente (++)
Troponina -+ (estratficacion de riesgo) -+ (micaraitis por COVIDHY)
BNy proBiNP -+ (estratficacion de riesgo) -+ (Insufciencia cardizca adjunta?)
Radiografia d trax
Normel (baja sensibilidad) Nomnal (baja sensibiidad)
a{%ﬂaﬁ Flosner Hesmatk Opacidades reficulares, consolidaciones
Tomografia de torax
\ima - Vo esmenlado perfénco bilateral + posibles engrosamientos pleurales + posidles
Ventana pumonar -~ [Areas de Aipodensidad vascular o
Infarto pulmonar (consolidacidn en cuia) (nsOidcres fides
QS%]%? g:ograﬁa Bﬁ;: gm%mgg '38'3 5 Sin alteraciones (casi nunca se identfica la microtrombosis local infiamatone)
Eggg;?gigrgzgl?\rj ) ;+1 )(d||atacmn:dsunesm D, indce VM, i el enmicr|

Figura 13: Diagnostico diferencial entre TEP y COVID-19*,
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Franco-Lopez A.*> alude que en pacientes enfermos graves de COVID-19 se ha
demostrado alteraciones en la coagulacion. Un parametro que se ve alterado desde el inicio
de la infeccion por COVID-19 es el dimero D. El dimero D suele elevar sus cifras, a
diferencia de pardmetros que tipicamente se ven alterados en esta enfermedad como la
ferritina, LDH y proteina C que suelen normalizarse. Con la presencia de los datos anteriores
se debe plantear el diagnostico diferencial con tromboembolismo pulmonar (TEP) como

complicacién de la enfermedad.

Dentro de los hallazgos mas especificos encontrados en este analisis estan las alteraciones
como linfopenia, aumento de la LDH, la ferritina y aumento del dimero D. Es de
conocimiento que el dimero D esta directamente relacionado con TEP, pero de relevancia
saber que se puede ver aumentado en otras condiciones como cancer, enfermedad vascular

periférica, embarazo y enfermedades inflamatorias.*?

Se debe tener en cuenta que el TEP es una complicacion que se da de forma frecuente por
la infeccion SARSCoV-2. Por ende, en pacientes que presenten hipoxia y niveles de dimero
D aumentados con predisposicion a la normalizacion de la ferritina es sustancial descartar o
confirmar la presencia de TEP, ya que se deben tomar decisiones sobre las implicaciones
terapéuticas para estos pacientes. Dos factores de riesgo afiadidos para el desarrollo de un

TEP son la enfermedad grave y el ingreso en la UCI*2,

Martinez Chamorro E. et al.*? llevaron a cabo un analisis en un grupo de pacientes que
mostraron un incremento de los niveles de dimero D corregidos segun la edad, con una
mediana de 6083 mg/mL en el grupo de enfermos COVID-19 y de 4491 mg/mL en el grupo
sin infeccion SARSCoV-2, representado una diferencia no significativa. Pero, es bien

conocido que ciertos autores indican que el aumento del dimero D es un pardmetro pronostico
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del transcurso de la enfermedad, porque asocian este marcador con el sindrome de respuesta

inflamatoria en individuos con la infeccion o como complicacion directa del SARS-CoV-2%,

Pacientes que tengan COVID-19 con niveles aumentados de dimero D se consideran,
segun algunos autores, como un indicador para realizar un angio-TC pulmonar y confirmar

el diagndstico de TEP*,

En el estudio realizado por Martinez Chamorro E. et al.*?, se tomd en cuenta como
indicacion pararealizar un angio-TC pulmonar los principales motivos de solicitud, el criterio
médico, la presencia de deterioro clinico con presencia de disnea 0 empeoramiento de la

existente, desaturacion, dolor toracico y elevacion de los niveles de dimero-D*2,

4.1.3. Presentar recomendaciones sobre el abordaje médico integral en pacientes con

tromboembolismo pulmonar a causa del COVID-19.

Céceres®?, refiere que el COVID- 19 es un virus que presenta una insuficiencia respiratoria
grave que se explica por la microangiopatia trombética pulmonar resultante de una

hiperrespuesta inmune del huésped.

La coagulopatia que se presenta en estos pacientes debido a su fisiopatologia y que se
asocia EP ha hecho que se generen una serie de estrategias antitromboticas, principalmente
en pacientes criticos ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI). Ciertamente no
se conoce la mejor estrategia antitrombotica, sin embargo, las heparinas de bajo peso
molecular deben estar indicadas en dosis profilacticas 0 moderadas en estos pacientes (a
menos que estén contraindicadas), utilizando la anticoagulacion terapéutica en los casos que

se observe o sospeche trombosis®.
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Segln la revista cientifica JAMA* existe una incertidumbre sobre el régimen
anticoagulante profilactico mas adecuado, esto por la variabilidad de las recomendaciones de
los expertos, las politicas hospitalarias y las decisiones de los médicos para utilizar una

variedad de tipos e intensidades de regimenes antitrombdticos.

Martinez et al °, Menciona factores de riesgo para EVTE que se pueden modificar o no,
como, la edad, antecedentes de cirugia, trauma, inmovilizacion prolongada, paralisis, terapia
hormonal, embarazo, sindrome mieloproliferativo, hemoglobinuria paroxistica nocturna,

sindrome antifosfolipido y entre otras anormalidades congénitas tromboliticas.

Existen tres periodos identificados donde hay un mayor riesgo de desarrollar una EVTE:
el periodo agudo de hospitalizacion entre 6-14 dias, posterior al alta hospitalaria hasta los 45
dias y la fase de enfermedad cronica donde el riesgo a largo plazo de desarrollar EVTE que

se asocia a las patologias base de los pacientes®.

Al identificar los diferentes factores de riesgo de EVTE, se propusieron diferentes
estrategias para instaurar terapia tromboprofilactica, por parte de varias entidades, en el afio
2010 se desarrollé la escala de Padua con el objetivo de identificar el riesgo de
tromboembolismo venoso en los pacientes hospitalizados con un puntaje > 4 indica alto
riesgo de EVTE y recomienda el inicio profilaxis en menos de 48 horas desde el ingreso y

durante el 80% de la estancia hospitalaria®®.

Lopez Reyes R. et al.?® indican que la prevalencia de ETEV en los pacientes hospitalizados
por patologias agudas es aproximadamente de 10-20 %, gracias a este porcentaje las guias de
practica clinica realizaron una serie de recomendaciones sobre uso de tromboprofilaxis

farmacoldgica en pacientes con mayor riesgo trombotico, reconocidos por escalas como
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Padua e IMPROVE, esta ultima indica que hay un alto riesgo de EVTE cuando se tiene un
puntaje de dos puntos. Estas recomendaciones también son aplicables a los pacientes

hospitalizados por COVID-19%,

Un estudio realizado a 1026 pacientes hospitalizados con COVID-19, los autores
valoraron el riesgo trombético basal con el modelo de prediccion de Padua y hallaron que

hasta el 40 % de los pacientes tienen un riesgo alto de ETEV con (score mayor a 4)%°.

Condiciones de base Puntaje

Cancer activo (metastasis local o distante en
quienes se ha realizado quimioterapia los ultimos 3
6 meses)

Tromboembolismo venoso (excepto superficial)
Movilidad disminuida por al menos 3 dias
Condiciéon trombofilica conocida

Trauma o cirugia reciente (<1 mes)

Edad >70 afios

Falla respiratoria o cardiaca

Infarto agudo de miocardio o ACV

Infeccién aguda y/o enfermedad reumatoldgica

Obesidad (IMC >30 kg/m?)

o e e e e N W W W

Tratamiento hormonal

ACV: accidente cerebrovascular; IMC: indice de masa corporal.
Adaptado de: Barbar S, et al. ™

Figura 14: Escala de Padua®.
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Variable Puntuacion

Falla renal (TFG: 30-59) 1
Falla renal (TFG < 30) 2,5
Sexo masculino 1
Edad mayor a 85 afos 3,5

Edad entre 40-84 afios

Presencia de cancer activo

Presencia de enfermedad reumatica 2
Catéter venoso central 2,5
Estar en unidad de cuidados intensivos 2,5
Falla hepatica (INR>1,5) 25
Valor de plaquetas < 50 000/mm? 4
Episodio de sangrado tres meses antes de la a
admision

Ulcera gastroduodenal activa 4,5

TGF: Tasa de filtracidn glomerular
Adaptado de: Hostler DC, et al. *%

Figura 16: Escala de IMPROVE®.

Estas escalas anteriores permiten valorar de forma individualizada el riesgo de desarrollar
EVTE y sangrado mayor, favoreciendo el uso de la tromboprofilaxis farmacologica y la
identificacion de aquellos pacientes que necesiten tratamientos alternativos, como las

medidas mecanicas.

Se ha llevado a cabo un analisis sobre la anticoagulacion terapéutica en pacientes con
COVID-19 y se considerd que esta terapia debe ser reservada Unicamente para pacientes con
un diagnostico de ETEV confirmado. Sin embargo, en pacientes en estado critico algunos
clinicos recomiendan el uso de anticoagulacion terapéutica, aun en ausencia de confirmacion

de ETEV?.

Los varios documentos de consenso publicados plantean como primera opcién

tromboprofilactica, el uso temprano de heparinas de bajo peso molecular (HBPM), siempre
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y cuando no existan contraindicaciones, esto para todos los pacientes que necesiten ingreso
hospitalario por COVID-19, con mayor relevancia en los casos que requieran ingreso en UCI.
En el caso de la profilaxis mecanica con compresion neumatica intermitente se recomienda

que sea para los pacientes con contraindicacion para la tromboprofilaxis farmacoldgica®.

Segun Cacéres®, la anticoagulacion con heparina no fraccionada ha sido utilizada desde
tiempo atras, como tratamiento para el tromboembolismo pulmonar, pero, se han generado
varias investigaciones que, en su mayoria, refieren que junto con la heparina de bajo peso
molecular son semejantes en términos de eficacia, misma recurrencias tromboembdlicas y
misma seguridad referente a sangrados mayores, en el control de la fase aguda de la

enfermedad tromboembdélica venosa.

Con el uso de la heparina no fraccionada se logra una disminucion en la recurrencia de
trombosis, ya que esta inhibe la trombina circulante, pero hay que tomar en consideracion
que no actla sobre la trombina ligada al trombo, pero si impide la agregacion plaquetaria y
de la fibrina ligada al trombo, con lo que se evita su crecimiento y permitiendo la fibrindlisis

enddgena®.

Tomando en consideracion las caracteristicas farmacoldgicas de la HNF se recomienda
utilizarla de forma intravenosa en todos los pacientes con riesgo alto o intermedio de

tromboembolismo, a pesar de no tener en el momento resultados de imagenes diagndsticas®.
Recomendaciones de indicacion profilactica®.

« Ante la sospecha de EP de alto riesgo, realizar una ecocardiografia de cabecera o, si esta

disponible, una angiografia por TC.
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« Se recomienda iniciar inmediatamente la anticoagulacion intravenosa con heparina no

fraccionada, incluido un bolo ajustado al peso si hay sospecha de EP de alto riesgo.

« Iniciar anticoagulacion si hay sospecha de TEP y el estado hemodinamico del paciente

es estable, mientras se realizan los estudios diagnosticos.

Ciertas organizaciones y entidades internacionales como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) 2, recomiendan el uso preferiblemente HBPM sobre la HNF, sin embargo,
recomienda su uso en dosis de 5000 Ul/12h y el uso de la compresidén neumatica intermitente

si hay contraindicacion de anticoagulacién farmacoldgica.

La Sociedad Internacional de Hemostasiay Trombosis (ISTH) ?°, recomienda en pacientes
con enfermedad leve estratificar de manera individualizada el riesgo trombdtico y
hemorragico. En pacientes hospitalizados, en unidades moderadas o UCI se recomienda dosis
profilacticas estandar con HBPM de preferencia o HNF. En cuanto al uso de
tromboprofilaxis mecanica (compresion neumatica intermitente) se recomienda si la
anticoagulacién farmacoldgica estd contraindicada. No recomienda anticoagulacion

terapéutica o dosis intermedias en ausencia de ETEV confirmada.
Ademas, se recomienda valorar la necesidad de extender al egreso la profilaxis por 45
dias?.

La Sociedad Americana de Hematologia (ASH) 2, sugiere que pacientes con COVID-19
hospitalizados, en unidades moderadas o UCI se utilicen dosis profilacticas estandar con
HBPM de preferencia o HNF, a menos que exista alguna contraindicacion (sangrado activo

y recuento de plaquetas <25x109/L).
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No se recomienda anticoagulacién terapéutica o dosis intermedias en ausencia de ETEV

confirmada y al egreso se debe considerar profilaxis farmacoldgica hasta 45 dias después®2.

Todos los pacientes hospitalizados deben recibir tromboprofilaxis farmacologica con
HBPM o fondaparinux (de preferencia frente a HNF para reducir el contacto), a menos que
exista un mayor riesgo de hemorragia. Fondaparinux en casos de trombocitopenia inducida

por heparina®.

La tromboprofilaxis mecénica es recomendada si la anticoagulacion farmacolégica esta
contraindicada y no se recomienda la anticoagulacion a dosis terapéuticas en ausencia de

ETEV confirmada®.

El Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia®, recomienda que todos los pacientes hospitalizados reciban HBPM, se
recomienda realizar un ajuste de dosis en IMC > 35 y tras una valoraciéon del riesgo

hemorrégico y el recuento plaquetario.

En los pacientes que cumplen criterios de gravedad y alto riesgo trombatico se recomienda
HBPM a dosis intermedia /extendida o terapéutica, previa valoracion de riesgo

hemorragico®.

Lopez Reyes R. et al.?° hacen referencia a la tromboprofilaxis extendida en los pacientes
sin COVID-19, con patologias agudas que no han documentado un efecto favorable neto, por
lo que las guias de préactica clinica recomiendan su uso exclusivo en el tiempo de
hospitalizacidn del paciente. A diferencia de los pacientes con la enfermedad COVID-19,
expertos sugieren la tromboprofilaxis extendida, donde se complete un mes o incluso 45 dias

en pacientes con factores de riesgo de ETEV preexistentes o persistentes, como movilidad
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minima, obesidad, ETEV previa, cancer activo o DD elevado (> dos veces el limite superior

normal al alta) si el riesgo hemorragico es bajo?.

Bikdeli et al *°, indican que para pacientes enfermos de COVID-19 leve sin necesidad de
ingreso hospitalario lo que se recomienda es mantener la movilidad y tener en consideracion
la profilaxis farmacoldgica de manera personalizada en los pacientes con riesgo alto de ETEV

y riesgo bajo de hemorragia.

Otro aspecto por considerar por parte de los investigadores son las interacciones

farmacoldgicas que hay entre el tratamiento antiviral y los anticoagulantes orales®.

Dentro de los anticoagulantes orales se menciona tanto los antagonistas de la vitamina K
(AVK) como los de accién directa, ademas hay dificultad para llevar a cabo controles
ambulatorios repetidos de la actividad de los AVK, por eso la HBPM en monoterapia es
considerada el tratamiento anticoagulante de eleccion, esto en las primeras semanas

posteriores al episodio trombdtico®.

En el caso de los pacientes ingresados por COVID-19 que ya contaban con un tratamiento
anticoagulante oral ya sea por una condicion de fibrilacion auricular, valvulopatia, ETEV,
etc., lo que se recomienda es realizar el cambio a HBPM a dosis terapéuticas, para impedir
las interacciones medicamentosas con los farmacos para tratar la COVID-19 y asi proveer un

mejor manejo durante la hospitalizacion en pacientes potencialmente graves o vulnerables®.

Lo que se recomienda es cambiar el tratamiento anticoagulante oral por la HBPM hasta
que se dé la resolucion del cuadro clinico y/o fin de la interaccion farmacologica, siempre

tomando en cuenta la vida media de los farmacos suministrados®.
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A cerca del tratamiento anticoagulante Mengarelli C. et al®?, realizo un anélisis de 18
estudios sobre el uso de heparina en pacientes COVID-19, que documento que no hay
evidencia sobre el uso o no de HBPM en pacientes con covid-19 para prevenir 0 como

tratamiento de eventos trombdéticos.

La evidencia cientifica sobre los pacientes con COVID-19 de moderado a severo
hospitalizados, sugieren que tienen un riesgo mayor de trastornos de coagulacién, por lo que
el uso profilactico de heparinas de bajo peso molecular, podrian mejorar el pronéstico la

mayoria de las recomendaciones internaciones®2.

Rossato L%, sugiere el uso de tromboprofilaxis de forma rutinaria en de todos pacientes
hospitalizados por COVID-19, sin importar la puntuacién de riesgo, ya sea farmacol6gico o

mecanico.

En la investigacion de Klok F**, documenta una incidencia del 31% en las complicaciones
tromboticas en pacientes de la UCI con infecciones por COVID-19, esta incidencia es muy
alta lo que respalda la recomendacion sobre la aplicacion rigurosa de la profilaxis
antitrombotica en todos los pacientes con COVID-19 hospitalizados en especial los

ingresados en la UCI.
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4.1.5. Exponer el uso de la heparina de bajo peso molecular (HBPM) como el

tratamiento profilactico antitrombotico en pacientes con COVID-19 de mejor eleccion.

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia®® recomienda iniciar la profilaxis con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en los pacientes con COVID-19 considerando si

presentan factores de mayor riesgo adicional de trombosis.

Se considera COVID-19 grave los pacientes que presente los siguientes factores de

riesgo®®:

e Proteina C Reactiva (PCR) >150 mg/L.

e Dimero D >1500 ng/mL.

e Ferritina >1000 ng/mL.

e Linfocitopenia <800x10"6/L.

e |L-6>40 pg/L.

e Dimero-D >3000 ng/ml.

e Antecedentes personales o familiares de enfermedad trombotica venosa.
e Antecedentes personales de enfermedad trombética arterial.
e Trombofilia bioldgica conocida.

e Cirugia reciente.

e Gestacion.

e Terapia hormonal sustitutiva.

En los en pacientes COVID-19 sin factores mayor riesgo de presentar TEP se debe
instaurar dosis profilacticas con Heparina de bajo peso molecular a dosis ajustada a peso del

paciente y se mantendran dosis hasta el alta hospitalaria®®.
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Tabla 3: Profilaxis en pacientes COVID-19 sin mayor riesgo de TEP®®.

Dosis Aclaramiento de Aclaramiento de
creatinina creatinina

> 30 ml/min <30 ml//ml
Enoxaparina 1mg /kg/ 24h S.C 0.5mg /kg/ 24h S.C
Tinzaparina 75Ul /kg/ 24h S.C 75Ul /kg/ 24h S.C
Bemiparina 5000 Ul /kg/ 24h S.C 3500 Ul /kg/ 24h S.C
Nadroparina <70 kg 0.6 ml/24h S.C Contraindicada

>70 kg 0.6 ml/24h S.C

Dalteparina 5000 Ul/ 24h S.C Contraindicada

Si se presenta alergia a la heparina o trombocitopenia inducida por heparina se recomienda

utilizar fondaparinux a dosis de®®:

e 2,5mg/24h s.c. si el aclaramiento de creatinina es >50 mL/min.
e 1,5mg/24h s.c. si el aclaramiento de creatinina es <50 y >20 mL/min.

e Contraindicado si el aclaramiento de creatinina es <20 mL/min.

Una vez confirmado el diagnostico de TEP en los pacientes con COVID-19 con factores
asociados de mayor riesgo se deberd instaurar tratamiento con dosis superiores por kilogramo

de peso y se mantendra hasta el alta hospitalaria menos que exista contraindicacion®®.
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Tabla 4. Profilaxis en pacientes COVID- 19 con mayor riesgo de TEP®,

Dosis Aclaramiento de Aclaramiento de
creatinina creatinina
> 30 ml/min <30 ml//ml
Enoxaparina Img /kg/ 12h S.C (Fase | 0.5mg /kg/ 24h S.C
aguda)
1.5mg /kg/ 24h S.C
Tinzaparina 175Ul /kg/ 24h S.C 75Ul /kg/ 24h S.C
Bemiparina 115 Ul /kg/ 24h S.C 3500 Ul /kg/ 24h S.C

Nadroparina

86 Ul anti Xa/Kg/12h S.C Si
CICr £30 y < 50 ml/min

reducir del 25 al 33%

Contraindicada

Dalteparina

100 Ul/ kg/ 12h S.C 200 UIl/

Kg/ 24h S.C

Ajustar segun nivel de anti-

Xa

Ante casos de alergia por heparina o de trombocitopenia inducida por heparina, se debe

utilizar fondaparinux a dosis de®®:

e 5mg/24hs.c. si el aclaramiento de creatinina es >50 mL/min.

e 2,5mg/24h s.c. si el aclaramiento de creatinina es <50 y >20 mL/min.

o Contraindicado si el aclaramiento de creatinina es <20 mL/min.

Un estudio realizado en la cuidad de Wuhan por Villacast J°, evidencia una incidencia de

ETEV de hasta un 20 % en los pacientes ingresados en UCI, asocidndose a una elevada

mortalidad en estos individuos®®.
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Por medio de investigaciones realizadas se han establecido una serie de recomendaciones
donde se proponen dosis profilacticas de HBPM a los pacientes que requieran ingreso
hospitalario siempre que no tengan contraindicaciones para su uso como una hemorragia
activa o recuento plaquetario menor de 25x109/1, esta profilaxis debe realizarse con ajustes
en la dosis para los pacientes que tengan una elevacion del DD y que presenten criterios de

gravedad®.

A través de estos estudios realizados se concluyé que el tratamiento inicial con HBPM
reduce la mortalidad hasta un 48 % a los 7 dias y un 37 % a los 28 dias y obteniendo una
mejoria significativa del cociente de presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de O2

(PaO2/Fi0O2) al atenuar la formacion de micro trombos y la coagulopatia pulmonar asociada®.

Las investigaciones realizadas en la cuidad de Wuhan utilizaron para todos los casos
HBPM como la enoxaparina en dosis de 40-60mg/dia durante al menos 7 dias de forma

profilactica durante la hospitalizacion de estos pacientes®.

Dada la inmunotrombosis que se da en los pacientes con COVID-19, el mecanismo de
accion de la HBPM que bloquea trombina permite que se dé una amortiguacion de la

respuesta inflamatoria, produciendo una disminucion en el dafio endotelial®.

Villacast J.° realiza una propuesta terapéutica basada en el algoritmo de abordaje en estos

pacientes:

« EIl primer paso es prescribir HBPM a todos los pacientes que necesiten ingreso
hospitalario, con dosis calculadas al peso para los pacientes con indice de masa

corporal > 35 y habiendo valorado el riesgo hemorréagico y la cifra basal de plaquetas.®
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También valorar el riesgo tromboembdlico del paciente y la gravedad de la
enfermedad por COVID-19, de esta manera se pautara una dosis de HBPM
intermedia/extendida o terapéutica; sin embargo, no se ha establecido evidencia al
respecto, ya que esta expresa una reduccion de la mortalidad con la HBPM que se dio

cuando se utilizé dosis intermedias. ©

Se recomienda ademas monitorizar parametros proinflamatorios y hemostaticos cada
24-48 h (segun la gravedad clinica del paciente), estos parametros permiten revaluar

el riesgo del paciente y, por lo tanto, la dosis de HBPM.®

Para los pacientes que se encuentren estables se permitira el alta hospitalaria, en estos
individuos se debe tomar en consideracion la posible fase de convalecencia en
domicilio, que puede predisponer a un aumento de eventos tromboembdlicos y la
mortalidad que esa inmovilizacion conlleva, por eso se recomienda continuar el uso

de la HBPM en dosis profilacticas durante 7-10 dias tras el alta®.

Por establecido el diagnostico de ETEV, se recomienda administrar HBPM a dosis
terapéutica, de ser posible se puede realizar una determinacion de anti-Xa a las 48 h
del inicio de la anticoagulacién, con el objetivo de asegurar la eficacia y reducir el

riesgo hemorréagico.

Ferrandis R. et al.*° realizan varias observaciones clinicas que conducen el tratamiento

empirico de pacientes hospitalizados con COVID-19 con tromboprofilaxis por HBPM en

dosis superiores a las habituales. Sin embargo, algunas guias recomiendan que se puede

considerar la anticoagulacion a dosis intermedia para pacientes en estado critico, ya que no

esta totalmente definido si los pacientes con COVID-19 con condicion gravemente enfermos
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tienen un nivel diferente de riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) que otros pacientes

ingresados en las UCI.

Se ha evidenciado que la HBPM tiene propiedades antiinflamatorias, lo que resulta ser un
beneficio adicional en COVID-19, ya que estos pacientes cursan con aumento de las
citoquinas proinflamatorias. Por esto la HBPM se considera la mejor eleccidn terapéutica

anticoagulante para los pacientes hospitalizados por COVID-19%.

Ortiz Legra et al.’® mencionan la coagulopatia como una complicacion comin en
pacientes COVID-19, junto a niveles elevados de fibrindgeno y dimeros D, por lo que
investigadores siguen considerando dosis profilacticas de heparina de bajo peso molecular

(HBPM) en el tratamiento a todos los pacientes con COVID-19.

La HBPM es una de las principales recomendaciones profilacticas y terapéuticas en
pacientes hospitalizados por coronavirus, practica que no estd exenta de efectos adversos

secundarios, como la trombocitopenia®.

La constitucion de la HBPM esta dada por la union de cadenas alternantes de D-
glucosamina y &cido urdnico, glucurénico o idurénico y la heparina no fraccionada (HNF)
constituye una mezcla heterogénea de cadenas de sacaridos (con peso molecular entre 3.000
y 30.000 Daltons), la cual es obtiene a partir de la mucosa intestinal del cerdo o del pulmén
de lavaca. Lo anterior tiene importancia ya que segun el origen bioldgico esta en la incidencia
de trombocitopenia inducida por heparina (TIH), siendo superior con las heparinas de origen
bovino (2,9 %), en comparacion con las de origen porcino (1,1 %). Su farmacocinética sefiala

que no se absorbe por via oral, tiene metabolismo hepético y se elimina por via renal®.
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Cuando se somete la heparina al proceso conocido como despolimerizacion quimica o
enzimatica, se obtienen las HBPM, que son fragmentos de menor tamafio (2.000 a 9.000 D),
mayormente capaces de inhibir el factor Xa sobre el factor Ila, lo que se asocia con menores
problemas hemorragicos. La complicacidn que preocupa mas sobre el uso de la warfarina es

la hemorragia, la trombocitopenia constituye un evento poco frecuente, pero grave®.

Aunque existen excepciones en el inicio de su presentacion, lo tipico es que la disminucion
del recuento de plaquetas suceda tras 5-10 dias de haberse iniciado la exposicion a la

heparina®.

Pese a que la HBPM tiene efectos adversos que podrian resultar graves, no son tan
frecuentes y su beneficio terapéutico prevalece en pacientes con riesgo de EVTE por COVID-

19,

4.1.5. Manejo terapéutico en pacientes hemodinadmicamente inestables que presentan
tromboembolismo pulmonar agudo como urgencia cardiovascular.

Pulido T. et al.*® refieren que la tromboembolia pulmonar (TEP) es una urgencia
cardiovascular, constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad, en
pacientes hospitalizados, la mayoria de estas muertes suceden durante las primeras horas del
evento embdlico, por eso el abordaje terapéutico debe instalarse de forma precoz y correcta.
La magnitud del evento embolico define el tratamiento inicial, es decir, si el individuo esta
hemodindmicamente estable o si existe inestabilidad hemodinamica, también si presenta o

no disfuncion ventricular derecha (TEP masiva).

Por ello, si el paciente presenta una embolia pulmonar no complicada se debera iniciar

medidas de soporte y manejo con anticoagulantes segin los protocolos mencionados
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anteriormente en pacientes con COVID-19; por el contrario, si el paciente presenta
instabilidad hemodinamicamente, el tratamiento debera ser por medio de trombdlisis o

embolectomia®.
Trombdlisis.

Este abordaje terapéutico fibrinolitico se encarga de activar de forma acelerada la lisis del
trombo, en pacientes con TEP aguda, es una terapia efectiva para pacientes que sean
candidatos. Varias investigaciones, demostraron mejoria en parametros hemodindmicos y en
la actividad ventricular derecha, a pesar de que solamente un estudio ha demostrado que su
eficacia terapéutica es superior en pacientes con TEP masiva e inestabilidad hemodinamica,

esto al comparar pacientes tratados con anticoagulacion convencional®®.

Dentro de los fibrinoliticos aptos para tratamiento de la TEP masiva se encuentran la
estreptoquinasa, la uroquinasa y la alteplasa. El tenecteplase es un fibrinolitico de uso
reciente para TEP aguda, se inici6 como terapia para sindromes coronarios agudos y
enfermedad vascular cerebral isquémica. En la actualidad, se conoce que se esta
desarrollando un estudio multicéntrico internacional, con la finalidad de evaluar la eficacia y

seguridad del tenecteplase en pacientes con TEP aguda“®.

Para usar la terapia fibrinolitica se emplearon los siguientes criterios: paciente con alto
riesgo para TEP, que se presenta con choque cardiogénico y/o hipotension arterial
persistente. A pesar de que el uso de tromboliticos no es recomendado en pacientes con
estabilidad hemodinamica, se puede valorar utilizarlo, si hay evidencia de disfuncién

ventricular derecha y no hay riesgo de hemorragia en el paciente*.
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Los esquemas de dosis aprobados para trombolisis son: con rt-PA 100 mg/ 2 h, menos
dosis si el peso es menor a 60 kg, con uroquinasa 4400 U/kg en bolo, seguido por 4400 U/Kg

hora por 12 0 24 horas y estreptoquina 250.000 U como bolo seguidos de 100.00 U/hr/24h*.

En los casos de TEP con ausencia de inestabilidad hemodinamica o disfuncién ventricular
derecha no se recomienda la terapia trombolitica. Se pueden presentar complicaciones como
hemorragicas mayores en un 13 % de los casos y la hemorragia intracraneal en 1.9 %15, y

este riesgo se incrementa cuando el paciente asocia comorbilidades?®.

Dentro de las contraindicaciones absolutas para trombolisis se encuentran la neoplasia
intracraneana, trauma o cirugia resiente, sangrado activo, diatesis hemorragica conocida y
como contraindicaciones relativas estan los ECV, cirugias o trauma del SNC en los dos meses
previos, sangrado importante en los dos ultimos meses, hipertensién mal controlada (200/
110), cirugia mayor en menos de 10 dias, trauma reciente, endocarditis, pericarditis,

embarazo, retinopatia hemorréagica y aneurisma“®.

Embolectomia.

La embolectomia es el término que hace referencia a la fragmentacion o extraccion
mecanica del trombo, se puede realizar de manera percutanea o quirargica. Al igual que la
trombdlisis, este procedimiento se recomienda en aquellos individuos con TEP e
inestabilidad hemodinamica, pero se emplea en los pacientes que presenten una

contraindicacion para utilizar fibrinoliticos, o cuando la trombolisis no ha sido exitosa®.
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Par realizar una embolectomia percutanea se debe introducir un catéter, a través de un
acceso venoso, hasta alcanzar la arteria pulmonar, con el objetivo de romper o aspirar el

trombo?.

Segln Pulido T. et al.*, los fundamentos para la realizacion de la embolectomia

percutanea son los siguientes:

1. Alivio de la poscarga, es la intervencion mas importante en el manejo de la disfuncion

ventricular derecha causada por TEP masiva.

2. Obstruccion central produce un mayor incremento de la impedancia, al vaciamiento

del ventriculo derecho.

3. Eliminaciéon de la obstruccion central (aspiracion) o su desplazamiento hacia la

periferia (fragmentacion), disminuye considerablemente la impedancia del VVD.

Eid-Lidt et al.*’, por medio de un estudio, documentan la experiencia con 18 pacientes
que presentaron TEP masiva e inestabilidad hemodindmica y que se trataron con
fragmentacion y aspiracion, teniendo un porcentaje de éxito de 89 %, que se define como la
mejoria en la saturacion de oxigeno y presion arterial sistémica. Las complicaciones que se
han reportado de la embolectomia percutanea son: la perforacion o diseccion de estructuras
cardiovasculares, el taponamiento cardiaco, la hemorragia pulmonar, las arritmias cardiacas

y la pérdida sanguinea.

En cuanto a embolectomia quirdrgica, se realiza la extracciéon directa del trombo, por
medio de una esternotomia media, con el apoyo de circulacion extracorp6rea. Asimismo, la

inestabilidad hemodinamica y contraindicacion para fibrinolisis farmacologica, otras
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indicaciones para la embolectomia quirdrgica son la presencia de trombo en cavidades

derechas o atrapado en un foramen oval“®,

Leacche et al.*® publicaron los resultados de 47 pacientes que fueron sometidos a
embolectomia quirdrgica, de 42 pacientes tres murieron en el transoperatorio, siendo la
supervivencia a un afio de 86 %. Dentro de las indicaciones para embolectomia quirargica
que se presentaron estaban: contraindicacion para terapia fibrinolitica en 45 % de los

pacientes, falla del tratamiento médico en 10 % y disfuncion ventricular derecha en 32 %.

El estudio concluyé gue un enfoque terapéutico agresivo para la embolia pulmonar grande
debe incluir un diagndstico rapido y una intervencidn quirargica inmediata, ya que este tipo
de abordaje ha mejorado los resultados de la embolectomia quirdrgica, lo que permite que en
la actualidad se realice embolectomia pulmonar quirdrgica no solo en aquellos pacientes con
gran carga central de coagulos y con compromiso hemodinadmico, también permite que se
puedan abordar pacientes hemodinamicamente estables con disfuncion ventricular derecha

documentada mediante ecocardiografia48.

La guia de practica clinica de fibrinolisis en EVTV asociada al COVID-19%, documento,
una serie de casos reportados donde se planted el uso de la terapia fibrinolitica sistémica
como terapia de rescate en pacientes hemodindmicamente inestables que reciben
anticoagulacion, como en aquellos pacientes que presenten un deterioro clinico subito en
ausencia de contraindicaciones para fibrindlisis, documentando un 90% de supervivencia en

los pacientes que recibieron este tratamiento®”.

Ademas, menciona un estudio de 7 pacientes que presentaron TEP como complicacion de

la COVID-19 que se recibieron como tratamiento la fibrinolisis sistémica, donde se logré
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mejoria en los siguientes parametros, mejoria en la presion parcial de oxigeno alveolar
(Pa02), mejoria en la fraccion presion parcial de oxigeno alveolar / fraccion de oxigeno

inspirado (PaO2/Fi02) y mejoria en la disfuncion del ventriculo derecho®’.

A pesar de esto datos alentadores, se necesitan mas estudios tipo de cohortes y ensayos
clinicos randomizados que vallen los beneficios de la fibrindlisis en grandes grupos de
pacientes, por lo que la sociedad europea de cardiologia y el consenso americano de EP
recomiendan su uso exclusivo en los pacientes con COVID-19 que se encuentren
hemodinamicamente inestables como régimen de rescate, mientras no existan

contraindicaciones®’.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5. Conclusiones.

+ EICOVID-19 es una enfermedad que se origind por un nuevo coronavirus, el SARS-
Cov-2, el cual no se habia detectado anteriormente en los seres humanos. Este virus
presenta una clinica en la mayoria de los casos con sintomas leves como tos seca,
cansancio, fiebre, aunque la fiebre es un sintoma que puede o no estar presente en los
adultos mayores. Ademas, se pueden presentar otros sintomas leves como dolores,

molestias, congestion nasal, secrecion nasal, dolor de garganta y diarrea.

Dentro de los individuos infectados se presentan casos asintomaticos, pero, por otra
parte, alrededor de 1 de cada 6 personas con COVID-19 se enferman con gravedad,
presentando cuadros de neumonia leve a severa, con problemas importantes para

respirar.

» El estado de hipercoagulabilidad relacionado al TEP en pacientes con COVID-19 se
caracteriza por vias propias de la invasion endotelial del virus. El proceso
inflamatorio y la lesion endotelial, asociados a esta infeccidn virica, generan un estado
de inmunotrombosis que potencia la activacién de la coagulacion con un aumento en
la formacion de trombina y la disminucion de los anticoagulantes naturales de la

sangre, que pretende generar una barrera en contra de la infeccion por el patégeno.

« El dimero D se eleva de manera temprana ante la coagulopatia que presentan los
enfermos con COVID-19, los niveles altos del dimero D se asocian con un mal
prondstico de la enfermedad, por ende, se considera un marcador de laboratorio
predictivo de severidad y mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Por

lo anterior se ha sugerido que pacientes con niveles de dimero D elevados, reciban
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como beneficio tromboprofilaxis, y ante un subito deterioro respiratorio debe

descartarse embolismo pulmonar.

La anticoagulacion terapeutica en pacientes con COVID-19 debe ser reservada
Gnicamente para pacientes con un diagnéstico de ETEV confirmado. Sin embargo, en
pacientes en estado critico algunos clinicos recomiendan el uso de anticoagulacion

terapéutica, atn en ausencia de confirmaciéon de ETEV.

La prevalencia de ETEV en los pacientes hospitalizados por COVID-19 es
aproximadamente de 10-20 %, motivo por el que las guias de préactica clinica
recomiendan el uso de tromboprofilaxis farmacoldgica en aquellos con alto riesgo

trombotico, identificados mediante escalas bien validadas (Padua, IMPROVE).

La HBPM tiene un mecanismo de accién que bloquea la trombina, permitiendo que
se dé una amortiguacién de la respuesta inflamatoria, produciendo una disminucion
en el dafio endotelial, lo que hace que la HBPM sea la mejor opcion terapéutica

anticoagulante que ha demostrado reducir la mortalidad en pacientes con COVID-19.

El TEP es una urgencia que constituye una de las principales causas de morbi-
mortalidad, en pacientes hospitalizados, la mayoria de estas muertes suceden durante
las primeras horas del evento embolico, por eso el abordaje terapéutico debe instalarse
de forma precoz y correcta. La magnitud del evento embolico define el tratamiento
inicial, es decir, si el individuo esta hemodinamicamente estable o si existe
inestabilidad hemodinamica, también si presenta o no disfuncion ventricular derecha

(TEP masiva).
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Si el paciente presenta una embolia pulmonar no complicada se debera iniciar
medidas de soporte y manejo con anticoagulantes segun los protocolos mencionados
anteriormente en pacientes con COVID-19; por el contrario, si el paciente presenta
instabilidad hemodindmicamente, el tratamiento debera ser por medio de trombdlisis

o0 embolectomia.
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5.1. Recomendaciones.
«  Seguir realizando estudios para dar a conocer informacion mas concluyente sobre la
anticoagulacion tromboprofiléactica en los pacientes con COVID-19, ya que por ser
una patologia reciente falta méas investigacion que avale el uso de la profilaxis en

personas que no presentan riesgo trombotico.

» Realizar més investigaciones sobre el dimero D como marcador predilecto de
severidad en los pacientes con Covid-19, se conoce que en estos pacientes los niveles
de este marcador se elevan; no obstante, no se tiene claro la relacion causal directa de
esta situacion. Tener mas estudios que aporten informacion de manera concreta puede
llevar a un diagnostico seguro de TEP como complicacién en pacientes con

coronavirus.

«  Efectuar capacitaciones al personal de salud, con el objetico de reconocer factores de
riesgo trombdtico y sintomas asociados a TEP en los pacientes enfermos por
coronavirus, para lograr diagnosticar y tratar de manera oportuna al paciente. Cuando
el diagnostico de tromboembolismo pulmonar en estos pacientes se demora se pierde

tiempo vital, exponiendo a los individuos a la muerte.

* Iniciar inmediatamente el tratamiento antitrombdtico profilactico en pacientes
enfermos con coronavirus tomando en cuenta el estado de hipercoagulabilidad que

presentan.

»  Se deben tomar en consideracion los factores de riesgo trombético adicionales en los
pacientes con COVID-19 para iniciar terapia farmacologica, utilizando escalas como

Pauda e IMPROVE.
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La tromboprofilaxis no se recomienda en caso de anticoagulacién y debe ser valorado

el riesgo hemorragico.

Se recomienda el uso de HBPM sobre HNF, en pacientes hospitalizados tanto

moderados como Severos.

En los pacientes COVID-19 con alto riesgo de trombosis, se recomienda HBPM como

farmaco de primera linea, en ausencia de contraindicacion.

Ajustar la dosis de HBPM segun peso y aclaramiento de creatinina del paciente.

Mantener las dosis tromboprofilactica y terapéuticas de HBPM hasta el alta

hospitalaria del paciente.

Es mandatorio el uso de anticoagulacion y tromboprofilaxis ya que el riesgo de

mortalidad disminuye hasta un 20%.

Se recomienda realizar recuento plaquetario y riesgo hemorragico para realizar ajuste

en la dosis.

La tromboprofilaxis mecanica 0 compresion neumatica intermitente se recomienda si

la anticoagulacion farmacoldgica esté contraindicada.

Al dar de alta al paciente, debe considerarse la posibilidad de extender profilaxis

farmacoldgica hasta por 45 dias.

Se recomienda para el TEP la terapia con trombdlisis o embolectomia si el paciente

presenta instabilidad hemodindmicamente.
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Se recomienda la terapia fibrinolitica si cumple los siguientes criterios: paciente con
alto riesgo para TEP, que se presenta con choque cardiogénico y/o hipotension arterial

persistente.

A pesar de que el uso de tromboliticos no es recomendado en pacientes con
estabilidad hemodindmica, se puede valorar utilizarlo si hay evidencia de disfuncién

ventricular derecha y no hay riesgo de hemorragia en el paciente.

La embolectomia quirdrgica se debera utilizar en pacientes con alto riesgo de TEP y

donde la fibrinolisis est4 absolutamente contraindicada.

La embolectomia percutanea se recomienda en pacientes con alto riesgo de TEP,
como alternativa a la embolectomia quirdrgica, cuando la fibrinolisis esta

absolutamente contraindicada.
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