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Abstract

In 2020 declared the COVID-19 pandemic. A new SARS-Cov-2 betacoronavirus transmitted through respiratory secretions
of infected people, causing lesions in the pulmonary microvasculature, endothelial activation, massive release of pro-
inflammatory substances "cytokine storm", which lead to a pro coagulant state and on which it will depend the development
of serious disease. The management of coagulopathy induced by COVID-19 entails stratifying the risk of thrombosis, for
which heparins are the treatment of choice, especially in hospitalized patients. Low molecular weight heparin (LMWH) is the
first option, since its administration implies longer times and less exposure of health personnel. Unfractionated heparin is
another alternative but requires laboratory controls and is sometimes not available. Heparin-induced thrombocytopenia (HIT)
and bleeding are serious adverse events secondary to the use of heparin anticoagulation.
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1. INTRODUCCION

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, China, se
presentaron los primeros casos de enfermedad febril
respiratoria ocasionada por un nuevo coronavirus el SARS-
COV-2. El 11 de marzo de 2020, fue declarada la pandemia
por COVID-19 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). *?

SARS-CoV-2 es un betacoronavirus de ARN
monocatenario, de gran tamafio, con una cubierta
(nucleocapside), formada por proteinas M, E y S. Esta
Gltima se encuentra formando las espiculas que le dan el
aspecto caracteristico de una corona y es la responsable de
la union a receptores de células humanas, como los de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que es
altamente expresado en células alveolares tipo 2, miocitos
cardia30é)s, endotelio vascular, higado, rifién, cerebro, entre
otros.™

ACE2 también se expresa en células madre
hematopoyéticas y células progenitoras, estimula la
movilizacién de células progenitoras de la médula oOsea, la
migracion a areas de dafio vascular y la revascularizacion
de areas isquémicas en condiciones patoldgicas como el
ejercicio hipoxico.”®

SARS-CoV-2 probablemente invade las células huésped a
través de otro receptor el CD147, que ha sido descrito como
un marcador de células madre embrionarias indiferenciadas
y también se expresa en células madre mesenquimales.”®
La serina proteasa celular TMPRSS2 se estudia también
como una proteina de cebado para la proteina S de SARS-
Cov-2.%%

Se transmite principalmente por via respiratoria, después
del contacto con secreciones respiratorias de personas
infectadas, aunque se investigan otras formas de
transmision como secreciones conjuntivales,
gastrointestinales, entre otras.**!

Los sintomas iniciales de COVID-19 se superponen con
otros sindromes virales e incluyen fiebre, fatiga, dolor de
cabeza, tos, dificultad para respirar, diarrea, mialgias.’

Al igual que SARS-COV-1 y MERS-COV, el SARS-COV-
2 tiene el potencial para ocasionar sindromes respiratorios
agudos severos (SDRA), sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, que pueden relacionarse con fallo
multiorgénico y derivar en altas tasas de mortalidad.>”’

2. MATERIALES Y METODOS.
2.1 Tipo de estudio:

Se realiz6 una revision de la informacién médica disponible
en la base de datos Pubmed.

2.2 Criterios de inclusion y exclusion:

Se incluyeron articulos que contengan informacion
actualizada sobre anticoagulacion en COVID-19,
fisiopatologia de coagulopatia ocasionada por SARS-CoV-
2 y tratamiento en pacientes hospitalizados no criticos. Se
excluyeron articulos sobre tratamiento de coagulopatia por
COVID-19 en pacientes criticos, y embarazadas.

3. RESULTADOS.
Relacién de SARS-COV-2, inflamacién y coagulopatia:

El mecanismo exacto por el cual SARS-CoV-2 genera un
estado protrombético, atin es desconocido.>®
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SARS-CoV-2 ocasiona una activacion de la cascada
inflamatoria conocida como “tormenta de citoquinas”, de
manera similar a otros procesos inflamatorios o infecciosos
y se cree que esta es la principal via para desarrollar un
estado protrombético. >4

La  coagulopatia  ocasionada  probablemente  es
multifactorial, se ha demostrado que este virus infecta los
vasos sanguineos e induce dafio vascular in vitro e in vivo.™

Esta lesion endotelial ocasiona activacion endotelial, con
liberacién de factores procoagulantes (factor tisular, factor
de Von Willebrand), alteracion de los mecanismos
anticoagulantes naturales (fibrindlisis, trombomodulina,
proteinas C y S, inhibidor del factor tisular, anexina 5), y
activacion plaquetaria.>”  ** 18

La inflamacion ha sido aceptada como una via comln a
través de la cual varios factores de riesgo desencadenan
trombogénesis. La lesion inicial por COVID-19 es en el
parénquima pulmonar, seguido de un aumento sistémico de
citocinas proinflamatorias, definido como "tormenta de
citoquinas"”. Los primeros informes de China describieron
niveles muy elevados de biomarcadores inflamatorios y
citocinas tales como IL-6, IL-1, proteina C reactiva, factor
de necrosis tumoral (TNF) alfa, factor estimulante de
colonias, ferritina, dimero D, los cuales se relacionaron con
mayor riesgo de progresar a enfermedad grave.'> "1

En arterias coronarias, las citoquinas circulantes pueden
estimular los macréfagos dentro de la placa para aumentar
la produccién local de citocinas, las cuales estimulan la
expresion de moléculas de adhesién y asi ocasionar que las
lesiones sean mas trombogénicas.™

A nivel pulmonar, la interaccion compleja entre la
liberacién de citocinas proinflamatorias, aumento de la
disfuncion/dafio endotelial y desarrollo potencial de
coagulopatia, promueven la formacion de microtrombos
pulmonares, que han podido ser evidenciados en examenes
post mortem de pacientes con COVID-19."¢

La hipoxia es otro eslabon importante de la cadena,
derivada de la formacion de microtrombos y que por si sola
facilita a su vez la perpetuacion del estado protromboético
tanto en modelos animales y en humanos.* La inflamacion
pulmonar severa y el intercambio de gases deteriorado en
COVID-19 pueden estimular trombosis a través de una via
de sefializacion dependiente del factor de transcripcion
inducible por hipoxia.>™

"Hipoxemia silenciosa"” ha sido descrita en muchos
pacientes con COVID-19, por médicos chinos e italianos en
primera linea en las primeras fases de la pandemia de
COVID-19; pacientes hipoxémicos con saturacion de
oxigeno al ambiente menor a 80%, pero inicialmente sin
disnea o taquipnea y un grupo que puede desarrollar
SDRA."

Se sabe que la hipoxia y el SDRA en particular, promueven
vasoconstriccion e hipertensién pulmonar, aumentan la

poscarga ventricular derecha y favorecen la viscosidad
sanguinea.”

A esto se suma la menor producciéon de factores de la
coagulacion por lesion hepéatica.”®

Los pacientes hospitalizados y aln mas en unidades de
cuidados intensivos, comparten otros factores de riesgo que
favorecen el estado protrombético, como inmovilizacién o
catéteres venosos centrales.'®

Obesidad e inflamacion:

La obesidad ha sido reconocida como un factor de riesgo,
asociado a enfermedades cardiovasculares y enfermedad
grave por COVID-19. El tejido adiposo ademas de su papel
en el almacenamiento de energia, es una fuente de
hormonas, péptidos, pro coagulantes y citocinas, conocidas
como adipocinas, y fue descrito recientemente como un
importante reservorio de ACE2.%

El tejido adiposo esta involucrado en la regulacién de la
inflamacion (TNF-alfa, IL-6, proteina de atraccién de
quimio macréfagos-proteina 1) y trombosis (inhibidor del
activador del plasminégeno-1).%%

Anormalidades en pruebas de laboratorio causadas por
COVID-19:

Las alteraciones méas frecuentes en las pruebas de
laboratorio de pacientes con COVID-19 son: linfopenia,
trombocitopenia, elevacion de reactantes inflamatorios de
fase aguda tales como proteina C reactiva (PCR), lactato
deshidrogenasa (LDH), dimero D, ferritina, interleucinas
(IL-6, IL-10 v B), prolongacién del tiempo de protrombina
(TP) y relacion internacional normalizada (INR), aumento
de productos de degradacién de fibrina y tiempo de
tromboplastina (TTP) reducido.>”’

Ademas se ha observado elevacion de factor de necrosis
tumoral (TNF- a), factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), interferén vy, proteina inducible
(IP10), cuyos valores suelen ser muy altos en pacientes con
COVID-19.7

Las troponinas también se pueden elevar, sin embargo debe
evaluarse el contexto del paciente, ya que la alteracion de
estas pruebas son inespecificas, no solo se asocian a
lesiones isquémicas, también en falla renal, miocarditis,
embolia pulmonar, entre otras.’

Se estudia la asociacion entre isquemia, anticuerpos anti
fosfolipidos (anticardiolipina, anti-beta-2-glucoproteina,
anticoagulante ldpico) y coagulopatia por COVID-19, lo
que incrementarfa el riesgo de complicaciones graves.'> "

Tratamiento anticoagulante en COVID-19:

Los pacientes hospitalizados tienen mayor riesgo de
eventos tromboticos, se suma a esto factores de riesgo tales
como edad, comorbilidades asociadas previas, uso de
dispositivos e  inmovilizacién.”° La  prevencion,
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identificacion y manejo oportuno son imprescindibles para
evitar el deterioro de la condicion clinica del paciente.?

Heparinas:

La OMS recomienda dosis bajas de heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) o heparina no fraccionada subcutanea
(UFH).>®

La administracion de heparina a dosis profilacticas, se
asocio con una menor mortalidad en pacientes ingresados
con COVID-19 graves, con altos puntajes para coagulopatia
inducida por sepsis y dimero D.%%

Adicionalmente a su efecto antitrombdtico, la heparina
puede tener efectos antiinflamatorio, anti-complemento, y
efecto antiviral directo que pueden ser beneficiosos en
COVID-19. La heparina inhibe la activacion de neutrdfilos,
bloqueando la liberacién de citoquinas y reduce la
activacion endotelial.®

31 modelos experimentales también han demostrado que la
heparina se une directamente a la proteina de superficie,
que acttia como el sitio de anclaje viral para la interaccion
iARS—CoV y ACE2, bloqueando su ingreso a las células.®

Heparina no fraccionada (HNF): tiene las ventajas de una
vida media corta y se puede neutralizar con protamina.’

Las personas con disfuncion grave de la coagulacion
pueden comenzar con una dosis baja [1 U / (kg - h)] y se
debe utilizar indicadores de laboratorio para guiar la
titulacion como el tiempo de tromboplastina parcial
activada (aPTT).°

Es importante sefialar que los niveles de aPTT, en el
contexto de COVID-19 pueden verse alterados por niveles
elevados de factor VIII y fibrinbgeno o presencia de
anticoagulante ldpico, lo que hace necesaria la
determinacion de anti-factor Xa, para garantizar su
efectividad.®

Sin embargo, el anti-Xa puede ser afectado por altos niveles
de bilirrubina (6.6 mg / dL) o triglicéridos (> 360 mg / dL)
y deben ser controlados también.*

En base a lo anteriormente expuesto, la determinacion
analitica supone una desventaja para este tipo de heparinas
e incrementa el tiempo de exposicién del personal de
salud.®

Heparina de bajo peso molecular (HBPM): no es facil de
ajustar o monitorear debido a su larga vida media, por ello
se recomienda su uso en todo paciente hospitalizado con
disfuncion de coagulacion leve a moderada, en ausencia de
contraindicaciones como hemorragia activa o recuento
plaquetario < 25 x10%1.>*8

Estudios derivados del SARS-COV-1 concluyen que el
tratamiento inicial con HBPM reduce la mortalidad un 48%
a los 7 dias y un 37% a los 28 dias.”® Se recomienda

administrar la dosis inicial de 1 mg / kg cada 12 h por via
intravenosa o subcutanea, y la dosis debe controlarse de
acuerdo con la actividad anti-Xa con el rango objetivo de
0.6~10U1/ml°

La via de metabolizacién de HBPM renal, hace necesario el
estrecho monitoreo en pacientes con disfuncién renal.’

El régimen de dosificacion de HBPM puede ser ventajoso
sobre HNF para reducir el uso de equipo de proteccion
personal y exposicion de trabajadores de la salud.”

Se debe considerar el uso de HBPM tras el alta hospitalaria,
ya que en domicilio la inmovilizacion del paciente hasta la
recuperacion total, puede incrementar el riesgo de eventos
tromboembolicos, por lo que se puede extender el
tratamiento anticoagulante a dosis profilacticas durante 7-
10 dias.™®

Eventos adversos asociados a heparinas:
e Trombocitopenia inducida por heparina (HIT):

La trombocitopenia inducida por heparina (HIT) es una
enfermedad causada por anticuerpos activados por
plaquetas durante el tratamiento con heparina. Se manifiesta
principalmente como trombocitopenia, asi como trombosis
venosa Yy arterial e incluso la muerte; su incidencia
aproximada es de 0.1% a 5.0%, es mayor con el uso de
HNF que con el uso de HBPM.#

La HIT es causada principalmente por el complejo de
heparina del factor 4 de plaquetas (PF4), que estimula a las
células inmunes a producir anticuerpos contra este
complejo, lo que a su vez conduce a la activacion
persistente de plaquetas, activacién de la via de
coagulacién, trombosis de plaquetas y trombos de fibrina.’

Si un caso grave de COVID-19 conduce a una disminucién
en el recuento de plaquetas> 50% del valor basal y/o
muestra signos de trombosis arteriovenosa después de una
administracion de heparina, la puntuacion 4T o el
anticuerpo HIT pueden usarse para el diagnéstico.”

La puntuacién de 4T es una herramienta de prediccion
clinica validada para HIT, una puntuacion < 3 se clasifica
como baja probabilidad de HIT, 4-5 es moderado y 6-8 es
altamente probable. El diagndstico se puede confirmar
esencialmente si el 4 T 's es > 4 y el anticuerpo especifico
HIT 1gG es positivo.’

Los pacientes en terapia de sustitucion renal, que usan
anticoagulacion con heparina tienen un descenso
plaquetario mas significativo que los pacientes sin terapia
de sustitucion renal que usan anticoagulacion con heparina.’

Para los pacientes con una alta probabilidad o HIT
confirmada, el uso de heparina debe suspenderse y deben
cambiarse a anticoagulantes que no sean heparina, como
argatroban o bivalirudina.’

En algunos casos puede ser necesaria la transfusién de
plasma fresco congelado de 15 a 30 ml / kg, fibrindgeno
crio precipitado (10 ml / kg) o fibrinégeno humano (30 - 50

171 | Page




Veloz Ximena et al.

International Journal of Medical and Biomedical Studies (IJIMBS)

mg / kg) o concentrados plaquetarios, de manera
individualizada.”

e Prevencion de hemorragias por uso de heparina:

Los pacientes graves con COVID-19 a menudo requieren
insercion de catéteres venosos centrales (CVC) para el
tratamiento, control hemodindmico, y para prolongar su
utilidad, se recurre a lavados con heparina. En pacientes
graves con COVID-19 con disfuncién de la coagulacion, se
debe evitar este procedimiento, ya que puede incrementar
los tiempos de coagulacidn, el riesgo de sangrado y afecta
el monitoreo de la heparina.’

El incremento de volumen intravascular, agrava la
disfuncion de la coagulacién debido al efecto de dilucién
isovolumétrica y disminucién significativa en la agregacion
plagquetaria, lo cual debe ser considerado durante el manejo
clinico del paciente, para evitar sangrados.’

Tratamiento antiagregante en COVID-19:

Los pacientes que reciben terapias anticoagulantes o anti
plaquetarias para afecciones subyacentes deben continuar
con estos medicamentos si reciben un diagndstico de
COVID-19 y su manejo es ambulatorio, considerando las
posibles interacciones farmacolégicas con otros farmacos
concomitantes.?

Los pacientes ambulatorios que reciben warfarina que no
pueden realizarse pruebas de laboratorio (INR) durante el
aislamiento, pueden ser candidatos para la terapia
anticoagulante oral directa. Los pacientes con valvulas
cardiacas mecanicas, dispositivos de asistencia ventricular,
fibrilacién auricular valvular o sindrome de anticuerpos anti
fosfolipidos o pacientes en periodo de lactancia deben
continuar el tratamiento con warfarina.? %%

En el caso de pacientes con COVID-19 que requieren
hospitalizacion, si  tenian tratamiento previo con
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes orales, se
debera optar por el uso de HNF o HBPM durante el tiempo
de hospitalizacién, y al alta, de manera individual se
determinard la necesidad de continuar con este
tratamiento.™®

Profilaxis mecanica:

Si la profilaxis farmacologica estd contraindicada, la
profilaxis mecanica como la compresién neumatica
intermitente, debe considerarse en pacientes
inmovilizados.”

Interaccion entre tratamiento antitrombdtico y
farmacos en estudio para COVID-19:

Adln se desconoce el tratamiento especifico para el COVID-
19, la mayoria de farmacos investigados, se encuentran
autorizados para su uso en el contexto de ensayos clinicos,
dirigidos a pacientes con enfermedad grave, ya que su
seguridad en pacientes con enfermedad moderada y leve no
ha sido probada.

Algo importante es que muchas de estas drogas tienen
interacciones clinicamente importantes con antiplaquetarios
0 agentes anticoagulantes. Algunos pueden incrementar el
riesgo de eventos tromboticos o trombocitopenia. Por
ejemplo, bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que se
une al factor de crecimiento endotelial vascular (en
investigacion para COVID-19), se asocia con un mayor
riesgo de eventos adversos cardiovasculares.*®

Hidroxicloroquina puede ejercer propiedades
potencialmente antitrombdticas, especialmente contra
anticuerpos anti fosfolipidos.®

Lopinavir / ritonavir es un inhibidor de la proteasa e inhibe
el metabolismo CYP3A4, lo que puede reducir la eficacia
de clopidogrel. Por el contrario, la inhibicién de CYP3A4
puede aumentar los efectos de ticagrelor.>®

4. DISCUSION.

Pacientes con COVID-19 tienen un alto riesgo de
complicaciones tromboembodlicas, el mecanismo exacto adn
es desconocido. El proceso inflamatorio directo ocasionado
por la infeccién, microtrombos pulmonares, hipoxia, puede
predisponer a los pacientes a eventos tromboticos.

Al respecto se han realizado multiples investigaciones sobre
el manejo de coagulopatia asociada a COVID-19, lo que ha
llevado a la conclusion de que se requiere dosis
profilacticas de anticoagulantes, como heparina no
fraccionada o de bajo peso molecular, sin embargo el
momento de su inicio, la dosis éptima y su
eficacia/seguridad, aln requieren mayor estudio.

Las comorbilidades concomitantes a COVID-19 pueden
incrementar no solo el riesgo de trombosis sino también de
sangrado, por ello es necesario que se realice un estudio de
la coagulacion completo al ingreso.

La determinacidn de pruebas de laboratorio especificas para
valorar el estado de hipercoagulabilidad y respuesta a
tratamiento anticoagulante pueden ser costosas, y no se
disponen en todos los centros de atencion, la toma de
examenes incrementa la exposicion del personal de salud y
uso de elementos de proteccion personal que al momento
son limitados. Por ello es importante investigar opciones
terapéuticas eficaces, seguras, que requieran intervalos de
administracion lo méas prolongados posible.

Durante la pandemia el alto nimero de casos ha ocasionado
una escasez de medicamentos incluidas las heparinas, su
uso de manera generalizada no es el mas adecuado, por ello
es imprescindible la estratificacion del riesgo de trombosis,
mediante escalas disponibles como Padua, Wells, que
pueden contribuir con la toma de decisiones.

5. CONCLUSIONES

El estado procoagulante ocasionado por SARS-Cov-2, es
multifactorial, inicia con la lesion de la microvasculatura
pulmonar, con dafio/activacion endotelial, a lo que se suma
hipoxia y la consecutiva liberacién desproporcionada de
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factores procoagulantes, pro inflamatorios, a lo que se
conoce como “tormenta de citoquinas”.

La estratificacion del riesgo de trombosis debe realizarse al
inicio de la evaluacién de todo paciente con infeccién por
COVID-19, considerando comorbilidades previas, edad,
obesidad, uso de dispositivos, con el objeto de orientar el
tratamiento.

El uso de heparinas es el pilar en la profilaxis y tratamiento
del estado de hipercoagulabilidad ocasionado por SARS-
Cov-2, en pacientes hospitalizados y luego del alta (7-10
dias). La HBPM tiene ventajas sobre la HNF en relacion al
tiempo de administracion mas prolongado, con menor
exposicion del personal de salud, sin embargo no se dispone
de un antidoto y su dosis debe ajustarse a la funcién renal.

La trombocitopenia inducida por heparina y hemorragia son
dos efectos secundarios graves del uso de anticoagulacion,
debe realizarse una vigilancia estrecha a pacientes con falla
renal en terapia de sustitucion renal.

La infeccion por SARS-Cov-2 nos deja muchas incognitas
en su fisiopatologia y tratamiento, se debe promover la
investigacion clinica que facilite su compresion.
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