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Resumen

La pandemia del Covid-19 es actualmente un problema de salud publica de primer
orden a nivel mundial. Al 6 de septiembre de 2020, hay 26.981.755 contagiados y
881.325 muertes a nivel mundial segun reportes la universidad de JOHNS HOPKINS.
En Colombia hay 658.456 contagios y 21.156 muertes. Gran parte de esa mortalidad
estd causada por complicaciones respiratorias y cardiovasculares y enfermedad
tromboembdlica venosa, por eso es necesario revisar este tema y emitir
recomendaciones acordes con la explosibn de evidencia que actualmente
afrontamos.

Palabras claves: Tromboembolia Venosa, Embolia Pulmonar, Coagulacion

Intravascular Diseminada, e Infecciones por Coronavirus.

Background

The Covid-19 pandemic is currently a world-class public health problem. As of
September 6, 2020, there are 26.981.755 infected and 881.325 deaths worldwide,
according to reports from JOHNS HOPKINS University. In Colombia there are 658.456
infections and 21.156 deaths. Much of this mortality is caused by respiratory and
cardiovascular complications and venous thromboembolic disease, so it is necessary
to review this topic and issue recommendations according to the explosion of evidence
that we are currently facing.

Keywords: Venous Thromboembolism, Pulmonary Embolism, Disseminated

Intravascular Coagulation, and Coronavirus Infections

Introduccioén



La mitad de los pacientes hospitalizados tienen riesgo de desarrollar un evento
tromboembdlico venoso. Sin embargo, el riesgo es diferente para pacientes
ingresados por causas quirargicas y no quirdrgicas. En Colombia, representa el 72%
y 39,6%, mientras que, en el mundo, 64% y 41,5% respectivamente. El estudio
ENDORSE evidenciéo que aproximadamente la mitad de los pacientes en riesgo
recibié tromboprofilaxis. En nuestro pais a 63,7% en el grupo de manejo médico y

48,4% quirurgico (1).

A pesar de la reduccién de eventos tromboembdlicos y mortalidad en los pacientes
quirurgicos tratados con profilaxis farmacoldgica, los pacientes médicos no tuvieron
similar impacto en la mortalidad (2). Hay mayor riesgo en los pacientes hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI), en especial si reciben tromboprofilaxis
tardia (3), alcanzando tasas de fracaso del 7,7% en personas obesas, con
antecedentes personales o familiares de tromboembolia venosa y si recibieron
vasopresores (4). Otras condiciones que aumentan el riesgo son el cancer (5), los
accidentes cerebrovasculares, principalmente en los tres primeros meses (6), entre

otros.

Los pacientes sépticos requieren medidas esenciales que se deben realizar en la
primera hora para disminuir la mortalidad. Dentro de ellas no puede faltar la medicion
de lactato, obtencién de cultivos, administracion de antibiéticos de amplio espectro,
tratamiento de la hipotension con liquidos y si es necesario vasopresores (7). Sin
embargo, la tromboprofilaxis, aunque es importante, muchas veces no es considerada
dentro de las medidas bésicas iniciales. La incidencia de trombosis venosa profunda

proximal (TVP) puede llegar al 10% y de tromboembolia pulmonar (TEP) entre el 2%



y el 4%. La tromboprofilaxis farmacologica tiene una recomendacién solida y aunque
la evidencia es de calidad moderada, los beneficios superan las posibles dafios de la

terapia (8).

Desde la identificacion del nuevo coronavirus y la declaracion de pandemia por la
organizaciéon mundial de la salud, se han estudiado los posibles determinantes de la
mortalidad en los enfermos por CoViD-19, dentro de las cuales se destacan el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), lesiones cardiacas, hepaticas y
renales agudas, rabdomiolisis, coagulopatia, shock, entre otros. Las alteraciones en
la hemostasia son frecuentes en pacientes graves, asi, la trombocitopenia leve y la
elevacion del dimero D, se asocian con mayor mortalidad (9), incluso a pesar de
tromboprofilaxis. Hay serie de casos que reportan hasta una tercera parte de
hospitalizados en UCI con trombosis arterial y venosa clinicamente relevantes (10).
Incluso con dosis de anticoagulacién, también se pueden presentar fenébmenos

trombdéticos en los hospitalizados en UCI con SDRA (11).

El presente escrito tiene como finalidad, en el contexto actual de la pandemia por
SARS-CoV 2, describir el papel de la tromboprofilaxis en los pacientes que desarrollan

CoViD-19 en diferentes escenarios clinicos.

SARS-CoV 2y trombosis
El SARS CoV-2 es un beta coronavirus, ARN monocatenario, del mismo subgénero
del virus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS por sus siglas en inglés) y del

sindrome respiratorio del medio oriente (MERS por sus siglas en inglés). Tiene dos



tipos el L y el Sy por medio de su proteina S, usa a al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 para su ingreso y mediado por un receptor
dependiente de serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) y una vez dentro, se
desencadena la respuesta inflamatoria con liberacion de citoquinas en diferente
magnitud, como se observa en la figura 1 (12). La patogénesis de liberacion de
citoquinas y la tormenta de citoquinas es un fenémeno ya conocido en patogénesis

de la sepsis (13).
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Figura 1. Sindrome de liberacién de citoquinas (12).

El receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) se distribuye en el
corazén, pulmones, rifiones, tracto digestivo y los testiculos. A medida que se
producen las reacciones inflamatorias, hay disfuncién microvascular lo cual conduce
a activacion anormal de la coagulacidon, con vasculitis de pequefios vasos,
generalizada y microtrombosis extensa. Se presume de una via anormal de la

uroquinasa que puede desencadenar lesion pulmonar inducida por SARS Cov-2 (14).



Ademas, se produce activacién endotelial y hemostatica, con aumento del factor de
Von Willebrand y factor tisular (15). Hasta el momento no se ha demostrado que el
uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del
receptor de angiotensina Il aumenten el riesgo de infeccién por SARS CoV-2 (16)

(17).

Previamente ya se habian descrito, la relacion entre trombosis venosa y arterial e
infeccién viral por virus SARS, MERS e influenza por mecanismo directos e indirectos.
Incluso hay reportes que en pacientes con SDRA por la infeccion por el virus de la
influenza HIN1 podia aumentar hasta 23 veces la posibilidad de embolia pulmonar
(18). Respecto al SARS-CoV 2, aln se esta conociendo la forma en que se genera la
trombosis. El uso de medicamentos en investigacion para su tratamiento, puede
generar interacciones con los anticoagulantes y antiagregantes y las barreras en la
atencion contribuyen también a que los pacientes con CoViD-19 tengan trombosis

(15).

El evento inicial ocurre en el pulmon. El virus induce la activacion de las vias del
complemento y se ha planteado que la respuesta exagerada puede ser el disparador
de las manifestaciones clinicas mas graves de la enfermedad. Incluso la hip6tesis de
la expresion del receptor de la ECA2 en las células endoteliales postula que el virus
entra directamente y provoca endotelitis lo cual va a desencadenar el reclutamiento
de neutrdéfilos y monocitos/macréfagos, liberacion de interleuquina — 8 y proteina
quimio atrayente de monocitos (MCP-1) asi como la estimulacién de la expresion de
moléculas de adhesién que va a generar mayor reclutamiento y migracion de células

inflamatorias, como se muestra en la figura 2. Los leucocitos infiltrantes a través de



proteasas, citoquinas y especies reactivas de oxigeno producen lesiones similares a
la vasculitis. La fraccién C5a del complemento y el complejo de ataque a membrana
inducen la exocitosis de los multimeros de P selectina y factor de Von Willebrand,
facilitando la adhesion plaquetaria y el desprendimiento de la trombomodulina que
desencadena la cascada de la coagulacién. Por dltimo la fraccibn C5b9 activa
directamente las plaguetas causando agregacién plaquetaria y liberacion de

microparticulas procoagulantes (19).

Otras investigaciones apuntan a que el complejo molecular de activacion por contacto
(compuesto por el factor Xll, factor Xl, precalicreina y quimindgeno de alto peso

molecular) sirva como eje central que une las vias de inflamacion y coagulacién (20).

Se encontrd, al comparar los pacientes que se murieron vs los que sobrevivieron :
elevacion de Dimero D (3.5 veces), productos de degradacién del fibrinbgeno (1.9
veces) y prolongacion del TP (14%) (21). Ademaés el 71% cumplian criterios de
coagulacion intravascular diseminada de la sociedad internacional de trombosis y

hemostasia (ISTH) vs 0.6% respectivamente (22).

Se desconoce el papel que juegan los anticuerpos antifosfolipidos en la génesis de
los eventos trombdéticos (23). En el paciente criticamente enfermo ademés de los
trastornos hematoldgicos mencionados, se debe tener en la cuenta la inmovilidad, la
ventilacion mecanica, los dispositivos intravasculares, los sistemas de oxigenacion
por membrana extracorporea (ECMO), las deficiencias nutricionales, el uso de
hemoderivados en ausencia o presencia de manifestaciones hemorragicas y la

disfuncion hepética (15).
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Figura 2. Activacion del complemento por el SARS-CoV-2 (19).

Prevencion:

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), la cual incluye embolia pulmonar
(EP) y trombosis venosa profunda (TVP), tiene una prevalencia del 20% al 31% de
los pacientes con COVID-19 grave en la unidad de cuidados intensivos (incluidos
algunos pacientes que estaban en trombo profilaxis), y est4d asociada con un
pronostico desfavorable (24-26). Otros estudios han reportado tasas mas altas del

46% a 85% (27-29).

Todos los pacientes que necesiten ser hospitalizados por COVID-19 deben recibir
tromboprofilaxis farmacoldgica en ausencia de contraindicaciones (15,30,31). A los

pacientes con enfermedad leve y quienes van a ser manejados ambulatoriamente se



les debe evaluar el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa utilizando los
diferentes scores segun el caso (Caprini, IMPROVE y Padua) (15), siempre que el
riesgo de sangrado sea bajo. Sin embargo, a pesar de la tromboprofilaxis
farmacoldgica, en un analisis retrospectivo francés evidenciaron que el 22.5% de los
hospitalizados en salas de CoViD-19 no UCI, tuvieron TVP y un 10% EP (32). Cuando
se compararon los pacientes con SDRA No CoViD-19, vs los SDRA CoViD-19, se
encontraron muchas mas complicaciones trombdticas, principalmente embolias
pulmonares, lo cual fue estadisticamente significativo, en infectados por SARS CoV-
2. (11.7 versus 2.1%, p<0.008) (11). Klok y colaboradores, reportaron que el 31% de
184 pacientes ingresados en UCI con neumonia por SARS CoV-2, presentaron
eventos tromboembdlicos venosos y arteriales a pesar de la tromboprofilaxis
farmacoldgica, siendo la embolia pulmonar el principal escenario clinico detectado en

un 87%, sin aumento de la mortalidad por el uso de anticoagulantes (10,33).

Para hablar de los diferentes escenarios para el manejo de la tromboprofilaxis, es
importante definir, quienes son los pacientes con mas alto riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa, coagulacion intravascular diseminada (CID), y muerte dentro
del marco del Covid-19. La mortalidad en presencia de la CID puede ser hasta del

71.4%. Dentro de las variables de laboratorio, diferentes autores ha descrito: (34—37)

» Dimero D elevado con mediana en 2.12 yg/mL (rango 0.77-5.27 pyg/mL).

> Prolongacion modesta del tiempo de protrombina (TP) con mediana 15,5
segundos (rango 14.4-16.3).

» Latrombocitopenia con niveles alrededor de 48.000 plaguetas (IC 95% 57.000-

390.000), esta relacionada con un aumento de 5 veces la severidad y la



mortalidad de la enfermedad, aunque la alerta comienza ya con niveles <
100000 plaquetas.
» Fibrinbgeno <2 g / L (parte de la evaluacion para identificar el desarrollo de la

coagulacion intravascular diseminada, ver anexo 6).

El incremento de los anteriores marcadores mencionados de la coagulacion y de la
inflamacion como la interleucina 6 o la ferritina, estan relacionados con desenlaces
adversos, por tanto, la recomendacion en los diferentes consensos es repetir estos
examenes de laboratorios al menos 2 a 3 veces por semana, sobre todo en los
pacientes severamente enfermos. Los cambios en los exdmenes, asociados al
deterioro clinico del paciente, a pesar de la escasa evidencia pueden modificar la
tromboprofilaxis y la instauracion de terapia anticoagulante (15,31,38-41). Se podrian
realizar estudios adicionales segun la sospecha clinica de otras enfermedades como

sindrome antifosfolipido, pero con una adecuada interpretacion. (42)

Es de capital importancia evaluar, en especial a los pacientes con factores de riesgo
pro tromboticos adicionales, como cancer activo (tratamiento en los ultimos 6 meses),
antecedentes de tromboembolia venosa en el Ultimo afio, mayores de 70 afios, reposo
prolongado en cama, post parto, uso de anticonceptivos combinados, terapia de
reemplazo hormonal estrogénica, formas graves de CoViD-19 (PCR mayor de
150mg/dL, Dimero D elevado, Ferritina >1000 ng/mL, Linfocitopenia <800x1076/L, IL-
6 >40 pg/mL), antecedentes de enfermedad trombatica arterial, trombofilia conocida,

cirugia reciente (42,43).

Con estos datos clinicos y paraclinicos, en pacientes hospitalizados con CoViD-19,

se recomienda realizar al ingreso y periodicamente escalas de riesgo como el Score
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de CID de la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) o el Score

de la coagulopatia por sepsis también de la ISTH (44).

Recientes publicaciones, han clasificado a los pacientes segun su riesgo trombdético

(42):

- Bajo riesgo: pacientes ambulatorios con indice de masa corporal (IMC) menor de
30 kg/m?, sin factores de riesgo adicionales como cancer activo o eventro
trombotico reciente. Por lo tanto no se benefician de tromboprofilaxis de rutina,

pero si estimular la deambulacion (15).

- Riesgo intermedio: paciente hospitalizado con IMC menor de 30 kg/m?, sin
necesidad de oxigeno de alto flujo por canula nasal o ventilacion mecénica, con o

sin factores de riesgo adicionales.

- Riesgo alto:
e IMC menor de 30 kg/m? con oxigeno de alto flujo por canula nasal o ventilacion
mecénica con o sin factores de riesgo adicionales.
e IMC mayor de 30 kg/m? sin oxigeno de alto flujo por canula nasal o ventilacion
mecanica pero con otros factores de riesgo para tromboembolismo.
e IMC mayor de 30 kg/m? con oxigeno de alto flujo por canula nasal o ventilacién

mecanica sin factores de riesgo adicionales.

- Muy alto riesgo:
e IMC mayor de 30 kg/m? con oxigeno de alto flujo por canula nasal o ventilacion

mecanica con factores de riesgo adicionales.
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e ECMO.

e Trombosis del catéter no explicada.

e Trombosis del filtro de hemodialisis.

e Marcado sindrome inflamatorio y/o hipercoagulabilidad (ejemplo, fibrindgeno

mayor de 8 gr/L, Dimero D mayor de 3 ug/ml)

¢Ladosis intermedia de anticoagulacién si tiene papel o no en la prevencién de

ETEV?

Debemos hablar de la enfermedad severa por Covid-19, con potenciales resultados
catastroficos, y asi instaurar medidas preventivas, por tanto estos son las pacientes
de mas alto riesgo (11,17-18):
v" Ubicacion de la atenciéon del paciente (por ejemplo, unidad de cuidado
intensivo).
v Gravedad de la enfermedad.
v" Puntaje ISTH SIC 24 (sepsis-induced coagulopathy) que hace diagnéstico de
CID (35).
v' Dimero D con niveles 3 a 5 veces su valor normal o superior. El grupo espafiol
describe Dimero D mayor de 3 pg/ml como punto para iniciar dosis
intermedias.

v/ Caracteristicas clinicas sugestivas de posible TEV(46)

Con respecto a las dosis intermedias de heparina de bajo peso molecular para la
prevencion de la ETEV, en el contexto del covid-19, dejamos a criterio del clinico su
utilizacion, ante elevaciones masivas de los biomarcadores, la disfuncion organica y
la necesidad de ventilacion mecanica. Sin embargo, en pacientes hospitalizados en

sala general las dosis superiores a la estandar de tromboprofilaxis, se ha asociado a
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mayor numero de sangrados, sin cambios en la mortalidad (47). El criterio de
instaurarlas es por recomendaciones de expertos en las diferentes guias

(15,31,34,35,40-42,48-50).

Profilaxis extendida

Después del alta de una enfermedad aguda, los pacientes tienen riesgo de eventos
trombaticos. Sin embargo, el uso de HBPM en todos los pacientes aumenta el riesgo
de sangrado sobre el beneficio de la anticoagulacion. En la CoViD-19, se puede
prescribir tromboprofilaxis basada en recomendacion de expertos hasta por 45 dias
en casos muy especificos de alto riesgo como movilidad reducida grave, edad
avanzada, antecedentes de ETEV, estancia en UCI o cancer activo (algunos autores
incluyen Dimero D dos veces el limite superior de la normalidad o el score IMPROVE
VTE mayor o igual a 4) (15,51). Otros autores y consenso de expertos consideran
suficientre entre 14 y 30 dias (51) . Por otra parte, para los pacientes médicos no
COVID-19 se ha venido usando recientemente el puntaje IMPROVEmM para
discriminar los pacientes de alto riesgo trombotico post hospitalizacion y el puntaje
ISTH para evaluacién de sangrado, de tal forma que si un paciente tiene alto puntaje
IMPROVEmM (4 puntos, o 2 puntos mas dimero D elevado > 1.000) y bajo riesgo de
sangrado es candidato a profilaxis extendida. Si bien estos puntajes no han sido
validados en pacientes COVID-19, es razonable su uso hasta que se tengan nuevos

datos al respecto (52).

Hallazgos clinicos
El diagnostico de la ETEV en el contexto del covid-19 es dificil, dada la marcada

elevacion del dimero D por la tormenta de citocinas presente en la enfermedad vy el
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deterioro respiratorio del paciente que en muchas ocasiones es marcado y subito,

teniendo siempre presente esta patologia como diagndstico diferencial (8-9,14-17).

Por reportes recientes de autopsias en los pacientes que fallecen por esta

enfermedad, se ha documentado que la ETEV es muy comun incluso en pacientes

gue estaban recibiendo tromboprofilaxis farmacologica:

En autopsias de 21 individuos fallecidos por COVID-19, que tenian histologia
disponible, se encontré embolia pulmonar en cuatro pacientes, y microtrombos
en capilares alveolares en 5 de 11 (45%) (53). La edad promedio fue de 76
afos, y la mayoria tenia un indice de masa corporal alto, media de 31 kg/m2.
La enfermedad cardiovascular subyacente, la hipertension y la diabetes
mellitus eran comunes.

Un estudio de autopsias que comparo la patologia pulmonar de siete individuos
gue murieron de COVID-19, encontrd6 una lesion endotelial severa
(endotelialitis), trombosis generalizada con microangiopatia y microtrombos
capilares alveolares y aumento del angiogénesis, todos los cuales fueron
significativamente mas prominentes en los pulmones de los pacientes que
murieron de COVID-19 en comparacién con los pulmones de los controles que
murieron de influenza u otras causas (54).

El examen post mortem de 12 individuos con COVID-19 (8 hombres; 10
hospitalizados) revel6 TVP en 7 de 12 (58%) (55). Todos los casos de TVP de
las extremidades inferiores fueron bilaterales, y ninguno se sospechdé antes de
la muerte. De los 12 para quienes la histologia pulmonar estaba disponible, 5
(42%) tenian evidencia de trombosis. La EP fue la causa de la muerte en 4. En

aquellos que se sometieron a pruebas de dimero D, algunos tuvieron valores
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extremadamente altos (2 con > 20,000 ng / mly 1 > 100,000 ng / ml. El uso de

anticoagulaciéon antes de la muerte solo se inform6 en 4 de los 12.

El perfil de riesgo de la ETEV cambia dependiendo del sitio de cuidado y la

gravedad del paciente:

e Endiferentes series de pacientes que requirieron unidad de cuidado intensivos,
la prevalencia de ETEV estuvo entre el 20 y el 43%, incluso a pesar de dosis
profilactica de anticoagulacion (24,25,56-58)

e Los datos son mas limitados con respecto a la tasa de ETEV en pacientes
hospitalizados que no estan en la unidad de cuidados intensivos (UCI), pero
también sugieren una mayor incidencia, la cual esta alrededor del 3 y el 21%,
aunque en muchos de esos estudios, los pacientes no recibian tromboprofilaxis
farmacoldgica (25,32,59)

e Enlos pacientes con COVID-19 leve que son tratados de forma ambulatoria no

hay datos de la prevalencia o incidencia de la ETEV.

Eventos arteriales
Algunos estudios reportaron un incremento de la isquemia arterial aguda en los
pacientes con Covid-19 (16 vs 2%), en un periodo de 3 meses, en una institucion que
atendia este tipo de pacientes (60). En un reporte de 2 casos se presenté la isquemia
arterial aguda sin antecedente de ateroesclerosis, ni otras comorbilidades, ambos

pacientes tuvieron niveles de dimero D > 9000 ng/ml (58).

Microtrombosis arterial



15

En algunos estudios de autopsias realizadas a personas que fallecieron por COVID-
19, se demostré trombosis microvascular en los pulmones. El mecanismo no esta
claro y puede implicar hipercoagulabilidad, lesion endotelial directa, activacion del
complemento u otros procesos. En ausencia de datos mas definitivos sobre
mecanismos o terapia, no se deben realizar pruebas especializadas para detectar
microangiopatias trombdéticas (p. €j., actividad ADAMTS13, niveles y activacion del
complemento) o terapias especializadas como la plasmaféresis y terapia especifica
anti complemento, a menos que sean dentro del marco de estudios de investigacion

(61,62).

Sangrado dentro del marco del Covid-19
El sangrado dentro del marco del Covid-19 es muy raro y se da dentro de la
implementacion de terapia anticoagulante, sin ser diferente a los otros escenarios

donde la misma es necesaria (56)

Diagndéstico y tratamiento de la ETEV

El diagnéstico de la ETEV esta bajo los parametros basicos establecidos por las guias
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH), la Sociedad
Americana de Hematologia (ASH), el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y del
Colegio Americano de Médicos del Torax (ACCP). Sin embargo, dada la alta tasa de
contagio del Covid-19 que obliga a instaurar medidas de bioseguridad estrictas al
momento de la realizacion de los estudios diagnosticos y a la elevacion de
biomarcadores de inflamacion y hemostasia (el dimero D), las recomendaciones de
expertos con respecto al diagndstico es seguir las mismas directrices enunciadas por

las guias previas con las siguientes modificaciones (15,31,46,63):
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Deben seguirse las mismas escalas clinicas de prediccidn clinica tanto para
EP como para TVP, principalmente la de Wells.

Se debe tener juicio clinico, para realizar los puntajes pretest y relacionarlos
con los niveles de dimero D, elevados por la tormenta de citocinas y no
necesariamente por un fenébmeno correspondiente a la ETEV, aunque como
hemos visto, estos fendmenos dentro del marco inflamatorio del Covid-19
estan interrelacionados.

El dimero D elevado debe esperarse con una infeccion grave por COVID y no
debe ser determinante en la decision de obtener estudios de imagen. El dimero
D negativo combinado con un bajo puntaje de riesgo clinico aiun puede excluir
con seguridad la ETEV.

Las pautas actuales recomiendan el tratamiento empirico ante la sospecha de
ETEV si se espera que la imagen tome mas de 4 horas para descartar la TVP,
0 si se espera que la imagen tome mas de 24 horas para descartar EP. Lo
anterior debido a la alta demanda de los servicios de salud que esperamos en
el pico pandémico del Covid-19. Las imégenes podrian retrasarse por al
menos 1 mes pero los pacientes pueden ser tratados empiricamente de
manera segura durante este tiempo determinando la relacién riesgo / beneficio.
La ecografia duplex y la angiotomografia del térax, se debe utilizar cuando se
cumplen simultaneamente las 3 condiciones siguientes: el riesgo de sangrado
es alto, los resultados cambiaran la conducta de forma ostensible y si la
sospecha clinica de EP es altay la CT PE es inalcanzable o la sospecha clinica
de La TVP es alta (segun los sistemas de puntuacion de Wells). Lo anterior

para evitar la menor exposicién al personal de la salud.
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6. La mayoria de los pacientes con ETEV confirmada o sospechada sin un alto
riesgo de sangrado deben recibir dosis terapéuticas de anticoagulacion.

7. La ecografia daplex de la extremidad superior debe limitarse a pacientes con
sintomas unilaterales de la extremidad y con alto riesgo de sangrado, como lo

indica el punto 5.

La pandemia ha sido una situacion nueva para el mundo. Las guias y otras
publicaciones, aunque son claras en seguir las normativas vigentes del diagnéstico y
del tratamiento de la ETEV, dada la alta tasa de contagio, si el diagndstico clinico es
racionalmente evidente y por la evaluacién del riesgo de sangrado es bajo, es valido
iniciar tratamiento anticoagulante a las dosis usuales, sin usar los métodos
diagndsticos convencionales.

Por lo tanto, las pautas de anticoagulacion en ETEV son las mismas que las
establecidas en las guias previamente mencionadas, con sus ajustes al peso y
funcion renal.

La necesidad de trombolisis y terapias adicionales estan guiadas y documentadas

segun el ultimo consenso europeo de EP (64)

Coagulacion intravascular diseminada (CID) y Covid-19

Debe ser manejada como las otras causas que la desencadenan (sepsis,
malformaciones arteriovenosas, trauma). Sin embargo, en esta patologia se debe
estar mas alerta a su intervencion, porque es mas alta la trombosis que el sangrado.
Por lo tanto, estas son nuestras recomendaciones de la terapia anticoagulante en el
contexto de CID y Covid-19 (65):

e Profilaxis antitrombotica a todos los pacientes
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En pacientes con ventilacion mecanica y CID dosis intermedia de
anticoagulacion.

Ante eventos tromboticos anticoagulacion plena

Terapia con heparina no fraccionada (HNF): en el paciente con SDRA y
disfuncion multiorganica, con o sin falla renal y sin sangrado, con plaquetas
incluso mas bajas de 25.000. Es razonable una infusion de heparina de 5-10
Ul/kg/h hasta obtener niveles de fibrinbgeno > 150 mg/dl y plaquetas >
100.000, siempre evaluando el riesgo-beneficio en cada caso.

Instaurar terapia anticoagulante si es necesaria en pacientes con plaquetas =
100.000. Entre 100.000 y 50.000, a menos que las intervenciones sean
cardiacas u oculares, por lo que es necesario optimizar el nivel plaquetario por
encima de 100.000. Menos de 50.000 a dosis intermedias y menos de 25.000
no instaurar terapia anticoagulante, a menos que ante la presencia de

trombocitopenia severa, predomine la trombosis.
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Recomendaciones del panel de expertos sobre la profilaxis de enfermedad

tromboembdlica venosa asociada a la CoViD-19 en poblacion adulta.

Escenarios clinicos:
I.  Paciente ambulatorio con enfermedad leve a moderada
II.  Paciente hospitalizado en sala general
[ll.  Paciente hospitalizado en unidad de cuidados intensivos

IV. Paciente ambulatorio posterior al alta

Generalidades:

1. Se recomienda utilizar la clasificacién de gravedad de la COVID-19 del consenso
colombiano de atencién, diagnostico y manejo de la infeccion por sars-cov-2/covid-

19 en establecimientos de atencién de la salud (68).

Paciente ambulatorio con enfermedad leve

1. Se recomienda fomentar la deambulacién, evitar permanecer de forma prolongada
de pie o sentado, cambio de posicion cada 30 a 60 minutos, realizar ejercicios en
las extremidades inferiores, evitar la deshidratacion.

2. No se recomienda usar de manera rutinaria profilaxis farmacolégica antitrombotica

en pacientes con enfermedad leve.
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3. Se recomienda uso de tromboprofilaxis farmacoldgica a dosis estandar ajustada a
peso y funcién renal, con HBPM, en poblaciones de mayor riesgo de trombosis?,
y de bajo riesgo de sangrado, por 7 dias, con reevaluacion de la profilaxis a la
semana.
3.1.Se recomienda para evaluar el riesgo de sangrado el score de riesgo del

CHEST vyl/o el score de riesgo IMPROVE.

4. Se recomienda realizar a los pacientes que van a iniciar profilaxis con HBPM,
hemograma, creatinina, TPy TTP.

5. Se recomienda educar a los pacientes en los signos de alarma de eventos
trombaoticos y hemorragicos.

6. Se recomienda continuar terapia antiagregante plaquetaria y/o anticoagulante en

pacientes que cronicamente venian recibiendola.

I. Paciente con enfermedad moderada (hospitalizado en sala general o en

casa) y enfermedad grave hospitalizado en sala general.

1. Se recomienda realizar al ingreso hemograma, Dimero D, TP, TTP, fibrindgeno y
creatinina y de seguimiento al menos tres veces por semana de niveles de dimero
D, hemograma, TP vy fibrinbgeno, para detectar signos de CID o Coagulopatia
asociada a COVID-109.

2. Se recomienda usar en todos los pacientes con enfermedad moderada o grave

hospitalizados fuera de UCI, uso de HBPM a dosis estandar ajustada a peso y

1 Se consideran pacientes de mayor riesgo de trombosis pacientes con obesidad mérbida por IMC mayor de 40,
cancer (sin tratamiento, recaida o progresion o tratamiento en curso), embarazo con al menos un factor de
riesgo adicional para eventos tromboembdlicos venoso en consenso con obstetra (ver anexo), puerperio,
importante imnovilidad, antecedentes de evento tromboembolico venoso en el Gltimo afio, o la suma de varios
factores de riesgo menores.
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funcioén renal como profilaxis farmacoldgica antitrombadtica, a menos que existan
contraindicaciones.

Se recomienda en caso de contraindicaciones para profilaxis antitrombdética
farmacologica, uso de profilaxis antitrombética mecanica.

Se recomienda en los pacientes que venian tomando anticoagulantes orales
previamente, pasar a HBPM ajustada a peso, funcién renal e indicacion, durante
la hospitalizacion

No se recomienda uso de dosis intermedias de HBPM como profilaxis
antitrombdtica en los pacientes hospitalizados en sala general.

No se recomienda la realizacion de rutina, de ecografia Doppler de miembros

inferiores para deteccion de trombosis venosa profunda asintomatica.

[I. Paciente con enfermedad grave o critica hospitalizado en UCI.

Se recomienda realizar al ingreso a UCI y al menos cada 48 horas, hemograma,
Dimero D, TP, TTP, fibrinGgeno y creatinina, para detectar deteriro de la funcion
renal que implique ajuste de dosis de farmacos antitrombdéticos, signos de CID o
Coagulopatia asociada a COVID-19.

Se recomienda usar en todos los pacientes con enfermedad grave o critica
hospitalizados en UCI, uso de HBPM al menos a dosis estandar ajustada a peso
y funcién renal como profilaxis farmacol6gica antitrombotica, a menos que existan
contraindicaciones.

Se recomienda en caso de contraindicaciones para profilaxis antitrombdética

farmacoldgica, uso de profilaxis mecanica, a menos que exista contraindicacion.
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4. No se recomienda usar profilaxis no farmacoldgica junto a la farmacoldgica de
rutina en los pacientes hospitalizados en UCI.

5. Se recomienda de manera individualizada, teniendo en cuenta el riesgo
trombético? y hemorragico, uso de dosis intermedias de HBPM, con seguimiento
ideal con niveles de antiXa realizado 4 horas después de la ultima aplicacion y con
seguimiento al menos cada 48 horas de hemograma, dimero D, TP, TTP y
fibrinbgeno.
5.1.Se recomienda para evaluar el riesgo de sangrado el score de riesgo del

CHEST vyl/o el score de riesgo IMPROVE.

6. Se recomienda uso de dosis plenas de anticoagulacion con HBPM o HNF cuando
se sospeche o confirme a través de criterios clinicos, ventilatorios, de laboratorio
0 imaginoldgicos de un evento tromboembdlico venoso.

6.1. No se recomienda la anticoagulacion de rutina en los pacientes hospitalizados
en UCI.

7. Se recomienda implante de filtro de vena cava inferior transitorio en caso de TVP
proximal o EP confirmadas solo en presencia de contraindicaciones absolutas
para la anticoagulacion, el cual se debe retirar una vez se pueda reiniciar la
anticoagulacion.

8. No se recomienda la realizacion de ecografia Doppler de miembros inferiores de

rutina para deteccion de trombosis venosa profunda asintomatica.

2 IMC mayor o igual a 30 kg/m?, oxigeno a alto flujo, ventilacién mecdnica, enfermedad tromboembdlica previa
(TVP proximal o EP), cancer (sin tratamiento, recaida o progresion o tratamiento en curso), portador de catéter
de hemodialisis, trombosis previas de catéteres venosos, elevacidén del dimero D 4 veces el limite superior de
referencia, score de coagulopatia inducida por sepsis mayor de 4 puntos.
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V. Paciente ambulatorio posterior al alta.

1. Serecomienda fomentar la deambulacion, evitar permanecer de forma prolongada
de pie o sentado, cambio de posicién cada 30 a 60 minutos, realizar ejercicios en
las extremidades inferiores, evitar la deshidratacion.

2. Se recomienda extender la profilaxis antitrombética con HBPM a dosis estandar
ajustadas a peso y funcidn renal en pacientes con bajo riesgo de sangrado y riesgo
trombético persistente?, por al menos 7 dias con reevaluacion semanal del riesgo
y no por un tiempo mayor de 28 dias en casos especiales.

3. Se recomienda reinicio de anticoagulantes orales directos (ACOD) al alta, en
pacientes que venian tomandolos, a menos que existan contraindicaciones
(deterioro de la funcién renal intrahospitalaria persistente, interacciones
farmacoldgicas, entre otras).

4. Se recomienda reinicio de anticoagulaciébn con antagonistas de la vitamina K
(AVK) al alta, en pacientes con indicacién y que venian tomandola, siempre y
cuando se garantice el reingreso al programa de anticoagulacion de su
asegurador.

5. Se recomienda anticoagulacion con HBPM, ACOD o AVK al alta si el paciente
presenté un evento tromboembdlico venoso relacionado con la COVID19,
individualizando las caracteristicas clinicas, sociales y demogréficas, basados en

guias internacionales vigentes para pacientes sin COVID-19.

3 Obesidad mérbida por IMC mayor de 40, cancer (sin tratamiento, recaida o progresién o tratamiento en curso),
embarazo con factores de riesgo en consenso con obstetra (trombosis venosa profunda previa, con
comorbilidades, mayor de 35 afios, obesa, mayor igual a 3 hijos, fumadora, insuficiencia venosa crénica, entre
otras) puerperio, importante imnovilidad, antecedentes de evento tromboembolico venoso en el ultimo afio,
estuvieron con ventilacion mecanica, soporte vasopresor, sepsis 0 marcada respuesta inflamatoria.
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Anexos

1. Dosis de farmacos en profilaxis antitrombotica y anticoagulacion en adultos.

1.1. Dosis estandar de tromboprofilaxis en embarazo y puerperio (69):

Enoxaparina Dalteparina
Menor de 50 kg 20 mg 2500 unidades
50-90 kg 40mg 5000 unidades
91-130kg 60mg* 7500 unidades
131-170 kg 80mg* 10000 unidades
Mayor de 170kg 0.6mg.kg.dia* 75 unidades.kg.dia

*Se puede dividir en dos dosis/dia

1.2 Precauciones para el uso de HBPM en el embarazo (69):
Trastorno hemorragico conocido (ejemplo: Hemofilia, Enfermedad de Von
Willebrand, coagulopatia adquirida).
Sangrado activo antenatal o post parto.
Mujer con alto riesgo de sangrado mayor (ejemplo: placenta previa).
Trombocitopenia (plaquetas menores de 75.000).
Stroke en las ultimas 4 semanas (isquémico o hemorragico).
Enfermedad renal severa (Tasa de filtracién glomerular < 30 ml/min/1.73m2)
Enfermedad hepética severa (TP prolongado o varices conocidas)

Hipertension no controlada (PAS > 200 mmHg o PAD > 120 mmHg)
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1.3 Dosis de anticoagulacion en embarazo (70)

Enoxaparina

Dalteraparina

< de 50 kg 40mg TD o0 60 mg OD 5000 UI TD o 10000 Ul OD
50-69 kg 60mg TD 0 90 mg OD 6000 Ul TD o 12000 Ul OD
70-89 kg 80mg TD 0 120 mg OD 8000 UI TD o 16000 Ul OD
90-109 kg 100mg TD o 150mg OD 10000 UI TD o 20000UI OD
110-125 kg 120mg TD o 180mg OD 12000 Ul TD o 24000 Ul OD
> de 125 kg Discutir con hematologia Consultar a hematologia

1.4 Dosis de tromboprofilaxis estandar en adulto ajustadas a peso y filtracion

glomerular (43).

Dosis profilacticas SC

CrCl > 30 ml.min

Funcién renal

CrCl < 30 ml.min

Enoxaparina

< 80 Kg: 40 mg / 24h
80 — 100 Kg: 60 mg / 24h

> 100 Kg: 40 mg / 12h

< 80 Kg: 20 mg / 24h

> 80 Kg: 40 mg / 24h

Dalteparina

5000 Ul / 24h

Heparina no fraccionada

5000 Ul cada 12 horas

5000 Ul cada 12 horas

En caso de alergia a heparina o de trombocitopenia inducida por heparina, emplear

fondaparinux a dosis de 2,5 mg / 24h s.c. si el aclaramiento de creatinina es >50

mL/min.
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1.4.1 Dosis alternativa de tromboprofilaxis estandar (42)

Dosis profilacticas SC Funcion renal
CrCl > 30 ml.min CrCl < 30 ml.min
Enoxaparina Si IMC menor de 30 kg/m?  20mg / 24h
40 mg / 24h
Dalteparina 5000 Ul / 24h --

1.5 Dosis profilacticas (intermedias) en pacientes de mayor riesgo? (43).

Dosis profilacticas SC Funcion renal
CrCl > 30 ml.min CrCl < 30 ml.min
Enoxaparina 1 mg.kg/ 24h 0.5 mg.kg / 24h
Dalteparina 5000 Ul / 24h --

Heparina no fraccionada 5000 Ul cada 12 horas 5000 Ul cada 12 horas

En caso de alergia a heparina o de trombocitopenia inducida por heparina, emplear
fondaparinux a dosis de:

e 5mg/ 24h s.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

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

4 - Formas de COVID-19 grave con las siguientes alteraciones:

- Proteina C Reactiva (PCR) >150 mg/L

- Dimero D >1500 ng/mL

- Ferritina >1000 ng/mL

- Linfocitopenia <800x1076/L

- 1L-6 >40 pg/mL
- Dimero-D >3000 ng/ml, antecedentes personales o familiares de enfermedad trombética venosa, antecedentes
personales de enfermedad trombética arterial, trombofilia bioldgica conocida, cirugia reciente, gestacion,
terapia hormonal sustitutiva.
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1.5.1 Dosis alternativas intermedias en pacientes de alto riesgo® (42)

Dosis profilacticas Funcion renal

CrCl > 30 ml.min CrCl < 30 ml.min

Enoxaparina SC 40mg/ 12h --
60mg / 12h si peso

mayor de 120 kg

Heparina no fraccionada IV -- 200 Ul / kg / dia

1.6 Dosis de anticoagulaciéon de HBPM (43).

Dosis terapéuticas SC Funcion renal
CrCl > 30 ml.min CrCl < 30 ml.min
Enoxaparina 1mg/Kg/12h(enlafase 1mg/Kg/24h
aguda)

1,5mg/Kg/24h
Dalteparina 100 Ul / Kg/ 12h Ajustar segun niveles de

200 Ul / Kg / 24h antiXa

En caso de inestabilidad hemodinamica o prevision de procedimientos invasivos
inmediatos, se empleara heparina no fraccionada (heparina sodica) IV en perfusion

continua ajustando la dosis con el TTPA.

5 - IMC < de 30 kg/m2 con oxigeno de alto flujo por canula nasal o ventilacién mecanica con o sin factores de
riesgo adicionales.

-IMC > de 30 kg/m2 sin oxigeno de alto flujo por canula nasal o ventilacion mecanica pero con otros factores de
riesgo para ETEV.

- IMC > de 30 kg/m2 con oxigeno de alto flujo por canula nasal o ventilacidn mecénica sin factores de riesgo
adicionales.
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En los pacientes alergia a heparina o de trombocitopenia inducida por heparina,
emplear fondaparinux a dosis de:

e 5mg/24h s.c. si <50 Kg y aclaramiento de creatinina >50 mL/min

e 7,5mg/24h s.c. si 50-100 Kg y aclaramiento de creatinina >50 mL/min

e 10 mg/ 24h s.c. si >100 Kg y aclaramiento de creatinina >50 mL/min

Heparina no fraccionada, preferiblemente en paciente con TFG < 15 ml/min o en
hemodialisis, en infusién y ajustada al normograma, manteniendo niveles de aPTT
entre 2.5 y 3 veces el valor de referencia. Cuando sea posible, realizar tiempo de

trombina, el cual debe ser 2 a 2,5 veces el valor de referencia.
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2. Factores de riesgo de trombosis durante el embarazo (69)

La evaluacién y manejo prenatal:

ALTO RIESGO
( Se realizara en Urgencias y se repetira
si la paciente es admitida) Requiere profilaxis antenatal con
Antecedentes de ETEV excepto un - HPFM
evento relacionado con CX mayor Remitir al equipo experto en

trombosis y embarazo

Admisién Hospital

Evento previo de ETEV relacionado con
Cx Mayor

Trombofilia de alto riesgo sin ETEV
Comorbilidad Médica: Cancer, ICC, LES,
Sll, Poliartropatia, Sx Nefrético, DM con
nefropatia,

Cualquier procedimiento quirurgico

Obesidad (IMC >30 kg/m?)
Edad >35
Paridad > 3

Cuatro (4) o mas factores de riesgo:
Profilaxis desde el primer trimestre

Fumador
Venas varicosas evidentes Tres (3) factores de riesgo:

Pre- eclampsia Profilaxis desde semana 28
Inmovilidad — Paraplejia

Historia Familiar de ETEV provocada

por uso de estrégenos MENOS de
Trombofilia de bajo riesgo 3 factores
Embarazo Multiple. de riesgo

P

Factores de riesgo transitorios: BAJO RIESGO
Deshidratacién, Hiper emesis, Infeccion

activa, viaje de larga distancia. Movilidad y evitar deshidratacion
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3. Factores de riesgo de trombosis durante el puerperio (69)

Antecedentes de ETEV
Si requiere HPMB antenatal
Trombofilia de alto riesgo ALTO RIESGO

Trombofilia de bajo riesgo mas profilaxis posnatal al menos
factores de riesgo por 6 semanas con HBPM

Parto por cesarea

IMC mayor de. 40 kg/m?

Reingreso o admision en puerperio >3 dias
Cualquier cirugia en el puerperio excepto
reparo de periné

Comorbilidades médicas: cancer, ICC, LES
activo, poli artropatia, sindrome nefrético,
DM tipo 1 con nefropatia, IVU

Edad >35 afos

Obesidad IMC > 30 Kg/m?
Paridad >3

Fumadora

Cesarea electiva

Historia familiar de ETEV
Trombofilia de bajo riesgo

Venas varicosas

Infeccidn sistema activa
Inmovilidad ( paraplejia, viaje)
Pre eclampsia

Embarazo miiltiple

Parto pre término (< 37 semanas)
Muerte fetal

Parto prolongado (> 24 horas) BAJO RIESGO
Transfusion (>1 litro)

Movilidad temprana
y evitar deshidratacién
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4. Signos de alarma (71)

Para el paciente:

» Respiracidon mas rapida de lo normal.

» Fiebre de dificil control por méas de dos dias.
» Si el pecho le suena o le duele al respirar.

» Somnolencia o dificultad para despertar.

» Atagues o convulsiones.

» Decaimiento.

» Deterioro del estado general en forma rpida.

Para el traslado del paciente:

» Alteracion del estado de consciencia

» Hipotension

» Frecuencia respiratoria > 30 rpm

» S02 < 90%

» Uso de musculos accesorios (tirajes intercostales, retraccion supraclavicular,

disbalance toracoabdominal).
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5. Evaluacién del riesgo de sangrado

5.1.Score del CHEST (72)

Categorizacion riesgo de sangrado Factores de Riesgo
Estimado absoluto  Riesgo de =
Sangrado Mayor Edad > 65 afios
) Edad > 75 afios
Bajo Riesgo Riesgo
Riesgo Moderado Alto Antecedente de Sangrado
(O Factores (1 Factor de Faélzo?e;de
de Riesgo) Riesgo) Riesgo) Ca'ncer
Cancer metastasico
Anticoagulacion 0-3 meses
Falla Renal
Riesgo basal (%) 0.6 1.2 48 Falla Hepatica
Riesgo incrementa (%) 1.0 2.0 8.0 Trombocitopenia
Riesgo Total (%) 1.6Y 3.2 12.8" SLI A 1 5
Anticoagulacion después de Diabétes
primeros 3 meses Anemia
Riesgo basal (%/Y) 0.3 0.6 =25 Terapia anti plaquetaria
Riesgo incrementa (%/Y) 0.5 1.9 =40 Pobre control anticoagulante
Riesgo Total (%/Y) 0.8’ 1.6/ ~6.5 Capacidad funcional reducida
Cirugia reciente
Caidas frecuentes
Abuso de alcohol
Uso de AINES

5.2 Score de IMPROVE de riesgo de sangrado (73)

Variable Puntos

Edad 2 85 afios 3.5
40-84 afios 15
< 40 afios 0

Sexo Masculino 1
Femenino 0

Funcion renal Normal TFG 2 60 mL/min/m? 0
Falla renal moderada TFG 30-59 mL/min/ m? 1
Falla renal severa TFG <30 mL/min/ m? 2.5

Funcién hepética Funcion hepatica normal INR < 1.5 0



Falla hepética INR > 1.5
Recuento de plaquetas = 50x10°%/L

< 50x10%L
Ingreso a UCl o UCC
Catéter venoso central
Ulcera géstrica o duodenal activa
Sangrado previo en los ultimos tres meses
Enfermedad reumaética

Malignidad activa

- Score 27: Mayor riesgo de sangrado

- Score <7: Sin mayor riesgo de sangrado
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6. Resumen de hallazgos que comparan la coagulopatia asociada a COVID-19 vy la

coagulacion intravascular diseminada (CID)

Marcadores de

Coagulacion

Coagulopatia
asociada a COVID-

19

Coagulacion
intrasvascular

diseminada (CID)

Pronéstico

asociado al

hallazgo anormal

PT Aumento modesto Mas alto en CAC Mayor severidad
coningresoa UCly
mortalidad

aPTT Normal Frecuentemente No mencionado

aumentado

Dimero D Se incrementa Aumenta Mayor severidad

marcadamente coningresoa UCly
mortalidad

Fibrindgeno Aumenta Disminuye Mayor mortalidad
cuando disminuye

Plaguetas Trombocitopenia leve Trombocitopenia  de Mayor Mortalidad

(alrededor de

100.000)

moderada a severa

Adaptado de ASH resource for COVID-19 and coagulopathy 2020 May 18


https://www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-coagulopathy

Abreviaturas

ACOD: Anticoagulantes orales directos

AVK: Antagonistas de la vitamina K

CAC: Coagulopatia asociada a COVID-19
CID: Coagulacion intravascular diseminada

CrCl: Creatinine clearence (Aclaramiento de creatinina)
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COVID-19: Enfermedad por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave — 2

EP: Embolia pulmonar

H: Hora

HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HNF: Heparina no fraccionada

IV: Intravenoso

Kg: Kilogramo

Min: Minuto

Mg: Miligramo

OD: Once daily (una vez al dia)
PAD: Presion arterial diastolica
PAS: Presion arterial sistolica

SC: Subcutanea

TD: Twice daily (dos veces al dia)
TFG: Tasa de filtracion glomerular
TP: Tiempo de protrombina

TTP: Tiempo de tromboplastina parcial
TVP: Trombosis venosa profunda

UCC: Unidad de cuidados coronarios



UCI: Unidad de cuidados intensivos

Ul: Unidades internacionales
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