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RESUMEN

La vida del mundo cambié como la conociamos, desde diciembre de 2019, por
una nueva pandemia viral, el “Coronavirus 2”. Virus de alta contagiosidad y gra-
vedad por el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS CoV-2) provocando alta
morbimortalidad, desbordado las Unidades de Cuidados Intensivos del mundo,
para atender a estos pacientes cuyo cuadro es primariamente respiratorio. Ac-
tualmente, ademas se enfrenta a una segunda amenaza, el aumento sustancial
en comparacién a otros pacientes hospitalizados (no COVID-19) de las complica-
ciones tromboembdlicas.

Esta publicacidn pretende realizar una revisidn de la informacién actualizada dis-
ponible respecto a la epidemiologia, fisiopatologia y manejo de la enfermedad
tromboembdlica en pacientes con COVID-19 hospitalizados.

SUMMARY

The life of the world changed as we knew it, since december 2019, due to a new
viral pandemic, the “Coronavirus 2”. Virus of high contagiousness and severity
due to Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS CoV-2) causing high morbidi-
ty and mortality, overwhelmed the Intensive Care Units of the world, to care for
these patients whose primarily respiratory symptoms. Currently, it also faces a
second threat, the substantial increase compared to other hospitalized patients
(not COVID-19) of thromboembolic complications.

This publication aims to review the updated information available regarding the
epidemiology, pathophysiology, and management of thromboembolic disease in
hospitalized COVID-19 patients.
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Introduccion

El 31 de diciembre de 2019, las autoridades de Wuhan,
provincia de Hubei, China, reportaron 27 casos de sin-
drome de distrés respiratorio agudo de causa no precisa-
da. El 7 de enero de 2020, se informa de la identificacidon
de un nuevo coronavirus denominado Coronavirus 2 del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV2). El 3
de marzo de 2020, fue detectado el primer caso en Chi-
le, en la ciudad de Talca. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) denomina la enfermedad por SARS-CoV2,
COVID-19 (Coronavirus Disease 19) el 11 de marzo de
2020 13,

COVID-19 corresponde a la nueva gran pandemia,
gue el mundo ha tenido que enfrentar desde la gripe es-
pafiola (influenza HIN1) en 1918, la cual dejé un saldo
de mas de 50 millones de fallecidos?.

Desde entonces el virus se ha esparcido por nuestro
pais y el resto del mundo. A la fecha aproximadamente
154 millones de personas han sido afectadas, falleciendo
hasta el momento 3,22 millones de ellas?.

En Chile mas de 1.2 millones de personas se han infec-
tado, de las cuales 26.457 han fallecido, principalmente
en la Regidn Metropolitana (actualizado al 2 mayo 2021) 3.

La infeccién por SARS-CoV2 corresponde a una enfer-
medad bifdsica, con un periodo de incubacién viral de
5,2 dias, con aparicidn de los sintomas de 2 a 14 dias
tras la exposicion®. Dentro de los sintomas incluye fie-
bre, tos seca, disnea, anosmia, ageusia, fatiga y mialgias
como principales sintomas. El espectro de presentacién
es enorme, desde asintomaticos hasta un sindrome de
distrés respiratorio agudo fatal en la fase de respuesta
inflamatoria del huésped, donde presentan una tormen-
ta inflamatoria o manifestaciones de profunda inmuno-
supresion®4,

Se estima que cerca del 5 al 25% de los pacientes
afectados requeriran hospitalizacidn, y de estos entre el
5 al 15% requerirdan de una unidad de paciente critico,
lo que se traduce en el requerimiento de entre 17 a 210
millones de camas criticas a nivel mundial *.

Dentro de los pacientes hospitalizados por COVID-19,
se ha observado un aumento en las complicaciones
tromboembdlicas?.
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Virologia

El virus SARS-CoV2 corresponde a un virus ARN mo-
nocatenario de la familia coronaviridae. Presenta en su
membrana multiples proteinas dentro de las cuales des-
taca la glicoproteina Espiga (Spike (S) en inglés), la cual
tiene alta afinidad por receptores de la Enzima Conver-
tidora de Angiotensina 2 (ECA2) y sus subunidades S1y
S24,

La ECA2 se encuentra presente principalmente en los
neumocitos tipo Il a nivel alveolar, asi como también a
nivel cardiaco, renal y endotelio vascular 4.

La subunidad S1 se une a la ECA2 y la S2 activa la pro-
teasa serina transmembrana 2 (TMPRSS2), presente en
la superficie del huésped, resultando en la fusién de la
membrana viral con la membrana celular del huésped.
Se produce la reproduccién viral de forma intracelular,
y luego los virones maduros son exocitados y liberados
desde las células infectadas *.

Se han detectado un aumento de marcadores inflama-
torios como IL-6, IL-8, IL- 1B, activacidn de la cascada de
coagulacién con aumento del Dimero D, reclutamiento
de neutrdfilos, deficiencia de IFN- a y -p y activacion de
linfocitos T, entre otras °.

Trombosis y COVID-19

Entre los pacientes hospitalizados por COVID-19, se
ha observado un aumento en la cantidad de eventos
tromboembdlicos, presentandose desde el 5 al 30%,
en comparacion con los eventos tromboembdlicos en
pacientes no COVID-19 (del 0,3 al 5,6%)2. Estos eventos
podrian afectar tanto al sistema venoso, arterial o a la
microcirculacidn, cuya causa no esta bien dilucidada aun.

La mayoria de los eventos corresponderian a trom-
boembolismos pulmonares in situ (no secundarios a
trombosis venosa profunda), de predominio periférico y
basal principalmente 8.

Fisiopatologia

Se postula que la predisposicion a enfermedad trom-
boembodlica (ETE) se deberia a una “endoteliopatia”, cau-
sada por la invasidn directa del endotelio por el virus,
favorecida por los receptores ECA2, lo que provocaria
una hiperactivacién del sistema inmune con objeto de
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controlar la viremia, provocando una desregulacion de la
reparacion de tejidos y a la fibrosis 7.

La replicacion activa del virus en las células epiteliales
(alveolares y endoteliales) lleva finalmente a la “suprapi-
roptosis” (apoptosis altamente inflamatoria) lo que ge-
nera gran liberacion de Patrones Moleculares Asociados
a Patégeno (PAMP) y Patrones Moleculares Asociados
a Dafio (DAMPY)’, los cuales son detectados por los ma-
crofagos alveolares y sus receptores de reconocimiento
de patrones (RRP), estimulando una hipersecrecion de
IL-1B, IL-6, interferdn, factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y activacion del complemento ©.

Otra via patogénica implicaria las trampas extrace-
lulares de neutrdéfilos (Neutrophil Extracelular Traps o
NETs), que protegen contra patdgenos y también estan
involucradas en la “tromboinflamacién” al activar la via
de la coagulacidn con generacién de trombina ®.

Finalmente, se ha demostrado que la desregulacion
de la activacion del complemento, contribuye a la coa-
gulopatia, no solo por sus efectos inflamatorios, sino
también, por su efecto protrombdtico directo, a través
de la activacion de las plaquetas y células endoteliales,
aumentando el factor tisular, factor VIII, factor de von
Willebrand, fibrinégeno y dimero D®.

Adicionalmente la inmovilidad, comorbilidades y ca-
racteristicas propias de los pacientes (edad avanzada y
obesidad especialmente), contribuyen al estado de hi-
percoagulabilidad.

Paralelamente se ha observado, cambios hematold-
gicos en estos pacientes. Se estimula el reclutamiento a
nivel pulmonar de macréfagos y monocitos, con infiltra-
cion de la via respiratoria de linfocitos T, lo que explicaria
la leucopenia presente en el 80% de los pacientes con
COVID-19°.

Factores de riesgo para tromboembolia en
COVID-19

Actualmente no se dispone de herramientas valida-
das para evaluar el riesgo de tromboembolia en pacien-
tes con COVID-19, sin embargo, se ha observado que
algunos parametros clinicos y de laboratorio que se aso-
cian a mayor prevalencia de ETE.

La edad avanzada (mayores de 65 afios), SDRA o la
elevacion de Proteina C Reactiva (PCR) y Velocidad de
eritrosedimentacion (VHS), la elevacion del Dimero D,
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trombocitopenia y disminucién de fibrindgeno con pro-
longacién del tiempo de protrombina aumentan el ries-
go de complicaciones tromboembdlicas!®??,

Laboratorio

Dimero D: Estudios han demostrado que el aumento
de la concentracidon de dimero D, se asocia a un aumento
en el riesgo tromboembdlico y mortalidad, con sensibili-
dad del 85% y especificidad 88%, valor predictivo positi-
vo 70% y valor predictivo negativo 94% 3.

Debe ajustarse segun edad del paciente, utilizando la
formula (edad x 10).

Fibrindgeno: Generalmente se encuentra elevado
en la fase inflamatoria de la enfermedad, sin embargo,
en estadios mas avanzados de ella, puede disminuir su
concentracion (<1gr/L) lo que se ha objetivado como un
factor de mal prondstico y se asocia a mayor riesgo de
ETE 4.

TTPa y Tiempo de Protrombina: pueden encontrarse
prolongados por presencia de anticoagulante ltipico?®.

Prevencion de enfermedad tromboembodlica

La Sociedad Americana de Hematologia (SAH) publi-
c6 en febrero de 2021, una guia para anticoagulacion y
tromboprofilaxis de pacientes con COVID-19, en la cual
realiza dos recomendaciones en base a opinién de ex-
pertos, con un nivel bajo de evidencia, debido a que por
el momento no se dispone de estudios multicéntricos de
gran poder estadistico?.

Diferencid a los pacientes en dos grupos, Criticos y
Agudos, y comparé tres intensidades de anticoagulacién:
profilactica, intermedia y terapéutica, Tabla 1 6.

Los pacientes en estado critico, se definieron como
aquellos que se encuentren en riesgo vital, con reque-
rimientos de soporte hemodindmico, ventilatorio o que
requieran terapia de reemplazo renal, no se exigid la
hospitalizacion en Unidades de Paciente Critico, ya que
se considerd la alta demanda de camas criticas producto
de la pandemia, y que estas unidades no siempre esta-
ban disponibles?®.
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Los pacientes Agudos, fueron definidos como pacien-
tes con COVID-19 que requieran hospitalizacion en sala
de medicina, sin soporte vital y con leve a moderada hi-
poxemia.

La SAH hizo dos sugerencias, (que consisten en eva-
luar alternativas de manejo apropiado para cada pacien-
te con la finalidad de reducir la incidencia de ETE en pa-
cientes con COVID-19):

1. En paciente Critico con COVID-19, sugiere utilizar
anticoagulacién de intensidad profilactica por sobre
intensidad intermedia o terapéutica. Nivel de eviden-
cia: muy baja certeza.

Esto requiere de una evaluacién individualizada del
riesgo de trombosis y hemorragia. Sin embargo, postula
gue, en pacientes de alto riesgo tromboembdlico, y bajo
riesgo de sangrado iniciar anticoagulacién de alta inten-
sidad. Ademas, esta sugerencia no aplica para pacientes

gue requieran anticoagulacidon por alguna otra causa,
como es el caso de uso de un sistema de Oxigenacién
por Membrana Extracorpdrea (ECMO) o terapia de re-
emplazo renal continua.

2. En pacientes Agudos con COVID-19, sugiere utilizar
anticoagulacién de intensidad profilactica por sobre
intensidad intermedia o terapéutica. Nivel de eviden-
cia: muy baja certeza®®.

Actualmente se estan llevando a cabo tres estudios
randomizados, multiplataforma (REMAP-CAP, ACTIV-4,
ATTACC) que comparan la anticoagulacién de intensidad
profilactica por sobre intensidad intermedia o terapéu-
tica. Hasta la fecha (12 de marzo 2021) los resultados
preliminares orientan a que el uso de anticoagulacion de
intensidad terapéutica no disminuiria los dias de hospi-
talizacién, o de soporte vital comparados con la intensi-
dad profilactica (resultados que coinciden con las suge-
rencias realizadas por la SAH) V7.

Tabla 1. Diferentes Intensidades de Anticoagulacion

Profilactica

Intermedia

Terapéutica

Dalteparina 5000 U/dia sc

Dalteparina 5000U c/12h sc

Dalteparina 100 U/Kg c/12h sc

Enoxaparina 40 mg/dia sc

Enoxaparina 40 mg ¢/12h sc

Enoxaparina 1 mg/Kg c¢/12h sc

Enoxaparina 30 mg/dia sc
(VFG 15-30)

Enoxaparina 60 mg ¢/12h sc
(VFG >30 e IMC >40)

HNF infusidn continua iv

Enoxaparina 40 mg ¢/12h sc
(IMC 240)

Acenocumarol INR 2-3

HNF 5000 U ¢/8-12h sc

Warfarina INR 2-3

HNF 7500 U ¢/12h sc (IMC >40)

Rivaroxaban 15 mg c/12h vo

Rivaroxaban 10 mg/dia vo

Rivaroxaban 15 mg c/dia
(VFG 15-50)

Rivaroxaban 20 mg c/dia vo

Corresponden solo a algunos de los regimenes sugeridos por la SAH (17).
HNF: heparina no fraccionada; IMC: indice de masa corporal; INR: International Normalized Ratio; iv: intravenoso;
sc: subcutaneo; VFG: velocidad de filtracion glomerular; vo: via oral
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Conclusion

En pacientes hospitalizados por COVID-19 (agudos o
criticos), se ha visto un aumento significativo respecto a
la incidencia de enfermedad tromboembdlica.

Tanto la Sociedad Americana de Hematologia, como
los resultados preliminares de tres estudios randomiza-
dos en curso, coinciden en sugerir el uso de anticoagu-
lacién de intensidad profilactica, por sobre la intensidad
intermedia o terapéutica para la prevencion de compli-
caciones tromboembdlicas.
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