Revista Colombiana de
Hematologia y Oncologia

Enero - Junio de 2021 « Volumen 8 - Numero 1

Implicaciones hematoldgicas de infeccion por COVID19:
importancia de toma de decisiones tempranas con
respecto al curso prondstico

Hematological implications of covid 19 infection: importance of early decision
making in patient’s prognosis

» Camila Torres Vélez MD Esp*1 . . .
. " Universidad Militar Nueva Granada
» Gloria Ramos Ramos MD Esp1

Recibido el 14 de diciembre de 2020; Aceptado el 30 de marzo de 2021 Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.373

Resumen

En diciembre de 2019, se identificd una enfermedad causada por Coronavirus (COVID 19); esta
patologia se encuentra asociada con un sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). El primer
caso, ocurrid en la ciudad de Wuhan, provincia Hubei, China. En enero 30 de 2020, la OMS la declaré
como emergencia de salud publica. En febrero 14 de 2020, se identificaron miles de contagios y
muertes asociadas, cambiando su estatus de emergencia a pandemia. Desde esta fecha hasta la
actualidad, miles de publicaciones, investigaciones, recursos econémicos y recursos humanos, han
sido utilizados por los diferentes paises, con el fin de vencer una carrera contra el tiempo, en la que
cadadiase pierden miles de vidas, impactando diferentes ejes a nivel social, psicoldgico y econdmico.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; trombosis, coagulacidon sanguinea, fibrina, fibrinégeno;
productos de degradacidn del fibrinégeno.

Abstract

In December 2019, a disease caused by Coronavirus (COVID 19) was identified. This infectious disease
is associated with the development of severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2). The first
case occurred in the city of Wuhan, Hubei province, China. On January 30, 2020. The WHO declared
it a public health emergency. On February 14th-2020, thousands of infections and associated deaths
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were identified, changing their status from emergency to pandemic. From this date until present,
a great number of publications, research, as well as economic and human resources have been
directed towards this pandemic in order to win a race against time, in which thousands of lives are
lost every day, impacting the different axes both at a social, psychological and economic level.

Keywords: Coronavirus infections; thrombosis; blood coagulation; fibrin; fibrinogen; degradation

products.

Introduccion

SARS-CoV-2, es un miembro de la familia
Coronaviridae. La familia consiste en dos
subfamilias, Coronavirinae y Torovirinae. Los
miembros de la subfamilia Coronavirinae
estdn subdivididos en cuatro géneros:
Alphacoronavirus, que contiene el coronavirus
humano (HCoV)-229E; Betacoronavirus
que incluye el Coronavirus del Sindrome
Agudo Respiratorio Severo Humano (SARS-
HCoV), y el coronavirus del Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoVZ; el
Gammacoronavirus incluye los virus de ballenas
y aves y el Deltacoronavirus incluye virus
aislados en cerdos y aves. Como se menciond
anteriormente, el SARS- CoV-2 es parte de la
subfamilia de Betacoronavirus, es un virus con
envoltura, ARN, monocatenario.'

Patogénesis y Clinica

El SARS-CoV-2 se considera un nuevo
Betacoronavirus, que tiene la capacidad de
infectar al humano. El andlisis filogenético de
su genoma, indica que el virus se encuentra
estrechamente relacionado con dos
coronavirus similares al SARS, derivados de
murciélagos recolectados en el 2018 en China,
y genéticamente distinto del SARS-CoV (con
aproximadamente 79 % de similitud), y MERS-
CoV. Estudios han demostrado que este nuevo
coronavirus se encuentra mas relacionado con
un coronavirus de murciélago (Rhinolophus
Affinis), identificado y encontrado en Ia
provincia de Yunnan. Con lo anterior, se podria
concluir que el hdesped original de este virus
es el murciélago. Sin embargo, son necesarios
estudios adicionales que permitan establecer si
existen huéspedes intermediarios (mamiferos),

que faciliten la transmision a humanos.
Inicialmente se tiene la sospecha que el inicio de
la transmision ocurrié en el mercado mayorista
de mariscos de Huanan, sin embargo, esto no
esta muy claro.

La transmision de persona a persona ocurre a
travésdegotasrespiratorias, producidas cuando
una persona tose o estornuda. Los fémites son
una fuente de transmisién importante, ya que
se ha encontrado que el SARS-CoV-2 persiste
en superficies desde 96 horas hasta 9 dias; esto
depende y varia segun el material del mismo.
El periodo promedio de incubacidn es 5.4 dias,
con un periodo de ventana de 14 dias. ?

El Ro mide el numero promedio de
infecciones que podrian resultar de un individuo
infectado, en una poblacién susceptible. El Ro
para SARS-CoV-2 es de 3.28, en comparacion
con HiN1(Influenza A) en el que el Ro es 2.4. Es
importante tener en cuenta que el Ro durante
una fase aguda de un brote o una pandemia, es
inestable.

La incidencia de SARS-CoV-2 es mayor en
hombres que en mujeres, con una media
de edad entre 34 y 59 afnos. También, este
virus es propenso a infectar a personas con
comorbilidades crénicas, como enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y diabetes.
1,2

Cambios genéticos sutiles del huésped,
pueden alterar significativamente su tropismo
tisular y patogenicidad. El dominio de unidn al
receptor, proteina S (Spike), utiliza el receptor
de la enzima convertidora de la angiotensina 2
(ACE2), para ingresar a las células de huésped;
este mismo receptor permite que el SARS-
CoV-2, infecte el epitelio de las vias respiratorias
(Neumocito Tipo 2), que se encarga de la
sintesis de surfactante pulmonar. Otras células
que contienen este tipo de receptores son
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los miocitos cardiacos, las células epiteliales
intestinalesylas células endoteliales. Engeneral,
la proteina Spike del coronavirus, se divide en
dominios S1y S2; el S1 es el responsable de la
unidn alreceptory, eldominio S2 esresponsable
de la fusién de la membrana celular. 3

Inmediatamente posterior a la unidn
de su receptor, el SARS-CoV-2 ingresa a las
células donde genera un estimulo del sistema
inmunoldgico innato. Para infectar de forma
efectiva al huésped, el SARS-CoV-2 debe ser
capaz de evadir la respuesta inmunoldgica. Sin
embargo, se desconocen estos mecanismos de
evasion. 3

La respuesta del sistema inmunitario del
huésped a la infeccidon viral, mediando la
inflamacién y la actividad antiviral celular es
critica, para inhibir la replicacién y diseminacion
viral. Sin embargo, la respuesta inmune
excesiva, unido a los efectos liticos del virus,
dard lugar a su patogénesis, incluyendo Ia
predisposicion a eventos trombdticos. El
SARS-CoV-2 desencadena la liberacion de
una tormenta de citoquinas: principalmente
IL1, IL2, IL6, IL7, IL12, interferén gamma, TNF
alfa, proteinas inflamatorias de macréfagos
(MIP1A), y la proteina quimioatrayente de
monocitos (MCP1). Estos marcadores se
asocian coninflamacién y dafio pulmonar grave,
encontrandose elevados principalmente en los
pacientes que se encuentran hospitalizados en
Unidad de Cuidado Intensivo. 3

Los sintomas mas comunes incluyen
fiebre, tos seca y disnea. Otra sintomatologia
asociada menos frecuente: cefalea, mareo,
dolor abdominal, diarrea, nduseas y vdémito.
Aproximadamente el 75 % de los pacientes con
infeccion por COVID 19 presentaron neumonia
bilateral. Muy pocos pacientes presentaron
compromiso del sistema respiratorio superior
(rinorrea, estornudos, o dolor de garganta), lo
cual podria indicar predisposicion de infectar
el tracto respiratorio inferior. Por otra parte,
se han identificado complicaciones graves
como SDRA, hipoxemia, arritmias, shock, dafio
cardiaco y dafio renal agudo. **3

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
ha presentado definiciones de casos. Los casos
sospechosos para infeccion por COVID-19,

son personas con infecciones respiratorias
agudas graves (antecedente de tos y fiebre que
requiera ingreso al hospital) y sin otra etiologia
que explique completamente la presentacion
clinica, asociado a nexo epidemioldgico. Sin
embargo, esto con el tiempo ha cambiado, ya
que nos encontramos en la actualidad enfase de
mitigacion. Otras definiciones posibles de caso:
paciente con alguna enfermedad respiratoria
aguda, y almenos uno delos siguientes criterios:
durante los 14 dias previos a la sintomatologia,
contacto con un caso confirmado o probable
de infeccidon por SARS-CoV-2, o asiste o trabaja
en un centro de atencion médica donde los
pacientes con enfermedad respiratoria aguda
confirmada o probable, por SARS-CoV-2,
estaban siendo tratados. ' Los casos probables,
son aquellos con una prueba no concluyente.
Un caso confirmado es el que cuenta con una
confirmacién de infeccién por SARS-CoV-2 por
laboratorio, independientemente de los signos
o sintomas clinicos. "3

Paraeldiagndsticodel SARS-CoV-2,losCentros
para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDQ) recomiendan la recoleccién de muestras
del tracto respiratorio superior, a través de un
hisopado nasofaringeo u orofaringeo vy, si es
posible, del tracto respiratorio inferior (esputo,
aspirado traqueal o lavado broncoalveolar). >3

Con respecto a los hallazgos de laboratorio,
las anormalidades mdas comunes incluyen
linfopenia, tiempo prolongado de protrombina,
Dimero Dy elevacién de deshidrogenada lactica
(LDH). Estos hallazgos son mas habituales enlos
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidado
Intensivo, y son asociados a mal prondstico
y a un aumento de la mortalidad. Adicional
a esto, se pueden evidenciar elevaciones de
transaminasas, Creatin Kinasa, creatinina, vy
PCR. >34

COVID 19: alteraciéon en parametros
de hemostasia y coagulacién
intravascular diseminada

Las anormalidades hematoldgicas mas
frecuentes incluyen leve trombocitopenia y
elevacién del dimero D, el cual es un factor
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importante relacionado con incremento de la
mortalidad, aumento del riesgo de ventilacion
mecanica invasiva, y admision en Unidad de
Cuidado Intensivo. Segun la severidad de la
enfermedad podria encontrarse en relacién a
prolongacién de los tiempos de coagulacidn:
PT (Tiempo de Protrombina), INR (Radio
Internacional Normalizado) y TT (Tiempo de
Trombina). Hasta el momento, es conocido que
estos cambios hemostaticos sonsecundariosala
tormenta de citoquinas, que genera un proceso
inflamatorio severo y disfuncién multorgénica. 5

Como es previamente conocido, el proceso
infeccioso viral puede encontrarse relacionado
y ser un factor precipitante de coagulacién
intravascular diseminada. Esto es secundario
a la activacion vigorosa hemdstatica, con
agotamiento de factores de coagulacion vy
sus inhibidores especificos, lo cual explicaria
la prolongacion de tiempos de coagulacion y
trombocitopenia. ¢

Inicialmente, se manifiesta por una extensa
microtrombosis en la vasculatura, y, al mismo
tiempo, predisposicion hemorragica secundaria
a coagulopatia de consumo. Es decir, el paciente
con infeccién por COVID 19, puede presentar
dos fenotipos (trombosis y sangrado), aunque
lo observado en la actualidad es que prevalecen
los eventos trombdticos, secundarios a la
activacion de las vias de coagulacién con
inhibicién del sistema fibrinolitico.

Ahora bien, es fundamental comprender
la relevancia desde el punto de vista
fisiopatolégico que juega la tormenta de
citoquinas. La infeccién viral por COVID 19,
como ya se menciond anteriormente, genera
una liberacidon importante de citoquinas vy
mediadores inflamatorios. 7

Inicialmente, hay activacidon de neutréfilos,
asi como liberacidon de citoquinas, radicales
libres de oxigeno y enzimas lisosomales. Las
principales citoquinas que intervienen en este
proceso son: IL1, IL6 y TNF alfa. Por otra parte,
hay incremento de moléculas de adhesién como
la P-Selectina, considerada como un reactante
de fase aguda. 89

El 6xido nitrico es una molécula sintetizada
en su gran mayoria por las células endoteliales.
Tiene como funcién la regulacidon del tono

vascularyjuega un papel protectorinhibiendo la
formacién de microtrombos, ya que disminuye
la adhesidn y la agregacion plaquetaria.

Por otra parte, se libera el Factor Activador
de plaquetas (PAF), y esta liberaciéon no es
controlada ya que se encuentra disminuido su
inhibidor que es la acetilhidrolasa, secundario al
proceso infeccioso e inflamatorio. ®° Ademas,
se produce una importante liberacidon del FT
(Factor Tisular), secundario ala lesién endotelial
mediada por las elastasas de los neutréfilos, los
NET (Trampas de neutrdfilos extracelulares) y la
inflamacién severa. En una menor proporcion
se expresa FT en la membrana de células
inflamatorias, principalmente de neutrdfilos y
monocitos. &9

Las plaquetas juegan un papel importante
en la fisiopatologia de CID (Coagulacién
intravascular diseminada) asociada a infeccién
por COVID-19, ya que proveen una superficie
para la activacién de factores de coagulacidn.
Su activacion se puede producir directamente
por la tormenta de citoquinas y por la liberacion
no controlada de PAF. ®9

La expresidn de P- Selectina, potencia a
su vez la expresion de FT en los monocitos
y orquesta la unién de los neutrdfilos a las
plaquetas en la pared del vaso. Es importante
recordar que la P- Selectina, es liberada por las
plaquetas desde los granulos alfay sus niveles se
encuentran elevados, motivo por el que podria
ser considerado un reactante de fase aguda. ®°

Ahora bien, en este tipo de pacientes
es posible la aparicién de microangiopatia
trombdtica, secundaria a la liberacién de
grandes multimeros de Von Willebrand,
inducida por el proceso inflamatorio severo,
que a su vez se encargara de generar una mayor
lesion endotelial, perpetuando de esta manera
los eventos trombdticos. Como es conocido,
el VWF es considerado un reactante de fase
aguda, y en los procesos infecciosos, con la
severidad que podria asociarse al COVID 19,
se encuentran aumentados. La aparicion de
estos grandes multimeros de Von Willebrand
y su asociacidon con microagiopatia puede ser
explicada por el consumo de |la metaloproteasa
(ADAMTS 13), secundario al estado inflamatorio
severo en el que las elastasas de los neutrdfilos
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generan un clivaje proteolitico importante de
esta metaloproteasa. De acuerdo a la severidad
del proceso, podria encontrarse relacionado
con una disminucién aproximada del 50 %
de los niveles de ADAMTS13, generando un
incremento de la mortalidad. &°

En condiciones normales, la coagulacion
se encuentra regulada por la presencia
de anticoagulantes naturales como Ia
Antitrombina Ill, la Proteina C, su cofactor
que es la proteina S y el TFPI (Inhibidor

del Factor Tisular). Durante el proceso
de Coagulacion Intravascular Diseminada
(CID), desencadenado por la infeccién

secundaria por COVID19, estos mecanismos
reguladores se encuentran inhibidos de forma
multifactorial. Principalmente, por Ila falla
multiorganica secundaria; entre los drganos
vitales comprometidos se encuentra el higado,
disminuyendo la produccion principalmente

de Antitrombina Ill y factores Vitamina K
dependientes como la proteina Cy S. 9™
La antitrombina Ill, es un inhibidor serin

proteasa, con afinidad para el Factor Ila vy
Xa. Su sintesis se encuentra disminuida por
lo anteriormente expuesto, y también por el
clivaje secundario al aumento de las elastasas de
los neutréfilos. La funcién de la Antitrombina,
se encuentra catalizada por la Heparina. El
deteriorodelaformaciéndeglicosaminoglicanos
(HeparanSulfato)enlasuperficie vascularpuede
comprometer la funcién de la antitrombina.
Por otra parte, la antitrombina no desempefia
un papel exclusivamente antitrombdtico,
sino que también es un regulador del proceso
inflamatorio, al disminuir la expresién de
receptores de citoquinas. 9

La proteina C es un factor vitamina K
dependiente, que se encarga de la degradacion
proteolitica del cofactor Va y Vllla, es decir, es
un importante regulador de la produccion de
trombina. Se libera unavez se forma el complejo
trombina/trombomodulina. Secundario a la
liberacion excesiva de citoquinas (Tormenta
de citoquinas) en la infecciéon por COVID 19,
se produce una regulacidn negativa de la
trombomodulina, generando una disminucion
en la Proteina C activada (APC). 89

El TFPI (Inhibidor del Factor Tisular), es

considerado un inhibidor directo del complejo
tenasa extrinseco. Al encontrarse disminuido,
se va a producir un exceso de fibrina, que no va
a ser contrarrestado por el sistema fibrinolitico,
ya que hay un incremento del inhibidor del
activador del plasminégeno Tipo 1. 39

Las trampas extracelulares de los neutrdfilos
(NET) se encuentran presentes, secundarias al
proceso inflamatorio severo. Estas promueven
los eventos trombdticos y perpetian Ia
inflamacién. Aumentan la presencia de células
mononucleares, incrementando los niveles de
FT (Factor Tisular). Adicional a esto, promueven
la liberacién de elastasas de los neutrdfilos,
generando lesidon endotelial y produciendo
mayor exposicion del factor tisular. Todos estos
eventos predisponen la aparicion de eventos
trombdticos. &°

El diagndstico de CID en contexto de
infeccién por COVID 19, o por otra etiologia,
se basa en hallazgos clinicos y pruebas de
laboratorio.  Clinicamente se  manifiesta
por eventos trombdticos (microtrombosis,
tromboembolismo pulmonar o trombosis
venosa profunda) y en estadios mas avanzados
con mayor compromiso, podria manifestarse
con eventos hemorragicos (sangrado en sitio
de insercidn de catéteres, purpura fulminans o
trombosis hemorrégica). Entre los pardmetros
de laboratorio alterados se evidencia en el
hemograma trombocitopenia, prolongacién de
tiempos de coagulacion principalmente PT, y
aumento de los productos de degradacion del
fibrinégeno (Dimero D). &9

La trombocitopenia es secundaria a una
reducciéon importante de la produccidon de las
plaquetas, incremento del consumo, secuestro
y destruccion de plaquetas en la vasculatura del
bazo y sindrome hemofagocitico (fagocitosis en
médula ésea de megacariocitos y monocitos). 39

Con respecto al diagndstico de CID, la
cuantificacion de factores tiene unvalor limitado
y no se realiza. El Factor VIl y el fibrindgeno por
lo general se encuentran elevados, ya que son
considerados reactantes de fase aguda y no
generaran cambios en el PTT. &°

La principal escala diagndstica es la
establecida por el ISTH, la cual tiene en cuenta
parametros como recuento de plaquetas,

44 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 40-49




Covid y Trombosis

dimero D, prolongacion de PT y niveles de
fibrinégeno. ®2

El dimero D es un producto de la degradacion
de la fibrina, y podria considerarse un indice
de activacion de la misma. El dimero D estd
conformado, como su nombre lo dice, por
dos mondmeros adyacentes unidos por un
enlace cruzado. Bajo condiciones fisioldgicas,
las dos subunidades D, se encuentran unidas a
la subunidad E, por enlaces no covalentes. La
plasmina, se encarga de escindir estos enlaces
no covalentes, liberando productos de la
degradacion de la fibrina. &°

Otra herramienta importante, que se
debe tener en cuenta en los pacientes con
infeccién por COVID 19, tanto en el diagndstico
como en la aproximacion terapéutica es el
tromboelastograma en el que las caracteristicas
de cada segmento proporciona informacion
relevante de la siguiente manera: Segmento R
(Factores de coagulacién), segmento Ky dngulo
alfa (Fibrinégeno y plaquetas), AM (Amplitud
maxima, el cual es un indicativo de la fuerza del
codgulo, y la estabilidad del mismo) y finalmente
el segmento LY (Fibrindlisis). &9

Los niveles de Dimero D, juegan un papel
central, ya que niveles muy elevados del mismo
se encuentran directamente relacionados con
unimportante incremento de lamortalidad. Adn
no es claro si las alteraciones hemostaticas son
consecuencia directa de la infeccidon por SARS-
CoV-2, o secundario a la tormenta de citoquinas
y a la severa respuesta inflamatoria generada

Tabla 1. Hallazgos radiolégicos mas comunes

por la infeccién.

Ahorabien, niveles elevadosde troponinason
asociados con peor prondstico. En el espectro
de causas etioldgicas se encuentra: miocarditis,
tromboembolismo pulmonar e Infarto Agudo
del Miocardio Tipo1y2."

Manejo de eventos trombéticos
asociados a COVID-19

Los agentes antiplaquetarios tienen una
importante interaccion con los medicamentos,
que hasta el momento se encontraban en
investigacion para el manejo del COVID-19,
principalmente con los inhibidores de proteasa
Lopinavir/Ritonavir que inhiben la CYP3A4.
Esta inhibicion pudiera generar una reduccion
importante en los niveles de Clopidogrel. En
contraste, la inhibicion de la CYP3A4 genera
una elevacién significativa en los niveles de
Ticagrelor. Remdesivir, un inhibidor de la RNA
polimerasa, andlogo de nucledtidos, es un
inductor de la CYP3Ag4, sin embargo, los ajustes
en los medicamentos antiplaquetarios, no se
encuentran recomendados. El boletin 289 de
2020 del Ministerio de Salud de Colombia, retiré
la recomendacidn del uso de Hidroxicloroquina,
Cloroquina, Azitromicina y Lopinavir/Ritonavir
paratratar pacientes con COVID-19,enrespuesta
alas observaciones de la Asociacion Colombiana
delnfectologia (ACIN),basadosenunestudiode
96.031 personas que habian sido positivas para

ITEM SCORE ISTH

Plaquetas (109/L) 2 <50

1 >50-100
FDP/Dimero D 3 Incremento Fuerte.

2 Incremento Moderado.
Fibrinégeno 1 <100
PT (Radio PT) 2 >6 s

1 >35,<65s

>5 PUNTOS
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COVID-19, quienes recibieron manejo con estos
agentes y mostraron asociacién con una mayor
mortalidad durante la estancia hospitalaria,
probablemente secundaria a efectos adversos
cardiovasculares, principalmente arritmias.

Los pacientes hospitalizados por COVID-19,
tienen una mayor probabilidad de desarrollar
tromboembolismo venoso (TEV), por lo
anteriormente expuesto. La anticoagulacion
profildctica reduce el riesgo de TEV, en los
pacientes hospitalizados. Multiples escalas son
utilizadas para establecer el riesgo individual de
trombosis, principalmente la escala de Padua,
que establece la indicacién de tromboprofilaxis
farmacoldgica si la sumatoria de sus variables
es igual o mayor a 4 puntos y, por otra parte,
se cuenta con la escala de IMPROVE que es
una herramienta que establece el riesgo de
sangrado, que al tener un puntaje mayor o igual
a 7 puntos contraindicaria el inicio de profilaxis
o0 anticoagulacion plena. """

Los pacientes con COVID-19 por lo general
tienen puntajes elevados en la escala de
Padua. Todos los pacientes con indicacidn
de hospitalizacion en Unidad de Cuidado
Intensivo requieren inicio de tromboprofilaxis
farmacoldgica, solosinoexiste contraindicacidn.
Los medicamentos usualmente utilizados son
Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM), o
Heparinas No Fraccionadas (HNF). La eleccion
estardbasadaenlaindividualizacidndel paciente
y sus comorbilidades. Si existe contraindicacion
alguna para el inicio de estos medicamentos,
se deberd iniciar tromboprofilaxis mecanica
(compresion mecénica intermitente). "?

Se podria considerar la extension de
tromboprofilaxis una vez el paciente egresa del
hospital. Sin embargo, se debe individualizar
cada caso y segln la estratificacién de riesgo
a través del uso de herramientas como la
escala de Padua, se decidira si el paciente se
beneficia o no de la continuacién de la terapia.
Si persiste un puntaje en la escala de Padua
mayor de 4 puntos, con un riesgo de sangrado
bajo, el tratamiento con HBPM o HNF, debe
continuarse por lo menos por un periodo de
45 dias. Los pacientes con riesgo elevado de
TEV (movilidad reducida, comorbilidades como
cancer activo, o Dimero D elevado dos veces

por encima de su nivel basal) tienen indicacién
de continuar tromboprofilaxis, una vez egresen
de la hospitalizacion. " Los pacientes que no
cumplan criterios de continuar tromboprofilaxis
farmacoldgica, deben recibir recomendaciones
sobre la importancia de la deambulacion
tempranay actividad fisica en casa. """

La sospecha clinica de TEV se realiza en
aquellos pacientes con niveles elevados
de Dimero D, ajustado a la edad, asi como
hipoxemia persistente o compromiso de
cavidades derechas en imagenes. Sin embargo,
la confirmacidn imagenolégica no debe
interferir con el inicio de la terapia, ya que
en muchas ocasiones, dadas las condiciones
del paciente, inestabilidad hemodindamica vy
pronacion temprana, no sera posible realizarlas
o interpretarlas de forma correcta. *™?

Secundario a las importantes alteraciones
hemostaticas por COVID-19, algunos clinicos
prefieren iniciar manejo con dosis intermedias
o anticoagulacién terapéutica (dosis plenas),
ya que pudiera generar un efecto benéfico al
disminuir la probabilidad de microtrombosis
vascular. "o

La seleccion del anticoagulante indicado,
requiere previa consideracion de las
comorbilidades del paciente como disfuncién
hepatica, renal o trombocitopenia. ™"

Ahora bien, en pacientes con diagndstico de
Tromboembolismo Pulmonar e infeccién por
COVID- 19, con contraindicacidon absoluta para
anticoagulacion plena, deberd considerarse
insercion de filtro de vena cava. Por otra
parte, si durante el ingreso se documenta
tromboembolismo pulmonar de alto riesgo
con indicacién clara de trombdlisis, debe ser
realizada. """

El riesgo de TEV, aumenta en los pacientes
criticamente enfermos, secundario a
alteraciones hemostaticas, inmovilidad, estado
inflamatorio sistémico severo, ventilacidon
mecanica y uso de catéteres venosos centrales.
Deficiencias nutricionales y alteraciéon de la
funcién hepdtica pueden interferir con Ia
sintesis de factores de coagulacion. Alteraciones
farmacocinéticas en los pacientes criticamente
enfermos, podrian generar requerimiento de
ajuste en los medicamentos anticoagulantes,
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secundarias a una alteracién de la absorcidn,
metabolismo, y alteracidn de la funcidn renal o
hepatica. ™™

La anticoagulacion parenteral es
recomendada en la mayoria de los casos, en
los que se sospeche o se documente patologia
trombdtica. HNF puede utilizarse inicialmente
en aquellos pacientes en los que se prevé
requerimiento de procedimientos quirdrgicos,
o en aquellos que presenten alteracién de la
funciénrenal, delo contrario, laalternativainicial
seria HBPM. En los pacientes que requieren
ECMO, la anticoagulacion es frecuentemente
requerida con el fin de mantener Ila
permeabilidad del circuito. Se ha documentado
un porcentaje de asociacion de la infeccién por
SARS-CoV-2, con eventos trombdticos en un 53
%, y complicaciones hemorragicas en 16 % de los
pacientes. ™

Ahora bien, en los pacientes en los que se
documenta CID segun los criterios ISTH, el
primer escaldn con respecto al tratamiento es el
manejo de la causa de base. En el momento, las
estrategias terapéuticas con las que se cuenta
para el manejo de la infeccidn viral por SARS-
CoV-2 son limitadas. Posterior al diagndstico de
CID, el paciente se beneficia de tromboprofilaxis
con HBPM, si no existe contraindicacidon
para el uso de la misma. Las manifestaciones
hemorragicas son poco frecuentes en los
pacientes con CID e infeccién por COVID 19. En
caso de presentarse, el paciente se beneficia de
continuar soporte transfusional, con el fin de
mantener un recuento plaquetario mayor de
50.000.Sielpaciente presentasangradoactivola
meta es mantener recuentos mayores a 20.000.
El plasma fresco congelado (15-25 mL/kg), es
una importante opcion de manejo en aquellos
pacientes con sangrado activo, o con evidencia
de prolongacién de tiempos de coagulacién (PT
y/o PTT), o niveles de fibrinégeno < 1.5 g/L. Si
por alguna razdn no es posible transfundir, se
puede considerar manejo con PCC (Complejo
de concentrado Protrombinico). El uso de
acido tranexamico no es recomendable en los
pacientes con SARS-CoV-2.

Ahora bien, la heparina es uno de los
medicamentos mas utilizados a nivel mundial.
Las HNF, HBPM y heparinoides, son aprobadas

como anticoagulantes y antitrombdticos con
una excelente seguridad y biodisponibilidad.
Ya se menciond el beneficio del uso de estos
medicamentos en el manejo y profilaxis
trombdtica. Por otra parte, se ha identificado
un papel antiviral, antiinflamatorio e
inmunomodulador de las heparinas. Este
beneficio ha sido demostrado en infecciones
virales por: SARS-CoV-2, Herpes, Infuenza y HIV.
Los glucosaminoglicanos (Heparan Sulfato), se
unen a la superficie del CoV-2 y esto facilita la
infeccién a células target. 78

El heparan sulfato es un importante
componente de las membranas celulares vy
de la matriz extracelular. El heparan sulfato
y la heparina son polisacaridos, lineales, que
comprenden unidades repetidas de disacaridos
(Acido urénico y D-glucosamina). Se encuentran
unidos por enlaces 1-5 glucosidicos. Las
propiedades anticoagulantes de la heparina
surgen predominantemente de su interaccion
con las serin proteasas; particularmente
potencia la actividad de la Antitrombina Ill,
una proteasa hepatica, que pertenece a la
familia de las serpinas. El complejo Heparina-
Antitrombina inhibe el Ila, IX, Xa, XI, XIl, y
calicreina. Las propiedades antiinflamatorias
e inmunomoduladoras de la heparina son
discutidas; multiples estudios han demostrado
que disminuyen niveles de IL-6, IL-8, TNF vy
Proteina C reactiva (PCR). La heparina se une a
la P-Selectina e inhibe la adhesidn de leucocitos
y neutréfilos a las células endoteliales; de esta
manera, se previene la liberacién de radicales
libres de oxigeno y enzimas proteoliticas.
Adicional a esto, se ha identificado un papel
anticomplemento y antiangiogénico. Todas
estas propiedades adicionales de la keparina,
son de gran importancia en el manejo de los
pacientes con infeccidn por SARS-CoV-2. 6178

Conclusiones

La rapida propagacién del SARS-CoV-2 (Ro:
3.8), representa un importante desafio en la
actualidad para las autoridades sanitarias a
nivel mundial. No existe hasta el momento,
un tratamiento efectivo para prevenir, tratar
y/lo mitigar sus efectos devastadores. La
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reutilizacion de los medicamentos, ha sido la
estrategia mas utilizada.

El SARS-CoV-2 tiene una gran capacidad de
invasion celular, principalmente de las células
que contienen receptores para la enzima
convertidora de Angiotensina 2 (ACE2), al
actuar como cerradura para la proteina Spike
del virus, con un compromiso importante de
drganos vitales pulmon, intestino y corazdn
principalmente. Hasta el momento, se cuenta
conmarcadores que permiten unaaproximacion
prondstica como la LDH, ferritina, Troponina |,
recuento linfocitario y Dimero D. Se resalta la
importancia del Dimero D como un marcador
directo de mortalidad, que permite tomar
decisiones desde el punto terapéutico, ya que
segun su elevacion sobre el basal, indicard junto
con escalas de riesgo (Padua), el requerimiento
de inicio de tromboprifilaxis o anticoagulacion
plena en caso de documentacion de TEV.

Es de vital importancia el papel relevante
desde el punto de vista fisiopatoldgico de la
tormenta de citoquinas, y la gran respuesta
inflamatoria desencadenada por lainfeccién por
SARS-CoV-2, lo cual al generar lesién endotelial,
desencadenaunaserie de eventos catastréficos,
produciendo una importante alteracion en los
parametros hematoldgicos, predisposicion a
CID, aumento en el riesgo de trombosis y enuna
menor proporcion de eventos de sangrado.

El SARS-CoV-2, es una infeccién viral que
genera alteracion multisistémica, con una alta
morbilidad y mortalidad, generando un cambio
drastico en los aspectos: salud publica, social
y econdmico. En este articulo se resalta, la

importancia de la instauracion de conductas
tempranas, como el inicio de tromboprofilaxis,
que son fundamentales para cambiar el curso de
una enfermedad catastrdfica que ha cambiado
el curso de la cotidianidad.
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