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Resumen La pandemia COVID-19 provocada por el betacoronavirus SARS-CoV-2 exige rapidas respuestas
desde el campo de la medicina. El riesgo de tromboembolismo venoso y arterial estd aumentado
durante la infeccion, especialmente en pacientes criticos. En ese contexto se destaca una coagulopatia carac-
terizada por niveles elevados de dimero D, con tendencia a la falla multiorganica, y aumento de la mortalidad.
Esas anormalidades de la hemostasia responden a varios mecanismos que deben tenerse en cuenta para la
toma de decisiones terapéuticas. Analizamos la evidencia cientifica disponible en la que se fundamenta el enfo-
que terapéutico de la coagulopatia descripta y sus complicaciones, con el objetivo de disefar recomendaciones
terapéuticas realistas tendientes a disminuir la morbilidad y la mortalidad en pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, tromboembolismo, coagulopatia inducida por sepsis, coagulacién intravascular
diseminada, tormenta de citoquinas, heparina

Abstract Coagulopathy and COVID-19. Recommendations for a changing reality. The coronavirus disease
2019 (COVID-19) pandemic requires rapid medical responses. The risk of venous and arterial
thromboembolism increases in critically ill patients with SARS-CoV-2 infection. There is a hypercoagulable state
that includes elevated levels of D-dimer, with an increased risk of organ failure and increased mortality. The
abnormalities described in hemostasis should be considered for therapeutic decision making. We analyzed the
available scientific evidence for the therapeutic approach of coagulopathy in the course of the disease with the
objective of designing realistic therapeutic recommendations aimed at reducing morbidity and mortality in patients
with COVID-19.
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La pandemia COVID-19 provocada por el betacoro-
navirus SARS-CoV-2 exige rapidas respuestas desde
el campo de la medicina. Esto genera diariamente una
enorme cantidad de informacidn sobre diversos aspectos
de la enfermedad, traduciéndose en recomendaciones
que por la misma urgencia no siempre cumplen con los
estandares necesarios para su aplicacion.

El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y arterial
(TEA) esta aumentado en pacientes criticos con infeccion
por SARS-CoV-2. Los trastornos hemostaticos descriptos
en ese contexto son la expresion de un estado de hiper-
coagulabilidad desencadenado por multiples factores
entre los que se destacan la inmovilidad, la enfermedad
critica y la inflamacion, entre otros. El objetivo de esta re-
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vision fue analizar la evidencia cientifica disponible sobre
la que se fundamenta el manejo de la coagulopatia 'y la de
sus complicaciones trombdticas durante la infeccién por
SARS-CoV-2, con la finalidad de disefar recomendacio-
nes preventivas y/o terapéuticas para la practica clinica
durante la pandemia.

Coagulopatia COVID-19 y microtrombosis

En febrero de 2020 el grupo del Hospital Tongji de Wu-
han, China, comunico las alteraciones de la hemostasia
halladas en 183 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
y neumonia'2. Segun los autores, en el 72% de los casos
el cuadro hematoldgico fue caracterizado como coagula-
cion intravascular diseminada “abierta” (CID) segun los
criterios de la Sociedad Internacional de Hemostasia y
Trombosis (SIHT)?, y su presencia fue asociada a evo-
lucion torpida con elevada mortalidad. Argumentaron
que la coagulopatia inducida por COVID-19 (CIC-19) es
similar a la observada en infecciones provocadas por otros
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patégenos de acuerdo al Tercer Consenso Internacional
sobre Sepsis*, y que las anormalidades de la hemostasia
descriptas deben tenerse en cuenta para la toma de deci-
siones terapéuticas. La SIHT ha desarrollado y validado
el score CIS (coagulopatia inducida por sepsis, SIC por
sus siglas en inglés), de utilidad también en COVID-19%
(Tabla 1).

Con el objetivo de investigar el efecto de la heparina,
el mismo grupo del Hospital Tongji extendié sus obser-
vaciones retrospectivas en 449 pacientes consecutivos
con infeccidn severa, definida como tal por parametros
de fisiopatologia pulmonart. Noventa y siete de ellos
(21.6%) tenian un score CIS > 4. Noventa y nueve de
los 449, recibieron heparina (enoxaparina 40-60 mg/dia
o heparina no fraccionada 10 000-15 000 U/dia) durante
por lo menos 7 dias. Con los otros 350 pacientes se
utilizaron solamente las medidas de soporte habituales,
sin administracion de heparina. Analizaron la mortalidad
al dia 28, comprobando que en el grupo total no hubo
diferencias que favorecieran a quienes habian recibido
heparina. Sin embargo los resultados fueron distintos
cuando estratificaron a los pacientes por el score CIS o
por los niveles de dimero-D. Los que tenian un score >
4 y/o un nivel de dimero-D > 6 veces sobre el limite su-
perior normal se beneficiaron con la heparina, ya que la
mortalidad en ellos fue menor en un 20% con respecto a
los que, teniendo el mismo grado de severidad hemos-
tatica, no la habian recibido. El aumento de la mortalidad
entre los que no recibieron heparina comenzé a notarse
en los estratos con niveles de dimero-D > 4y > 5 veces
sobre el limite superior normal, aunque sin significacion
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estadistica. Notese que las dosis de heparina son las que
habitualmente se utilizan como profilaxis del TEV, y que
son también las recomendadas para casos con CID en
sepsis, cuando hay manifestaciones clinicas de obstruc-
cion de la microcirculacion (p.ej. necrosis acral bilateral
o purpura fulminans)’.

En una comunicacion sobre su propia experiencia,
Connors y Levy advierten que si bien la coagulopatia que
observaron en sus pacientes también tiene las caracte-
risticas hemostaticas de CID y una expresion clinica do-
minada por el compromiso pulmonar grave con ausencia
de hemorragias, no se destacan en ella inicialmente las
anormalidades del tiempo de protrombina ni la plaqueto-
peniaé. Recomiendan iniciar tratamiento con heparina en
las dosis utilizadas para profilaxis del TEV, ademas de
adoptar las medidas especificas y de soporte habituales
en el manejo de los estados infecciosos en general. Afir-
man que por el momento no hay evidencias sélidas sobre
la eficacia y seguridad de la heparina administrada en
dosis plena de anticoagulacion, por lo que no aconsejan
esta modalidad en casos de CIC-19.

En unalinea de razonamiento similar, la SIHT comuni-
c6 guias interinas, recomendando la internacion de todos
los pacientes que tuvieran evidencias de las alteraciones
hemostaticas referidas, independientemente de otras ma-
nifestaciones de gravedad, para iniciar asi la administra-
cion de heparina de bajo peso molecular (HBPM) en dosis
de profilaxis. No hacen referencia acerca de aumentar la
dosis ante situaciones de empeoramiento, recomendando
terapia transfusional si existieran alteraciones de la he-
mostasia con manifestaciones hemorragicas® (Tabla 2).

TABLA 1.— Puntaje de riesgo en coagulopatia inducida por sepsis (SIC)®

Puntos = 0 Puntos = 1 Puntos = 2
TP-RIN <1.2 >1.2 > 1.4
Plaquetas (x109/1) > 150 < 150 <100
Puntaje SOFA* 0 1 >2

RIN: indice de normalizacion internacional; TP: tiempo de protrombina; SOFA: Sequential

Organ Failure Assessment

*El SOFA total es la suma de los cuatro elementos (SOFA respiratorio, SOFA cardiovascular,

SOFA hepatico, SOFA renal)

TABLA 2.— Soporte transfusional en coagulopatia y hemorragia

Plaquetas Fibrinégeno Relacion TP normal /
TP paciente
Objetivos > 50 000 /mm? >1.5¢g/l <15

TP: tiempo de protrombina
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Desde el Hospital St. James en Dublin, Fogarty y col.
exponen una vision alternativa con respecto al mecanismo
de la coagulopatia. En el andlisis de sus pacientes des-
criben un comportamiento compatible con CID “compen-
sada” o “sobrecompensada” definidos por criterios de la
SIHT, sin plaquetopenia, con aumento del dimero-D y del
fibrinégeno. Explican estos cambios como el resultado de
un estimulo inflamatorio intenso, con incremento excesivo
de reactantes de fase aguda en poblacion caucaésica, la
que tiene un riesgo trombdético 3 a 4 veces superior al de la
asiatica, segun resultados de estudios epidemioldgicos'.
El cuadro clinico dominante en sus pacientes fue el de
una insuficiencia respiratoria severa que atribuyen a coa-
gulacion intravascular pulmonar localizada, postulando
que la utilizacién de heparina en dosis de anticoagulacion
plena puede ser de utilidad, lo que debe demostrarse en
estudios disefiados con ese objetivo.

En apoyo de este concepto sobre el compromiso res-
piratorio trombogénico, recientemente se ha comprobado
en autopsias la presencia de endoteliosis, neoangiogé-
nesis y microangiopatia con trombosis en pulmones de
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, hallazgos no
detectados en neumonia por influenza'2. En neumocitos y
endotelio existe una elevada expresién de ACE2 (enzima
convertidora de la angiotensina tipo 2, segun siglas en
inglés), que es también uno de los receptores reconocidos
como funcionales para el ingreso del coronavirus a las
células. Esto explicaria la localizacién pulmonar prefe-
rencial de la trombosis en casos severos con CIC-19'%13,

Se puede concluir que la coagulopatia descripta en el
curso de infeccion por SARS-CoV-2 se asocia a un ele-
vado riesgo de muerte por injuria pulmonar aguda, falla
multiorgénica y complicaciones trombdticas, mientras que
las hemorragias son poco frecuentes. En algunos casos
las alteraciones de laboratorio permiten definirla como CID
segun los criterios de la SIHT, aunque la hipoprotrombi-
nemia y la plaquetopenia no son tan acentuadas como
en sepsis de otras etiologias. El aumento del dimero-D
es predictor de enfermedad critica y mortalidad, y las
alteraciones de la hemostasia que integran el score CIS
son herramientas hematoldgicas valiosas en el proceso
diagndstico. Sin embargo, la mayor parte de los casos
no pueden ser clasificados como CID, ya que algunos se
caracterizan por hallazgos sugestivos de microangiopatia
trombdtica, con aumento de ferritina y lactato deshidro-
genasa (LDH), ademas de evidencias de microtrombosis
en circulacién pulmonar. Tal vez puede afirmarse que la
CIC-19 es una combinacion de proporciones variables
entre CID y microangiopatia trombética pulmonar'. Sin
embargo, la CIC-19 se expresa mas frecuentemente
con otros rasgos que la diferencian tanto de la CID como
de la microangiopatia trombdtica. Recientemente se ha
postulado que un estado hiperinflamatorio desempefaria
el papel principal en las alteraciones de la coagulacion
observadas en pacientes con COVID-19, especialmente
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en los internados en Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI). Caracterizada como “tormenta de citoquinas” por
el aumento en los niveles plasmaticos de interleuquinas
(IL) pro-inflamatorias (IL-1, IL-6) y del factor de necrosis
tumoral (FNTa) entre otros, produce injuria endotelial
e induce la expresion de factor tisular, inhibe las vias
anticoagulantes naturales y activa la fibrindlisis por
liberacion de activadores del plasmindgeno. Este meca-
nismo, conocido como inmunotrombosis por involucrar a
las vias de la coagulacion y la inflamacién, se expresa
biolégicamente con aumentos del dimero-D, LDH, IL-6,
fibrinégeno, ferritina y otros reactantes de fase aguda'®.
Los niveles de dimero-D y de IL-6 se correlacionan con
la gravedad de la enfermedad.

El perfil protrombdtico inducido durante la infeccién
puede expresarse también como sindrome antifosfolipido,
con presencia de anticoagulante Idpico y/o anticuerpos
anticardiolipina o anti-B2GP1. Este fendmeno ha sido
descripto con menor frecuencia que los antes referidos,
pero puede tener una evolucidon dramatica con trombosis
en arterias de pequefio calibre, planteando una dificulto-
sa diferenciaciéon con las microangiopatias tromboticas
criticas o con la trombocitopenia inducida por heparina.
Otros autores describieron también episodios de isquemia
cerebral en pacientes jévenes, atribuyendo el fendmeno
a disfuncion endotelial, producto del intenso estimulo
inflamatorio®-'8.

Ante la multiplicidad de vias que pueden conducir a
la CIC-19 y a sus complicaciones trombdticas se impone
una pregunta: ¢ es la coagulopatia consecuencia de una
accion directa viral con activacion de la coagulacion o
es producto exclusivamente de la “tormenta de citoqui-
nas”?'®. En el primer caso los pacientes tendrian un perfil
hemostatico compatible con CID, mientras que si el efecto
fuera mediado por las citoquinas el cuadro de laboratorio
estaria caracterizado por niveles mas altos de dimero-D,
hiperfibrinogenemia y aumento de otros marcadores de
fase aguda (ferritina, velocidad de sedimentacion globular,
proteina C reactiva, procalcitonina, IL-6) sin afectacion
significativa de plaquetas ni del tiempo de protrombina.
Tedricamente la respuesta a esa pregunta podria po-
larizar la conducta terapéutica entre antitrombdticos y
antiinflamatorios, y ya hay varios estudios que exploran
la actividad de farmacos dirigidos a atenuar o inhibir las
consecuencias de la inmunotrombosis (p.ej. dexameta-
sona, tocilizumab)?*?'. Lo mas probable es que haya un
efecto de suma entre los dos procesos fisiopatoldgicos
mencionados, aunque en la mayoria de los casos predo-
minaria el estimulo inflamatorio y la tormenta de citoquinas
sobre el de CID inducida en forma directa por el virus®.

Mientras se trata de elucidar estos aspectos, la he-
parina es por ahora el agente mas aceptado para tratar
esta coagulopatia, debido a su versatilidad funcional
(antitrombotico, estabilizador endotelial, antagonista de
la inflamacion y antiviral)?.
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En ausencia de contraindicaciones, la utilizacion de
heparina en la modalidad de profilaxis, con dosis bajas
o intermedias, ha sido beneficiosa segun la experiencia
de algunos grupos, y desde esas experiencias se ha ge-
neralizado su recomendacion. El objetivo es el de limitar
la microtrombosis y prevenir el TEV. Por el momento no
hay evidencias que favorezcan el empleo de dosis para
anticoagulacion plena. Pero es necesario disponer de
datos reales en cuanto a los riesgos de hemorragia y
trombosis durante la infeccion por SARS-CoV-2, para
fundamentar el uso de heparina sobre bases sélidas en
términos de riesgos/beneficios. Un estudio retrospectivo
observacional realizado en EE.UU. es esclarecedor en
este sentido?. En 400 pacientes internados y tratados con
heparina en dosis de profilaxis clasica, las hemorragias
graves se observaron en el 5.6% de los casos criticos
y fueron una importante causa de morbilidad, mientras
que la frecuencia del TEV comprobado por técnicas de
imagenes fue de 7.6%, un nivel significativamente inferior
al documentado inicialmente por el grupo de Wuhan o por
series europeas. Otro dato de interés aportado por esta
experiencia es que un patrén de laboratorio compatible
con CID se asoci6 con hemorragias, en tanto que un perfil
de laboratorio indicativo de etiologia inflamatoria (trom-
bocitosis, hiperfibrinogenemia, ferritina y procalcitonina
elevadas) aumentaba el riesgo de trombosis. Por esto,
se recomienda cautela al momento de utilizar heparina en
este contexto, especialmente en la eleccion de la dosis,
Varios estudios en marcha estan dirigidos a aclarar la
utilidad de la heparina en COVID-19 en términos de riesgo
y beneficios, utilizando profilaxis clésica con dosis baja
(enoxaparina 40 mg/dia), profilaxis con dosis intermedia
en cuadros mas severos (enoxaparina 30-40 mg cada 12
h) o anticoagulacion plena con heparina no fraccionada
(HNF) o con HBPM?*.25,

Otros anticoagulantes no han sido probados en la
CIC-19 en pacientes internados y no pueden ser reco-
mendados por ahora. En casos con evidencias claras de
microangiopatia trombdtica algunos expertos postulan
la utilizacién de terapia de recambio plasmatico, aunque
este procedimiento deberia ser validado adecuadamente
en ese escenario'.

La complicacion tromboembdlica

Los pacientes internados por COVID-19 tienen un alto
riesgo para el desarrollo de TEV y TEA, de acuerdo a
los resultados de algunos estudios y a reportes de casos.
Las frecuencias referidas para el TEV son muy variables,
oscilando entre el 8%y el 69% y predominando la embolia
de pulmon sobre las trombosis venosas, especialmente
en UCI, donde la mortalidad para los casos severos es
del 40% aproximadamente®*262°, La amplia diferencia
de las cifras sobre prevalencia de TEV puede explicarse
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por la multiplicidad de factores involucrados en el riesgo
de trombosis en el curso de esta infeccion (edad, etnia,
enfermedades asociadas, tiempo de inmovilidad/reposo,
medicacion concomitante, uso de catéteres venosos
centrales, respuesta inflamatoria individual, etc.). No debe
considerarse menor la contribucién de la CIC-19, ya que
es una expresion directa del estado hipercoagulable ge-
nerado por la convergencia de los factores mencionados y
se asocia en forma directa con la mortalidad, por lo que el
manejo apropiado de ella es una prioridad. La frecuencia
en el hallazgo de la trombosis venosa puede también va-
riar de acuerdo a la estrategia elegida para su deteccion,
ya que no es lo mismo realizar la ultrasonografia en el
enfermo sintomatico que hacerla en forma seriada para
diagnosticarla en periodo subclinico.

La frecuencia del TEA es bastante menor (3%-5%),
pero llamativamente predomina en pacientes mas jévenes
con localizacién en sistema nervioso central e impone
consideraciones diagndsticas y terapéuticas algo mas
conflictivas'® '8, Recientemente se comunicé también
el compromiso arterial sistémico grave en siete adultos
mayores con COVID-19 y con enfermedades cardiovas-
culares asociadas®.

Por razones logisticas y epidemioldgicas el diag-
néstico por imagenes del TEV o del TEA en pacientes
hospitalizados es dificultoso, especialmente en UCI.
Ademas, el recurso de la utilizacion del dimero-D en
esas circunstancias pierde eficacia, aunque una reciente
comunicacion le adjudica un alto valor predictivo negativo
en TEV durante la infeccién por SARS-CoV-2y algunos
grupos aun sostienen su importancia en el arsenal
diagnoéstico en ese escenario®'. Por estas razones no
se aconseja el cribado diagndstico, recomendandose
estudiar solamente al paciente sintomatico y utilizando
métodos de imagenes que puedan operarse en la UCI
(ultrasonografia compresiva y ecocardiografia). Si esto
no fuera posible se impone confirmar el diagndstico con
otros medios (p. €j. la angiotomografia), ya que no es
seguro iniciar anticoagulacion en enfermedades criticas
respaldados solamente en la evidencia clinica.

La prevencion del TEV en ICU o en sala general se
basa en la administracion de HBPM o de HNF en baja
dosis en todos los pacientes con COVID-19, de acuerdo
a las normas habituales de profilaxis antitrombética,
siempre y cuando no haya contraindicaciones (hemorragia
activa y/o plaquetopenia <30 000 /mm?), en cuyo caso
deben aplicarse medidas de profilaxis mecanica (p. €j.
compresion neumatica intermitente). Esta recomendacion
se sustenta en la ya mencionada alta incidencia de trom-
boembolismo que se observé en pacientes hospitalizados,
lo que ha llevado a varios grupos a proponer profilaxis con
una dosis mayor o intermedia de heparina si existieran
criterios que supongan un riesgo mas elevado. Uno de
esos criterios es la severidad de la CIC-19, recomendan-
dose dosis intermedia para casos de alto riesgo (score
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CIS > 4 y/o dimero-D > 4 veces sobre el limite superior
normal) y dosis baja para el resto, siempre reguladas de
acuerdo a la funcion renal y al peso o al indice de masa
corporal (IMC). Ha sido invocada también la utilizacion
de HBPM o de HNF en dosis de anticoagulacion com-
pleta para pacientes de alto riesgo, pero las evidencias
actuales sobre la eficacia y seguridad de esta modalidad
son limitadas, por lo que es necesario esperar resultados
de estudios disefiados especialmente para aclarar este
aspecto, ya que se trata de pacientes que tienen también
un riesgo hemorragico no desdefiable® 28, La profilaxis
debe continuarse durante 14 a 30 dias desde el egreso
del hospital, segun recomendaciones recientes. Para
esta fase de extensién puede ser mas cémodo el uso
de anticoagulantes orales directos (AOD), pero hay que
tener en cuenta el problema de las posibles interacciones
de estos agentes con otros medicamentos que se utilizan
durante la enfermedad?? 33

En lo que se refiere al tratamiento del TEV deben
seguirse las normas habituales de anticoagulacion inicial
con heparina (preferentemente HNF por infusién continua
en pacientes criticos e inestables) y pasaje luego a dicu-
marinicos o a AOD durante 3 meses, sin olvidar el riesgo
potencial de los ultimos en cuanto a las interacciones
medicamentosas. En embolia de pulmdn con hipotension
o inestabilidad hemodinamica corresponde considerar la
posibilidad de trombolisis sistémica, y de existir contrain-
dicacion utilizar el método instrumental guiado con catéter.

El tratamiento del TEA suele ser multimodal e indivi-
dualizado (antiagregacion plaquetaria, anticoagulacion,
fibrindlisis o intervencionismo vascular) 82025,

La mayoria de los pacientes a los que se les diagnos-
tica la infeccion transcurren la enfermedad no hospitali-
zados. La conducta hematoldgica a tomar con ellos es
motivo de algunas dudas. Por el momento, y hasta que se
tengan mayores certezas, el manejo debe estar basado en
medidas entalladas a la situacion particular. En los casos
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en los que coexisten otros factores de riesgo cardiovascu-
lar (obesidad, antecedente de TEV, inmovilidad o reposo
prolongado) es razonable iniciar la profilaxis domiciliaria
con heparina en dosis baja o AOD?, previo estudio basal
de la hemostasia para detectar precozmente alteraciones
que puedan condicionar la estrategia del seguimiento.

Consideraciones finales

Contingencia e incertidumbre dominan el panorama de
la pandemia COVID-19. Hipétesis novedosas y provoca-
tivas como las que involucran a las células progenitoras
hematopoyéticas y a las mesenquiméaticas en la génesis
de la enfermedad habilitan la exploraciéon de nuevas
rutas fisiopatoldgicas y terapéuticas'®. Pero la coyuntura
impone la necesidad de dar respuestas agiles a una rea-
lidad dramatica, y esto se traduce en recomendaciones
que generalmente estan basadas en datos de estudios
retrospectivos o en reportes de casos aislados. Estas ca-
racteristicas dificultan la concrecion de los consensos ne-
cesarios para el manejo de la enfermedad en sus multiples
facetas. Sin embargo, y a pesar de estas limitaciones, en
el campo hematoldgico se constatan algunas evidencias
que permiten delinear recomendaciones institucionales
para la practica diaria®*% (Tabla 3).

1. La CIC-19 tiene un significado prondstico determi-
nante. Definida inicialmente como CID, ahora se sabe
que el mecanismo fisiopatolégico mas frecuente es el de
un intenso estimulo inflamatorio que se expresa con un
perfil de laboratorio distintivo dominado por el aumento del
dimero-D, hiperfibrinogenemia con trombocitosis y sin hi-
poprotrombinemia significativa. No obstante, una minoria
de pacientes puede tener alteraciones de la hemostasia
caracteristicas de CID segun los criterios de la SIHT.

Se puede evaluar la gravedad de la CIC-19 con el
score CIS (Tabla 1). Un puntaje > 4 es de alto riesgo y se
traduce en alta mortalidad, y el mismo impacto prondstico

TABLA 3.— Heparina y tromboembolismo venoso en COVID-19

Profilaxis
estandar

Situacion /Diagnodstico

Profilaxis
intermedia

Anticoagulacion

Internacion
Alto riesgo*
Bajo riesgo X
Trombosis venosa
Embolia de pulmén**

Ambulatorios X

*Score CIS > 4 y/o dimero-D> 4 veces sobre el limite superior normal, y/o criterios de
severidad pulmonar (frecuencia respiratoria > 30/min o PO, < 93% o PO2/FiO, < 300 mmHg)
**Con inestabilidad hemodindmica evaluar trombolisis sistémica o guiada por catéter
***Si tienen factores de riesgo adicionales (inmovilizacion, obesidad, TEV previo)



510

tiene el dimero-D cuando su valor supera 4 veces el limite
maximo normal. Para detectar en forma precoz estas
anormalidades se aconseja solicitar estudios de hemos-
tasia al momento de la internacion y luego cada 48-72 h.

2. En casos hospitalizados con CIC-19 y score de
alto riesgo y/o elevacion en los niveles de dimero-D (=
4 veces sobre el limite superior normal) se recomienda el
uso de HBPM en dosis de profilaxis intermedia (enoxapa-
rina 40 mg cada 12 h) o HNF sddica (12 U/kg/hora) con
el objetivo de controlar la microtrombosis y disminuir la
incidencia de TEV. La misma recomendacion es valida
para pacientes internados con infeccién severa (frecuen-
cia respiratoria > 30/min, PO, < 93%, PaO,/ FiO, < 300
mmHg)®. Aun no hay datos sobre la eficacia y la seguridad
de heparina administrada en dosis de anticoagulacion
para estas situaciones.

En pacientes hospitalizados que no retinen criterios de
CIC-19 de alto riesgo ni de enfermedad pulmonar severa
se recomienda profilaxis con dosis baja de enoxaparina
(40 mg cada 24 h) o HNF sddica (9 U/kg/h).

En los casos en los que la coagulopatia es definida
como CID “abierta”, hecho poco frecuente segun comu-
nicaciones recientes?®, el tratamiento debe centrarse
en las medidas de soporte habituales en los procesos
infecciosos, la terapia transfusional para reponer los
componentes hemostaticos en caso de hemorragia activa
(Tabla 2), y heparina en dosis baja como profilaxis del
TEV o como tratamiento en casos con obstruccion de la
microcirculacion periférica (“purpura fulminans’)s.

3. En todos los casos la heparina debe prescribirse si
no hay contraindicacion para su uso (sangrado activo y/o
plaguetopenia < 30 000/mm3) y considerando el riesgo
de hemorragias®.

La dosis se ajustara de acuerdo a funcion renal y al IMC

e Clearance de creatinina < 30ml/min: enoxaparina
20-30 mg cada 24 h o HNF sdédica 9 U/kg/hora

¢l MC > 30: enoxaparina 0.5 mg/kg cada 24 h por via
subcuténea

Como criterio general se prefiere la HNF sobre la
HBPM en enfermos clinicamente inestables que puedan
requerir procedimientos invasivos, o que tengan insufi-
ciencia renal.

4. El TEV tiene una alta incidencia (8%-69%) con
amplias variaciones segun factores diversos (enfermedad
critica, estrategia diagndstica, etnia, etc.). La prevencion
del TEV en pacientes internados debe realizarse segun lo
enunciado en los puntos 2y 3, mientras que en los casos
no hospitalizados se recomienda profilaxis con dosis baja
(enoxaparina 40 mg cada 24 h) solamente en aquellos
que tengan factores de riesgo adicionales (inmovilizacion,
obesidad, antecedentes de TEV, neoplasias). La profilaxis
debe extenderse durante 14-30 dias desde el egreso del
hospital o del levantamiento de la internacién domiciliaria.

5. Se aconseja que el diagndstico de tromboembolismo
se efectue preferentemente con herramientas disponibles
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en el punto de atencién (ultrasonografia Doppler, ecocar-
diografia). Si esto no fuera posible hay que recurrir a la
metodologia estandar para confirmar el diagndstico (p.ej.
angiotomografia).

6. El tratamiento del TEV debe iniciarse en la interna-
cién con HBPM o HNF en dosis de anticoagulacion y con
los objetivos habituales para la situacion, extendiendo la
terapia durante 3 meses con dicumarinicos o con AOD.

7. Los AOD son una opcion posible en la profilaxis ex-
tendida y en el tratamiento del TEV luego de la internacion.
Pero no hay experiencia con ellos en el contexto de CO-
VID-19, y potencialmente pueden sufrir interacciones con
otros medicamentos que se utilicen durante la infeccion.

8. En TEA el tratamiento no estd aun debidamente
pautado pero en general comprende una estrategia
multimodal individualizada para cada situacion (antia-
gregacion, anticoagulacion, fibrindlisis, intervencionismo
endovascular).

Estas recomendaciones tienen caracter preliminar, ya
que nuevos datos van a surgir en la realidad cambiante
de la pandemia que previsiblemente van a modificar par-
cialmente nuestra concepcion fisiopatoldgica y terapéutica
de la CIC-19 y sus consecuencias.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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